J. Health Biol Sci. 2018; 6(3):313-326 doi:10.12662/2317-3076jhbs.v6i3.1588.p313-326.2018

ARTIGO ORIGINAL

Analise dos efeitos adversos associados ao uso do anorexigeno sibutramina:
revisao sistematica

Analysis of the adverse effects associated with the use of the anorexiant
sibutramine: Systematic Review

Mariana Alves e Vargas!; Analizha Lopes Teixeira!; Lucas de Barros Anastacio?; Geisa Cristina Silva Alves®**; Nayara Ragi
Baldoni®; Farah Maria Drumond Chequer®’

1. Discente do curso de Farmacia, Universidade de Itatina (UIT), Itatina, MG, Brasil. 2. Discente do curso de Medicina, Universidade de Itatina (UIT), Itatina,
MG, Brasil. 3.Preceptora do curso de enfermagem da Universidade de Itatina (UIT), Itatina, MG, Brasil. 4. Doutoranda do Programa de P6s Graduagido em
Ciéncias da Saude da Universidade Federal de Sao Jodo del-Rei (UFS]), Campus Centro-Oeste Dona Lindu (CCO), Divindpolis, MG, Brasil. 5. Doutoranda do
Programa de P6s-Graduagdo em Satide na Comunidade da Faculdade de Medicina de Ribeirdo Preto, Universidade de Sdo Paulo (FMRP-USP), Ribeirdo Preto,
SP, Brasil. 6. Docente da Universidade de Itatina (UIT), Itatina, MG, Brasil. 7. Docente da Universidade Federal de Sao Jodo del-Rei (UFS]), Campus Centro-
Oeste Dona Lindu (CCO) Divinépolis, MG, Brasil.

Resumo

Introducao: nos dias atuais, a obesidade tornou-se um problema de satide publica em escala global. Entre os tratamentos disponiveis, destaca-se o uso da
sibutramina. Entretanto, este firmaco apresentou diversos efeitos adversos (EA), sendo os de maior relevancia os cardiovasculares. Objetivo: o objetivo
deste estudo foi avaliar se a terapia com a sibutramina traz maleficios a saide humana. Métodos: a revisdo sistematica foi realizada seguindo o protocolo
PRISMA para revisoes sistematicas e utilizando as bases de dados PubMed, LILACS e SciElo. Nestas, buscaram-se estudos publicados entre 2006 e 2016,
utilizando-se dos descritores “sibutramine” e “adverse effects” junto com o operador booleano “AND”. Resultados: dezoito artigos, das 479 publicacdes
encontradas, atenderam aos critérios de inclusdo, sendo, entdo, utilizados para compor a presente revisdo. Os EA mais encontrados foram complicagoes
cardiocirculatérias (66,6%), sendo as mais frequentes a taquicardia e a hipertensao arterial sistémica (HAS). Adicionalmente a esses, a constipagdo intestinal
e a boca seca/xerostomia (55,5%), cefaleia e insonia (38,8%) e alteragdes de humor (26,6%) também foram relatados. Além disso, o tratamento com
sibutramina mostrou-se eficaz na perda de peso em 88,88% dos estudos analisados. Conclusdo: apesar da terapéutica com sibutramina ter apresentado
efetividade na reducdo de peso, ndo se pode concluir acerca da seguranca desse farmaco.

Palavras-chave: Sibutramina. Obesidade. Efeito Adverso. Seguranca.

Abstract

Introcuction: in the modern times, obesity has become a global health problem. Sibutramine stands out among the available treatments. However, this
drug is associated to several adverse events (AE), being the cardiovascular the most relevant ones. Objetive: the aim of this study was to evaluate whether
therapy with sibutramine is harmful to human health. Methods: the systematic review was performed following the PRISMA protocol for systematic
reviews and using the databases PubMed, LILACS and SciElo, aiming for studies published between 2006 and 2016. For the search of the papers, the
descriptors “sibutramine” and “adverse effects” were used, together with the boolean operator “AND”. Results: eighteen studies of 479 publications met the
inclusion criteria, and were used in the present review. The main AE founded after the analysis of the articles were cardiocirculatory complications (66.6%),
with more frequent tachycardia and systemic arterial hypertension. In addition, intestinal constipation and dry mouth/xerostomia (55.5%), headache and
insomnia (38.8%) and mood alteration (26.6%) were also reported. Furthermore, treatment with sibutramine was effective in reducing weight in 88.88%
of the studies analyzed. Conclusion: although sibutramine therapy has an effective effect on weight reduction, the safety of the drug is not proved.

Key words: Sibutramine. Obesity. Adverse Effect. Safety.

INTRODUGAO

A obesidade tem-se tornado um problema de saude publica @ pratica de exercicios fisicos, evitando alternativas mais

em escala global. O nimero de individuos obesos cresceu
vertiginosamente nas Ultimas décadas. Cerca de 2,8 milhGes
de pessoas morrem anualmente como resultado do sobrepeso
ou da obesidade, sendo esta ultima também responsavel, em
parte, pelo surgimento de diversas doengas crénicas?. Além
disso, o nimero de criangas e adolescentes obesas também
tem aumentado, principalmente nos ultimos anos®*.

Inicialmente, o tratamento da obesidade envolve a mudanga
dos habitos de vida como a reeducagdo alimentar associada

drasticas para a redugdo da massa corporal®. Entretanto alguns
pacientes, principalmente aqueles com obesidade mdrbida,
possuem dificuldades de perda de peso apenas com os métodos
supracitados, sendo necessdrio, muitas vezes, associar medidas
cirdrgicas, como a cirurgia bariatrica, ou medicamentosas, para
acelerar o processo®®.

Entre as terapias medicamentosas disponiveis, destaca-
se 0 uso da sibutramina, farmaco anorexigeno inibidor da
recaptacdo de serotonina e noradrenalina®. Este composto

Correspondéncia: Farah Maria Drumond Chequer. Laboratdrio de Toxicologia, Bloco E. Universidade Federal de Sio Jodo del-Rei (UFS]), Campus Centro-
Oeste Dona Lindu (CCO), Divinépolis - MG, Brasil. E-mail: farahchequer@ufsj.edu.br

Conflito de interesse: Nao ha conflito de interesse por parte de qualquer um dos autores.

