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APRESENTACAO

A vigilancia sanitaria tem por objetivo promover um conjunto de acdes para
eliminar, diminuir ou prevenir riscos a saude, intervindo nos problemas sanitarios
decorrentes do meio ambiente, da producgéo e circulacao de bens e da prestacao de
servigos de interesse da saude (BRASIL, 1990).

Com a finalidade de minimizar os riscos relacionados ao uso de produtos sob
vigilancia sanitaria, as tecnologias em saude devem ser avaliadas por rigorosos
ensaios clinicos, a fim de comprovar sua eficacia e seguranca (OPAS, 1998) antes
de sua disponibilizacdo para uso pela populacdo. Entretanto, historicamente,
diversos produtos de interesse na assisténcia a salude ndo passaram por esses
estudos. Apesar disso, deve-se observar que o sistema regulatério vem se
aperfeigoando ao longo das ultimas décadas por meio de desenvolvimento de testes

cientificos e atualizagao do regramento regulatério.

Com a criacdo da Agéncia Nacional de Vigilancia Sanitaria — Anvisa,
ocorreram melhorias nas exigéncias para os diversos produtos disponiveis para a
populagédo brasileira. No caso dos medicamentos, cabe ao poder regulador rever,
periodicamente, os produtos disponiveis no mercado. Essa revisdo tem por objetivo
a disponibilizagdo de produtos com perfil de seguranga e eficacia favoraveis. Esse
procedimento tem por finalidade reduzir ou prevenir o risco inerente as propriedades

farmacoldgicas e toxicolégicas dos medicamentos, a luz dos conhecimentos atuais.

Os medicamentos anorexigenos anfepramona, femproporex e mazindol estao
no mercado brasileiro ha mais de trinta anos. Ja a sibutramina recebeu seu registro
no Brasil em marco de 1998. Vale ressaltar que esses medicamentos estao sujeitos
a controle especial. A legislacdo que aprova o regulamento técnico sobre
substancias e medicamentos sujeitos a controle especial é a Portaria n.? 344/98 —
SVS/MS, de 12 de maio de 1998. Essa portaria define as seguintes listas de
substancias: A1 e A2 (entorpecentes); A3, B1 e B2 (psicotrépicas); C1 (outras



substancias sujeitas a controle especial); C2 (retindicas para uso sistémico) e C3

(imunossupressoras).

A revisdo desses medicamentos por parte da Anvisa tem amparo na citacao
de Nadvorny e Wannmacher (2004), que coloca o emprego de medicamentos tipo

anfetaminicos com indicacao clinica questionavel.



BREVE HISTORICO

No final dos anos 1960, uma epidemia de hipertensdao pulmonar primaria
(HPP) ocorreu na Europa, apds a introducdo de um anorexigeno anfetaminico
denominado fumarato de aminorex. A partir desse achado, foi também
documentada a associacao entre desenvolvimento de HPP e uso de fenfluramina e
dexfenfluramina, derivados da anfetamina. Com isso, muitos paises determinaram
sua retirada do mercado. Assim, apds a associacdo dos medicamentos
anfetaminicos com HPP, outros medicamentos anorexigenos passaram a ser

questionados quando a sua seguranca pulmonar, além de outros riscos.

Por serem estimulantes do sistema nervoso central, os medicamentos tipo
anfetaminicos sdo comumente desviados de seu uso clinico para uso recreacional e

para “doping” em esportes.

Seu consumo elevado no Brasil pode demonstrar que suas indicacdes
clinicas e seu acesso, tanto em farmacias de manipulagéo e drogarias, estdo muito
distantes das preconizadas pela Organizacdo Mundial da Saude e pelos 6rgaos

sanitarios, o que pode indicar um uso irracional.

Atualmente, um dos grandes problemas regulatérios para esses
medicamentos é a auséncia de evidéncias sobre a efichcia e seguranca,
especialmente quando avaliamos seus efeitos de longo prazo no controle da
obesidade.

E importante destacar que os paises europeus no utilizam os medicamentos
anfepramona, femproporex e mazindol como anorexigenos desde 1999. Desde
janeiro de 2010, a Europa nao possui mais a sibutramina em seu mercado. Os EUA

cancelaram seu registro em outubro de 2010.

Devido ao desenvolvimento de tolerdncia e a ocorréncia de reacdes
adversas, 0s medicamentos tipo anfetaminicos nao sdo acompanhados de
respostas de longo prazo, situacdo que dificulta seu uso clinico (NADVORNY,
WANNMACHER, 2004).



JUSTIFICATIVA

A Diretoria Colegiada da Anvisa determinou que, em conjunto com a Camara
Técnica de Medicamentos (CATEME), a Geréncia de Farmacovigilancia
(GFARM/NUVIG/Anvisa) e a Geréncia de Avaliagdo de Seguranca e Eficacia
(GESEF/GGMED/Anvisa) serao responsaveis por apresentar argumentacao técnico-
cientifica relacionada com questdes de eficacia e seguranca dos medicamentos
inibidores do apetite registrados no Brasil. Esses dados foram apresentados por
meio de uma Audiéncia Publica, realizada no dia 23 de fevereiro de 2011, no
auditério da Anvisa.

Este documento tem por objetivo justificar o0 motivo de os medicamentos
inibidores do apetite anfepramona, femproporex, mazindol e sibutramina ndo mais
apresentarem adequada relacdo beneficios/risco, fato que torna a permanéncia

desses produtos no mercado brasileiro inviavel.

OBJETIVO DO RELATORIO

Descrever os aspectos de eficacia e seguranca dos medicamentos inibidores
do apetite, registrados no Brasil, dos grupos anfetaminas e derivados (anfepramona,

femproporex e mazindol) e da sibutramina (agente serotoninérgico).



METODO DE IDENTIFICAGAO DE INFORMACOES TECNICAS

O registro de medicamentos novos no Brasil € regulamentado pela Resolugéao
RDC n? 136, de 29 de maio de 2003. Tal resolugdo descreve, em seu item 2d, que
para o registro de novos medicamentos, devem ser fornecidos relatérios contendo
estudo clinicos de fase I, Il e Ill. O cerne deste item é a exigéncia legal de que

sejam apresentados estudos de eficacia exploratérios (fase Il) juntamente com

estudos confirmatoérios (fase Ill) para que o medicamento seja passivel de

comercializagdo segura na populagao.

Os estudos clinicos de fase lll habitualmente sao realizados com grandes
amostras. Podem envolver desde centenas até varios milhares de sujeitos de
pesquisa, para avaliagdo do perfil de eficacia e seguranca de um medicamento.
(TAMIMI, 2009).

Foram realizadas pesquisas dos dados provenientes dos processos dos
medicamentos de referéncia para cloridrato de anfepramona, mazindol e cloridrato
de femproporex. Outros artigos disponiveis e avaliados também foram incluidos.
Além disso, informacdes provenientes das bases de dados de reacbes adversas

foram revisadas.

Também foram realizadas pesquisas nas bases Pubmed e Bireme, com as
seguintes palavras-chave e combinacbes: anfepramona (amfepramone),
dietilpropiona (diethylpropion), mazindol, femproporex (femproporex), todas
limitadas para RCTs, humanos (humans) e titulo/resumo (title/abstract); obesidade
(obesity), limitada para meta-analises (meta-analisis), guidelines, humanos
(humans), titulo/resumo (title/abstract), para a base Pubmed; e anfepramona,
dietilpropiona, mazindol, femproporex, limitadas para estudos clinicos, para a Base
Bireme, no dia 11 de fevereiro de 2011. Foram, ainda, avaliadas as referéncias dos

artigos encontrados.



Os artigos resultantes foram analisados por meio do seu resumo, para
verificar se contemplavam os medicamentos em questdao. Caso ndo cumprissem

com esse requisito, eram descartados do presente relato.

Para a sibutramina, foram utilizados dados de pesquisa bibliogréafica realizada
quanto aos estudos presentes na literatura que contemplassem sua eficacia em
longo-prazo (minimo de um ano). Também se pesquisou pela palavra-chave
sibutramine, limitada para meta-analysis e humans, para verificar se alguma nova

meta-analise foi publicada com novos dados de eficacia desse farmaco.

Foi realizada anélise de dados presentes em publicagdes da literatura, apos
pesquisa nas seguintes bases de dados, utilizando as combinacdes de palavras-

chave conforme descrito a seguir.

Na base PubMed, pesquisaram-se, em inglés, as combinagdes: sibutramina
(sibutramine) + longo prazo (long term), limitada para ensaios randomizados
controlados (randomized controlled trials), humanos (humans) e titulo/resumo
(title/abstract); sibutramina (sibutramine) + longo prazo (long term), limitada para
meta-analises (meta-analysis), humanos (humans) e titulo/resumo (title/abstract);
sibutramina (sibutramine) + manutencdo (maintenance), limitada para ensaios
randomizados controlados (randomized controlled trials), humanos (humans) e

titulo/resumo (title/abstract).

Na base Bireme, pesquisou-se, em portugués: sibutramina + duragéao,
limitada para humanos; e sibutramina, limitada para ensaios randomizados
controlados e humanos. Além disso, foram analisadas as referéncias dos artigos

encontrados.
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Posicionamento da CATEME sobre medicamentos anorexigenos

A 512 Reunido Ordinaria da Camara Técnica de Medicamentos debateu,
entre outros assuntos, o perfil de seguranca da sibutramina e sua utilizagdo no

Brasil. Os pontos principais das considera¢des da CATEME estao citados abaixo:

“O encaminhamento definido pelos membros da CATEME diante dos dados
apresentados é o cancelamento do registro dos medicamentos contendo

sibutramina no mercado brasileiro.

Além disso, outro encaminhamento definido & o cancelamento do registro

dos medicamentos anorexigenos anfetaminicos (contendo

anfepramona, femproporex e mazindol) do mercado brasileiro, diante do
risco de um aumento de consumo destes medicamentos a partir da retirada
dos medicamentos a base de sibutramina do mercado e dos altos riscos a
saude que a sua utilizagcao pode acarretar, com um perfil baixo de eficacia a
longo prazo no tratamento da obesidade (...)".
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CAPITULO I - EFICACIA E SEGURANCA DA ANFEPRAMONA

o [
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Figura 1 — estrutura molecular da anfepramona.

a. Introducao

A anfepramona (dietilpropiona) foi introduzida no mercado mundial em 1958,
na expectativa de ser um medicamento supressor do apetite, sem os efeitos da
estimulagéo do sistema nervoso central (NAPPO; CARLINI, 1993).

Esse principio ativo apresenta uma estrutura quimica similar a bupropiona
(MEHTA, 1983 apud GOLDEN, 1988) e guarda certa semelhanga com o -
fenetilamina (estrutura basica dos medicamentos para tratamento da obesidade com
acao central), devido a sua estrutura dietilamina com seu anel fenil [(RS)-2-

dietilamino-1-fenil-propano-1-onal.

Mesmo em doses terapéuticas (75 mg) ocorrem casos de euforia,
irritabilidade, inquietacao, delirios e surtos de esquizofrenia parandide.

b. Mecanismo de acao terapéutica

A anfepramona apresenta efeitos que parecem ser mediados pela acdo nos
neurdnios dopaminérgicos, promovendo, como outros medicamentos tipo
anfetaminicos, aumento da liberacdo de dopamina nos terminais pré-sinapticos.
(SAMARIN; GARRATTINI, 1993 apud PLANETA; DeLUCIA, 1998).
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c. Eficacia

No processo do medicamento de referéncia para o cloridrato de anfepramona
(Hipofagin S), ndo ha dados de estudos clinicos conduzidos com o medicamento
com qualidade para avaliacdo da sua eficacia.

Apos consulta a literatura, foram identificadas seis revisbes e duas meta-

analises que consideraram estudos realizados com o farmaco.

Uma revisdo de artigos com farmacos utilizados por periodo superior a seis
meses, publicada em 1994, contemplou dois estudos realizados com dietilpropiona.
(GOLDSTEIN,1994). O primeiro estudo descrito foi realizado por Silverstone e
Salomon (1965 apud GOLDSTEIN,1994). Esse estudo foi realizado por um periodo
maior que um ano, e analisava o efeito de trinta dias de uso de dietilpropiona,
alternados com trinta dias de nenhum tratamento farmacolégico, comparado com
placebo. O estudo foi aberto, incluiu mulheres de idades entre 20 e 60 anos. De
acordo com a revisao, nao foi observada diferenga estatisticamente significativa na

reducdo de peso entre 0s grupos descritos.

O segundo estudo (MCKAY, 1973) teve duragdo de 24 semanas,
delineamento duplo-cego e comparou os efeitos do cloridrato de dietilpropiona e do
placebo em vinte sujeitos com grande sobrepeso, apods falha com dieta. Foi
observada perda ponderal de 0,49 kg por semana, em média, no grupo
dietilpropiona. Ja no grupo que utilizou o placebo, a perda ponderal foi de 0,23 kg
por semana. Tal diferenca teve calculado o valor de p (que foi menor que 0,01),
contudo, nao foi informado o intervalo de confianga (IC). O estudo foi concluido
somente por onze sujeitos (sete no grupo tratado com dietilpropiona, quatro no
grupo placebo). A quantidade e qualidade das informagdes prestadas pela
publicacao sao insuficientes para andlise consistente da eficacia da anfepramona.

Em uma segunda revisdo, publicada em 2001(GLAZER, 2001), foram
avaliados artigos de ensaios de longo-prazo (com duracdo maior que 36 semanas)
de farmacoterapia da obesidade que tenham sido publicados a partir de 1960. Foi

citado novamente o estudo de Silverstone e Solomon como estudo mais longo.
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Trata-se de um estudo duplo-cego, controlado por placebo, em que a reducao de
peso, tanto no 6° quanto no 12° més, foi inferior nos sujeitos tratados com o
medicamento, quando comparados com 0s sujeitos tratados com placebo (7,0 vs.
8,7 kg e 8,9 vs. 10,5 kg, respectivamente).

Foi citado, além do estudo realizado por McKay em 1973, descrito
anteriormente, outro estudo de menor duracao (DE RAMOS, 1964 apud GLAZER,
2001) em que a reducao de peso apos seis meses foi de 7,8 kg (vs. 1,9 no grupo
placebo, p>0,05). De acordo com o estudo, os dados revisados foram limitados a

trinta sujeitos aos seis meses e cinco sujeitos aos doze meses.

Os mesmos estudos foram contemplados em outros artigos de revisao
(IOANNIDES-DEMOS, 2011; IOANNIDES-DEMOS, 2005; HALPERN, 2003; BRAY,
2001), sem acréscimo de informagbes relativas a delineamento de estudos e
resultados.

Os estudos de Solomon e McKay foram avaliados pela equipe do “Clinical
Evidence”, do British Medical Journal — BMJ, em revisao sistematica publicada em
2011. A eficacia da anfepramona foi considerada “desconhecida” pelos os autores.
(ARTENBURN, 2011)

Uma revisdo publicada em 2003 (HALPERN, 2003) apresentou uma tabela
com estudos de no minimo dez semanas de duragao realizados com anfepramona.
Contudo, ndo analisou os resultados ou delineamento de tais estudos. Os estudos
avaliados foram: ANDELMAN, 1967; BOLDING, 1975; BOILEAU, 1968; BOLDING
1968; MCQUARRIE, 1975; ABRAMSON, 1980; SILVERSTONE E SOLOMON, 1965
e MCKAY, 1978.

Tais estudos foram avaliados pela GESEF. Nenhum destes foi considerado
adequado para a avaliacao de eficacia da anfepramona de acordo com os critérios

utilizados pela geréncia para a avaliacao de eficacia de um medicamento novo.

Uma meta-analise publicada em 2002 (HADDOCK, 2002) avaliou treze
estudos conduzidos com dietilpropiona, publicados entre 1965 e 1983, dos quais

nove foram incluidos na andlise quantitativa de eficacia. De acordo com a analise



14

dos autores, sujeitos tratados com dietilpropiona apresentaram reducdo média de
peso corporal de 3,0 kg (amplitude dos valores entre -1,6 a 1,5 kg) a mais que
sujeitos que receberam placebo. Todos os estudos avaliados incluiam intervengdes
relativas a estilo de vida.

Embora se trate de uma meta-analise, esta apresentou limitacées (auséncia
de referéncia sobre quais estudos foram selecionados e incluidos, auséncia de valor
de IC para os resultados calculados) que impossibilitam afirmar que o resultado
obtido seja significativo. Dessa forma, nao é possivel a GESEF aplicar os resultados
dessa publicacao para definicdo da eficacia de anfepramona.

