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RESUMO

Inicialmente empregadas para mensuragdo de sintomas algicos, as
escalas visuais analdgicas (EVAs) podem ser também um instrumento til
para avaliagcdo da saciedade. O agente antiobesidade sibutramina, ao
contrario dos anorexigenos, parece exercer seu efeito de reducao de
ingestdo alimentar principalmente por estimulo da saciedade. Com o
objetivo de avaliar o efeito da sibutramina sobre a saciedade, utilizamos
uma EVA em adolescentes obesos que participaram de um estudo
duplo-cego randomizado, comparando sibutramina 10mg com place-
bo. Cada paciente recebeu 13 escalas para serem preenchidas em
intervalos de uma hora, num Unico dia, das 9 as 21h. Uma dieta com
déficit de 500kcal diarias foi dividida em 3 refeigdes, com horérios previa-
mente estipulados: 9:30h, 12:30h, 18:30h. A partir da pontuagado obtida
em cada uma das escalas, construiu-se um grafico de linha representa-
tivo da pontuacdo média de saciedade ao longo do dia. Comparando-
se a area sob a curva dos 2 grupos, encontramos 4.609 + 1.309 para o
grupo tratado com sibutramina e 4.141 + 1.432 para o grupo placebo (p=
NS). Desta forma, a sibutramina ndo parece apresentar efeito sobre a
saciedade de adolescentes obesos, pelo menos quando avaliado
através de uma EVA. (Arqg Bras Endocrinol Metab 2005;49/2:286-290)

Descritores: Sibutramina; Saciedade; Escala visual analégica; Obesi-
dade; Adolescentes

ABSTRACT

Evaluation of the Sibutramine Effect on Satiety With a Visual Analogue
Scale in Obese Adolescents.

Initially used to measure algic symptoms, visual analogue scales (VAS)
can also be useful for the evaluation of satiety. The antiobesity agent
sibutramine, unlike anorectic agents, decreases food intake mainly by
stimulating satiety. To evaluate the effect of sibutramine on satiety, we
used a VAS in obese adolescents participating in a double-blind, ran-
domized trial comparing 10mg of sibutramine to placebo. Each patient
received 13 scales to be checked at hourly intervals, in a single day, from
9am to 9pm. A 500kcal deficit diet was divided into 3 meals, with previ-
ously fixed times: 9:30h, 12:30h, 18:30h. Using the scores obtained from
each scale, a line graph was designed to represent the average satiety
score throughout the day. Comparing the area under the curve for the
2 groups, we found 4,609 + 1,309 for the group treated with sibutramine
and 4,141 + 1,432 for the placebo group, not reaching statistical signifi-
cance (p= NS). Therefore, sibutramine does not seem do have an effect
on satiety of obese adolescents, at least when satiety is evaluated by a
VAS. (Arq Bras Endocrinol Metab 2005;49/2:286-290)

Keywords: Sibutramine; Satiety; Visual analogue scale; Obesity; Adoles-
cents

Arq Bras Endocrinol Metab vol 49 n° 2 Abril 2005



Efeito da Sibutramina Sobre a Saciedade
Corréa et al.

AOBESIDADE E UMA DOENCA CRONICA, multifatorial,
e atualmente representa um dos maiores desafios
de satide publica em todo o mundo (1). A medida que
se consegue erradicar a miséria entre as camadas mais
pobres da populacdo brasileira, a obesidade desponta
como um problema mais freqiiente e mais grave que a
desnutricdo. A obesidade, neste caso, é conseqiiéncia de
um fendbmeno descrito como de transicdo nutricional
(2,3), que é a mudanca de habitos alimentares, de uma
alimentacdo rica em cereais para uma rica em gorduras.
Nos Estados Unidos, a prevaléncia da obesidade infan-
to-juvenil é de 25%, demonstrando um aumento de 40%
nos dltimos 16 anos (4). No Brasil, a prevaléncia de
obesidade é de 14%. Entretanto, houve um crescimento
proporcionalmente maior do que nos Estados Unidos
nos ultimos anos (4). A importancia de se tratar 0 mais
precocemente possivel este problema consiste no fato de
que sdo graves as suas consequéncias, tais como inadap-
tacdo psicossocial, hipertensdo arterial, intolerancia a gli-
cose e alteracdo dos lipldeos plasméticos, favorecendo a
aterogénese e a ocorréncia de doencas cardiovasculares
no decorrer da vida (5-10). A obesidade também pode
predispor a doencas respiratdrias, como apnéia do sono,
com consequente hipoxemia crénica e hipertensao pul-
monar, problemas ortopédicos e puberdade precoce
(11,12). Um programa completo de tratamento da
obesidade na adolescéncia inclui aumento da atividade
fisica, orientacdo dietética individual e familiar, modifi-
cacdo comportamental e suporte emocional (13-15).
Estas estratégias, no entanto, sdo freqlientemente insu-
ficientes para tratar adequadamente a obesidade infanto-
juvenil, tornando-se necessario o tratamento farma-
coldgico para auxiliar aimplementagdo das mudancas de
estilo de vida.