Recebido em: 11 Jul 2017; Revisado em: 30 Set 2017; 21 Fev 2018; Aceito em: 9 Abr 2018

313



314 Efeitos adversos associados ao uso do anorexigeno sibutramina

foi comprovadamente capaz de induzir uma perda de massa
corporal significativa, principalmente quando associado a
exercicios fisicos e a mudancas de habitos de vidal®. Além
disso, ele possui uma série de efeitos metabdlicos desejaveis,
como: diminuicdo de colesterol, triglicerideos e aumento da
sensibilidade a insulina sendo, entdo, empregado como uma
opcdo terapéutica para o tratamento da obesidade®?2,

Embora a sibutramina seja capaz de melhorar o perfil lipidico
do usudrio e consequentemente reduzir o peso,* em 2010
a Agéncia Europeia de Medicamentos (EMEA) proibiu a
prescricdo e a venda da sibutramina na Europa por colocar em
risco o paciente com problemas cardiacos pré-existentes®. Essa
proibicdo foi baseada em resultados do estudo feito por SCOUT
(Sibutramine Cardiovascular Outcome Trial), que avaliou o uso
da medicagdo em pacientes obesos, com alto risco de doengas
cardiovasculares, em que foi demonstrado um aumento do
risco de ataques cardiacos e infartos do miocardio neste grupo
especifico’®. Apds esses estudos comprovarem seus possiveis
efeitos maléficos a saide humana, a sibutramina foi proibida
em alguns paises como os Estados Unidos e o Canada.

A despeito dos diversos relatos sobre os EA associados ao uso
do anorexigeno, ele ainda se encontra em circulagdo no Brasil,
pais responsavel pelo consumo de cerca de 50% da sibutramina
vendida em todo o mundo?®®.

No pais, o consumo médio de sibutramina é de 2,78 dose
didria definida (DDD) /mil pacientes/dial’. Em um estudo
realizado por Santiago (2016)*®, durante o periodo de janeiro de
2009 a dezembro de 2014, foram vendidos 155.514 caixas de
sibutramina em farmdcias de uma rede de drogarias na cidade
de Curitiba no estado do Paranag, Brasil.

Ao contrario de algumas agéncias de vigilancia sanitaria que
proibiram a comercializacdo da sibutramina, principalmente
apds o SCOUT, que foi um estudo que comprovou que seu uso
chegou a provocar um aumento de 16% de risco em desenvolver
efeitos adversos cardiovasculares graves como ataque cardiaco,
acidente vascular cerebral e morte cardiovascular?®; a Agéncia
de Vigilancia Sanitaria (ANVISA) manteve o farmaco circulante
no mercado, tendo em vista que ndo houve notificagbes que
justificassem sua retirada®. A Agéncia, porém, fez um alerta
para que os médicos tivessem maior rigor ao indicar a substancia
devido as consideragdes feitas pela Unido Europeia quanto a
seu potencial efeito na elevacdo da pressdo sanguinea, que
tornaria invidvel seu uso em grupos de alto risco?.

Na tentativa de reduzir o uso desta substdncia no Brasil, a
ANVISA implantou as Resolugdes de Diretoria Colegiada (RDC)
n°13/2010, e RDC n°52/2011 e a Lei Ordinéria 13454/2017,
que regulamentam a prescricdo da mesma, alterando a
substancia sibutramina, que antes estava presente na lista “C1”
(outras substancias sujeitas a controle especial), descrita pela
Portaria n2344 de 1998, para a lista “B2” (psicotropicas)?*%,
vedando ainda, a prescri¢do, a dispensa¢do e o aviamento de
medicamentos ou féormulas medicamentosas que contenham

sibutramina, seus sais e isdmeros, bem como intermediarios
acima da Dose Diaria Recomendada (DDR) de 15 mg/dia?*%.

QOutra estratégia importante para fortalecer o monitoramento
do consumo dessas substancias pelos 6rgdos de vigilancia
sanitdria incluiu o uso de indicadores de acompanhamento
da situacdo e a andlise sistematica das inspegGes, viabilizada
por meio de sistema informatizado que apoiasse as auditorias
fiscais e o gerenciamento das informagdes coletadas por meio
da implementagdo do Sistema Nacional de Gerenciamento de
Produtos Controlados (SNGPC), em discussdo desde 2003 e
publicado na Resolugdo RDC n° 27, de 30 de margo de 2007, que
possibilitou a interligacdo de dados referentes ao transporte
e ao comércio em toda a cadeia produtiva, da indUstria ao
consumidor final®*.

O consumo indevido de medicamentos anfetaminicos e de
anorexigenos representa um grande problema de saude
publica. Embora seja comercializado sob prescricgdo médica,
com rigoroso controle®?®, sabe-se que o uso dessas substancias
muitasvezes ocorresemnenhumaorientagdo profissional, sendo
adquiridos de maneira ilicita no mercado negro. Preocupacgées
com o corpo, influéncias da midia, insegurancas proprias da
faixa etaria, a busca por melhores desempenhos nas atividades
diarias, como estudo e esportes, pelo aumento da concentracdo
e disposicdo a essas praticas, sdo algumas das causas que levam
ao uso indiscriminado desses medicamentos?*%7-28,

Diante do exposto, o objetivo da presente revisdo sistematica
foi avaliar os efeitos adversos (EA) associados ao uso do
anorexigeno sibutramina. O farmaco ainda se encontra
disponivel como opgdo terapéutica no Brasil, o que torna
relevante um estudo aprofundado de seus possiveis efeitos
danosos a satde humana.

MATERIAL E METODOS

Desenho do estudo

Revisdo Sistematica guiada por meio do Guideline The Preferred
Reporting Items for Systematic Reviews and Meta-Analyses
(PRISMA) Statement?®,

Pergunta norteadora e defini¢ao do “PICOS”

A terapia com uso de sibutramina traz maleficios a saude
humana?