Em uma revisdo publicada em 1999, Bray e Greenway utilizaram critérios de
eficacia adotados pelo FDA (reducdo de pelo menos 5% do peso corporal a mais
que o placebo) e pela EMA (reducédo de peso corporal de 10% abaixo da linha de
base) para avaliar estudos clinicos com medicamentos para obesidade. Os estudos
de curto-prazo selecionados e avaliados foram apresentados. Os critérios de
inclusdo foram aspublicacdes se darem na lingua inglesa, serem duplo-cegos,
controlados, com duragdo minima de oito semanas ou a fase inicial de um estudo
crossover com duracao de dezesseis semanas ou mais, que incluiam peso corporal

inicial, nimero de sujeitos e pesos corporais finais. (BRAY, 1999).

Os trabalhos cientificos avaliados foram ANDELMAN, 1967; BOLDING, 1968;
BOILEAU, 1968; BOLDING, 1974; MCQUARRIE, 1975; ABRAMSON, 1980. Todos
esses estudos foram avaliados pela GESEF e considerados insatisfatorios para a
comprovacao de eficacia da anfepramona.

O Unico estudo considerado pelos autores como satisfatério sob os critérios
do FDA e EMA (ANDELMAN, 1967) foi avaliado pela GESEF e considerado
insuficiente para comprovacao de eficacia da anfepramona. O estudo foi realizado
em 97 sujeitos, com idades entre 12 e 17 anos. Deve-se ressaltar que o

medicamento ndo tem aprovacao regulatéria para essa populacao.

Os demais estudos foram, todos, considerados insatisfatérios sob os critérios
de ambas as agéncias regulatérias supracitadas.
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Além dos dados avaliados a partir das revisbes e meta-andlises, foram
analisados os proprios estudos encontrados a partir da pesquisa para anfepramona
(dietilpropiona). Em sua maioria, as publicagdes apresentaram qualidade limitada e
quantidade de dados insuficiente para uma avaliacdo de eficacia de acordo com o
que é realizado para registro de medicamentos na GESEF.

Foram avaliados o0s seguintes estudos encontrados na literatura:
ABRAMSON,1980; ALTSCHULER,1982;  ANDELMAN,1967; BOILEAU,1968;
BOLDING,1968; BOLDING,1974; CARNEY,1975; ELLIOT,1978;
EVANSELISTA,1968; FOLLOWS,1971; GILBERT,1983; JASINSKI,1974; LE
RICHE,1967; MALCHOW-MOLLER,1981; MCKAY,1973; MCQUARRIE,1975;
NOBLE,1971; NOLAN,1975; PERLSTEIN,1962; QUAADE,1981; RUSSEK,1966;
SILVERMAN,1971;  SILVERSTONE,1970; SILVERSTONE,1974;  VALLE-
JONES,1983; WILLIAMS, 1968.

No material relacionado ao processo de registro avaliado pela GESEF para o
medicamento de referéncia, ndo foi constatada a presenca de estudos

confirmatérios da eficacia de anfepramona.

Foi avaliado, finalmente, um estudo de longo prazo com a utilizacdo de
anfepramona para o tratamento da obesidade, conduzido no Brasil (CERCATO,

2009). Trata-se de um estudo randomizado, duplo-cego, controlado por placebo.

Foram recrutados 101 pacientes com idades a partir de 18 anos que se
encontravam em lista de espera para tratamento de obesidade entre maio de 2004 e
novembro de 2005. Foram incluidos aqueles com indice de massa corporal maior ou

igual a 30 kg/m? e menor ou igual a 45 kg/m?.

Foram excluidos do estudo os pacientes que apresentaram flutuacao de mais
de 4 kg no peso corporal nos ultimos trés meses, bem como aqueles que
houvessem feito uso de medicamentos que alterassem o peso corporal ou o apetite.
Também foram excluidos os pacientes com disturbios cardiacos, renais, hepaticos,

neurolédgicos ou enddcrinos clinicamente significativos, com diagnéstico ou tratados
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para diabetes tipo | ou Il, bem como as pacientes gravidas. Além desses, foram
afastados do estudo pacientes com histérico ou quadro de ansiedade severa,
disturbio depressivo, distirbio bipolar, disturbios psicéticos e de abuso de
substancias, exceto o tabaco, ou com score maior ou igual a nove nas escalas de
Hamilton para depressédo e ansiedade durante a triagem ou em qualquer uma das

trés avaliagcbes psiquiatricas subsequentes.

Foram randomizados 69 sujeitos. Apdés um periodo de triagem de duas
semanas, houve um periodo duplo-cego de seis meses, em que 37 sujeitos foram
alocados a 50 mg de dietilpropiona, duas vezes ao dia (comprimidos de liberagao
lenta). Os outros 32 sujeitos receberam placebo, seguido de um periodo aberto de
extensdo de seis meses, em que 48 sujeitos (27 do grupo dietilpropiona e 21 do
placebo) receberam 50 mg de dietilpropiona, duas vezes ao dia.

O desfecho primario de eficacia observado foi alteracdo no peso corporal
absoluto (em kg) e alteracédo percentual no peso corporal da linha de base a ultima
avaliacdo. Além disso, avaliou-se o0 numero de sujeitos em cada grupo que
atingiram diminuicdo de 5% do peso corporal ou mais, bem como aqueles que

diminuiram 10% do peso corporal ou mais.

Utilizou-se populacéo ‘intention-to-treat’ — ITT modificada, avaliada por ‘last
observation carried forward’ — LOCF (todos os sujeitos que receberam pelo menos
uma dose e tiveram pelo menos uma avaliagdo apos linha de base).

Nos primeiros seis meses, 0s sujeitos do grupo tratamento apresentaram
reducéo de 9,3 kg (DP 6,6kg) ou 9,8% (6,9%) do peso inicial, enquanto os do grupo
placebo apresentaram reducao de 3,1 kg (3,6 kg) ou 3,2% (3,7%) do peso inicial (p<
0, 0001). Nao foi apresentada diferenca entre os grupos e IC.

Para doze meses, observou-se uma diminui¢do de 10,1 kg (7,9 kg) ou 10,6%
(8,3%) do peso corporal para os sujeitos tratados com dietilpropiona na fase duplo-
cega. Ja no grupo tratado com placebo, houve uma diminuicao de 6,7 kg (7,4 kg) ou

7,0% (7,7%) do peso corporal para os sujeitos, na fase duplo-cega (p=0,07).
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Relatou-se ainda que 67,6% dos sujeitos do grupo dietilpropiona e 25% dos
sujeitos do grupo placebo tiveram reducdo de 5% do peso corporal aos seis meses
(p=0,0005). Tiveram reducédo de 5% do peso corporal aos seis meses (p<0,0001)
51,3% dos sujeitos do grupo dietilpropiona e 3,13% dos sujeitos do grupo placebo.
Completaram o periodo de seis meses 27 sujeitos do grupo dietilpropiona e 21 do
grupo placebo. Diferengcas com 1C95% nao foram apresentadas.

Observa-se que o numero de sujeitos randomizados no estudo é pequeno,
nao o caracterizando como um estudo comprobatério de eficacia. Além disso, a
populacao estudada foi bastante restrita, devido ao critérios de inclusao e exclusao.
Dessa forma, os resultados sdo extensiveis apenas para uma populacdo de
individuos semelhantes. Os resultados obtidos foram insuficientemente relatados
pela auséncia dos valores de intervalo de confianca.

d. Reacoes adversas

A anfepramona pode promover reagdes adversas graves, tais como
agranulocitose, arritmia cardiaca, isquemia cerebral, acidente cerebrovascular,
dependéncia, leucemia, hipertensdo pulmonar primaria e disturbios psicoticos
(Drugdex, 2011).

A ocorréncia de hipertensao pulmonar primaria (HPP) pode ser explicada por
meio da promog¢ao de mutacdo nos genes BMPR2 e pode ocorrer apdés um curto
periodo de tempo. Essa mutagdo promove a perda da fungdo do gene, alterando a
formagdo de fator de crescimento no endotélio pulmonar arterial e células
musculares lisas, resultando em aumento da proliferacao celular. Entre 10% e 20%
dos portadores dessa mutacdo podem desenvolver HPP (DENG; MORSE;
SLAGER, 2000, The INTERNATIONAL PPH CONSORTIUM, 2000, MACHADO;
PAUCIULO; THOMSON, 2001 apud ABRAMOWICZ et al. 2003, THOMAS, 1995).
Destaca-se que para Abramowicz e colaboradores (2003), a anfepramona também

pode causar uma hipertensao arterial secundaria.



18

Os relatos de Abramowicz sobre anfepramona e HPP foram refutados por Di
Sacco (2004), mas logo respondido pelo autor, versando que seu achado era
reforcado por casos de HPP causados por fenfluramina, que também induz a
mutacéo dos genes BMPR2 em propor¢ao maior do que a populacao geral.

Whitlock e Nadorfi (1970), Hoffman (1977), Brooke, Kerwin e Lloyd (1988),
Little e Romans (1993) relatam casos de psicose. Pertursson (1979) também
descreve caso de psicose e indica um subdiagnéstico dessa reacdo associada a
anfepramona. Episédios de psicose podem aparecer apds poucos dias de
suspensao do uso da anfepramona. O quadro fluido de psicose induzido pela
anfepramona pode ser devido a uma perturbacdo no sistema dopaminérgico
(GOLDEN, 1988). Depressao, caquexia e abuso também ja foram descritos para
esse principio ativo (CARNEY; HARRIS 1979, CARNEY, 1988).

Apesar de Fookes (1976) descrever um quadro tipico de esquizofrenia ap6s
uso de anfepramona, Khan, Spiegel e Jobe (1987) afirmam que muitos casos de
esquizofrenia associados a anfepramona podem ter sido diagnosticados por
equivoco e serem, na verdade, quadros psicéticos associados ao medicamento.

Em ratos, a anfepramona promove um aumento da atividade motora e dos
comportamentos esteriotipados (SAFTA et al.,, 1976 apud PLANETA; DeLUCIA,
1998) que podem acompanhar, por vezes, um quadro psicético. Isso reforca os

achados em humanos.

A anfepramona pode causar ginecomastia, provavelmente devido ao estimulo
direto no hipotalamo e via fator liberador do horménio luteinizante. Ha uma elevagéo
da secrecao desse horménio, que induz o aumento da producao de testosterona e
estrogénio. A ginecomastia € também relatada para as anfetaminas (BRIDGMAN;
BUCKLER, 1974).

Evans e Daroff (2000) relataram aura visual monocular com cefaléia (quadro

relacionado com um tipo de enxaqueca) com uso de anfepramona.

A Agéncia Mundial Anti-Doping (WADA, 2010) classifica a anfepramona na
categoria de estimulante nao-especifico [S6.a], sendo um medicamento proibido nas
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praticas esportivas oficiais e controladas (0 uso da anfepramona caracteriza um

doping).

e.

1)

Contra-Indicacoes (NATIONAL LIBRARY OF MEDICINE'S TOXNET
system, 2006; Drugdex, 2011)

Estado de agitacao;

Anorexia;

Insénia;

Tendéncias suicidas;

Sindrome de Gilles de La Tourette e outras doencas relacionadas;
Diabetes mellitus;

Doenca cardiovascular (angina, hipertensao e arritmias);

Co-administracao com inibidores da monoamino-oxidade, ou 0 uso desses
medicamentos nos quatorze dias anteriores ao uso da anfepramona, devido

ao risco de crises hipertensivas;
Glaucoma;
Histéria de uso abusivo de medicamentos;

Hipersensibilidade ou idiossincrasia aos medicamentos do tipo amina

simpatomiméticos;

Hipertiroidismo;

m) Hipertenséo severa.
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f. Dependéncia e abuso

Desde a década de sessenta, casos de dependéncia ao uso de anfepramona
sao descritos (JONES, 1968, SILVERSTONE, 1968).

Esse medicamento apresenta efeito de “reforco farmacoldgico” e por isso os
usuarios podem se tornar dependentes, ja que muitos abusos por uso de
medicamentos ocorrem devido a esse efeito (SELF; NESTLER, 1995 apud
PLANETA; DeLUCIA, 1998). Destaca-se que os receptores dopaminérgicos no
nucleus accumbens parecem mediar o efeito de reforco farmacolégico dos
psicoestimulantes (SELF; STEIN, 1992 apud PLANETA; DeLUCIA, 1998). Para
Planeta e DelLucia (1998) é possivel afirmar que a anfepramona induz o paradigma
de preferéncia condicionada pelo lugar (CPP') e, conseqiientemente, leva ao efeito
de reforco, mediado por receptores dopamina D1.

g. Efeitos de genotoxicidade, citotoxicidade e teratogenicidade

Abraham (1979) relatou um caso de uso de anfepramona e agenesia sacral
(sindrome da regressdo caudal). Leves sintomas de sindrome de abstinéncia
poderiam ser observados em recém-nascidos, mas os poucos estudos existentes
ndao mostraram seqlela no longo prazo (NATIONAL LIBRARY OF MEDICINE'S
TOXNET system, 2006). Por isso, sdo necessarios maiores estudos para

estabelecer sua seguranga.

h. Acoes Regulatodrias Internacionais

Nao € um medicamento registrado, atualmente, na Europa. Existem quatro

registros nos Estados Unidos e oito produtos descontinuados?.

tcpp- Sigla em ingles: Conditioning place preference paradigm

2 Informacdo recebida dia 18 de fevereiro de 2011, diretamente do FDA, apds a publicacdo da Nota Técnica.
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i. Dados de Notificacao no Brasil

Apesar da conhecida subnotificagcdo no Brasil, a Anvisa registrou 341 reacdes
adversas, sendo que 16% foram consideradas graves. Do total de notificacdes
recebidas, 48% envolvem reagdes no Sistema Nervoso Central. Aproximadamente
15,8% dos casos notificados foram relativos a suspeita de inefetividade do

medicamento.

j- Conclusao

Existem estudos clinicos publicados com anfepramona, mas nao foram
encontrados estudos robustos que comprovem sua eficacia no tratamento da
obesidade. Os estudos clinicos apenas avaliaram desfechos primarios de reducao
de peso. Nao houve avaliacdo relativa a melhora do quadro de morbidade e
mortalidade referente as complicacdes das doencas associadas a obesidade.

Devido as graves reacdes adversas, as importantes contra-indicacdes, ao risco de
dependéncia e abuso, e ainda, a auséncia de estudos clinicos com padrao de
qualidade regulatério que comprovem sua eficacia e segurancga, esse medicamento
apresenta riscos que se sobrepdem aos seus beneficios, inexistindo subgrupo

populacional que tenha relacao risco X beneficio favoravel com sua utilizagao.



22

CAPITULO Il - EFICACIA E SEGURANCA DO FEMPROPOREX
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Figura 2 — estrutura molecular do femproporex.

a. Introducao

O femproporex é um agente estimulante central e um simpatomimético indireto
com efeitos similares a dextroanfetamina. E usado como adjuvante no tratamento da
obesidade moderada a grave (BELL et al., 2001; MUSSHOFF, 2002). Esse principio
ativo induz alteragdes neuroldgicas, inclusive comportamentais e cardiovasculares,

como arritmia cardiaca até colapso cardiovascular (MARIZ, 2004).

O femproporex é sintetizado a partir de modificacées na estrutura quimica da
anfetamina (a-metil-B-fenetilamina), produzindo derivados B-fenetilaminicos com
influéncia na neurotransmissao noradrenérgica e dopaminérgica (MARIZ, 2004 e
SAMANIN; GARATTINI, 1993 apud HALPERN; MANCINI, 2003).

A sintese visa aumentar o efeito anoréxico e reduzir o efeito estimulante
central (MARIZ, 2004). Assim, inicialmente, acreditava-se que o femproporex estaria
livre dos efeitos estimulantes das anfetaminas (RIVIERE, 1968; Cession-Fossion,
1970 apud BELL, et al. 2001, p. 652; SOULAIRAC, 1971 apud ZARAGOZA et. al.,
2005 p. 151). Por esse motivo, ele foi recomendado como medicamento
anorexigeno para tratamento de pacientes obesos com doenga cardiovascular
(TOGNONI, MORSELLI, GARATTINI, 1972 apud BELL, et al. 2001, p. 652).