Atualmente, iniUmeros estudos controlados com
placebo com um agente anti-obesidade, o cloridrato
de sibutramina, tém demonstrado tratar-se de uma
medicacéo eficaz e segura no tratamento da obesidade
em adultos (16-21). Trata-se de um inibidor da recap-
tacdo de serotonina (5-hidroxitriptamina) e noradre-
nalina. Sua habilidade em reduzir o peso corporal,
diminuindo a ingestdo de alimentos, parece dever-se
principalmente a sua acdo sobre a saciedade (22-24).
Berkowitz e cols. (25) demonstraram recentemente
que a sibutramina também parece ser segura e eficaz
no tratamento de adolescentes obesos.

Para avaliacdo da saciedade, alguns estudos tém
demonstrado a utilidade da Escala Visual Analégica
(EVA), que permite uma avaliacdo objetiva de uma
sensacdo subjetiva (26-28). Inicialmente usadas para
mensuracao da dor, as escalas de avaliagdo podem ser
uni ou multidimensionais. Escalas unidimensionais
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avaliam somente uma das dimensBes da experiéncia
dolorosa e, dentre as mais usadas, destacam-se a Escala
Visual Numérica (EVN) e a Escala Visual Analdgica
(EVA). Na primeira delas, o doente ¢é informado sobre
a necessidade de classificar sua dor em notas que va-
riam de O a 10, de acordo com a intensidade da sen-
sacdo. Nota zero corresponderia a auséncia de dor,
enquanto nota 10 a maior intensidade ja imaginavel.
A EVA submete ao doente uma linha ndo gra-
duada cujas extremidades correspondem a: auséncia de
dor, em geral situada na extremidade inferior nas
escalas verticais e a esquerda naquelas dispostas hori-
zontalmente e a pior dor imaginavel, nas extremidades
opostas conforme o exemplo abaixo:
Auséncia de dor Pior dor imaginavel
A utilizacdo da EVA para avaliacdo da saciedade
segue 0s mesmos principios da avaliagdo da dor. E um
instrumento de grande utilidade, pois é de facil aplica-
bilidade e adequa-se ao nivel de compreensdo do
paciente. O objetivo deste trabalho é avaliar os efeitos
da sibutramina na saciedade através da utilizacdo de
uma Escala Visual Analégica.

PACIENTES E METODOS

Os adolescentes recrutados para o estudo faziam parte
de uma pesquisa intitulada: “Tratamento da obesidade
em adolescentes com a sibutramina: um estudo ran-
domizado, duplo-cego, controlado com placebo™, que
foi realizada no Ambulatério de Obesidade do Instituto
Estadual de Diabetes e Endocrinologia (IEDE). O
objetivo primario desta pesquisa era avaliar durante seis
meses o efeito da sibutramina (10mg/dia) na perda de
peso em adolescentes obesos, em combinagdo com
restricdo alimentar de 500kcal/dia e programa de exer-
cicios. Foram selecionados 60 pacientes ambulatoriais,
de ambos os sexos, com idade entre 14 e 18 anos
incompletos, com idade 6ssea adulta e indice de massa
corporal (IMC) entre 30 e 45 kg/m?2 para participar do
estudo duplo-cego, randomizado, prospectivo, contro-
lado com placebo, com periodo de run-in de 4 semanas
e uma fase de tratamento de 24 semanas (29).