De acordo com a pergunta norteadora foi estabelecido o
“PICOS”: “P” (population): pacientes que fizeram uso de terapia
medicamentosa com sibutramina; “I” (intervention): Terapia com
uso de subtramina; “C” (control): pacientes em uso de placebo/
ou outro medicamento; “O” (outcomes): reagdes adversas; “S”
(study design): ensaios clinicos randomizados em humanos.

Fontes de informagao
A busca dos estudos foi realizada nas seguintes bases de dados:
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PubMed, LILACS e SciElo, até dezembro de 2016. O Medical
Subject Headings (MeSH) foi utilizado para os descritores
“sibutramine” e “adverse effects”, empregados em conjunto
com o operador booleano “AND”. Enquanto que, nas demais
bases de dados os mesmos termos e o operador booleano
“AND” foram utilizados como palavras-chave. Também foi
realizada a busca nas referéncias dos estudos encontrados.

Selegao dos estudos

ApOds a selegdo dos artigos pela estratégia de busca em cada
base de dados, realizou-se um cruzamento dos artigos para a
exclusdo de publicagbes que estavam duplicadas. Apds a retirada
das duplicatas, foi realizada a leitura dos titulos e dos resumos
dos estudos. Tais critérios de elegibilidade foram analisados e
aplicados de forma cega e independente por trés autores do
presente trabalho, que foram expostos as informacgdes gerais e
abstracts de todos os artigos captados. Quando um estudo ndo
pode ser incluido ou rejeitado com certeza, o texto completo foi
analisado secundariamente.

Critérios de elegibilidade

Foram selecionados ensaios clinicos randomizados de modo
a responder a pergunta norteadora: “A terapia com uso
de sibutramina traz maleficios a saide humana?” Foram
considerados elegiveis os artigos publicados nos idiomas inglés,
espanhol e portugués, publicados no periodo de 2006 a 2016
e que descreveram os possiveis efeitos adversos em humanos
associados ao uso do farmaco anorexigeno sibutramina. Foram
excluidos os artigos de revisdo, os editoriais, as cartas ao editor,
as noticias, os comentdrios, e os resultados de dissertacGes,
teses ou resumos publicados em anais de congresso ou revista
cientifica. Todos os estudos selecionados encontravam-se
disponiveis na integra, sem necessidade de contato com os
autores.

Avaliagdo de viés

Para avaliagdo de qualidade e risco de viés, os estudos foram
avaliados por dois autores, de forma independente utilizando

Tabela 1. Caracteristicas dos artigos selecionados para a revisdo

a ferramenta Cochrane Risk and Bias - Software: Revman
V 5.2, em que foram avaliados sete dominios: geragdao da
sequéncia aleatdria, ocultacdo da alocagdo, mascaramento dos
participantes e profissionais, mascaramento dos avaliadores de
desfecho, desfechos incompletos, relatos de desfecho seletivo
e outras fontes de viés, e foi considerado para cada dominio o
risco alto, baixo ou incerto, de acordo com o desenho de cada
estudo.

Dados

Foi realizada a leitura na integra dos artigos que atenderam aos
critérios de inclusdo e, durante essa fase, as variaveis foram
coletadas e descritas em tabela 1. As varidveis consideradas
para esta revisdo foram: autor, ano de publicacdo, localidade,
tamanho da amostra, populacdo, sexo, idade, tempo de
seguimento, dose diéria, grupo controle/medicacdo, descricdo
do efeito adverso e a efetividade.

RESULTADOS
Descrigao dos estudos incluidos

As caracteristicas individuais dos estudos incluidos nesta revisdo
estdo descritas na tabela 1.

Resultados da pesquisa

Apds a pesquisa com os descritores em cada base de dados,
foi encontrado um total de 478 artigos nas trés bases de dados
supracitadas. Em seguida, realizou-se um cruzamento dos
artigos para a retirada de publicagdes em duplicatas, sendo
excluido um total de 11 artigos.

ApOs a leitura dos titulos e resumos, foram selecionados 33
artigos para leitura integral; 15 estudos foram excluidos por ndo
responder a pergunta de pesquisa e por ndo conter as variaveis
de interesse. Foram incluidos nesta revisdo apds aplicados
os critérios de inclusdo e exclusdo 18 estudos. Também foi
construido um fluxograma de fases para mostrar as etapas do
processo de revisdo sistematica (Figura 1).

ESTUDO METODO RESULTADOS
Tamanho da Tempo de Grupo controle Descrigo do Efetividade
Autor/ ano/ localidade Populagio/Sexo/ Idade p Dose Diaria p. o efeito adverso ao ~
amostra seguimento (medicagdo) . (redugdo de peso)
medicamento
Alteragdo do paladar,
anorexia, boca seca,
cefaleia, constipagéo,
73 pacientes alteragdo do humor, O peso reduziu em
. 13 meses X g . o
selecionados, . diarreia, dispneia, média 4,47 kg e o
X Adolescentes obesos dos (6 meses — 30 dias X . o
Franco, Cominato & mas foram . epigastralgia, indice de massa
L 5 R sexos feminino (n=35) e de wash-out (fase . . =
Damiani, 2014 randomizados . . 10 mg/dia Placebo hipertensao corporal (IMC)
X masculino (n=28) com de retirada do A i 1
Brasil apenas 63 . . arterial sistémica reduziu em média
i idade de 10 a 18 anos medicamento) — 6 e 2
devido a s (HAS), ins6nia, 2,38 kg/m? com
desisténcia irritabilidade, p<0,001