Conforme a citagdao da Sociedade Brasileira de Endocrinologia e Metabologia
(2006, p. 4), “nao ha estudos clinicos publicados com femproporex”. Isso demonstra
a inexisténcia de evidéncias que indiquem a seguranca e eficacia desse

medicamento, o que faz ser questionada sua permanéncia no mercado brasileiro.
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b. Mecanismo de acao terapéutica

Devido a sua estrutura molecular baseada na B-fenetilamina (estrutura basica
dos medicamentos para tratamento da obesidade com acdo central) — e também
estrutura basica dos neurotransmissores tais como dopamina, norepinefrina e
epinefrina (MARIZ, 2004, SAMANIN; GARATTINI, 1993 apud HALPERN; MANCINI,
2003, da SILVA; dos SANTOS; SATIE TAKAHASHI, 2010) —, o femproporex
apresenta acao direta nas vesiculas pré-sinapticas, aumentando a liberacdo de
neurotransmissores e inibindo a recaptacao de dopamina no centro de alimentacao,
no hipotalamo lateral. Dessa forma, apresenta efeitos similares a d-anfetamina
(MARTINDALE, 2010).

Outro mecanismo de agao seria a inibicado da recaptacdo de serotonina por
desacoplamento deste neurotransmissor do seu transportador pré-sinaptico (MARIZ,
2004).

A substancia apresenta potencial de inibicdo da enzima monoamina oxidase.
Essas acbes resultam em sindrome adrenérgica, principalmente, com estimulacao
circulatéria e respiratéria. Agem, ainda, como agonistas diretos em receptores de 5-
hidroxitriptamina (5-HT), em nivel central, o que causa estimulacdo cortical e do
sistema ativador reticular. (MARIZ, 2004).

Um dos mecanismos pelos quais os medicamentos noradrenérgicos (como o
femproporex e a sibutramina) podem inibir a ingestdo de alimentos é a possivel
manutencdo ou aumento no transporte de leptina (horménios que sinalizam a
adequacao calédrica) ao cérebro. Quanto maior concentragéo de leptina no cérebro,

menor ingestao alimentar.

Entretanto, o estudo de Rodriges e colaboradores (2002) mostrou que o
coeficiente de leptina no liquido cérebro-espinhal/concentragdo plasmatica nao se
alterou apds dois meses de uso por mulheres obesas tratadas com femproporex.
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c. Eficacia

No processo do medicamento de referéncia do femproporex, ndo constam
relatorios de estudos clinicos. Ha somente um compilado de artigos. (ATTIE, 1972;
CAMPOS, 1971; OURY, 1970; MACHADO, 2002; ZARAGOZA, 2005; MORTES,
1973; WARENBOURG, 1968). Esses dados sao insatisfatérios para a avaliagdo do
medicamento, de acordo com o0s pré-requisitos para comprovacao de eficacia da

Anvisa.

N&o foi encontrada mengéo a estudos clinicos realizados com femproporex em

nenhuma das revisdes e meta-analises avaliadas.

Em pesquisa nas bases de dados Pubmed e Bireme, ndo foi observado nenhum
resultado utilizando-se a palavra-chave femproporex (femproporex), com pesquisa
limitada a humanos (human), RCTs e titulo/resumo (title/abstract).

Além disso, nas Diretrizes Brasileiras de Obesidade (ABESO, 2009), ha o relato
de que “nao ha estudos clinicos publicados com o femproporex”.

d. Metabolizacao do femproporex em anfetamina

O femproporex é metabolizado em pelo menos quatorze metabdlitos,
predominantemente anfetamina (BELL et al., 2001, p. 652). (ver figura 3).

Uma dose oral de femproporex é rapidamente metabolizada (N-
desalquilagdo) em anfetamina e sua conversdo ocorre completamente dentro de
quatro horas da ingestdo de uma simples dose de 10mg. A meia-vida desse
principio ativo é de cerca de duas horas. Ha trabalhos cientificos que demonstram
que 25 e 30% de toda dose oral chega a circulacdo sanguinea como anfetamina,
devido ao efeito de primeira passagem hepatica, a metabolizacdo da microbiota
intestinal e combinagdes de ambos os processos (BECKETT; SHENQY; SALMON,
1972 apud BELL et al., 2001 p. 655; KRAEMER et al., 2000 apud BELL et al., 2001
p. 652; MARIZ, 2004; NAZARALI et al., 1983 apud MUSSHOFF, 2002 p. 32). Além



25

de anfetamina, o femproporex € metabolizado até metanfetamina (da SILVA; dos
SANTOS; SATIE TAKAHASHI, 2010 e de la TORRE et. al., 1996).
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Figura 3 — Caminho metabdlico do femproporex proposto por Kraemer e col. R = H (metabdlito fase
). R = acido glicurénico/acido sulfdrico (metabdlito fase ).

Fonte: Bell e col., 2001, p. 652.

Uma pequena quantidade de femproporex é excretada na forma inalterada
cerca de trés horas apds administracéo oral. O metabdlito anfetamina, formado via
clivagem do nitrogénio da ligacao cianoetil (figura 4), foi detectado por dias
(BECKETT; SHENQOY; SALMON, 1972 apud MUSSHOFF, 2002, p. 31).

Para outros autores de trabalhos sobre a farmacocinética do femproporex,
cerca de 34,2% a 55,9% da dose de femproporex é transformada em anfetamina.
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Além disso, esses autores consideram que as porcentagens de doses recuperadas
de anfetamina em urina humana foram muito proximas daquelas normalmente
encontradas ap6s a administracdo de quantidades equimolares da propria
anfetamina (TOGNONI; MORSELLI; GARATTINI apud MUSSHOFF, 2002, p. 32).

A administracdo do femproporex resulta em quantidades detectaveis de
anfetamina na urina de humanos, com picos de concentracdo de aproximadamente
de seis a vinte horas apés uso, variando entre 1200 a 2100 ng/mL (CODY; VALTIER
1996 apud MUSSHOFF, 2002, p. 32). Podem ser detectados 0,5 ng/mL na urina por
mais de 119 horas.

A porcentagem de femproporex metabolizado em anfetamina no estudo de
Cody e Valtier (1996) foi de 27-34%. Em outros estudos, o femproporex foi
detectado por periodos mais longos de tempo do que previamente relatado. Todas
as amostras de urina que continham pelo menos 500 ng de anfetamina por mL
também tiveram quantidades detectaveis desse metabdlito por mais de vinte horas
apos administracdo. Foi demonstrado que a composi¢cdo enantiomérica da
anfetamina produzida metabolicamente era uma mistura de ambos os enantibmeros
(MUSSHOFF, 2002, p. 32).

N

H & cH,-CH,-C=N

Figura 4 — Estrutura do femproporex. A linha
sanfonada indica o ponto de
clivagem de liberagdo da
anfetamina.

Fonte: MUSSHOFF, 2002, p. 32.

Apdbs uma dose de femproporex, foi detectada uma concentragdo maxima de
anfetamina em cérebro de ratos um pouco maior que a metade daquela produzida
por dose equimolar de anfetamina. Contudo a meia vida de eliminacdo é

aproximadamente o dobro. Isso mostra que anfetamina oriunda do femproporex,
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apesar de se encontrar em quantidade menor, permanece por mais tempo no
organismo que aquela proveniente de dose equimolar de anfetamina. (COUTTS et.
al., 1985 apud MARIZ, 2005).

e. Reacoes adversas

As reacdes mais comumente associadas ao uso do femproporex sao
inquietude, nervosismo, irritabilidade, insénia, agressividade, psicose, transtorno
obsessivo-compulsivo, transtorno de ansiedade generalizada e panico. (ARONSON,
2006, da SILVA, 2009). Ansiedade e insénia também sao reagbes adversas muito
associadas ao uso de femproporex (HORIE 2010).

O uso de femproporex por cinco semanas, além de nao ser mais efetivo do
que o tratamento da obesidade com modificacdo da conduta ou com dieta
hipocalérica, apresenta complicacbes secundarias (HERNANDEZ; SAAVEDRA,
1984, p.137).

As reagdes adversas mais comumente descritas para o uso de femproporex,
em um estudo realizado por seis meses, em noventa pacientes, foram: constipacao
(53,3%), insdnia (36,7%), artralgia (30%), polifagia (13.3%), disuria (10%), célica
(13,3%), diaforese (20,0%), visdao borrada (16,7%), acne (10%), vulvovaginite
(6,7%), tremor distal (10,0%), herpes (10,0%), transtorno de sabor (3,3%), gastrite
(13,3%) e equimose (20%) (ZARAGOZA et. al., 2005). Esse estudo teve grandes
limitacbes amostrais (90 pacientes), mas os dados comprometem a relagao
beneficio-risco do femproporex.

Deve-se observar que as reacdes mais raras — as quais podem ser
potencialmente mais graves (idiossincraticas) — naturalmente ndo foram detectadas
nesse estudo, devido ao fraco poder estatistico relacionado ao pequeno nimero de

pacientes.

O femproporex promove alteragdes neuroldgicas (inclusive comportamentais)
e cardiovasculares, variando de arritmia cardiaca até colapso cardiovascular. As

principais causas de morte sao hipertermia maligna, insuficiéncia hepatica aguda,
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hiponatremia e acidente vascular cerebral (MARIZ, 2004). Além disso, apresenta
reagcOes do tipo psicose parandide e alucinagao visual, provavelmente devido ao
agonismo dopaminérgico indireto (DEVEAUGH-GEISS e PANDURANGI, 1982 p.
1190).

Por aumentar a adrenalina circulante, que se liga a receptores especificos na
membrana da célula muscular, ativando a adenil-ciclase e desencadeando uma
série de reacbes bioquimicas em cadeia, existe um aumento da estimulacdo da
fosforilase oxidativa e por, isso, muitas vezes o femproporex é utilizado no doping
(MARIZ, 2004; de la TORRE et. al., 1996). Por esse motivo, a Agéncia Mundial Anti-
Doping (WADA, 2010) descreve o femproporex na categoria de estimulante n&o-
especifico [S6.a], sendo um medicamento proibido nos esportes oficiais e
controlados.

Para Mariz (2004), existem relatos de morte com uso de apenas 1,5 mg/Kg.
Sabe-se ainda que o uso de 30 mg de anfetamina pode causar efeitos téxicos
graves e que reacdes idiossincraticas podem manifestar-se com menos de 2 mg

deste farmaco.

Estudos realizados em ratas gravidas tratadas com esse anorexigeno relatam
reducéo do teor de lipidios no coracao e no figado, além hiperlipidemia. Tais efeitos
seriam explicados primeiramente por uma acao lipolitica direta da anfetamina, como
produto de biotransformacao do femproporex, aumentando os acidos graxos livres
no sangue. Um segundo mecanismo de acdo ocorreria pelo favorecimento da
liberagdo de neurotransmissores B-adrenérgicos em érgaos como coracao e figado.
Essa liberacdo resulta em ativacdo de lipases especificas, com reducdo do
conteudo lipidico desses 6rgéos e consequente hiperlipidemia (MARIZ, 2004).

Em humanos, além de midriase nas primeiras quatro horas apds a dose,
observou-se estimulagdo simpatica e no sistema nervoso central. O femproporex
possibilita ainda o desenvolvimento da sindrome adrenérgica, com estimulacao

circulatoria e respiratéria, devido a inibicdo da monoamina oxidase (MARIZ, 2004).

Ao citar varios autores quando trata do mecanismo toxicodindmico do

femproporex, MARIZ (2004) indica que o bloqueio de receptores NMDA (N-metil-d-
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aspartato; € um receptor ionotrépico excitatério, controlador de canais de célcio e
s6dio) pode aumentar a atividade locomotora por alterar a dopamina no nucleo
acumbens e a serotonina no hipocampo. Além disso, o estimulo de tais receptores
em nivel cortical pode causar inibicado dopaminérgica tbnica, com manifestacao de

comportamento violento.

O femproporex tem sido associado com hipertensdo pulmonar primaria
(SIMONNEAU et al., 1998 apud BELL et al.,, 2001 p. 652). Destaca-se que essa
reagcdo estd descrita para anfetamina. Nesse sentido, € compreensivel essa
associagao, ja que consideraveis quantidades do femproporex sdo metabolizados

em anfetamina.

Escleroderma (SILMAN; HOCHBERG, 1996 apud BELL et al., 2001 p. 652) e
hemorragia subaracnoéide (BERTOL et al., 1991 apud BELL et al., 2001 p. 652),

também foram citados com o uso do femproporex.

Existem diversos efeitos adversos decorrentes da interagdo medicamentosa de
anorexigenos anfetaminicos, como o femproporex, com outros farmacos. Quando
usados com benzodiazepinicos e barbitdricos, na tentativa de minorar os efeitos
estimulantes no sistema nervoso central, pode ocorrer potencializacdo de eventuais
efeitos subjetivos e da fase secundaria depressora de derivados anfetaminicos
(CHASIN; SILVA, 2003; HOFFMAN; LEFKOWITZ, 1996 apud MARIZ, 2004).

f. Tolerancia, sindrome de abstinéncia e dependéncia

A tolerancia ao femproporex, inclusive ao seu efeito anorexigeno,
desenvolve-se rapidamente ap6s o inicio do tratamento, provavelmente por
dessensibilizacdo provocada pelo desacoplamento da proteina G do receptor,
devido a uma fosforilagdo deste. O fenémeno contrario, conhecido como
sensibilizagdo ou tolerancia inversa, seria o responsavel pelos estados psicoticos
em alguns usuarios e ocorreria por dessensibilizagcdo de receptores dopaminérgicos
pré-sinapticos inibitérios (D2) no nucleo acumbens (UTRILLA, 2000 apud MARIZ,
2004).
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Sindrome de abstinéncia e dependéncia também sdo esperados para o
femproporex (CHASIN; SILVA, 2003 apud Mariz, 2004; PELISSIER-ALICOT, 2006;
UTRILLA, 2000).

g. Efeitos de Genotoxicidade e citotoxicidade

Em um estudo sobre genotoxicidade e citotoxicidade do femproporex, foram
analisados os efeitos desse principio ativo sobre eritrocitos policromaticos e
normocromaticos na medula éssea de ratos. O estudo demonstrou a ocorréncia de
dano genético. Uma possivel explicagcdo pode estar relacionada com uma inducao
de estresse oxidativo devido a acdo simpatomimética no sistema nervoso central,
que é o maior efetor da termogénese sobre os musculos esqueléticos e do tecido
adiposo. (da SILVA; dos SANTOS; SATIE TAKAHASHI, 2010)

Sabe-se que parte da dose administrada do femproporex é convertida em
anfetamina. Também ¢é sabido que as anfetaminas podem induzir efeitos
dismorficos em animais. Seu uso em humanos estd associado a malformacdes
cardiacas, atresia biliar, aumento do risco de fenda do palato, anencefalia,
microcefalia, retardo mental e baixo peso ao nascer (MOREIRA; FARIA; MOREIRA,
2005).

Em outro estudo, Moreira e colaboradores (2005) demonstraram que o
femproporex foi toxico para as fémeas de ratos, devido a inducao de hiperatividade
locomotora. Também afetou adversamente o desenvolvimento embrio-fetal desses
animais, devido a diminuicdo do numero de implanta¢cées e aumento do numero de

fetos com rins e costela cervical pequenos.

h. Acoes Regulatdrias Internacionais

O femproporex nunca foi registrado nos Estados Unidos (BRAY, 2000). Em
1999 o femproporex foi retirado do mercado Europeu devido a sua ineficacia, que
impacta negativamente em sua relacao beneficio/risco (WHO, 1999).
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i. Dados de Notificacao no Brasil

Apesar da importante subnotificagcdo desse medicamento no Brasil, a Anvisa
recebeu relatos de 662 reacdes adversas associadas ao uso do femproporex.
Dessas reacdes, 38% foram classificadas como graves. Aproximadamente 10% dos
casos envolviam suspeitas de inefetividade. Também foi notificado um oébito.
Reacdes do sistema nervoso central representaram 37% do total de notificacdes.

j- Conclusao

Em decorréncia de sua semelhanga quimica, o femproporex apresenta
reacOes adversas semelhantes as anfetaminas. E importante destacar que parte de

seu metabolismo se transforma em anfetamina e metanfetamina in vivo.

Apesar de as reagbes mais comumente esperadas ndo serem consideradas
graves e serem relativas a efeitos do sistema nervoso central (inquietude,
nervosismo, irritabilidade, insénia), foram notificadas reacdes importantes, tais

como, artralgia, visdo borrada, vulvovaginite e herpes.

Também é esperado que o femproporex apresente efeitos do tipo sindrome

de abstinéncia, dependéncia e tolerancia.

Reacbes mais raras — porém mais graves — tais como psicose parandide,
alucinacado visual, transtorno obsessivo-compulsivo, escleroderma, hemorragia
subaracnoide e sindrome adrenérgica, foram descritas para o femproporex. Esse
principio ativo esté ainda associado a hipertensédo pulmonar.