Foram excluidos do estudo pacientes que apre-
sentavam as seguintes caracteristicas: diabetes mellitus,
doenca enddcrina predispondo a obesidade, hiperlipi-
demia grave (colesterol >300mg/dl ou triglicerideos
>500mg/dl), insuficiéncia renal ou hepatica, glaucoma,
hipertensdo arterial descontrolada (pressdo arterial
diastélica supina >110mmHg), doenca cardiaca,
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historia de depressdo requerendo terapia medicamen-
tosa, ou qualquer outra desordem neuroldgica ou
psiquiatrica, perda de peso superior a 3kg nos ualtimos
12 meses, historia prévia de bulimia ou anorexia ner-
vosa, abuso de alcool ou drogas, participacdo concomi-
tante em qualquer estudo clinico com sibutramina ou
histdria de uso anterior da droga, uso concomitante, ou
nos ultimos 3 meses, de forma cronica e com posologia
constante, de beta-bloqueadores, agonista beta, diuréti-
cos (a menos que usados como anti-hipertensivos e a
dose tenha permanecido constante por 3 semanas),
anti-depressivos,  neurolépticos, ciproheptadina,
bromocriptina, ergotamina e derivados, atropina, hor-
modnios tireoidianos (exceto para reposicdo hormonal,
sob controle médico e doenga compensada), esterdides
sistémicos (exceto no caso de reposicdo de hormdnios
sexuais), anorexigenos, drogas que interfiram com a
motilidade gastrointestinal como anti-diarréicos e anti-
nauseantes, anticoagulantes, digitalicos, anti-parkinso-
nianos, drogas que interfiram com a atividade de ami-
nas ou para tratamento de distarbios psiquiatricos, ces-
sacdo de tabagismo nos Ultimos 3 meses ou intencdo de
fazé-lo durante o periodo do estudo, infarto do miocar-
dio, implante de by-pass de artéria coronariana (CABG)
ou angioplastia transluminal percutanea (PTCA) no
prazo de 3 meses antes da triagem, doencas respi-
ratdrias, renais neuroldgicas, gastrointestinais ou
enddcrinas que possam ter impacto sobre 0s parametros
de seguranca do estudo ou dos pacientes, doenga vas-
cular periférica significativa, incluindo claudicacdo se-
vera e Ulcera de estase venosa, disturbios psiquiatricos
requerendo medicacdo que possa ter impacto sobre 0s
requisitos do protocolo, gestantes e lactentes, paciente
incapaz ou que ndo deseje cumprir 0s requisitos do pro-
tocolo, paciente que tenha recebido qualquer outra
droga investigacional nos Gltimos 30 dias, antecedentes
de cirurgia gastrointestinal com a finalidade de perda de
peso, histdria de neoplasia nos Ultimos 5 anos com as
seguintes exce¢Bes: carcinomas cutaneos de células
escamosas ou de células basais que tenham sido tratados
com sucesso ou mulheres que tenham apresentado neo-
plasia intra-epitelial cervical I, 11 ou 111 (neoplasia intra-
epitelial do colo uterino) com tratamento bem sucedi-
do com laser, bidpsia em cone ou histerectomia com
esfregaco normal no seguimento de controle e doenca
sistémica significativa.

Na fase de tratamento, o adolescente era ran-
domizado para placebo ou sibutramina de forma
duplo cega. Neste periodo, 47 participantes da
pesquisa receberam 13 folhas para serem preenchidas a
intervalos horarios, das 9 as 21 horas, cada uma delas
com uma escala de 10cm disposta horizontalmente
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com as palavras “pouco cheio” e “muito cheio” nas
suas extremidades como no exemplo abaixo:

“pouco cheio” “muito cheio”

Juntamente com as folhas, receberam também
orientacdo verbal e por escrito de como preencher a
escala adequadamente: esta era preenchida em um
unico dia escolhido pelo adolescente e devolvida para
0s pesquisadores na consulta seguinte. O Termo de
Consentimento Livre e Esclarecido foi obtido dos par-
ticipantes e dos seus respectivos responsaveis. O estu-
do foi aprovado pelo Comité de Etica em Pesquisa
(CEP-IEDE)

No dia escolhido, a medicacdo (placebo ou
sibutramina) foi tomada as 9 horas da manha e as
refeicdes foram feitas em suas préprias casas, conforme
havia sido prescrita pelo nutricionista, consistindo em
dieta com déficit energético de 500kcal/dia (30% de
gordura, 50% de carboidrato e 20% de proteina).
Foram estipulados horarios para as refeicbes: 9h30
(café da manhd), 12h30 (almogo) e 18h30 (jantar). As
folhas das 9, 12 e 18h foram preenchidas respectiva-
mente antes do café, almocgo e jantar e as das 10, 13 e
19h ap0as estas refeicBes. Os adolescentes foram orien-
tados a seguir de forma rigorosa 0s horarios das
refeicdes, bem como a ndo desempenhar nenhuma
atividade fisica no dia da avaliacdo.