ndusea, taquicardia,
tontura, tremores,
vomitos
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ESTUDO METODO RESULTADOS
Tamanho da Tempo de Grupo controle Descrigo do Efetividade
Autor/ ano/ localidade Populagio/Sexo/ Idade p Dose Diaria p. . efeito adverso ao ~
amostra seguimento (medicagdo) medicamento (redugdo de peso)
Mulheres obesas com
idade erltre 18 'e 50 anos Tac!uu:ard!a, que A identificacio
que ndo estejam nas estd associada ao . .
R o R do polimorfismo
seguintes condigGes: aumento do risco CYP2BE*6 se mostrou
Hwang et al.. 2014% obesidade enddcrina, vascular; inibigdo Gtil marcador para
g 7 101 hipercortisonismo, 12 semanas 10 mg/dia Placebo da recaptagdo de . . p
Coreia do Sul . T . ; avaliar a eficacia
disfungdo tireoidiana, norepinefrina em
R 5~ PN X e a seguranga do
hipertensdo ndo relagdo a serotonina,
o ) ) tratamento com
controlada, histérico de e bloqueio dos canais sibutramina
diabetes mellitus, gravidez de hERG
e aleitamento
FEesie Houve perda de
. Mulheres obesas pré- Dietilpropiona o
Suplicy et al.', 200832 174 menopausicas com idade 52 semanas 15 mg/dia Femproporex S .Seca~e . 5 'a 10% do peso
Brasil X constipagdo inicial das pacientes
entre 18 e 50 anos Mazindol (p>0,001)
Fluoxetina [
Redugdo de peso de
Pacientes dos sexos Cefaleia, constipagdo, 95,0 kg para 89,9 kg
Derosa et al., 2011% masculino e feminino, ins6nia, boca seca, O valor do IMC
P 246 . X ; 12 meses 10 mg/dia Placebo HAS, taquicardia, dos grupos de 9 e
Italia com diabetes mellitus tipo ~ .
R depressdo, mal-estar, 12 meses reduziu,
2 eidade 2 18 anos o .
palpitacdes respectivamente,
com p<0,05 e p<0,01
Taquicardia,
fibrilagdo atrial,
angina pectoris,
infarto agudo do
miocérdio, doenga
Caterson et al., 2010*° Pacientes dos sexos -c-orc-marlalna,
Australia, Brasil masculino e feminino, LI, (TR,

In IaterralBéI icla com histdrico de doen’a COERGER, (LS Redugdo média de
Itglia Dinlamaica ! 10.742 cardiovascular diabetei, | 6 semanas 10 mg/dia Placebo disturbios gerais, cz 2k
Cane;da' Estados, ou Il mais outl"o fator de CHRC R o

: . ] nervoso, disttrbios
Unidos risco, com idade > 55 anos IR
psiquidtricos,
disturbios renais/
urindrios, afec¢des
dos tecidos cutaneos
e subcutaneos,
vasculopatias
Pacientes dos sexos
masculino e feminino
com doenga arterial
coronariana, acidente
vascular cerebral ou Aumento de risco de
obstrugdo arterial infarto do miocardio
James et al., 2010%* 10.744 periférica, Diabetes 324 anos 10 mga 15 Placebo n3o fatal, acidente Redugdo de peso
Inglaterra : mellitus tipo 2 com pelo mg/dia vascular encefalico (média 1,7 kg)
menos um outro fator ndo fatal e morte
de risco cardiovascular cardiovascular
(hipertensdo, dislipidemia,
tabagismo atual ou
nefropatia diabética), ou
ambos. Idade 2 55 anos
Mulheres obesas com
idade entre 20 e 60
~ O peso do grupo
anos que ndo possuem "
k Rk que utilizou 10 mg
obesidade de origem de sibutramina
Scrina, Di 1 .
Sarag, 2010 endo.crma, X |abe'ies Oteile Boca seca, cefaleia, reduziu em 13,2%,
B 60 mellitus; Disfungdo 19 meses ou 15 mg/ = . X
Turquia . PR . constipagdo intestinal  (p=0,001), e o grupo
cardiaca significante; dia .
que utilizou 15 mg

Doenga pulmonar
significante e outras
doengas graves; Ndo pode
haver gravidez

diminuiu 13,0% (p=
0,03)

W
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ESTUDO METODO RESULTADOS
Tamanho da Tempo de Grupo controle Descrigdo do Efetividade
Autor/ ano/ localidade Populagio/Sexo/ Idade p Dose Diaria p. o efeito adverso ao ~
amostra seguimento (medicagdo) . (redugdo de peso)
medicamento
Um total de 13,7%
dos pacientes
o o
Andersson et al., Pacientes obesos dos perde: de 0% a 1%;
2009%* sexos masculino e 23.2% perderam
Dinamarca, Brasil feminino com grande Aumento nas de 1% a 2%; 21.2%
PR ! 10.742 . . g 4 semanas 10 mg/dia Placebo concentragdes totais perderam de 2% a
Canad3, Bélgica, Reino risco de efeitos adversos i~ R
R . . de bilirrubina 3%, 13.9% perderam
Unido, Australia, cardiovasculares e com de 3% 2 4% e 13.1%
Estados Unidos idade 255 anos ? v S
perderam mais que
4% de seu peso
inicial
Participantes em
terapia combinada
reduziram mais o
Pacientes obesos [PESD GBS
L com uso de
dos sexos feminino e o " . .
Faulconbridgeet masculino em risco de MegliegEe HAS, gosto metalico SHEVGEIIE SEEHliiie
P 5a15mg/ do estilo de ! ~ (12,1 +8,8% Vs
al.,2009 194 mudangas de humor 12 meses X X X na boca, alteragdo de o
. X . x dia vida (Terapia 5,5+6,5%; p ¢
Estados Unidos negativas (e ideagdo X humor L
.. . Combinada) 0,01). Participantes
suicida) com idade entre
437 +10.2 anos no restante da
e amostra (5,4 £
7,8%vs.9,0 £ 7,8%,
respectivamente, p
<0,03)
Intolerancia
ao farmaco,
constipagdo, cefaleia,
insdnia, boca seca,
fibrilagdo atrial,
angina instavel,
angina de peito,
flutter atrial,
Pacientes obesos dos ev?n.to re‘la‘zilorﬁado
: a insuficiéncia
SRESUEERIIE cardiaca, fibrilagdo
Maggioni et al., 2008* feminino, idade 255 anos ventricula;r verﬁgem
Italia, Australia, Brasil, e que ja tenham tido hi erce;Iemiag !
Reino Unido, Bélgica, 10.742 doencga cardiovascular 6 semanas 10 mg/dia Placebo hF;morra a ! N&o se aplica
Canad3, Dinamarca, ou diabetes mellitus . g
R X cerebral, infarto
Estados Unidos tipo 2 com outro fator . K
X cerebral, epilepsia,
de risco para doenga N
; ataque isquémico
cardiovascular . =
transitério, retengdo
urindria, obstrugdo
do trato urindrio,
evento relacionado
a insuficiéncia renal,
hiperplasia prostatica
benigna, embolia
pulmonar, erupgdo
cutanea, psoriase
Pacientes dos sexos . X .
masculino e feminino com Taquicardia, Peso corporal foi
. . o h .
Gl Gt a-I‘, £o0/ 6.397 idade acima de 55 anos e 6 semanas 10 mg/dia Placebo ﬁbnl?gas’ ca|:d|aca, |'.edu1|doﬁ2,2‘ ke,
Brasil . angina instavel e circunferéncia da
com alto risco de doenga . . X
) angina pectoris cintura por 2 cm
cardiovascular
0,
Adolescentes obesos Perda‘dgl‘oxz do
dos sexos masculino e e
Daniels et al., 2007 L , . . . ticipantes,
SLLtLy 498 feminino com a sadde boa 12 meses 10 mg/dia Placebo Taquicardia, HAS participantes