Todos os riscos acima descritos, além da auséncia de estudos clinicos com
padrdo exigido para o registro de medicamentos, demonstram que o femproporex

nao apresenta fundamentacao cientifica para permanecer no mercado brasileiro.
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CAPITULO lll - EFICACIA E SEGURANGA DO MAZINDOL

Figura 5 — estrutura molecular do mazindol.

a. Introducao

O mazindol apresenta uma estruturam molecular diferente dos medicamentos
anfetaminicos. E considerado um imidazoisoindol, ndo sendo um farmaco do tipo
fenetilamina (INOUE et al. 1992, DYKES, 1974).

b. Mecanismo de acao terapéutica

O mazindol é um supressor do apetite triciclico e possui acao similar aos
antidepressivos desipramina e maprotilina (SIMPSON; WHITE, 1983 apud RIHMER
et. al., 1984). Apresenta acao inibitéria na recaptacédo da serotonina e norepinefrina
e inibe a dopamina (HAGIWARA et al., 2000, McCEWEN; MEYBOOM, 1983).

O mazindol também inibe diretamente a atividade de neurénios sensitivos a
glicose no hipotdlamo lateral. Isso resulta em uma inibicdo da secrecao gastrica,
que contribui para a supressao do apetite (SHIRAISHI, 1984 apud INOUE et
al.,1992). Acredita-se que sua acao se deve a facilitacdo da atividade elétrica na
area septal do cérebro (DYKES, 1974).

Devido a sua agéao no centro da fome (no hipotalamo), o mazindol promove
uma supressao do apetite pela redugcédo da ingestao alimentar, inibicdo da secrecao
gastrica, inibicdo da absorcdo da glicose e aumento da atividade locomotora
(INOUE et al., 1992, SHIRAISHI, 1985 apud JONDERKO; 1989).
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c. Eficacia

No processo do medicamento de referéncia do farmaco mazindol, ndo ha
dados de estudos clinicos conduzidos com qualidade para avaliagdo da sua
eficacia. Constam publicagcdes, mas todas sao insuficientes para avaliacido da
eficacia do medicamento. (INOUE, 1995; GUAZZELLI, 1987; DOLECEK, 1980;
RATH, 1979; INOUE, 1992; HEBER, 1975; MURPHY, 1975; GLAZER, 2001).

Uma revisdo de artigos com farmacos utilizados por periodo superior a seis
meses, publicada em 1994 (GOLDSTEIN,1994), menciona um estudo realizado com
mazindol (ENZY, 1976).

Tal revisdo relatou um estudo aberto em 47 mulheres, com idade entre
quinze e quarenta anos. Nesse estudo, foram alternados periodos de 40-60 dias de
tratamento com mazindol 1 mg/dia aliado a dieta e periodos de dieta somente.
Quinze mulheres alcancaram 280 dias de observagédo e foram mantidas no estudo
de longo-prazo, com média de 380 dias de observacdo. A perda média de peso

durante o tratamento foi de 14,2 + 1,6 kg.

Esse mesmo estudo realizado com mazindol é o Unico citado na revisao
publicada em 2001 (GLAZER,2001), em que foram avaliados artigos de ensaios de
longo-prazo (com duracdo maior que 36 semanas) de farmacoterapia da obesidade
que haviam sido publicados desde 1960. De acordo com a publicacao, trata-se do

estudo de mais longa duragéo ja realizado com o mazindol.

Uma meta-andlise (HADDOCK,2002) avaliou 28 estudos conduzidos com
mazindol, publicados entre 1969 e 1982. Desses estudos, 22 foram incluidos na
andlise quantitativa de eficacia. De acordo com a andlise dos autores, sujeitos
tratados com mazindol apresentaram reducao média de peso corporal de 2,7 kg
(valores entre -0,1 a 7,3 kg) comparados com sujeitos que receberam placebo.
Todos os estudos avaliados incluiam intervencdes relativas a estilo de vida.
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Embora se trate de uma meta-andlise, suas limitacbes (auséncia de
referéncia de quais estudos foram selecionados e incluidos, auséncia de valor de IC
para os resultados calculados) nao possibilitam afirmar que o resultado seja
significativo. Portanto, ndo é possivel a GESEF aplicar os resultados dessa
publicacdo para comprovacao da eficacia do mazindol.

Uma revisao de 2003 (HALPERN, 2003) apresentou uma tabela com estudos
de no minimo dez semanas de duracao realizados com mazindol, mas nao analisou
os resultados ou delineamento de tais estudos. Dentre os estudos citados
encontram-se trabalhos avaliados (HADLER, 1972; KORNHABER, 1973; SHARMA,
1973; HEBER, 1975; MACLAY, 1977; SLAMA, 1978; YOSHIDA, 1994). Esses
estudos foram analisados pela GESEF, mas nenhum deles foi considerado
adequado para a avaliacdo da eficacia do mazindol, de acordo com os critérios

utilizados pela geréncia para a avaliacao de eficacia de um medicamento novo.

Em uma revisdo sistematica, publicada em 2011 pelo “Clinical Evidence” do
BMJ, foi descrito apenas um estudo em que se notou uma diminuicao do peso, apés
trés meses de tratamento, para os sujeitos do grupo mazindol. Foi observada uma
reducdo de 6,4 kg para os sujeitos tratados com esse principio ativo contra uma
diminuicédo de 2,6 kg no grupo placebo (diferenca média de 3,8 kg, p<0,001, IC néo
relatado). A perda de peso ndo foi mantida apdés o término do tratamento.
(ARTENBURN, 2011)

Em uma revisdo publicada em 1999, Bray e Greenway utilizaram critérios de
eficacia adotados pelo FDA (reducédo de pelo menos 5% do peso corporal a mais
que o placebo) e pela EMA (reducédo de peso corporal de 10% abaixo da linha de
base) para avaliar estudos clinicos com medicamentos para obesidade. Os estudos
de curto-prazo selecionados e avaliados foram apresentados. Os critérios de
inclusdo foram os estudos serem publicados em inglés, serem duplo-cegos,
controlados, com duragdo minima de oito semanas ou a fase inicial de um estudo
crossover com duracao de dezesseis semanas ou mais, que incluiam peso corporal

inicial, nimero de sujeitos e pesos corporais finais. (BRAY, 1999).

Os estudos que foram considerados satisfatorios do ponto de vista de ambas
as agéncias foram KORNHABER (1973), SLAMA (1978) e YOSHIDA (1974). Nota-
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se, entretanto, que esses estudos apresentam um numero de sujeitos muito
reduzido, com, respectivamente, 29, 41 e 36 participantes. Nenhum dos estudos
configura um estudo de fase lll, requisito para a avaliacao de eficacia para o registro

de medicamentos na Anvisa.

Os estudos publicados encontrados na literatura a partir da pesquisa em
bases de dados foram avaliados pela GESEF, além daqueles constantes no
processo. (ATKINSON, 1977; BANDISODE, 1975; CAMPAGNOLI, 1976; DAHMS,
1978; DEFELICE, 1973; ENZI, 1976; HAUGEN, 1975; HOLMSTRAND, 1975;
INOUE, 1992; KORNHABER, 1973; MACLAY, 1977; MACLEAN, 1977; MIES,
1976(ABSTRACT); MURPHY, 1975; SLAMA, 1978; SMITH, 1975; THORPE, 1975;
WALKER, 1977; WALLACE, 1976; WOODHOUSE, 1975; YOSHIDA, 1994).

Nao foram encontrados, na literatura, estudos de fase Ill comprobatérios da
efichdcia de mazindol no tratamento da obesidade. Portanto, apesar de todos os
estudos avaliados, a GESEF ndo encontrou estudos robustos, comprobatérios da

eficacia do mazindol para o tratamento da obesidade.

d. Reacoes adversas

As reagbes adversas mais comuns do mazindol geralmente levam os
pacientes a abandonarem estudos clinicos. As reacdes mais freqlentes sao
xerostomia, insénia, constipacdo, nervosismo, tontura e cefaléia. Outros efeitos
incluem arrepios, nauseas, palpitacdes, vertigem e fraqueza (HENDY, 1980,
STAHL; IMPERIALE, 1993).

As reacbGes mais comuns em um grupo de 225 pacientes foram boca seca
(25,3%), constipacdao (21,8%), desconforto gastrico (12%), nauseas (10,9%),
distarbios do sono (8,8%), tontura (6,6%) (INOUE et. al., 1992). Também foram
relatados xerostomia (Drugdex, 2011) insbénia, nervosismo € suor excessivo
(HENDY, 1980).
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Para a Sociedade Brasileira de Endocrinologia e Metabologia (2006),
somente estudos considerados de menor consisténcia foram publicados para o
mazindol, até aquele momento. Destaca-se que o mazindol pode apresentar efeitos
cardiovasculares, como taquicardia, palpitagdes e elevacédo da pressao arterial. Nao
ha evidéncia de eficacia e seguranga no uso de longo prazo (Drugdex, 2011; SBEM,
2006).

O mazindol pode interagir com o litio, 0 que promove a intoxicacdo do
paciente (HENDY, 1980). Esse principio ativo interage ainda com guanetidina e
interfere no seu controle da pressao arterial. Pode também aumentar a pressao

arterial em pacientes que fazem uso de vasopressores (DYKES, 1974).

Dor testicular, impoténcia sexual, disuria, dificuldade no inicio da micgcao
(McEWEN; MEYBOOM, 1983, Drugdex 2011) e secre¢ao seminal foram descritos
com uso de mazindol. Essas reacdes podem ser explicadas devido a sua acao
simpatomimética indireta (PUIJENBROEK; MEYBOOM, 1998).

Devido a semelhanca com os antidepressivos ftriciclicos, 0 mazindol pode
causar depressao primaria severa e inducao da fase maniaca. Isso rapidamente
induz a alteracées do humor, que variam entre depressdo e mania — em pacientes

bipolares — e depressao, em pacientes unipolares (RIHMER et. al. 1984).

O mazindol é extensivamente metabolizado pelo figado (conjugacao
hepatica). Um ajuste posoldgico deve ser considerado em pacientes com doenca
hepética severa (Drugdex, 2011).

Esse medicamento deve ser administrado com precau¢cao em pacientes com
doenca cardiaca e diabete melitus, devido a necessidade de ajuste de dose
(Drugdex, 2011).

O mazindol pode causar erupgdes cutaneas e reacdes acneiformes. Essas
reagcdes podem levar a necessidade de suspensdao de uso do medicamento
(Drugdex, 2011).

Ha ainda registros de casos relativos a psicose, agitacao, excitabilidade,
alucinagéo e convulsdes (Drugdex, 2011).
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e. Contra-indicacoes (Drugdex, 2011)
a) estado de agitacéao;

b) co-administracdo com inibidores da monoamino-oxidase, ou 0 uso desses
medicamentos nos quatorze dias anteriores ao uso do mazindol, devido ao

risco de crises hipertensivas;
c) glaucoma;
d) histéria de uso abusivo de medicamentos;
e) hipersensibilidade ao mazindol;

f) doenca cardiovascular sintomatica, incluindo arritmias.

f. Tolerancia

Os efeitos terapéuticos do mazindol sao reduzidos apds poucas semanas de
tratamento, devido a tolerancia ao medicamento. As doses nao devem ser
aumentadas para buscar aumento dos efeitos clinicos. E necessaria sua
descontinuagao nesses casos (Drugdex, 2011).

g. Efeitos de teratogenicidade

Existem relatos de dano fetal em animais, mas nao foram identificados

informacdes de teratogenicidade em humanos. (Drugdex, 2011).

h. Acoes Regulatorias Internacionais

O mazindol nunca foi registrado nos EUA (RIHMER, 1984) e nao esta

disponivel para consumo na Europa.
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i. Dados de Notificacao no Brasil

Apesar da conhecida subnotificacdo de eventos adversos associados ao uso
desse medicamento, a Anvisa registrou 88 notificagcdes, com um total de 111
reacoes adversas. Dessas, 28 (32%) foram classificadas como graves.
Aproximadamente 28% das reacdes envolvem efeitos no trato gastrointestinal. As
suspeitas de inefetividade representam 9% das notificagcdes.

j- Conclusao

Existem estudos clinicos publicados com mazindol, mas nao foram
encontrados estudos robustos, que comprovem sua eficacia no tratamento da

obesidade.

As reacoes comumente associadas ao uso do mazindol geralmente levam ao
abandono da terapéutica. Além disso, o risco de reagdes adversas graves, as
importantes contra-indicagcdes e o efeito de tolerancia em poucas semanas
desfavorecem seu uso terapéutico. Portanto, os riscos associados ao uso do
mazindol sdo superiores aos seus beneficios, fato que o torna incompativel com os

requisitos de eficacia e seguranga minimos para manutengao de seu registro.
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CAPITULO IV - EFICACIA E SEGURANGCA DA SIBUTRAMINA

Figura 6 — estruturas moleculares da sibutramina.

a.Introducao

A sibutramina € um inibidor seletivo da recaptacao da serotonina (ISRS) que
inibe 5-HT, norepinefrina e dopamina (em menor extensdo) na sinapse neural.
Apresenta dois metabdlitos ativos e € um agente noradrenérgico/serotoninérgico.
Entretanto, trata-se de um medicamento que deve ser utilizado apenas como
adjuvante no manejo da obesidade exbégena, pois sdo necessarios restricao
caldrica, aumento da atividade fisica e modificagcdo do comportamento.

Segundo revisdao do Centro Brasileiro de Informacdo sobre Medicamentos
(CEBRIM, 2010), diversos estudos tém demonstrado que a redugcdo de massa
corporal promovida pela sibutramina e por outros farmacos antiobesidade &
modesta (em torno de 5 kg, em doze a 52 semanas), mesmo quando estes sao
associados a dieta adequada. Adicionalmente, esse pequeno beneficio é
gradualmente revertido ap6s interrupg¢édo do tratamento, caso ndao sejam mantidas a
dieta, as mudancas de habito alimentar e a atividade fisica.
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E importante salientar que a sibutramina promove um aumento da pressdo
arterial e da frequéncia cardiaca, além de provocar disturbios do ritmo cardiaco.
Esta associada também a ocorréncia de fibrilagdo ventricular com parada cardiaca,

ao infarto do miocardio e ao acidente vascular encefalico.

Diante de duvidas sobre a eficacia, em longo prazo, e o risco cardiovascular
associados ao medicamento, a Anvisa apresenta os pontos criticos relativos a esses
aspectos, bem como as medidas regulatérias recentemente adotadas em diversos

paises.

b. Breve histérico regulatorio mundial da sibutramina

Em 1999, a Agéncia Européia de Medicamentos (EMA) promoveu uma
revisdo de seguranga da sibutramina. Em margo de 2002, o Ministério da Saude da
Italia suspendeu seu uso e, posteriormente (junho de 2002), proibiu sua
reintrodu¢do no mercado. Em outubro de 2007, a autoridade regulatéria do Canada
(Health Canada) recomendou aos usuarios do medicamento a monitorizagao regular
da pressao arterial e pulso a cada duas semanas, durante os trés primeiros meses
de tratamento.

Em maio de 2008, a empresa Abbott, detentora do registro do medicamento
de referéncia no Brasil, incluiu na bula do produto o risco de a sibutramina causar

psicose e mania.

Em novembro de 2009, o FDA fez uma comunicacao preliminar sobre o
estudo SCOUT (Sibutramine Cardiovascular Outcomes). Em janeiro de 2010, a
agéncia reguladora de medicamentos da Europa (EMA) suspendeu a

comercializacao da sibutramina.

Também em janeiro de 2010, o FDA promoveu alteracbes das contra-
indicagbes previstas na bula do medicamento, mas manteve-o no mercado até a
finalizacdo do estudo SCOUT. Apés publicacdo do estudo, o FDA determinou, em
setembro de 2010, o cancelamento do registro da sibutramina
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Devido a uma suspeita de risco cardiovascular, a Agéncia Européia de
Medicamentos (EMA) solicitou ao fabricante Abbott um estudo em que fosse
avaliado o risco da sibutramina entre os usuarios obesos que apresentavam um
antecedente cardiovascular. Essa solicitacdo condicionava a comercializacdo da

sibutramina na Europa.

Esse estudo, denominado SCOUT, durou seis anos e foi um estudo
multicéntrico, duplo-cego, controlado por placebo, em aproximadamente 10.000
pacientes com obesidade associada a doencas cardiovasculares e pacientes com
diabetes do tipo 2, com sobrepeso ou obesidade, associada a fatores de risco para
doencas cardiovasculares.

O objetivo do SCOUT foi avaliar os efeitos do uso da sibutramina sobre a

morbi-mortalidade cardiovascular em pacientes com elevado grau de risco cardiaco.

