Experviéncia Clinica com o Uso Conjunto de
Sibutramina e Orlistat em Pacientes Obesos

artigo original

RESUMO

Avaliamos a eficacia e a folerabilidade da associacdo de sibutramina
(10mg@) e orlistat (120mg 1rés vezes por dia as refeicdes) no tratamento
da obesidade em um estudo aberto de trés meses de duragdo. O estu-
do envolveu 114 pacientes ndo diabéticos com sobrepeso ou obesi-
dade em busca de fratamento em clinica privada. Apds dois meses, a
perda média de peso foi 7,1kg (- 6,5%) e apds trés meses, a perda média
de peso foi 8,9kg (- 8.2%). A associacdo de sibutramina e orlistat parece
ser uma op¢do Ufil de tratamento da obesidade. (Arq Bras Endocrinol
Metab 2000; 44/1: 103-5)
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ABSTRACT

The efficacy and tolerability of the association of sibutramine (10mg) and
oflistat (120mg t.i.d.) in the freatment of obesity were evaluated in a 3-
month short-term open study. The study involved 114 overweight or
obese non-diabetic patients searching for obesity freatment in a private
clinic. After two months, the mean weight loss was 7.1kg (- 6.5%) and
after three months, the mean weight loss was 8.9kg (- 8.2%). The associa-
fion of sibutramine and orlistat seems to be a useful option for the freat-
ment of obesity. (Arq Bras Endocrinol Metab 2000; 44/1: 103-5)

Keywords: Sibutramine; Orlistat; Obesity; Treatment of obesity.

BESIDADE £ UMA DOENCA CRONICA de prevaléncia crescente (1).

Obesidade induz anormalidades metabdlicas que contribuem para o
desenvolvimento de diabetes mellitus ¢ doengas cardiovasculares que
requerem tratamento a longo prazo ¢ estio associadas a risco elevado de
morbidade ¢ mortalidade (2,3).

Dieta, modificagdes comportamentais ¢ exercicios com freqiiéncia fa-
lham em promover perda de peso consistente ¢ mantida (4,5). O tratamento
farmacoldgico pode aumentar a motivagio do paciente e a aderéncia ao trata-
mento, sendo algumas vezes considerado uma estratégia necessaria.

Entre os medicamentos contra a obesidade, a sibutramina ( Knoll
Pharmacentical Company) ¢ seus metabdlitos agem no sistema nervoso
central, inibindo a recaptagio da serotonina ¢ noradrenalina sem atividade
de liberacdo e, dessa forma, modulando a neurotransmissio ¢ aumentando
a saciagdo e a saciedade (6,7). Estudos em animais tratados cronicamente
sugerem que a sibutramina tem propriedades termogénicas, afetando o
balango energético por aumentar a taxa metabolica via receptor adrenérgi-
co B3 (6,8).

Orlistat ( Hoffiman-La Rocke), um derivado hidrogenado da lipstatina
sintetizado quimicamente, age por inibi¢do parcial da atividade das lipases
gastrica, pancredtica e carboxil-ester no trato gastro-intestinal, reduzindo a
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hidrélise dos triglicérides ingeridos ¢ impedindo a
absor¢ao de aproximadamente 30% da gordura dietaria
ingerida (9,10).

Uma vez que o mecanismo de agao desses dois
tirmacos ¢ totalmente diverso, em teoria, ¢ possivel ¢
razoavel associa-los, obtendo desta forma beneficio de
ambos os modos de agio.

Utilizamos a combinagio de sibutramina na
dosagem de 10mg uma vez por dia pela manha ¢ orlis-
tat 120mg trés vezes por dia as refei¢oes principais, por
até trés meses, em pacientes que buscaram tratamento
para obesidade com o objetivo de analisar a cficiéncia ¢
a tolerabilidade dessa associagio a curto prazo.

PACIENTES E METODOS

Foram analisados os resultados do tratamento com
sibutramina 10mg uma vez por dia ¢ orlistat 120mg
trés vezes por dia associada a uma dieta hipocalorica e
recomendacdes de atividade fisica regular, em 114
pacientes com sobrepeso ou obesidade (52 homens e
62 mulheres), que retornaram pelo menos uma vez a
consulta. Todos os pacientes eram de clinica privada.
Os resultado estdio mostrados na Tabela 1. O paciente
de 15 anos de idade softia de obesidade grave (IMC =
32,5kg/m?) ¢ os pacientes com IMC < 30kg/m?2 ti-
nham pelo menos duas comorbidades associadas a
obesidade (hipertensdo arterial sistémica, dislipidemia
ou problemas ortopédicos).

Todos os pacientes receberam prescrigio de uma
dicta hipocaldrica, contendo até 30% do contetido
energético sob a forma de gordura, por nutricionista
experimentada. A prescri¢gio da dieta bascou-se ¢m
entrevista individual. Na primeira visita, técnicas de
mudangas comportamentais foram orientadas ¢ ativi-
dade fisica foi também encorajada. Os pacientes foram
avaliados em visitas peridédicas a cada duas semanas
durante um periodo de dois (72 pacientes) ¢ trés (61
pacientes) meses. Peso, freqiéneia cardiaca, pressio
arterial ¢ efeitos adversos foram registrados. O potencial
relacionamento do efeito adverso apresentado com o
tratamento foi julgado pelo investigador. Termos
padronizados foram desenvolvidos para descrever even-
tos gastrintestinais possiveis devido ao aumento da
excre¢do de gordura devido ao tratamento com orlistat.