Estados Unidos

em geral e com idade de
12 a 16 anos

redugdo do IMC em
>5% (um total de 2,9
kg/m?)

%
-
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ESTUDO

METODO

RESULTADOS

Autor/ ano/ localidade

Tamanho da
amostra

Populagio/Sexo/ Idade

Tempo de
seguimento

Dose Diaria

Grupo controle
(medicagdo)

Descrigdo do
efeito adverso ao
medicamento

Efetividade
(redugdo de peso)

Danielsson et al.,
2007%
Suécia

Early et al., 20074
Estados Unidos

Erondu et al., 2007
Australia, Dinamarca,
Finlandia, Noruega

McElroy et al., 2007*
Estados Unidos

Guimaraes et al.,
2006%
Brasil

Wirth et al., 2006*’
Alemanha, Canada

50

148

497

46

35

195

Criangas dos sexos
feminino e masculino, com
obesidade hipotaldmica
ou com obesidade sem
complicagdes e sindromes
agravantes como retardo
mental e/ou Transtorno
do Déficit de Atengdo com
Hiperatividade (TDAH) e/
ou Transtorno do Espectro
do Autismo (ASD). Idades
entre 7 e 20 anos

Homens e mulheres
pré-menopausicos(as)
com boa saude geral e

idade entre 18 e 45 anos

Pacientes obesos do sexo
feminino com idade de 18
a 65 anos

Pacientes dos sexos
masculino e feminino
que possuem transtorno
bipolar ou esquizofrenia,
com idade > 18 anos

Pacientes dos sexos
masculino (n=4) e
feminino (n=31) com
idade de 18 a 51 anos

Pacientes obesos dos
sexos masculino e
feminino, idade entre
18 a 65 anos, com pelo
menos uma tentativa sem
sucesso de perda de peso
no passado

16 meses (estudo
cross-over
(transi¢do) 20+20
semanas seguido
de 6 meses de fase
aberta)

12 meses

6 meses

24 semanas

90 dias

12 semanas

Inicialmente
10 mg/
dia. Se caso
a perda
de peso
esperada
nao
ocorresse
em8
semanas,
aumentava-
se a dose
para 15 mg/
dia

10mge
15 mg/dia

10 mg/dia

5 mg/dia
para as
semanas
1-3; 10 mg/
dia durante
as semanas
4-6e15
mg/dia
durantes
as semanas
7-10

15 mg/dia

15mg/dia

Placebo

Placebo

Placebo
Orlistat

Topiramato

Placebo

Placebo

Constipagdo,
xerostomia,
alteragbes de humor,
insOnia, fadiga

Boca seca,
cefaleia, infecgdo,
constipagdo, insbnia,
lesGes acidentais,
gravidez ectépica e
cisto ovariano

Boca seca,
constipagdo
intestinal, diarreia,
aumento do
colesterol LDL e HDL,
HAS

Alteragdo de humor,
aumento da pressdo
sanguinea

Boca seca,
constipagdo,
sudorese, insonia e
cefaleia

Taquicardia, boca
seca, constipagdo
intestinal e cefaleia,
insdnia e diminuicdo
da massa ventricular
esquerda

Diminuigdo no
percentual de
gordura (44,0 £ 1,9%,
p =0,01). O grupo
que inicialmente
recebeu o placebo,
ao receber a
sibutramina teve uma
perda significativa ao
usar a sibutramina
(-0,68; p< 0,001).
O outro grupo ao
receber o tratamento
com sibutramina teve
uma diminuigdo de
IMC (SDS) de -0,72

Redugdo de peso,
média de 3 kg

Redugdo de peso
em média de 4,0 kg,
alteragdo significativa
de IMC para 13,57%

e mudanga na
circunferéncia da
cintura

Perda, em média, de
0,85 kg por semana

Redugdo de 7,91%
da circunferéncia
abdominal
diminuigdo de 9,65%
em porcentagem de
tecido adiposo

Redugdo de peso,
deIMCeda
circunferéncia da
cintura e quadril
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Figura 1. Diagrama de fluxo que resume a metodologia empregada na revisao sistematica acerca dos efeitos adversos associados

ao uso do anorexigeno sibutramina.
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Estudos incluidos

Foi observado que a maior parte dos estudos foi realizada no
continente Europeu (n = 10), seguido da América do Norte (n =
3), América do Sul (n = 2), Asia (n = 2) e Oceania (n=1). No que se
refere ao tamanho amostral dos estudos, houve uma variagédo
de 35 a 10.744 pacientes®®®. J4 com rela¢do a populagdo, a
maioria dos estudos foi realizada com participantes adultos,
55,5% (n = 10), e os demais foram com idosos, 27,8% (n =5) e
criancas e adolescentes, 16,7% (n = 3).

Participantes

Avaliando-se a populacdo estudada, percebe-se que quatro
estudos utilizaram apenas pacientes do sexo feminino3*%,
enquanto os demais estudos (n=14) utilizaram pacientes de
ambos os sexos. Quanto a idade, houve uma variagdo de 7 a 65
anos*?¥, sendo a mais frequente 55 anos ou mais (n=5)3%3%4
seguido de 218 anos**3!, 18 a 50 anos***, 18 a 65 anos***’ (n=2)
e 7 a20anos®, 10 a 18 anos®3, 12 a 16 anos*, 18 a 45 anos45,
18 a 51 anos®, 20 a 60 anos*, 34 a 54 anos*® (n=1).