O SCOUT revelou que apenas 30,4% dos pacientes tratados com
sibutramina perderam pelo menos 5% do seu peso corporal, em trés meses.
Durante o periodo de tratamento, as médias de pressao arterial sistélica e diastélica
ficaram abaixo dos valores basais, para ambos os grupos tratados com sibutramina
e placebo. Contudo, tenderam a ser maiores no grupo que utilizava sibutramina,
com variacdes da pressao sistélica entre 0,4 — 1,7 mmHg e da diastdlica, entre 0,6 —
1,5 mmHg. Os pulsos foram mais elevados no grupo que utilizava a sibutramina,
com diferencas nas médias que variaram de 2,2 — 3,8 bpm.

Ocorreram diferencgas de tratamento no SCOUT para pressao arterial e pulso,
entre a sibutramina e os grupos placebo, semelhante ao observado nos estudos de

registro anteriores.

O SCOUT demonstrou um aumento de eventos adversos cardiovasculares
ndo fatais nos pacientes tratados com sibutramina, com doenca cardiovascular
subjacente (diagnosticada por médico). Houve um aumento de 16% no risco
cardiovascular (por exemplo, infarto agudo do miocardio e acidente vascular
cerebral) entre usuarios de sibutramina (p=0,016).



42

c. Acodes da Anvisa

Em marco de 2002 a Anvisa publicou um alerta (Alerta SNVS/Anvisa/Ufarm n°.
8) que tratava sobre a medida italiana de suspensdo de uso da sibutramina e o
posicionamento do Brasil quanto ao assunto.

Em 28 de janeiro 2010, a Geréncia de Farmacovigilancia — GFARM publicou
o alerta SNVS/Anvisa/Nuvig/Gfarm n°. 01, que tratava sobre novas contra-

indicagdes de uso da sibutramina no Brasil.

No dia 2 de fevereiro, ocorreu um debate Diretoria Colegiada da Anvisa —
Dicol/Anvisa em que ficou decidido a inclusdo da sibutramina na lista B2 de
medicamentos. Essa medida tinha por objetivo melhorar os controles de
comercializagdo do referido produto. Além disso, nos dias 23 e 24 de fevereiro a
CATEME/Anvisa avaliou a sibutramina e recomendou a sua manutencao no
mercado. Porém, houve uma recomendacgao para restricoes das indicacdes até que
mais dados fossem divulgados, em fungao da publicagao final do estudo SCOUT.

A Anvisa disponibilizou, em 26 de marco 2010, carta aos profissionais da
saude com alteracdes do texto de bula e, no dia 30 de margo 2010, foi publicada a
RDC n®. 13/2010, que tratava sobre o remanejamento da sibutramina de C1 para
B2, na Portaria 344/1998.

Adicionalmente, a Anvisa publicou, no dia 1% de julho 2010, a RDC n°.
25/2010. Essa RDC determinou que a dosagem diaria maxima de sibutramina
permitida € de 15 mg, com o objetivo de promover o uso seguro e racional desse

produto.

Em 02 de setembro de 2010, foi publicado o resultado final do estudo SCOUT
no New England Journal of Medicine.

O FDA recebeu, em 4 de outubro 2010, uma recomendacao de retirada de
mercado da sibutramina, por meio de uma peticdo publica. Como ja havia realizado
uma avaliacdo — por meio de seu comité de seguranca de medicamentos — que
indicava a retirada do medicamento do mercado, em 8 de outubro 2010, a agéncia
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anunciou que a empresa retiraria voluntariamente a sibutramina do mercado norte-

americano. Essa medida foi seguida pelo Canada e pela Australia.

Ao saber do fato, no dia 8 de outubro 2010, a GFARM publicou uma nota a
sociedade em que informava estar avaliando a recente publicacdo com os achados
finais do estudo SCOUT.

Em 13 de outubro de 2010, a GFARM realizou a primeira teleconferéncia

entre Anvisa e FDA, com o objetivo de discutir sobre a sibutramina.

No dia 22 de outubro de 2010, ocorreu uma reunidao da DICOL/Anvisa que
solicitou a CATEME uma avaliagcao sobre o assunto. Foi solicitado a CATEME levar
em consideragao as necessidades e caracteristicas dos pacientes no Brasil.

Assim, no dia 26 de outubro de 2010, ocorreu a 51° reunidao ordinaria da
CATEME, que debateu, entre outros assuntos, o posicionamento sobre o
cancelamento do registro da sibutramina e também de todos os anorexigenos do
tipo anfetaminicos. Citados abaixo a posicao adotada pela CATEME:

“O encaminhamento definido pelos membros da CATEME, diante
dos dados apresentados, € o cancelamento do registro dos
medicamentos contendo sibutramina no mercado brasileiro.

Além disso, outro encaminhamento definido é o cancelamento do
registro dos medicamentos anorexigenos anfetaminicos
(contendo anfepramona, femproporex e mazindol) do mercado
brasileiro, diante do risco de um aumento de consumo destes
medicamentos, a partir da retirada dos medicamentos a base de
sibutramina do mercado e dos altos riscos a salude que a sua
utilizagdo pode acarretar, com um perfil baixo de eficacia a longo
prazo no tratamento da obesidade (...)".

Em 13 de dezembro de 2010, em uma nova reuniao da DICOL, houve
deliberacao sobre a organizacao da audiéncia publica para discutir tecnicamente os
pareceres das areas da Anvisa e da CATEME sobre os medicamentos inibidores do

apetite.

A Anvisa marcou entdo a audiéncia publica, em seu auditério, para o dia 23
de fevereiro de 2011.
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d. Eficacia

Apoés realizacao da pesquisa e andlise dos titulos e resumos (abstracts) para
o tempo de duracdo dos estudos clinicos, foram identificadas quatro meta-analises
com estudos clinicos de duragcdo minima de um ano e onze estudos clinicos

realizados com a sibutramina com duracao de um ano ou mais.

Em uma revisdo sistematica e meta-analise de 2003 (PADWALL, 2003),
foram analisados trés estudos clinicos de utilizagdo de sibutramina, em longo prazo,
para tratamento de sobrepeso e obesidade. Foram selecionados estudos com pelo

menos um ano de duracéo.

Foram incluidos na analise estudos duplo-cegos, randomizados, controlados.
Além disso, os estudos deveriam incluir sujeitos com indice de Massa Corporal —
IMC = 30 kg/m? ou IMC = 27 kg/m? quando associado a mais comorbidades
relacionadas a obesidade. Também deveriam incluir um grupo placebo ou comparar
diretamente dois ou mais medicamentos anti-obesidade e ter um periodo de

acompanhamento minimo de um ano a partir da randomizacao.

De acordo com os autores, os trés estudos incluiram 929 sujeitos com IMC
médio de 33,4 kg/m?, peso corporal de 96 kg e idade média de 47 anos.

O desfecho primario avaliado foi reducdo de peso, expressa como
porcentagem do peso em comparacdo com a linha de base ou numero de
quilogramas reduzidos. A reducao de peso também foi expressa como a propor¢cao
de sujeitos que atingiram diminui¢édo de, pelo menos, 5% e 10% do peso corporal.

Variaveis secundarias de eficacia incluiram  mortalidade total,
morbidade/mortalidade cardiovascular, alteracdo de pressao arterial sistémica,
parametros lipidicos, IMC, circunferéncia abdominal e controle glicémico.

A partir da analise dos resultados dos trés estudos, os sujeitos que utilizaram
sibutramina apresentaram reducéo de 4,3 kg (IC95%: 3,6 a 4,9 kg) ou 4,6% (1C95%:
3,8 a 5,4%) maior de peso que 0s sujeitos que tomaram placebo. Além disso, 34%
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(IC 95%: 28 a 40%) mais sujeitos alcancaram pelo menos 5% de reducéao de peso e
15% (IC 95%: 4 a 27%) alcancaram mais de 10% de diminui¢cao de peso no grupo
sibutramina, quando comparado ao grupo placebo.

Nao foram encontrados dados de mortalidade ou de morbidade

cardiovasculares estatisticamente validos.

Os dados de pressado arterial diastolica, HDL e triglicérides nao foram
combinados, em virtude da heterogeneidade estatistica substancial entre os

diferentes artigos, o que impossibilitou a anélise conjunta desses dados.

Nao foi observado efeito estatisticamente significativo da sibutramina sobre
colesterol total, LDL colesterol ou controle glicémico.

Uma segunda meta-analise (ARTENBURN, 2004), publicada no ano de 2004,
identificou 29 estudos clinicos realizados com a sibutramina comparando 10 a 15
mg diarios de sibutramina com placebo. Desses estudos, sete tinham de oito a doze
semanas de duracdo. Doze tinham de dezesseis a 24 semanas de duracao e cinco
tinham duracdo de 44 a 54 semanas. Um dos estudos avaliou a manutengdo do

peso corporal com sibutramina por dois anos.

Os estudos de interesse para o presente trabalho sdo aqueles com duracéo a
partir de 44 semanas. Os sujeitos participantes dos estudos, segundo a reviséo,

eram adultos obesos saudaveis, com idade média de 34 a 54 anos.

O desfecho primario foi alteracdo média no peso corporal, em quilogramas,
ao final do estudo em relagdo a linha de base. Foram também analisados desfechos
secundarios, como alteracdo média da pressdo arterial sistémica, frequéncia
cardiaca, niveis plasmaticos de colesterol, glicemia em jejum e niveis de

hemoglobina glicosilada, quando relatados nos estudos.

Nos estudos de 44 a 54 semanas de duracado, a diferenca média de peso
entre os grupos sibutramina e placebo foi de -4,45 kg. Nao foi observada evidéncia
estatistica de heterogeneidade significativa entre os estudos. A diferenca entre as
proporcdes de sujeitos que alcancaram 5% e 10% de reducdo de peso para o0s
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cinco estudos, considerando-se grupo sibutramina menos grupo placebo, variou de

0,19a 0,34 e 0,12 € 0,31, respectivamente.

Um estudo que avaliou sibutramina para manutencdo de peso incluiu 605
sujeitos, que receberam 10 mg de sibutramina por dia, durante seis meses.
Posteriormente, 467 sujeitos com perda de peso maior que 5% foram
randomizados, em uma proporcdo de 2:1, para receberem 10 ou 20 mg de
sibutramina ou placebo, por dezoito meses. Completaram o periodo de
acompanhamento (dois anos) 56% dos sujeitos. Utilizando-se o método LOCF (“last
observation carried forward”), os sujeitos que receberam sibutramina mantiveram
maior perda de peso do que aqueles que utilizaram placebo: -4,0 kg (IC 95%: -2,4 a
-5,6 kQ).

Os resultados das andlises secundarias de eficacia sao relatados no
documento de forma geral para todos os estudos analisados. Os autores
apresentam alguns parametros analisados a partir de alguns estudos, pela grande

heterogeneidade encontrada.

Outra meta-andlise tratou de dez estudos de utilizagdo da sibutramina
durante um ano, no minimo (RUCKER, 2007).

Foram incluidos estudos clinicos controlados por placebo, com avaliacao dos
efeitos dos medicamentos anti-obesidade sobre o peso corporal, fatores de risco
cardiovascular, morbidade e mortalidade cardiovascular, e mortalidade global.
Todos os estudos deveriam ser duplo-cegos, randomizados, examinando sujeitos
adultos, obesos ou com sobrepeso, e utilizar analise por intencédo de tratar (ITT).

De acordo com os autores, os sujeitos que receberam sibutramina
apresentaram diminuicao de peso de 4,2 kg (IC 95%: 3,6 kg a 4,7 kg; 8 estudos) ou
4,3% (IC 95%: 3,7% a 5,0 %; 10 estudos) a mais que aqueles que receberam
placebo. Além disso, a porcentagem absoluta dos que reduziram 5% do peso
aumentou em 32% (27% a 37%) no grupo sibutramina e, para os respondedores
com 10% de reducao de peso, 18% (11% a 25%).
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Os autores observaram, para os desfechos secundarios, uma diminui¢ao
significativa do IMC, da circunferéncia abdominal e dos triglicérides séricos e um
aumento de colesterol HDL. Alteracdes de variaveis glicémicas e concentracdes de
LDL e colesterol total foram relatados de forma inconsistente entre os trabalhos
avaliados.

Com relacao a efeitos adversos, houve aumento de 1,7mmHg (0,1 mmHg a
3,3 mmHg; base em 7 estudos) na pressao arterial sistolica e de 2,4 mmHg (1,5
mmHg a 3,3 mmHg; 7 estudos) na diastolica. Ja a freqliiéncia cardiaca aumentou
4,5 batimentos/minuto (3,5 batimentos/minuto a 5,6 batimentos/minuto; sete

estudos).

Em uma meta-analise publicada em 2008 (HORVATH, 2008), cujo objetivo
era avaliar efeitos a longo-prazo de intervengdes de reducédo de peso em pacientes

hipertensos, foram analisados quatro estudos envolvendo a sibutramina.

Para serem incluidos nessa meta-andlise, 0s ensaios deveriam ser
randomizados, controlados, comparar intervencoes dietéticas, farmacoldgicas ou
invasivas para diminuicdo de peso com placebo ou cuidado habitual e ter segmento
de, pelo menos, 24 semanas. Os estudos tinham que compreender sujeitos com
hipertensao arterial sistémica essencial, dezoito anos de idade ou mais, excluindo
mulheres gravidas. Deveriam também reportar pelo menos um dos seguintes
desfechos: mortalidade, desfechos cardiovasculares, eventos adversos, efeitos

sobre a pressao arterial sistémica.

Nenhum dos estudos realizados com a sibutramina foi desenhado para

investigar os efeitos da terapia sobre a mortalidade ou desfechos cardiovasculares.

Observou-se que a sibutramina diminuiu o peso corporal de forma
significativamente mais eficaz que o placebo. A diferenca encontrada em relacao
aos grupos placebo foi de -3,72 kg (IC95%: -4,85 a -2,59).

Todos os estudos clinicos publicados encontrados com duragdo minima de
um ano foram incluidos em, pelo menos, uma das meta-andlises acima

mencionadas.
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Estudos publicados avaliados para sibutramina:

Estudo 1

Um estudo publicado em 1999 (APFELBAUM, 1999) recrutou pacientes em
doze centros meédicos relacionados ao tratamento de obesidade e endocrinologia,
na Franca. Os sujeitos elegiveis eram pacientes ambulatoriais, com idades entre 18
e 55 anos, com IMC maior que 30 kg/m?. Os critérios de exclusdo do estudo foram
obesidade de origem enddcrina, pacientes com diabetes mellitus tipo |, pacientes
com diabetes mellitus tipo Il recebendo insulina ou ndo controlados (glicemia em
jejum > 140,4 mg/dL), pacientes com pressao arterial sistémica diastélica em supino
maior que 100mmHg, pacientes que nao obtiveram sucesso em uma dieta de

calorias muito baixas nos seis meses anteriores ao inicio do estudo.

Os sujeitos, apo6s visita inicial, entraram num periodo de run-in de uma
semana. Posteriormente, aqueles elegiveis para continuarem no estudo receberam
uma dieta muito restrita em calorias (220-800 kcal diarias) de quatro semanas de
duracdo. Aqueles que apresentaram reducao de pelo menos 6 kg nesse periodo e
preenchiam os critérios de inclusdo foram randomizados em blocos de quatro para
receberem sibutramina 10 mg ou placebo, uma vez ao dia, pela manha, durante
doze meses. A dieta era interrompida no inicio da avaliacdo para ingresso no

periodo duplo-cego.

O desfecho principal de eficacia foi a alteracdo do peso corporal apos
completar a dieta muito restritiva em calorias, durante o periodo do estudo. Foi
realizada andlise por “intention-to-treat’ (ITT), utilizando a “last observation carried
forward” (LOCF), ou seja, para os sujeitos que nao permaneceram até o final do
estudo, a ultima medida de peso obtida foi considerada o desfecho do estudo.

Foram também comparados os sujeitos que completaram o estudo.

Dentre os 205 pacientes recrutados, 160 (78%) entraram no periodo duplo-
cego. Destes, 82 (51%) foram randomizados para o grupo sibutramina e 78 (49%),
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para o grupo placebo. Completaram o estudo 108 sujeitos (67,5% dos sujeitos

randomizados).

Foi observada uma alteracdo média absoluta de peso corporal no grupo
sibutramina de -5,2 (£ 7,5) kg. No grupo placebo, esse valor foi de + 0,5 (£ 5,7) kg,
p=0,004. Ao final do estudo, observou-se reducéo de 5% do peso corporal para 86%
dos sujeitos do grupo sibutramina e 55% daqueles do grupo placebo, com p< 0,001.
Observou-se também uma redugédo de 10% do peso corporal para 54% dos sujeitos
do grupo sibutramina e para 23% do grupo placebo, com p < 0,001. Além disso,
17% dos sujeitos alocados no grupo placebo apresentaram diminuicdo de 20% do

peso, comparados a 3% dos sujeitos do grupo placebo, com p<0,01.