A distdncia da extremidade esquerda da EVA
até a marca assinalada pelo paciente foi medida pelos
pesquisadores. Este valor obtido em cada uma das 13
escalas podia variar de 0 a 10. O teste t de Student foi
aplicado para avaliar a diferenca entre as médias dos
valores em cada hora, bem como as éareas sob a curva
nos dois grupos.

RESULTADOS

As escalas foram entregues para 47 dos 60 partici-
pantes, ja que 13 se recusaram a participar da pesquisa.
Dezessete ndo as devolveram ou preencheram inade-
quadamente. Trinta adolescentes, 26 do sexo feminino
e 4 do sexo masculino concluiram o presente estudo.
Quinze fizeram uso de sibutramina e 15 de placebo.
A saciedade medida pela EVA foi calculada para
cada um dos grupos através da area sob a curva. Nao
houve diferenca estatisticamente significativa quando a
area sob a curva do grupo que utilizou sibutramina
(4.609 * 1.309) foi comparada com o grupo placebo
(4.141 £ 1.432). Também foram calculadas as médias
dos valores obtidos, em cada hora, nos 2 grupos (gra-
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Grafico 1. Médias dos valores nos horérios. p= ns.

fico 1). Embora as médias dos pacientes que fizeram
uso de sibutramina tenham tido uma tendéncia a ser
maior em todos os horarios, esta diferenca nédo foi esta-
tisticamente significativa. Apesar de a saciedade
demonstrar uma tendéncia a ser maior nos pacientes
usando sibutramina, ndo houve uma diferenca signi-
ficativa entre os dois grupos.

DISCUSSAO

Flint e cols. (28), assim como Anne e cols. (26), estu-
daram a validade e reprodutibilidade da EVA na avali-
acdo da saciedade. A validade foi avaliada através da cor-
relacdo entre o grau da saciedade evidenciado na escala
com a quantidade de energia ingerida subsequente-
mente. Os resultados obtidos pelos estudos, entretanto,
foram contradit6rios (26). A maioria, contudo, concor-
da que num segundo dia de teste, provavelmente por
uma maior familiarizacdo com a escala, a correlagdo
tende a ser maior (28). Sua utilidade, porém, é de dificil
determinacdo, pois ndo existe uma medida objetiva de
avaliacdo da saciedade para ser comparada a EVA.

A EVA tem sua reprodutibilidade aceita para
avaliagdo da dor. Estes resultados, porém, nao podem
ser extrapolados para a saciedade (26). Nos poucos tra-
balhos que utilizaram a escala na avaliagio da saciedade
sua reprodutibilidade foi baixa, por se tratar de uma sen-
sacdo subjetiva que pode ser influenciada, por exemplo,
pelo periodo do ciclo menstrual da mulher (28).
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Em um estudo inglés randomizado e duplo cego,
32 pacientes utilizando sibutramina (15mg/dia) ou
placebo tiveram a saciedade avaliada através de EVA, na
linha de base e com 8 semanas de tratamento. A escala
era preenchida das 8 as 23 horas, de hora em hora. Foi
evidenciada uma diminuicdo da fome e aumento da saci-
acdo e da saciedade no grupo que usou sibutramina (27).

No presente estudo, apesar da média de pontu-
acOes para saciedade demonstrar uma tendéncia a ser
maior nos pacientes usando sibutramina, como
demonstrado no grafico 2, ndo houve uma diferenca
estatisticamente significativa entre os 2 grupos. Este
achado provavelmente deveu-se ao pequeno ndmero
de adolescentes envolvidos. Entretanto, houve uma
homogeneidade na distribui¢do dos valores em todos
0S grupos, com picos apos as refeicdes e nadir no pré-
prandial. Nos pacientes usando sibutramina, o grafico
parece sugerir uma tendéncia a um menor declinio da
saciedade no periodo que antecedeu as refeigdes, ape-
sar de ndo ter sido atingida significancia estatistica.

Em resumo, a avaliacdo da saciedade em ado-
lescentes obesos ndo se mostrou alterada pelo trata-
mento com sibutramina, pelo menos quando avaliada
com a utilizacdo de uma EVA. Entretanto, novas
pesquisas, com um maior namero de pacientes, assim
como estudos longitudinais, comparando a saciedade
antes e apOs o tratamento medicamentoso, sao
necessarios para melhor validagdo das EVAs na avali-
acdo da saciedade e saciacdo em pacientes obesos em
tratamento para redu¢do ponderal.
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