Intervengoes

O tempo de seguimento variou de 4 semanas a 4 anos®**, O
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tempo que mais se repetiu foi 12 meses (n=4)**¢, seguido de
6 semanas (n=3)*"*1, 12 meses (n=2)**%", 6 meses (n=2)***, 4
semanas3®, 90 dias*, 52 semanas®, 13 meses®, 19 meses®,
16 meses®, 3 a 4 anos* (n=1). Quanto a dose diaria, a mais
utilizada foi de 10 mg (n=15)133033363846  gegyida de 15 mg
(n=9)3032343637,424546 & 3 menos foi de 5 mg (n=2)2%.

Com relacdo a medicagdo utilizada para controle, avaliou-se
que a maioria dos estudos fez uso de placebo, 72,2% (n=13),
e dois trabalhos utilizaram, além deste, outros medicamentos
para comparacdo de efeito: Orlistat e Dietilpropiona,
Femproporex, Mazindol e Fluoxetina®*®. Ja o trabalho de
McElroy e colaboradores (2007)** comparou a sibutramina
apenas com o topiramato. Outro trabalho utilizou a terapia
combinada de sibutramina com modificagdo do estilo de vida“.
Por fim, um estudo optou por fazer grupos com diferentes
dosagens de sibutramina (10 mg/dia e o outro com 15 mg /dia,
respectivamente)?.

Avaliando-se os EA, os mais comuns descritos nos resultados
dos estudos foram constipacgdo intestinal (55,5%) e boca seca/
xerostomia (55,5%)13313234-37.433945 = segyidos de taquicardia
(44,4%)3133337 e hipertensdo arterial sistémica (HAS)
(44 4%)13,35,39,40,42,44-46 Cefaleia (38 8%)13,31,36,37,39,43,45 insénia
(38,8%)1331:3437.3943.45 @ glteragdes de humor (26,6%)133642:46,
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Outros EA encontrados foram: distlrbios cardiovasculares
(fibrilagao atrial, fibrilagdo ventricular, angina pectoris, angina
instavel, evento relacionado a insuficiéncia cardiaca, flutter
atrial, infarto agudo do miocardio, doenga coronariana,
diminuicdo da massa ventricular esquerda, palpitagdes,
vasculopatias, acidente vascular cerebral n3ao fatal, morte
cardiovascular),  distirbios  gastrointestinais  (diarreia,
epigastralgia, nduseas, vomitos), disturbios do sistema nervoso
(hemorragia cerebral, infarto cerebral, epilepsia, ataque
isquémico transitério, labirintite, inibicdo da recaptagao de
norepinefrina em relagdo a serotonina, bloqueio dos canais
de hERG), disturbios psiquiatricos (depressdo, irritabilidade,
anorexia), disturbios renais/urindrios (reten¢do urindria,
obstrucdo do trato urindrio, evento relacionado a insuficiéncia
renal), disturbios respiratérios (embolia pulmonar, dispneia),
disturbios gerais (vertigem, afecgGes dos tecidos cutdneos e
subcutaneos, psoriase, erupgdo cutanea, sudorese, mal-estar,
alteracdo do paladar, hipercalemia, tontura, tremores, fadiga,
alteragdes nas concentragdes totais de bilirrubina, gosto
metalico na boca, infeccdo, hiperplasia prostatica benigna,
gravidez ectdpica, lesGes acidentais, cisto ovariano, intolerancia

ao farmaco e aumento do colesterol LDL e HDL)?3303133:3537,35-
41,43,45,46

O tratamento com sibutramina mostrou-se eficaz na reducdo de
peso em 88,88% (n= 16) dos estudos!30-3234-3840-4 sando que
38,8% (n= 7) apresentou reduc¢do no indice de massa corporal
(IMC)133134.3537.4344 - Além disso, houve também diminuicdo da
circunferéncia da cintura, 22, 4% (n = 4)3%374 Somente o
estudo de Wirth e colaboradores (2006)*” mostrou-se efetivo na

Figura 2. Risco de viés por estudo.

diminuig¢do da circunferéncia do quadril. Por fim, o polimorfismo
CYP2B6*6 influenciou significativamente na redugdo de peso e
na frequéncia do pulso em pacientes submetidos ao tratamento
com sibutramina. Esses resultados propdem que a identificacdo
do alelo CYP2B6*6 possa ser um potente marcador para prever
a eficacia e a segurancga da terapéutica desse farmaco®.

Risco de viés nos estudos incluidos

Em relagdo a avaliagdo de qualidade e risco de viés, este foi
apresentado separadamente para cada estudo (figura 2), e
sumarizado conforme a figura 3.

Viés de selegdo

O risco de selegdo diferiu entre os estudos. Apenas dois dos
estudos (11,1%) eram de baixo risco, pois descreveram como
foram geradas as sequéncias de aleatoriza¢cdo®*“%. Para os
estudos restantes (88,8%), esse viés ndo foi claro, pois esses
estudos ndo relataram a geracdo de sequéncia aleatdria ou
ocultacdo da alocagdo.

Viés de desempenho:

Para dois estudos (11,1%), o risco de viés de desempenho
foi alto devido a falta de descricdgo de mascaramento entre
participantes e os pesquisadores responsaveis pela pesquisa®*“®.
Para os estudos restantes, o risco de viés de desempenho foi
baixo, porque descreveram claramente os participantes que
foram mascarados.

Cegamento dos svahadores de
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Figura 3. Risco de viés sumarizado.
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Viés de detecgao

Para trés estudos (16,6%) o risco de viés de detecgdo foi alto,
pois ndo houve avaliagdo cega dos desfechos'*3**#, Um estudo
(5,5%) descreveu o processo de avaliagdo®. Para os demais
estudos (77,7%), o risco foi considerado incerto por ndo relatar
esta informacdo.