Para aqueles que completaram o tratamento, foi observada diminuicao de
pelo menos 10% do peso em 60% dos sujeitos do grupo sibutramina no més 12,
comparado com 22% no grupo placebo (p<0,01).

Um més apds o final do tratamento, os sujeitos tiveram seus aumentos de
peso comparados. Para o grupo sibutramina, houve aumento de 1,6 (x1,5) kg. Ja
para o placebo, observou-se um aumento de 1,0 (x 2,1) kg. Trés meses apés o final
do tratamento, os acréscimos de peso observados foram de 4,3 (+3,1) kg para o
grupo tratado com sibutramina e 2,3 (£2,9) para o grupo placebo.

Foram, ainda, observados no estudo, os niveis lipidicos e outros exames
laboratoriais, como hemograma completo, eletrélitos séricos, acido Urico, creatinina,
enzimas hepaticas, urindlise, além da pressao arterial sistémica, frequéncia

cardiaca e incidéncia de eventos adversos.

Houve um aumento maior de HDL e diminuigdo maior de triglicérides no
grupo sibutramina que no grupo placebo. Nao houve diferengas significativas para
os demais niveis lipidicos. Nao houve diferencas significativas nos resultados dos

outros exames laboratoriais entre os grupos.

As incidéncias de eventos adversos foram similares em ambos os grupos. O

namero de sujeitos que relataram evento adverso foram 72 no grupo sibutramina e
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63 no placebo. O numero de eventos adversos relatados foi 331 para o grupo

sibutramina e 309 para o grupo placebo.

Os autores nao observaram diferencas estatisticamente significativas entre os
grupos quanto a pressao arterial sistémica sistolica, porém, no 6° més, houve
diferencga estatisticamente significativa no valor da diastdélica, de + 1,5 (£ 2,0) mmHg
no grupo sibutramina para -1,9 (£ 2,2) mmHg no grupo placebo (p<0,05).

Durante os doze meses do estudo foi observado um aumento de freqiiéncia
cardiaca significativo nos dois grupos, registrado por eletrocardiograma. O aumento
(+DP) observado no 6° més foi estatisticamente significativo: + 8 (x 11)
batimentos/minuto para o grupo sibutramina e + 1 (£ 9) batimentos/minuto para o

placebo (p<0,001).

Estudo 2

Estudo randomizado, controlado por placebo, multicéntrico, publicado em
2000 (MCMAHON, 2000). Apresentou uma fase inicial de triagem, seguida por um
periodo de “run-in” de oito semanas, em que foram monitorados pressao arterial
sistémica e freqUéncia cardiaca dos sujeitos, e um periodo de tratamento de 52
semanas. Houve aconselhamento relativo a dieta e reducdo de peso apenas na

visita inicial do periodo de “run-in”.

Foram incluidos no estudo sujeitos com 18 anos de idade ou mais, com IMC
entre 27 e 40 kg/m? com hipertenséo arterial sistémica diagnosticada pelo menos
doze meses antes da triagem. A  hipertensdo deveria estar controlada
adequadamente (ou seja, média diastélica de 95mmHg ou menos durante o periodo
“run-in”’, com variacées durante esse periodo de até 10 mmHg). Era permitida
terapia concomitante com um agente antilipémico, diurético ou beta-bloqueador,
desde que a dose estivesse estabilizada sessenta dias antes da triagem. Foram
incluidas mulheres histerectomizadas, utilizando métodos contraceptivos ou com
pelo menos dois anos de pds-menopausa.
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Foram excluidos sujeitos com pressdao arterial sistémica elevada em
decorréncia de outra condicdo médica que nao a obesidade, freqiiéncia cardiaca
maior que 95mmHg em qualquer visita do periodo “run-in”, histérico de doenca
cardiaca, anormalidades endocrinas, convulsées, acidente vascular cerebral,
hipersensibilidade a uma ou mais classes de medicamentos, reagdes adversas a
estimulantes do sistema nervoso central e histérico de abuso de substancias nos

dois anos anteriores ao estudo.

Os sujeitos foram randomizados em razao 2:1 para receberem sibutramina
(n=150) ou placebo (n=74). Aqueles recebendo sibutramina tiveram dose inicial de 5
mg diarios, titulada a até 20 mg ao dia.

Observou-se que a reducdao de peso ocorrida durante 0s seis primeiros
meses de tratamento se manteve até um ano nos sujeitos recebendo sibutramina. A
alteracdo de peso corporeo média entre estes na semana 52 foi -4,4 kg, sendo a
diferenca em relacdo ao grupo placebo de -0,5 kg, p<0,05. A publicacdo néao
apresenta os valores de intervalos de confianga para os resultados listados. Foi
calculada a diferenga de peso corporal para os pacientes negros (-4,0%) e para os
brancos (-4,9%).

Os sujeitos que perderam 5% do peso corporal foram 40,1% no grupo
sibutramina e 8,7% no placebo. Os que perderam 10% do peso foram 13,4% no
grupo sibutramina e 4,3% no placebo, com valor de p calculado menor que 0,05.
Nao foram relatados os valores de intervalos de confianca para essas medidas.

Foram relatados, também, diminuigcdo significativamente maior na
circunferéncia abdominal no grupo sibutramina que no placebo, melhoras
relacionadas a parametros metabdlicos, como HDL, glicemia, triglicérides.

Estudo 3

Estudo publicado em 2001 (SMITH, 2001), duplo-cego, randomizado,
controlado por placebo, realizado em um cenario de cuidado primario, para
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determinar a eficacia, tolerabilidade e seguranca de doses de 10 mg e 15 mg de

sibutramina.

Foram incluidos sujeitos sadios masculinos e femininos, com 18 a 65 anos de
idade, com obesidade considerada leve a moderada (IMC 27 a 40 kg/m?), que ndo
haviam tido diminuicdo de mais de 3 kg de peso nos trés meses anteriores ao
estudo, cuja obesidade nao fosse de origem enddcrina e que nao apresentassem
diabetes mellitus. Os sujeitos deveriam ter freqléncia cardiaca, sentados, de 100
batimentos por minuto ou menor, e uma pressdo arterial sistémica sistdlica,
sentados, de 100 mmHg ou menor. Sujeitos hipertensos foram incluidos se tivessem
controlado a doenca com o uso de medicamentos nos seis meses anteriores ao
inicio do estudo. Foram excluidos aqueles que estivessem utilizando laxativos,
agentes anoréticos (exceto o0s estabilizados por seis meses ou mais),
antidepressivos ou outros medicamentos que pudessem alterar o peso corporal de
acordo com o investigador. Por uma emenda ao protocolo clinico, foram recrutados

novos sujeitos com IMC entre 25 e 44 kg/m?.

Apos a triagem inicial, em que receberam aconselhamento relativo a dieta, os
sujeitos elegiveis passaram por um periodo de “run-in” de duas semanas, cego. Ao
final, agueles que conseguiram seguir a dieta recomendada entraram em uma fase
de tratamento duplo-cego de doze meses, em que foram randomizados para

receberem tratamento com sibutramina 10 mg ou 15 mg uma vez ao dia ou placebo.

As variaveis primarias de eficacia do estudo foram a redugédo de peso (em
quilogramas), a porcentagem de reducao de peso, a reducéo de pelo menos 5% do
peso corporal, a reducao de pelo menos 10% do peso corporal, alteragao no IMC e
alteracao na razao cintura/quadril.

Entraram no periodo de “run-in” 502 sujeitos, dos quais 485 continuaram na
fase duplo-cega e randomizada do estudo. A analise dos desfechos foi realizada
levando em consideracdo os pacientes que se retiraram do estudo. Completaram
um ano no estudo 53% dos sujeitos de pesquisa.

Foi relatada redugcdo média de peso maior nos grupos tratados com
sibutramina que no grupo placebo. Havia 157 sujeitos compondo o grupo placebo,
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com alteracdo média de -1,6 (-2,3 a -0,9) kg. Ja no grupo recebendo 10 mg de
sibutramina, que compreendeu 154 sujeitos, houve uma alteracao média de -4,4 (-
5,4 a -3,4) kg. Para o grupo sibutramina 15 mg, composto por 153 sujeitos, a
alteragdo média foi de -6,4 (-7,4 a -5,3) kg.

Além disso, foi observada diminuicdo maior de IMC nos grupos sibutramina
que no grupo placebo (1,7 kg/m? para sibutramina 10 mg; 2,4 kg/m? para
sibutramina 15 mg e 0,6 kg/m? para placebo; p<0,05). Nao foram relatados os

intervalos de confianca para esses valores.

De acordo com os autores, observou-se uma diminuicdo média de cintura e
quadril aos seis meses, mantida até o més 12 (LOCF), com reducdes de 2,4 cm e
2,6 cm em cintura e quadril, respectivamente, no grupo placebo, de 6,4 cm e 3,8 cm
no grupo sibutramina 10 mg e 7,4 cm e 5,2 cm para o grupo sibutramina 15 mg. As
reducdes foram significativamente maiores nos grupos tratados com sibutramina,

com p< 0,05.

Quanto a outros parametros avaliados, somente a reducdo nos niveis de
acido urico foi significativamente maior nos grupos tratados com sibutramina em

comparagao ao placebo, o que foi associado pelos autores ao perfil da doenca.*?

Os perfis de incidéncia de eventos adversos com frequéncia de ocorréncia
maior que 5% foram similares entre 0os grupos. Somente xerostomia ocorreu com
freqiéncia significativamente maior no grupo sibutramina 10 mg (n=19) e
sibutramina 15 mg (n=21) que no grupo placebo (n=2).

Foram observados aumentos significativos de pressao arterial diastélica no
grupo sibutramina 10 mg em comparacao ao placebo e de freqiéncia cardiaca no
grupo sibutramina 15 mg em comparacao ao placebo.

Estudo 4

Estudo multicéntrico (WIRTH, 2001) de 48 semanas de duracao, duplo-cego,
controlado por placebo, randomizado, de grupos paralelos, incluindo homens e
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mulheres obesos (com IMC entre 30 e 40 kg/m?), com idades entre 18 e 65 anos e,
pelo menos, uma tentativa nao sucedida de reducao de peso por medidas dietéticas
no passado, recrutados de 108 clinicas privadas e trés departamentos hospitalares
ambulatoriais na Alemanha, entre abril de 1997 e setembro de 1998.

Foram excluidos sujeitos com doencas metabdlicas ou cardiovasculares
graves, aqueles com histérico de abuso de alcool ou drogas, em necessidade de
tratamento com antidepressivos, inibidores da monoaminooxidase, beta-
bloqueadores, ou quaisquer medicamentos que pudessem alterar 0 peso corporal.
Para participarem do estudo, mulheres em idade fértili deveriam ser
histerectomizadas ou estar utilizando método contraceptivo seguro e medicamente

aceito.

Os sujeitos passaram por um periodo de run-in de quatro semanas, no qual
todos foram tratados com sibutramina 15 mg uma vez ao dia. Aqueles que
apresentaram reducédo de peso de, no minimo, 2% e/ou 2 kg ou mais, passaram
para um periodo de tratamento duplo-cego de 44 semanas, em que foram
randomizados para um de trés grupos: tratamento continuo com sibutramina 15 mg,
tratamento intermitente com sibutramina 15 mg ou placebo, em razdo 2:2:1.
Segundo os autores, o estudo comparou dois regimes terapéuticos, pois a eficacia

da sibutramina ja havia sido comprovada por outros estudos clinicos.

Foram calculados resultados por andlise por “intention-to-treat’ (ITT) e,
também, “per protocol’ (PP). Foram calculados os intervalos de confianca de 95%
para os valores encontrados, e foi pré-estipulada uma margem de equivaléncia

entre os regimes de tratamento de * 1,5 kg.

Completaram o periodo de run-in 1001 sujeitos de 101 centros,
posteriormente randomizados. A populacdo ITT era composta de 405 e 395 sujeitos
recebendo terapia continua e intermitente com sibutramina, respectivamente, e 201

recebendo placebo. No total, 214 (21,4%) ndo completaram o estudo.

Para o periodo de tratamento randomizado, a reducédo de peso média para as
populacbes ITT foi de 3,8 kg (IC95%: -4,42 a -3,20) ou 4,0% para o grupo em
terapia continua com sibutramina, de 3,3 kg (IC95%: -3,96 a -2,66) ou 3,5% para o
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grupo em terapia intermitente com sibutramina e aumento de peso médio para o
grupo placebo, de 0,2 kg (IC95%: -0,60 a 0,94). O valor de p calculado para estes
valores foi menor que 0,001.

A diminuicao de peso global observada para as 48 semanas de estudo foi de
7,9 kg para o grupo em tratamento continuo, 7,8 kg para o grupo em tratamento
intermitente e 3,8 para o grupo placebo.

Foi observada reducdo de 5% do peso corporal em 65% dos sujeitos em
tratamento continuo e 63% daqueles em tratamento intermitente. Destes, 32% e
33% apresentaram reducdo de 10% do peso corporal, respectivamente. Para o
grupo placebo, os valores observados foram de 35% de reducédo de 5% do peso e
13% de reducéo de 10% do peso. A diferencga entre os grupos tratamento e placebo
foi significativa, com p<0,001 para os dois parametros.

Os intervalos de confianca obtidos para a diferenca entre os grupos de
tratamento continuo e intermitente foram IC95% de -1,33 a 0,42 kg para a
populacédo PP e IC95% -1,37 a 0,28 para a populacao ITT. De acordo com o critério
pré-estabelecido no estudo, isso demonstra equivaléncia entre os dois regimes
terapéuticos.

Foram observados, ainda, aumento médio de colesterol HDL e diminuigdo de
LDL semelhantes entre todos os grupos. Também houve uma diminuicdo de niveis
de triglicérides maior nos grupos tratados com sibutramina que no grupo placebo.
Nao foram observadas pelos autores mudancgas na pressao arterial sistémica entre
0s grupos do estudo. Em analise de subgrupos, observou-se leve diminuicdo nos

valores pressoricos dos respondedores de 5% e 10%.

Os perfis de eventos adversos observados foram similares, também, para
todos o0s grupos.
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Estudo 5

Estudo publicado em 2002 (MCMAHON, 2002), multicéntrico, randomizado,
duplo-cego, controlado por placebo, de grupos paralelos, com duracdo de 52

semanas.

O objetivo primario foi investigar os efeitos da sibutramina 20 mg por dia
(dose mais alta que as aprovadas, de 10 mg e 15 mg) na reducdo de peso em
sujeitos obesos cuja hipertensao arterial sistémica estava bem controlada com
inibidores da enzima conversora de angiotensina (iECA), com ou sem a utilizagao
concomitante de diurético tiazidico. O objetivo secundario era avaliar os efeitos da
sibutramina sobre a frequéncia cardiaca, pressado arterial sistémica, lipidios

plasmaticos, glicemia e acido Urico.

O estudo foi realizado da seguinte forma: apés triagem inicial, os sujeitos
receberam medicacdo cega durante oito semanas (“run-in’). Em seguida, na visita
de base, aqueles, de acordo com os critérios, entravam na fase duplo-cega, em que
foram randomizados na proporcao de 2:1, para receberem sibutramina ou placebo,
até a semana 52. A dose do medicamento foi titulada de 5 mg diarios até 20 mg

diarios em incrementos de 5 mg a cada 2 semanas no periodo de “run-in”.

Foram incluidos no estudo homens e mulheres nao-gravidas com idade
minima de 18 anos, com IMC entre 27 e 40 kg/m?. Os sujeitos deveriam ter histérico
de hipertensao arterial sistémica controlada por dose constante de iECA, com ou
sem diurético. A dose e natureza do medicamento utilizado ndo poderia ter sido
modificado nos sessenta dias anteriores a visita e triagem. Foi considerada
hipertensao arterial sistémica controlada a pressao arterial diastdlica em supino

menor ou igual a 95 mmHg em trés visitas consecutivas no periodo de “run-in”.

Foram excluidos sujeitos com pressao arterial sistémica aumentada devido a
condicdo meédica concomitante, freqléncia cardiaca em supino maior que 95
batimentos por minuto ou pressao arterial sistémica média maior que 95 mmHg em
qualquer visita de “run-in”, além de sujeitos com histérico clinicamente significativo

de condicdo cardiaca anormal — além da hipertensdo — ou que tivessem sido
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previamente tratados com sibutramina ou que tivessem sido submetidos a cirurgia

gastrica para reducao da obesidade.