Tabela 1. Caracteristicas dos pacientes que entraram no
estudo.

RESULTADOS

Seguimento e avalia¢cdo da perda ponderal
Sctenta ¢ dois dos 114 pacientes que iniciaram o estu-
do foram avaliados nos primeiros dois meses de segui-
mento. Quarenta ¢ dois pacientes foram excluidos do
estudo por ma aderéncia (36) ou colaterais (6). Apds
dois meses, a diminui¢io média do peso corporal em
relagdo aos valores iniciais foi 7,1kg (6,5%). Sessenta ¢
dois, 48 e 24 pacicntes, respectivamente, perderam
mais que 3%, 5% ¢ 10% do peso corporal inicial.
Qutros 11 pacientes foram excluidos no terceiro
més, todos por ma aderéncia, de modo que 61 pacicntes
puderam ser avaliados nesse periodo. Apos trés meses, a
redugio média do peso corporal foi 89kg (8,2%).
Cinqlienta ¢ trés, 49 ¢ 27 pacientes, respectivamente,
perderam mais que 3%, 5% ¢ 10% do peso inicial.

Efeitos colaterais

Oitenta ¢ nove pacientes relataram pelo menos um
efeito adverso, enquanto que 25 pacientes ndo apre-
sentaram nenhum efeito colateral. Alguns eventos gas-
trintestinais foram atribuidos ao orlistat, enquanto
outros eventos, no julgamento do investigador princi-

Tabela 2. Efeitos adversos remotamente, possivelmente ou
provavelmente relacionados ao fratamento com orlistat,

Efeito adverso N %

Fezes oleosas . 63/114 552
Aumento da evacuacdo 16/114 140
Evacuagdo oleosa 14/114 12,2
Flafus com descarga oleosa 13/114 1.4
Urgéncia fecal 4/114 3.5
Incontinéncia fecal 5/114 4,3
Flatuléncia 5/114 4,3
Diminuic&o da consisténcia 9/114 7.8

Tabela 3. Efeitos adversos remotamente, possivelmente ou
provavelmente relacionados ao fratamento com sibutraminag.

Efeito adverso N %

Aumento de apetite 9/114 7.8
Boca seca 12/114 105
Obstipagdo 3/114 2,6
Insénia 4/114 3.5
Ansiedade 2/114 1.7
Sudorese 2/114 1.7
Imitabilidade 2/114 1.7
Cefaléia 2/114 1.7
Tontura 2/114 1,7
Elevacdo da presséo 2/114 17
Anorexia 3/114 2,6

N, sexo 114 (62 mulheres, 52 homens)
IMC (kg/m?2) 37.3(278-54,3)

Idade (anos) 43 (156-72)

Peso (K@) 108.6 (65,7 - 183)
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Andalisando os pacientes gue completaram o estudo em 3
meses de fratamento
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Tabela 4. Variacdo anfropométfrica nos pacientes que
completaram o estudo.

Trés meses
N 61
Sexo 33 mulheres, 28 homens
IMC inicial : 37.1 kg/m?
IMC final 34,0 kg/m?2
Variacdo do IMC - 3,1 kg/m? (- 8,3%)
Peso inicial 108.9kg
Peso final 99.7kg

Varia¢do do peso -9.2kg (-8.4%)
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Grdfico 1. % Perda ponderal apds 2 e 3 meses de trato-
mento com associacdo de Sibutramina e Orlistat (Intention
to Treat).

pal (AH), estiveram relacionados com o tratamento
com sibutramina (Tabelas 2 ¢ 3). Nio foi observada
elevagdo significativa na freqiiéncia cardiaca (estabele-
cida como uma variagio maior que cinco batimentos
por minuto) ou na pressio arterial (estabelecida como
uma variag¢io maior que 4mmHg).

DISCUSSAO

O tratamento farmacoldgico da obesidade ¢ indicado
em caso de falha do tratamento convencional (orien-
tagdo dietética e exercicio fisico).

Sibutramina e orlistat sio novos medicamentos
com mecanismos de agao distintos.

O presente estudo ¢é a primeira documentagdo de
uma cxperiéncia clinica com a combinagdo de sibutra-
mina e otlistat no tratamento da obesidade. A perda de
peso foi evidente ¢ o nimero (¢ a porcentagem) de indi-
viduos que perderam pelo menos 5% do peso corporeo
inicial nos primeiros dois meses com a associagio de
sibutramina e orlistat (75%) foi comparavel ao namero
obtido com sibutramina e orlistat em monoterapia em
estudos de seis meses de duragio (11-14).
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A maioria dos efeitos adversos relatados neste
estudos foram compativeis com a farmacologia con-
hecida de sibutramina ¢ orlistat.

Em conclusio, a combinagio de sibutramina ¢ orlis-
tat ¢ bem tolerada ¢ eficaz em aumentar a perda de peso em
pacientes obesos por um periodo de até trés meses.
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