Viés de atrito

Em sua maioria, os estudos (83,3%) foram considerados como
risco de viés baixo, pois os dados perdidos foram imputados.
Para trés estudos (16,6%), o risco foi considerado incerto, pois
ha relato insuficiente das perdas®>3,

Viés de relato

Apenas um estudo foi considerado como risco de viés
incerto, por conter informagdes insuficientes para permitir o
julgamento®?. Na maioria dos estudos (94,4%), o risco de viés foi
considerado baixo ao demonstrar clareza na inclusdo de todos
os desfechos.

Outros vieses

Os estudos foram considerados de risco incerto, pois as
informagdes nao foram suficientes para avaliar se um
importante risco de viés existe. Ndo ficou claro se os fatores de
confusdo foram adequadamente ajustados.

DISCUSSAO

Percebe-se que a sibutramina é um farmaco com capacidades
importantes para causar EA em seus usudrios, de maneira dose-
dependente. Doses mais baixas (5mg) do farmaco tendem a
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ter desdobramentos cardiovasculares de menor severidade,
destacando-se a HAS*%, Entretanto, doses mais elevadas
(10 e 15mg) tendem a ter maior gama de desdobramentos
negativos. Nesses casos, 0os mais graves EA encontrados nos
pacientes foram a taquicardia, a fibrilagao atrial, o infarto agudo
do miocdrdio, a angina pectoris e a angina instdvel, doenga
coronariana, acidente vascular encefalico, morte cardiovascular,
disfuncBes na eliminacdo de bilirrubing?!3 30-41,434445,

E interessante notar que EA de menor gravidade também foram
encontrados isolados (sem EA cardiovasculares concomitantes)
em alguns estudos com altas doses de sibutramina — como os
ensaios de Suplicy (2014)%, de Sarag (2010)** e Erondu (2010)*
— que estudavam especificamente populagdes femininas. Tais
achados corroboram com outros estudos que evidenciam o
papel protetor do estrégeno e a maior protecdo cardiovascular
feminina*’°, o que pode explicar, em parte, tais achados.

Além disso, é importante notar que criangas mais jovens —como
as estudadas por Danielsson et al., (2007)*— tém, assim como
as mulheres, uma menor ocorréncia de EA cardiovasculares. Tal
achado é relevante quando se compara com ensaios (como o de
Daniels** e colaboradores, por exemplo) que estudam apenas
criangas mais velhas (adolescentes). Nos EA, os encontrados
assemelham-se ao perfil adulto (HAS e taquicardia), sugerindo
uma maior protegdo contra os EA farmaco-induzidos em
criangas mais jovens.

A sibutramina foi desenvolvida como um medicamento
antidepressivo no final dos anos 1980. No entanto, durante os
ensaios clinicos do medicamento, observou-se sua capacidade
de induzir — efetivamente — a diminui¢do da massa corporal.
Desde entdo, o composto vem sendo utilizado clinicamente
como um anorexigeno, porém, comegou a ser usado de maneira
indiscriminada, levando a um aumento na incidéncia de EA
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relacionados a seu uso®'.

Tendo em vista seu uso abusivo e relatos dos EA, torna-se
fundamental o estudo acerca da sibutramina e seus potenciais
prejuizos a saude humana. Essa revisdo, em sua maioria, foi
baseada em artigos publicados até meados de 2010. A falta
de estudos mais recentes provavelmente deve-se a proibicdo
do uso da sibutramina pela EMEA em 2010 em toda a Europa
apods a publicagdo do estudo SCOUT™. Adicionalmente, em
outubro desse mesmo ano, o Food and Drug Administration
(FDA) nos Estados Unidos, o Health Canada (HC) no Canada
e o Therapeutic Goods Administration (TGA) na Austrdlia,
recomendaram por meio de alertas que o medicamento fosse
retirado do mercado, com base no mesmo estudo (SCOUT).
Assim, as empresas farmacéuticas dos paises supracitados
decidiram cessar a produgdo deste farmaco®=3,

Nesses mesmos alertas, havia sugestGes para os prescritores
ndo emitirem mais receitas contendo sibutramina, além de
entrar em contato com pacientes que ja estavam fazendo uso,
para lhes informar sobre os riscos. As recomendacGes também
eram direcionadas aos farmacéuticos para pararem de distribuir
o produto e aos doentes que estavam fazendo o tratamento
com base neste farmaco, a fim de interromper o tratamento
e marcar uma consulta com seu médico para discutir medidas
alternativas para a perda de peso, incluindo dieta e atividade
fisica, e informar sobre qualquer tipo de EA cardiovascular®2,

Na tentativa de reduzir o uso abusivo, a Resolu¢do da Diretoria
Colegiada - RDC n°50 de 2014, passou a vigorar com a exigéncia
de que o aviamento da sibutramina fosse realizado por meio
da Notificagdo de Receita “B2”, especificando que a dose diaria
maxima recomendada (DDR) ndo excedesse 15 mg do farmaco®..

Posteriormente, a ANVISA publicou a RDC n? 133 em
15/12/2016, na qual alterou o art. 5° da Resolu¢do n°50 de 25
de setembro de 2014, estabelecendo que a dispensagao de
sibutramina ndo devesse exceder 60 dias de tratamento®.

Os resultados obtidos por meio da analise dos artigos avaliados
nesta revisdao permitem verificar a capacidade do anorexigeno
sibutramina em causar EA. Por meio desses estudos, percebe-
se que a terapia com este farmaco afeta principalmente os
sistemas gastrointestinal, cardiocirculatério e o sistema nervoso
central (SNC).

A sibutramina é um farmaco que inibe a recaptagdo de
noradrenalina, serotoninae,emmenorquantidade,dedopamina
no SNC. Além disso, acredita-se que o farmaco também atue
perifericamente por meio de receptores f3-adrenérgicos®. Tal
fato pode correlacionar os achados de efeitos cardiovasculares
(principalmente hipertensdo e taquicardia) associados ao
uso da sibutramina®®*’ e de outros farmacos inibidores da
receptacdo de serotonina e noraepinefrina®®®°. Além disso,
o uso de farmacos que utilizam o mecanismo de inibicdo da
recaptacdo da serotonina esta associado a diminui¢do do tonus
e a contragOes de drgdos gastrointestinais60 o que pode ser
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correlacionado com EA gastrointestinais do uso da sibutramina.