No total, 220 sujeitos foram randomizados, 146 para o grupo sibutramina e 74
para o grupo placebo. Destes, 84 terminaram o estudo no grupo sibutramina e 36 no

grupo placebo.

Os autores observaram diminuicdes das varidveis relacionadas ao peso
corporal entre o grupo sibutramina e o placebo na semana 52. Em analise LOCF, os
sujeitos tratados com sibutramina apresentaram reducédo, em média, de 4,5 kg
(4,8% do peso corporal), enquanto aqueles do grupo placebo apresentaram
diminuicdo de 0,4 kg (0,3% do peso), com p<0,05. Observou-se, também, maior
diminuicdo média da circunferéncia abdominal, de 5,3 cm, no grupo sibutramina,
quando comparado a do grupo placebo, de 1,3 cm, p<0,05. Os intervalos de
confianca de 95% né&o foram relatados.

Além disso, para a analise LOCF, 62 sujeitos (42,8%) tiveram reducgédo de
peso no grupo sibutramina, comparados a seis (8,3%) no grupo placebo, com p<
0,05. Para os sujeitos que completaram o estudo, 45 (53,6%) no grupo sibutramina
e quatro (11,1%) no grupo placebo atingiram esse desfecho, também com p< 0,05.

Na andlise LOCF, dezenove sujeitos (13,1%) no grupo sibutramina e dois
(2,8%) no grupo placebo tiveram reducao de maior que 10% do peso corporal, com
p < 0,05. Os valores da analise para os que completaram o estudo foram quatorze
(16,7%) para o grupo sibutramina, com p< 0,05 e dois (5,6%) para o placebo, sem
valor de p relatado.

Foram observados, ainda, para andlise LOCF, um aumento de 3,8 mmHg na
pressao arterial sistélica em supino para o grupo sibutramina na semana 52 em
relacdo a linha de base, e de 1,1 mmHg para o placebo, com p 0,0497. Para a
diastélica, houve aumento de 3,0 mmHg para o grupo sibutramina e diminuicdo de
0,1 mmHg para o placebo, com p=0,004. A freqiéncia cardiaca aumentou em 5,7
batimentos por minuto no grupo sibutramina, na semana 52, em relacao a linha de

base, enquanto no grupo placebo diminuiu em 0,3 batimentos por minuto, p< 0,001.
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Para os sujeitos que completaram os estudos, foi observado aumento na
pressao arterial sistélica em supino de 4,3 mmHg no grupo sibutramina e de 1,4
mmHg no grupo placebo, sem valor de p relatado, além de aumento na diastélica de
3,3 mmHg no grupo sibutramina e diminuicdo de 0,1 mmHg no grupo placebo, com
p=0,004. O grupo sibutramina apresentou aumento na freqiéncia cardiaca de 5,6
batimentos por minuto e o grupo placebo nao apresentou alteracdo nesse
parametro, com p< 0,001.

Observou-se ainda uma diminuicdo nos niveis séricos de triglicérides, um
aumento nos niveis de HDL e uma diminuigdo nos niveis de LDL maiores para o
grupo sibutramina que para o grupo placebo, de forma significativa, com p< 0,05.
Valores de intervalo de confianca ndao foram apresentados. Para os demais
parametros avaliados nao foi apresentado tratamento estatistico dos valores
apresentados, nao tendo sido observadas diferencas significativas entre os grupos

para acido urico e glicemia.

Estudo 6

Estudo randomizado, duplo-cego, controlado por placebo, de 54 semanas de
duracao (HAUNER, 2004), cujo objetivo foi analisar se a administracdo de 15 mg de
sibutramina ao dia resultaria em maior redugdo do peso corporal que o placebo,
ambos dados como adjuntos a um tratamento nao-farmacoldgico padrao. Sujeitos
foram recrutados em 33 clinicas na Alemanha, de outubro de 1997 a marco de
1998.

Os critérios de inclusao englobavam idade entre 18 e 65 anos, um IMC entre
30 e 40 kg/m?, peso estavel nos trés meses anteriores ao inicio do estudo (+ 2 kg),
motivagao e vontade de perder peso.

Sujeitos foram excluidos se apresentassem insuficiéncia renal (creatinina
sérica > 2 mg/dL), hipercolesterolemia (colesterol total maior que 320 mg/dL),
hipertensao arterial sistémica ndo controlada (pressao arterial sistémica maior que

160/95 mmHg, média obtida em trés medidas independentes), diabetes mellitus tipo
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I, doenca cardiaca coronariana, disritmia clinicamente significativa, doencas
psiquiatricas, potencial de engravidar sem contracep¢do adequada ou uso de
medicamentos que pudessem alterar o apetite.

Foram triados 389 sujeitos, dos quais 362 foram randomizados em razéo 1:1
para receberem sibutramina 15 mg ou placebo. A populacéo ITT foi constituida por
348 sujeitos, 174 em cada grupo.

Todos os sujeitos receberam aconselhamento individual relativo a dieta, por
nutricionista, além de diversas palestras e sessdes educacionais, relativas a

alimentacao e estilo de vida.

O desfecho primario foi a alteracdo do peso corporal entre a semana 54 e o
inicio do estudo. Foi observada diminuicao de peso média de 8,1 kg (IC95%: -9,2 a -
6,9) para o grupo recebendo terapia com sibutramina e 5,1 kg (IC95%: -6,1 a -4,1)
no grupo placebo. A diferenca entre os grupos foi significativa, de 3,0 kg (IC95%: -
1,4 a -4,6), p<0,01.

No grupo sibutramina, 62,6% dos sujeitos apresentaram reducao superior a
5% do peso, em contraste com 41,4% no grupo placebo, com p<0,001. Além disso,
40,8% apresentaram reducdo superior a 10% do peso corporal no grupo
sibutramina, comparados a 19% no grupo placebo, com p<0,001.

Observou-se diferenga na circunferéncia abdominal de -8,5 cm (IC95%: -9,7 a
-7,2) no grupo tratado com sibutramina e - 6,0 cm (IC95%: -7,1 a -5,0) no grupo
tratado com placebo. A alteracdo da razao cintura/quadril observada foi de -0,0024
(1C95%: -0,033 a -0,014) para o grupo sibutramina e de -0,019 (IC95%: -0,027 a -
0,012) no grupo placebo.

Estudo 7

Estudo publicado em 2003 (MCNULTY, 2003), multicéntrico, randomizado,
controlado por placebo, com doze meses de duracado, cujo objetivo foi avaliar os
efeitos da sibutramina (15 e 20 mg/dia) sobre o peso, controle metabdlico e pressao
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arterial sistémica em sujeitos obesos com diabetes tipo I, tratados com metformina.
Foram estudados 195 pacientes de centros no Reino Unido, Canada, Franca e
Bélgica.

Os critérios de inclusdo compreenderam diabetes tipo Il (com auséncia de
cetonuria, reducao de peso rapida recente ou necessidade de tratamento com
insulina), duracdo do diabetes maior que seis meses, IMC= 27kg/m?, duracdo do
tratamento com metformina de trés meses a dois anos, glicemia em jejum de 126 a
270 mg/dL, idade entre 25 e 70 anos.

Os critérios de exclusdo incluiam evidéncia de doenca cardiaca isquémica,
insuficiéncia cardiaca ou acidente vascular cerebral correntes ou prévios, freqiéncia
cardiaca (sentado) maior que 100 bpm, pressao arterial diastélica de 95 mmHg,
colesterol total em jejum maior que 140 mg/dL, triglicérides em jejum maior que 100
mg/dL, creatinina sérica maior que 1,358 mg/dL, enzimas hepaticas ou bilirrubina
séricas excedendo duas vezes o limite superior da normal, alteracdo de peso maior

que 3 kg nos trés meses anteriores.

Foram alocados 68 sujeitos no grupo sibutramina 15 mg/dia, 62 no grupo
sibutramina 20 mg/dia e 64 ao grupo placebo.

Os sujeitos do grupo sibutramina 15 mg/dia apresentaram alteracao de peso
corporal entre o inicio do estudo e 0 més 12 de -5,5 £0,6 kg. Ja os sujeitos do grupo
sibutramina 20 mg/dia apresentaram uma alteracdo de -8,0 £ 0,9 kg. A diferenca
entre os grupos sibutramina 15 mg/dia e placebo para este parametro foi de -5,1 %
0,9 kg (IC 95%: -7,0 a -3,3 kg). No caso da sibutramina 20 mg/dia e placebo, a
diferenca foi de -7,8 £ 1,0 (IC 95%: -9,7 a -5,9 kg), com p < 0,001.

Houve também diminuicao significativa do IMC nos grupos que receberam
sibutramina. Para o grupo sibutramina 15 mg, a diminuicao foi de -2,0 + 0,2 kg/m? ,
com uma diferenca em relagdo ao placebo de -1,9 + 0,3 (IC 95%: -2,6 a -1,2 kg/m?),
p < 0,001. Para o grupo sibutramina 20 mg, a diminuicao foi de -2,9 = 0,3, com uma
diferenca em relacdo ao placebo de -2,9 + 0,3 (IC 95%: -3,6 a -2,2 kg/m?), p < 0,001.



61

Nao foram observadas alteracdes significativas entre as concentragdes de
HbAic nos trés grupos, assim como ocorreu para a glicemia em jejum. Nao se
observaram alteragdes, também, nos niveis de colesterol total ou de LDL, porém os
niveis de HDL aumentaram levemente, mas significativamente, em 3,8 mg/dL, nos
grupos tratados com sibutramina. Os niveis de triglicérides nao sofreram
modificacées nos grupos placebo ou sibutramina 15 mg, mas sofreram diminuicao

significativa em 17,7 mg/dL no grupo sibutramina 20 mg.

O grupo sibutramina 15 mg apresentou aumento médio de 4,4 £ 1,9 mmHg
na pressao arterial sistélica, sendo a diferenca em relacéo ao grupo placebo de 4,6
2,2 (IC 95%: 0,3 a 8,8 mmHg). Apresentou também um aumento médio de 3,3 *
1,1 mmHg na pressao arterial diastolica, sendo a diferenca em relacdo com o grupo
placebo de 2,8 1,2 mmHg (IC 95%: 0,4 a 5,3 mmHg). Com relacao a freqiéncia
cardiaca, foi observado aumento de 5,1 + 1,5 bpm para o grupo tratado com
sibutramina 15 mg, sendo a diferenca em relacado ao placebo de 5,9 £ 1,7 (IC 95%:
2,5 a 9,4 bpm). Para o grupo tratado com sibutramina 20 mg, o aumento observado
foi de 5,0 £ 1,4 bpm, sendo a diferenca em relacao ao placebo de 5,8 + 1,8 (IC 95%:
2,3 29,3 bpm).

Estudo 8

Estudo publicado em 2004 (SANCHEZ-REYEZ, 2004), cujos autores
avaliaram o efeito de doze meses de tratamento com sibutramina sobre o peso
corporal e o controle glicémico em sujeitos hispanicos com diabetes tipo Il em

tratamento em monoterapia com glibenclamida.

Os sujeitos elegiveis eram adultos, com idades entre 24 e 65 anos, com
sobrepeso ou obesidade (IMC maior que 27 kg/m?), com diabetes tipo Il
estabilizada, com glicemia em jejum menor que 140 mg/dL e recebendo

glibenclamida por, pelo menos, duas semanas.

Foram excluidos sujeitos com outras doencas endécrinas, hipertensao arterial
sistémica ndo-controlada (pressdo arterial sistémica maior que 140/90 mmHg),
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doenca auto-imune, doencga cardiaca isquémica, arritmia ou psicose, além daqueles
que requeriam tratamento com medicamentos com ag¢ao no sistema nervoso central,
catarticos, reposicado de horménios tireoidianos ou diuréticos, além de mulheres
gravidas ou lactantes.

O estudo foi randomizado, duplo-cego, controlado por placebo, com duracéo
de doze meses. Foi realizada triagem dos sujeitos do estudo em duas semanas.
Tratamentos hipoglicemiantes prévios, nesse periodo, foram interrompidos e
iniciada glibenclamida de 5 a 20 mg. Todos os participantes receberam
aconselhamento dietético individualizado e foram acompanhados por nutricionistas

e endocrinologistas.

Os parametros primarios de eficacia estudados foram alteracdo do peso
corporal, cintura e HbA1c.

Inicialmente, foram considerados elegiveis cem sujeitos, que iniciaram o
tratamento com glibenclamida. Destes, 86 foram randomizados para receber
sibutramina 10 mg (n = 44) ou placebo (n = 42) uma vez ao dia. Completaram o
estudo 24 (54,5%) dos sujeitos alocados no grupo sibutramina e 23 (54,8%) dos
alocados no grupo placebo.

Foram observados, para o grupo sibutramina, redu¢cdo média (desvio-padrao:
DP) de peso corporal de 73,9 (10,3) kg para 69,8 (10,6) kg entre a linha de base e o
més 12. Observou-se também uma diminui¢do do IMC de 29,9 (2,6) kg/m? para 28,2
(2,9) kg/m?, bem como uma reducdo da medida da cintura de 94,9 (8,4) para 90,8
(8,4) cm, além de uma diminuicao da glicemia em jejum de 140,4 (29,4) para 114,2
(32,0) mg/dL, todos com p<0,001. Nao foram fornecidos os valores das diferengas
entre os grupos de tratamento ou os valores dos intervalos de confianca de 95%

Para o grupo placebo, observaram-se: reducdo média (desvio padrdo) de
peso corporal de 74,5 (10,3) kg para 73,1 (11,2) kg entre a linha de base e 0 més
12; diminuigdo do IMC de 30,1 (2,5) kg/m? para 29,5 (2,9) kg/m?; reducdo da cintura
de 94,4 (7,3) para 93,1 (8,3) cm, com p< 0,05, e diminuicdo da glicemia em jejum de
140,7 (25,2) para 123,9 (38,3) mg/dL, todos com p<0,001.
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Para HbAc, para o grupo sibutramina, os valores relatados pelos autores
foram 8,9% (1,2) na linha de base, 8,3% (1,1) no més 6 e 8,3% (1,2) no més 12,
com p< 0,01 para os meses 6 e 12. Para o grupo placebo, foram 9,0% (1,2) na linha
de base, 9,0% (1,2) no més 6 e 9,1% (1,3) no més 12. Para os meses 6 € 12 a
diferenca entre os grupos sibutramina e placebo exibiu p<0,05, mas os valores das

diferengas ou intervalos de confianga ndo foram relatados.

Estudo 9

Estudo randomizado (KAUKUA, 2004), com objetivo de analisar os efeitos da
sibutramina 15 mg versus placebo na qualidade de vida relacionada a saude
(health-related quality of life — HRQL) entre pacientes obesos com diabetes tipo Il,

tratados com dieta hipocal6rica por doze meses.

Foram incluidos sujeitos com IMC > 28 kg/m?, diabetes tipo I, com idades
entre 25 e 70 anos. Os sujeitos eram elegiveis se apresentassem tratamento prévio
somente por dieta, peso relativamente estavel (alteracido de peso menor que 5 kg
nos trés meses anteriores), auséncia de nefropatia, retinopatia proliferativa,
maculopatia exsudativa cetonuria ou peptideo C em jejum menor que 0,3 mmol/L.
Os critérios de exclusao incluiram doencas significativas, como hipertensao arterial
sistétmica nado controlada, insuficiéncia cardiaca congestiva descompensada,

doenca coronariana sintomatica, insuficiéncia renal ou hepatica.

Apds um periodo de “run-in” cego, com placebo, de duas semanas, com uma
dieta hipocalérica (com déficit de 700 kcal diarias), os sujeitos elegiveis foram
randomizados para receberem 15 mg de sibutramina ao dia ou placebo, durante
doze meses. Durante esse periodo, a dieta hipocalérica foi continuada.

A andlise ITT incluiu 232 sujeitos. Completaram o estudo 102 (92%) no grupo
sibutramina e 108 (89%) no grupo placebo. Os sujeitos alocados no grupo
sibutramina apresentaram reducdo de peso média de 7,1 kg (DP 7,3%). Aqueles
alocados no grupo placebo apresentaram uma reducdo de 2,6 kg (2,4%), com

p<0,001. Nao foi observada alteracao significativa no controle glicémico em ambos
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0s grupos durante o estudo. A alteracdo média da pressao arterial sistélica foi de 4,1
mmHg no grupo tratado com sibutramina e 3,6 mmHg no grupo placebo, com
p=0,81. A alteracdo da pressao arterial diastolica foi 1,7 mmHg e -0,2 mmHg para
esses grupos, respectivamente, com p=0,06. Observou-se, ainda, para o grupo
sibutramina, um aumento na frequéncia cardiaca de 5,5 bpm e, no placebo, 1,3

bpm, com p<0,001.