Em relagdo ao aparelho gastrointestinal, as principais queixas
relatadas foram: ndusea, constipagado intestinal e boca seca. No
sistema cardiovascular, as alteragdes mais relevantes foram:
taquicardia e aumento da pressdo arterial sistémica. Convém
destacar que esses efeitos sdo dose-dependentes e, as vezes,
a redugdo da dose é suficiente para controlar os sintomas®%62,
Em decorréncia disso, o uso da associagao de sibutramina com
farmacos que promovem aumento da pressao arterial deve
ser criterioso, a fim de evitar efeitos adversos aditivos sobre
o sistema cardiovascular®. Por fim, os EA que tiveram maior
incidéncia no SNC destacam-se: cefaleia, insGnia e alteragoes
de humor. Os EA mais frequentes decorrentes do emprego da
sibutramina, encontrados nesta revisdo, coincidiram com os
estudos relatados em ensaios clinicos realizados em outros
paisesb46>,

Apesar de ndo muito frequentes, alguns disturbios psiquiatricos
foram encontrados. Este fato pode ser justificado porque,
inicialmente, a sibutramina foi desenvolvida para ser um
farmaco antidepressivo66, ou seja, ela atua diretamente no
comportamento neuronal do paciente. Ha relatos de casos
clinicos naliteratura que comprovamaassociagaodasibutramina
com esses disturbios. Sintomas catatonicos e psicéticos,
desrealizagdo, delirios, disturbios do comportamento e paranoia,
escuta de vozes, depressdo, perda de interesse e prazer, atraso
psicomotor acentuado e alucinagGes acompanhadas de delirios
foram alguns dos casos encontrados® 72,

Com relagdo as populagdes estudadas nos artigos avaliados,
percebe-se maior frequéncia de adultos e de idosos obesos.
Estudos envolvendo a populagdo pedidtrica também foram
analisados, porém em numero expressivamente menor
quando comparados aos estudos de pacientes mais velhos.
Tal disposicao se repete na literatura quando se percebe que,
apesar de haver outros autores que também analisaram a
eficacia da sibutramina nesta faixa etaria, o nUmero desse tipo
de estudo é reduzido’*73.

O baixo montante de artigos que avaliaram a capacidade do
anorexigeno em criancas e adolescentes se relaciona, muito
provavelmente, com evidéncias confidveis de que altera¢Oes
no estilo de vida por si sé ja sdao suficientes, muitas vezes,
para retirar o individuo jovem do quadro de obesidade’®.
Segundo Mancini & Halpen (2002)”’, estudos clinicos ainda
sdo necessarios na avaliagdo da eficdcia do tratamento com
sibutramina em pacientes pediatricos, uma vez que ndo se
pode assumir que riscos e beneficios provocados por seu uso
sejam os mesmos em adultos e criangas.

A variacdo de dosagem da sibutramina nos estudos contidos
nessa revisdo foi de 5mg a 15 mg/dia, mas os EA ndo foram
abordados de forma especifica para cada dose, o que sugere que
esse farmaco pode provocar maleficios a saude nas dosagens
supracitadas. Os estudos de Negreiros et al., (2011)% e Diaz &
Folgueras (2011)”® também relataram varios EA associados ao
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uso da sibutramina, como taquicardia, boca seca, constipagdo
e ins6nia, mas ndo os associaram, de forma especifica, as
dosagens utilizadas.

Esta revisdo apresenta algumas limitagdes; sdo elas: a estratégia
de busca utilizada ndo garante que todos os artigos relacionados
ao tema foram incluidos. Os descritores e palavras chave
utilizados podem nao incluir todos os artigos relevantes. Além
disso, existem outras bases de dados que ndo foram utilizadas e
a busca na literatura cinzenta ndo foi realizada.

Além disso, as limitagGes individuais dos estudos também
devem ser levadas em consideragdo. As principais limitacdes
encontradas nos estudos avaliados foram: baixa populagdo
avaliada3*3340424¢ falta de um grupo controle adequado30384042)
curto periodo de avaliagdo®, uso de outras terapias
medicamentosas juntamente com a sibutramina®**?, avaliagdo
a longo prazo inadequada ou inexistente34,43, abandono dos
pacientes do estudo® e limitacdes nos pardmetros de avaliagdo
dos resultados3333845,

As avaliacbes de "risco de viés" identificaram uma série
de limitacdes dos estudos incluidos, particularmente em
relacdo a geragdo da sequéncia aleatdria e mascaramento
dos participantes (risco de viés de selecdo, de desempenho
e outros vieses). Esses dados também foram pesquisados em
protocolos publicados, e como a maioria dos estudos incluidos
foram norteados por um estudo maior, foram particularmente
prevalentes entre os estudos incluidos. No geral, os estudos
foram considerados com baixo risco de viés e incertos
decorrentes da falta de registros mais detalhados.
CONCLUSAO

Otratamento com sibutramina mostrou-se efetivo naredugdode
peso em todos os resultados dos artigos analisados no presente
estudo. No entanto, ainda ndo se pode concluir acerca da
seguranca desse farmaco, ja que apresentou diversos EA, sendo
os cardiovasculares os de maior relevancia, especialmente em
pacientes obesos com outra comorbidade associada.

PropGe-se seguir o exemplo dos o¢rgaos reguladores de
salde dos paises ja citados na discussdo, a divulgacdo de
alertas com maior atencdo e énfase nos maleficios que a
sibutramina acarreta, recomendando sua retirada do mercado
voluntariamente, conscientizando também os médicos a
evitar a prescricdo desse farmaco modulador de apetite e os
préprios usuarios a solicitarem uma terapia alternativa que
envolva, principalmente, mudanga no estilo de vida visando
ao tratamento correto e racional a fim de proporcionar uma
terapéutica eficaz e segura.

No entanto, é imprescindivel que a liberagdo e aregulamentacdo
da sibutramina sejam feitas de forma adequada na tentativa
de reduzir seu uso indiscriminado pela populacdo, ja que os
estudos analisados mostraram que esse anorexigeno ocasiona
danos a saude humana.
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