Com relagdo a mensuracado da qualidade de vida relacionada a saude, foi
utilizada a escala RAND-36, que avalia parametros fisicos (como funcionalidade
fisica, dor corporal, estado geral) e mentais (como saude mental, funcionalidade
emocional, vitalidade, funcionalidade social). A escala considera também alteragdes
no estado de saude, desde o0 ano anterior (essa escala oscila desde “muito pior” até
“muito melhor”). Os escores de funcionalidade fisica e alteragdo no estado de saude
melhoraram em ambos os grupos, sem diferencas significativas entre eles.
Nenhuma das demais escalas apresentou alteracdes estatisticamente significativas

ou diferencas entre os dois grupos do estudo.

Estudo 10

Estudo publicado em 2005 (MATHUS-VLIEGEN, 2005), cujo objetivo foi
avaliar a eficacia e seguranga da sibutramina, em combinagdo com uma dieta
recomendada e um programa de exercicios para manutencao da reducao de peso,
em sujeitos obesos que apresentaram diminuicao de peso com sucesso em uma

dieta de calorias muito baixas, em trés meses.

Foram incluidos homens e mulheres com idades entre dezoito e 65 anos,
com IMC entre 30 e 45 kg/m?, que ndo haviam utilizado nenhum medicamento para
reducdo de peso nos seis meses anteriores ou recebido tratamento cirdrgico para

reducao de peso.

Os critérios de exclusdo compreendiam alteracao de peso maior que 3 kg nos
trés meses anteriores, obesidade de origem enddcrina, diabetes mellitus tipo | ou

tipo Il com utilizagdo de medicamento hipoglicemiante (a ndo ser que estabilizado a
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no minimo seis meses), sujeitos com pressao arterial diastélica maior que 95 mmHg
ou sistélica maior que 160 mmHg, sujeitos com freqtiéncia cardiaca maior que 100
batimentos/minuto, quando sentados.

Os sujeitos elegiveis iniciaram um periodo de “run-in” de trés meses, em que
receberam dieta hipocal6rica (480 kcal diarias). Aqueles que apresentaram reducao
de, no minimo, 10% do seu peso corporal ao final desse periodo, entraram no
periodo duplo-cego do estudo, de dezoito meses, em que foram randomizados para
receberem sibutramina 10 mg ou placebo, uma vez ao dia, antes do café da manha.
Uma titulacdo da dose de sibutramina 15 mg ou placebo foi permitida para os
sujeitos que apos seis meses apresentaram aumento de peso de mais de 3 kg com

relagédo a linha de base.

Um total de 221 sujeitos entraram o periodo de “run-in". Destes, 189 foram
randomizados, 94 no grupo sibutramina e 95 no grupo placebo. Completaram o
periodo duplo-cego 61 (65%) sujeitos do grupo sibutramina e 58 (61%) do grupo
placebo. De acordo com os autores, uma proporcdo estatisticamente maior de
sujeitos no grupo placebo teve a dose aumentada para 15 mg: 31/95 (33%) para o
grupo placebo e 13/94 (14%) para o grupo sibutramina, p=0,002.

Ao final do estudo, a reducao de peso média observada para a populagao ITT
em (Média + DP) foi de 10,7 kg (x 7.5 kg) para o grupo sibutramina e de 8,5 kg (
8,1 kg) para o grupo placebo. Para aqueles que completaram o estudo, observaram-
se reducdes de 12,3 kg (x 7,6 kg) para o grupo tratado com sibutramina e de 7,9 kg
(£ 8,3 kg) para o grupo placebo.

Para os sujeitos tratados com placebo, foi observado aumento de peso,
desde a linha de base até o final do estudo, de 6,7 kg, e, no grupo sibutramina, de

4,1 kg, com p=0,008. A diferenca entre os grupos foi significativa (p<0,008).
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Estudo 11

Estudo publicado em 2000 (JAMES, 2000), randomizado, controlado por
placebo, duplo-cego, de grupos paralelos, em que se analisou a capacidade de
manutenc¢ao de reducao de peso por longo prazo da sibutramina.

Os sujeitos elegiveis tinham idades entre dezessete e 65 anos, com IMC
entre 30 e 45 kg/m®. Foram excluidos sujeitos obesos com alteracdes recentes no
peso ou com certas doencas, como hipotireoidismo, sindrome de Cushing, diabetes
mellitus, doencas neurolégicas ou psicologicas significativas, como epilepsia,
esquizofrenia ou depressdo, ou desordens alimentares, como bulimia, além de
insuficiéncia renal ou hepatica, histérico de insuficiéncia cardiaca congestiva,
doenca cardiaca isquémica, ataques isquémicos transitérios ou hipertensao arterial
sistémica instavel (pressao arterial diastélica persistentemente acima de 95 mmHg
ou frequéncia cardiaca maior que 100 bpm), anormalidades significativas em
eletrocardiogramas e sujeitos em terapia com medicamentos como anoréticos, beta-
bloqueadores de uso oral, esterdides, preparagdes para tiredide e diuréticos para
outras indicacdes que nao hipertensao arterial sistémica.

O estudo foi composto por um periodo de “run-in” aberto, de seis meses, em
que os sujeitos tiveram dieta com déficit de 600 kcal e foram aconselhados a
realizarem caminhada diaria de trinta minutos, além de iniciarem terapia com
sibutramina 10 mg diarios. A dieta foi ajustada para manter déficit calérico de 600
kcal apds trés meses, com nova medida das taxas metabdlicas ao repouso e niveis

de atividade fisica. Novas medicdes foram realizadas também ao sexto més.

Aqueles que, ao final desse periodo, apresentaram reducado de mais que 2%
do peso corporal com menos de 2 kg de aumento posterior de peso dos meses 4 ao
6 foram randomizados para a fase duplo-cega do estudo, de dezoito meses de
duracao, para receberem sibutramina ou placebo, em uma propor¢éao de 3:1. A dose
de sibutramina ou placebo poderia ser titulada até 15 mg diarios se ocorresse mais
de 1kg de aumento de peso apbés o0 més 6 e, caso aumentos maiores ocorressem, a
dose poderia ser aumentada para até 20 mg diarios. Foram recrutados 605 sujeitos,
107 homens e 498 mulheres, dos quais 499 completaram a primeira fase do estudo

e, destes, 467 foram randomizados.
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Ao final do estudo, observou-se que os sujeitos em tratamento com
sibutramina mantiveram, em média, o peso por mais um ano, com uma leve

tendéncia a aumento de peso apds esse periodo.

Nesse grupo, 204 sujeitos completaram o estudo e, destes, 89 (43%)
mantiveram 80% ou mais da reducdo de peso original do periodo de “run-in,
enquanto, no grupo placebo, nove dos 57 sujeitos (16%) atingiram esse desfecho,
sendo a diferenca entre os grupos (OR) de 4,64 (IC95%: 2,11 a 1,019), com p
<0,001. Para analise ITT, levando-se em conta a LOCF, atingiram esse desfecho
145 sujeitos do grupo sibutramina e dezesseis do grupo placebo, com OR de 4,64
(1C95%: 2,59 a 8,28), com p <0,001.

Destes 204 sujeitos que completaram o estudo, 142 (69%) mantiveram pelo
menos 5% da reducdo de peso apds dezoito meses e 94 (46%) mantiveram reducao
de 10% do peso; 55 (27%) mantiveram a reducao de peso inicial total.

Outros resultados observados foram: para analise PP, diminuicdo de peso
média para o grupo sibutramina de 10,2 kg e, para o placebo, de 4,7 kg, com
diferenca de 5,5 kg (IC95%: 2,9 a 8,1 kg), com p <0,001 e, para ITT, reducao de
peso média para o grupo sibutramina de 8,9 kg e, para o placebo, de 4,9 kg, com
diferenca de 4,0 kg (IC95%: 2,4 a 5,6 kg), com p <0,001; diminuicdo média de 9,2
cm de cintura para populacédo sibutramina PP e de 4,5 cm para o grupo placebo,
com diferenca de 4,7 cm (IC95%: 2,3 a 7,2 kg), com p <0,001 e, para ITT, de 8,5 cm
para o grupo sibutramina e 4,8 cm para o placebo, com diferenca de 3,7 cm (IC95%:
2,0 a 5,4 kg), com p <0,001; alteracdo média da razao cintura quadril de -1,2 para o
grupo sibutramina pela analise PP, e de 0,8 para o grupo placebo, com diferenca de
-1,9 (IC95%: -3,5 a -0,4), com p =0,02 e, para analise ITT, de -0,9 para o grupo
sibutramina e 0,4 para o grupo placebo, com diferenca de -1,3 (IC95%: -2,4 a -0,2),
com p =0,02.

Observaram-se, ainda, para a populacdo PP, alteracdo média na pressao
arterial sistélica de 0,1 mmHg para o grupo sibutramina e de -4,7 mmHg para o
grupo placebo, com diferenca de 4,8 mmHg (IC95%: 1,5 a 8,1 mmHg), com p
=0,004 e, para a populagéo ITT, de 1,9 mmHg para o grupo sibutramina e -2,4
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mmHg para o grupo placebo, com diferenca de 4,3 mmHg (IC95%: 1,8 a 6,8mmHg),
com p =0,004.

Para alteragdo na pressao arterial diastblica, foram observadas, para
populacdo PP, 2,3 mmHg para o grupo sibutramina e -1,6mmHg para o placebo,
com diferenca de 3,9 mmHg (IC95%: 1,6 a 6,1 mmHg), com p <0,001. Para a
populacédo ITT, 3,4 mmHg para o grupo sibutramina, -0,5 mmHg para o grupo

placebo, com diferenga de 3,8 mmHg (IC95%: 2,1 a 5,6 mmHg), com p <0,001.

A alteracao média da freqiiéncia cardiaca observada foi, para a populagéao
PP, de 4,1 bpm para o grupo sibutramina e -1,9 bpm para o placebo, com diferenca
entre os grupos de 6,0 bpm (IC95%: 3,3 a 8,6 bpm), com p <0,001. Para a
populacdo ITT, de 4,6 bpm para o grupo sibutramina e 0,2 para o placebo, com
diferenga de 4,3 bpm (IC95%: 2,4 a 6,2 bpm), com p <0,001.

Em geral, os resultados apresentados pelos estudos descritos foram
consistentes com aqueles relatados pelas meta-andlises descritas. Todos os

estudos clinicos avaliados foram incluidos em pelo menos uma meta-analise.

Todas as meta-andlises apresentaram, para o desfecho reducdo de peso

corporal, uma diminuicdo menor que 5 kg. Assim como para os estudos clinicos

relatados, os desfechos analisados estavam de acordo com os guias internacionais
do FDA e EMA.

Foi consenso entre os diferentes autores que ha uma escassez de ensaios
clinicos randomizados, controlados, com periodos de acompanhamento maiores

que um ano, para agentes anti-obesidade.

Apesar de haver necessidade de mais estudos de longo prazo com
tratamentos anti-obesidade, e, particularmente, com a sibutramina, principalmente
no que diz respeito a desfechos como mortalidade, morbidade cardiovascular, ha
estudos na literatura que corroboram com a eficacia da utilizagdo da sibutramina

para tratamento da obesidade a longo-prazo. Esses dados estdo limitados a dois

anos.



. Reacées adversas

RAMs comuns ( 2 5%):
— Dor de cabecga;
— Boca seca;
— Anorexia;
— Constipacao;
— Insénia;
— Ansiedade;
— Rinite;
— Faringite;
— Aumento do apetite;
— Dor lombar;
— Astenia;
— Nausea;
— Sudorese;
— Alteragdes do paladar;
— Artralgia;
— Nervosismo;
— Dispepsia;
— Sinusite;

— Palpitagéao;
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— Aumento da presséo arterial;
— Hipertenséo;

— Vasodilatacéo.

Existem diversas notificacdes recebidas pela Anvisa e pelos detentores de
registro de medicamentos, incluindo inefetividade terapéutica.

Destacam-se as reacdes cérebro e cardiovasculares, que representaram

quase a metade das reacdes adversas.

Existem também notificacdes consideradas graves e potencialmente letais.
Podemos citar taquicardia ventricular, parada cardiorrespiratéria, transtornos

cerebrovasculares e AVC hemorragico.

Os efeitos cardiovasculares foram descritos por Birkenfeld e colaboradores
(2002). Eles sugerem que essa reagao adversa possa ser explicada por meio de
interagbes periféricas e no sistema nervoso central. A agédo central pode ser devida
a acao tipo clonidina da sibutramina, que atenua o efeito estimulatério periférico.
Além disso, seu estudo aponta para acao sobre o sistema nervoso simpatico da
sibutramina. Destaca-se que Florentin, Liberopoulos e Elisaf (2008) também
descrevem efeitos cardiovasculares da sibutramina, além de diversos outros, tais

como os efeitos psiquiatricos.

Com base nas evidéncias disponiveis, Padwal et al (2009) (apud CEBRIM,

2010) sugerem as seguintes ponderacdes antes de se prescrever a sibutramina:

1. A evidéncia disponivel sobre seguranca e eficacia ainda é
limitada;

2. A decisdo de prescrever envolve uma analise cuidadosa dos
riscos e beneficios. A quantidade média de massa corporal
perdida é modesta e a maior parte dos pacientes permanecera
significativamente obesa ou com sobrepeso mesmo com 0 Uso
da sibutramina. O tratamento pode estar associado a efeitos
adversos Iimportantes, mas ainda ndo foi demonstrado
beneficio final sobre morbidade e mortalidade cardiovascular;
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3. Deve-se adotar objetivos de perda de massa corporal
minimos de 5% a 10%, pois, mesmo modestos, oferecem
algum beneficio;

4. Uma minoria dos pacientes (10% to 20%) alcanga perda de
massa corporal de pelo menos 10%. Como na maioria dos
estudos a maxima perda de massa corporal foi alcangcada apos
trés a seis meses de uso da sibutramina, o tratamento deveria
ser interrompido se nao for observada significativa perda de
massa corporal e/ou melhora em comorbidade neste prazo;

5. O tratamento com sibutramina deve ser usado apenas em
conjunto com mudancas de estilo de vida.

Além disso, 0 uso da sibutramina foi associado a depressao e mania,
incluindo ideacao e tentativa de suicidio (AUST ADV DRUG REACTIONS BULL,
2006, MEHTA,2009; KLASCO, 2010 apud CEBRIM, 2010).

A Sociedade Brasileira de Endocrinologia e Metabologia afirmava, em 2006,
que a sibutramina se mostra mais eficaz do que o placebo na promoc¢ao de perda de
peso. Contudo, ndo existem evidéncias para determinar o perfil do risco-beneficio

da sibutramina além de dois anos de uso e na manutencéo da perda de peso.

A sibutramina é considerada estimulante especifico [S.6.b] pela Agéncia
Mundial Anti-doping e por isso € um medicamento proibido no esportes oficiais e
controlados.

f. Contra-Indicacoes
a) Uso concomitante com agentes cardiopressores;
b) Uso prolongado (acima de um ano);

c) Pacientes que apresentem obesidade associada a existéncia (ou
antecedentes pessoais) de doencgas cardio e cerebrovasculares;

d) Pacientes que apresentem Diabetes mellitus tipo 2, com sobrepeso ou
obesidade, e associada a mais um fator de risco para o desenvolvimento

de doencas cardiovasculares;
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e) Uso concomitante de IMAOs ou anorexigenos;

f) Uso concomitante de outros inibidores seletivos da recaptacdo de
serotonina — ISRS (por exemplo, fluoxetina, trazodona e escitalopram);

g) Anorexia nervosa e bulimia;
h) Pacientes com idade inferior a 16 anos;
i) Gravidez e lactagéo;

j) Obesidade por outras causas orgéanicas (por exemplo, um hipotiroidismo
nao tratado);

k) ldosos;
l) Insuficiéncia renal;

m) Agentes serotoninérgicos (por exemplo, clomipramina, sertralina e

fluoxetina);

n) Agentes simpatomiméticos (por exemplo, adrenalina, norepinefrina,
dopamina, fenilefrina, efedrina, mefentermina, dobutamina, isoproterenol,

anfetamina e cloforex);
o) Inibidores CYP 3A4 (por exemplo, eritromicina, cetoconazol);

p) Uso concomitante de Alcool.

g. Conclusao

Nos ultimos anos foram realizados estudos de seguranca em que se
constataram riscos cardio e cerebrovasculares que podem comprometer a vida dos
usuarios desse medicamento. Dessa forma, a sibutramina apresenta relacao
beneficio/risco desfavoravel para sua utilizagdo clinica como adjuvante no

tratamento da obesidade.
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