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O efeito da sibutramina na perda
de peso de adolescentes obesos

The effect of sibuframine on weight loss in obese adolescents

Ruth Rocha Franco', Louise Cominato’, Durval Damiani’

RESUMO

Avaliar o efeito da sibutramina na perda de peso de adolescentes obesos.
Estudo duplo-cego placebo controlado tipo cross over com duragao de 13 meses.
Foram incluidos no estudo 73 adolescentes obesos de ambos os sexos com idades entre 10 e 18
anos. A avaliagao antropométrica foi realizada a cada 40 dias em média. Os exames laboratoriais
e de imagem foram realizados antes, no periodo de wash-out e ao final dos 13 meses.

A porcentagem de pacientes que perderam 10% do peso inicial no placebo foi de 46% e, no
grupo sibutramina, foi de 75%. Quando usaram o placebo, o peso em média se elevou em 1,61 kg,
e 0 IMC reduziu em média 0,24 kg/m?, enquanto com o uso da sibutramina o peso reduziu em mé-
dia 4,47 kg e o IMC reduziu em média 2,38 kg/m? com p < 0,001. A sibutramina indu-
ziu significantemente mais perda de peso em adolescentes obesos em comparagdo ao placebo,
sem efeitos colaterais significativos. A curva de evolucéo ponderal foi diferente de acordo com o
momento em que a sibutramina foi introduzida. Esse achado indica que o melhor momento de in-
trodugao da sibutramina é quando a adesao comega a falhar. Arq Bras Endocrinol Metab. 2014;58(3):243-50
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ABSTRACT

To evaluate the effect of sibutramine on weight loss in obese adolescents.

A double-blind controlled study lasting 13 months. The study included 73 obese
adolescents of both sexes aged between 10 and 18 years. Laboratory tests and imaging studies
were performed before, during wash-out, and at the end of 13 months. The percen-
tage of patients who lost 10% of their initial weight in the placebo group was 46%, and in the
sibutramine group was 75%. When placebo was used, average weight rose by 1.61 kg, and
BMI decreased by 0.24 kg/m? whereas with the use of sibutramine, weight decreased by 4.47
kg, and average BMI decreased, 2.38 kg/m?, with p < 0.001. Sibutramine induced
significantly more weight loss in obese adolescents compared with placebo, without significant
side effects. The weight loss curve was different depending on the moment sibutramine was in-
troduced. This finding indicates that the best time to start sibutramine is when adhesion begins
to fail. Arq Bras Endocrinol Metab. 2014;58(3):243-50
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INTRODUGAO

A obesidade em criangas e adolescentes vem aumen-
tando em proporgdes alarmantes em paises desen-
volvidos e também em paises em desenvolvimento (1).

O panorama da obesidade no Brasil segue também
a tendéncia mundial. Houve um aumento de 3,7% no
periodo 1974-1975 para 21,7% no periodo 2008-2009
entre os meninos de 10 a 19 anos e de 7,6% para 19,4%
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entre as meninas dessa mesma faixa etdria no mesmo pe-
riodo (2). Alguns estudos regionais mostram prevalén-
cias diferentes nas diversas regioes brasileiras. As taxas
variam de 4,4% a 8,5% nas regides menos desenvolvidas
do Norte e Nordeste ¢ taxas de 10,5% a 18% nas regioes
do Sudeste (3). Um estudo realizado em Presidente
Prudente, no estado de Sdo Paulo, encontrou prevalén-
cia de 28,6% entre os jovens de 10 a 17 anos (4).
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Sibutramina e peso de adolescente

As taxas atuais de obesidade sio reconhecidas como
um problema de satde publica em escala epidémica
tanto em adultos como em criangas e adolescentes (1).
A elevada prevaléncia da obesidade infantil se torna
cada vez mais alarmante e importante, uma vez que
sobrepeso e obesidade nessa faixa etdria sdo fortes indi-
cadores de sua manuten¢io também na vida adulta. A
obesidade, além de elevar o risco de doengas cronicas
como diabetes tipo 2, intolerancia a glicose, sindrome
metabélica, dislipidemia, hipertensio arterial ¢ esteato-
se hepitica, eleva consideravelmente o risco cardiovas-
cular e as taxas de morbimortalidade (5).

Todas as comorbidades que estdo associadas a obesi-
dade tém seu tratamento principal baseado na perda de
peso, mas o sucesso do tratamento clinico ainda ¢ baixo.

O tratamento medicamentoso da obesidade ainda
gera controvérsias ¢ discussoes sobre sua seguranga, efi-
cicia e beneficios na populagio adulta ¢ mais ainda na
populagio pediitrica.

Alguns autores como Berkowitz e cols. (6) ¢ Go-
doy-Matos e cols. (7) realizaram estudos duplo-cegos
placebo controlados avaliando o efeito da sibutramina
em associagio a mudanga dietética comportamental
para o tratamento da obesidade em adolescentes. Es-
ses autores concluiram que a sibutramina é uma droga
efetiva ¢ que induz significativamente mais perda de
peso do que o placebo. Ainda existe uma escassez de
trabalhos duplo-cegos placebo controlados para avaliar
o efeito da sibutramina nessa faixa etiria. Apods os tra-
balhos de Berkowitz e cols. (6) e Godoy-Matos e cols.
(7), outros trabalhos também comprovaram uma perda
de peso maior com o uso da sibutramina do que com o
placebo. Poucos efeitos colaterais foram constatados, o
que, na prética clinica, favoreceu o uso da sibutramina.

A sibutramina foi avaliada em um grande estudo
multicéntrico, o Sibutramine Cardiovascular Outco-
mes (SCOUT) (8), que avaliou pacientes com mais de
55 anos e com doenga cardiovascular e diabetes tipo 2.
Pode-se concluir que houve aumento do risco relati-
vo de eventos cardiovasculares em 16% no grupo que
usou sibutramina. Por essa razdo a droga foi suspensa
em 2010 na Europa e também foi suspensa sua produ-
¢do nos Estados Unidos. No Brasil, essa droga ainda
¢ comercializada, porém com maior rigor e vigilancia.
O objetivo deste trabalho foi avaliar a efetividade e

a seguranga da sibutramina associada a um programa
multidisciplinar para tratamento da obesidade e verifi-
_car a sua influéncia sobre as mudangas metabdlicas la-

boratoriais.
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SUJEITOS E METODOS

O estudo foi duplo-cego placebo controlado tipo cross-
-over com dura¢io de 13 meses. Os pacientes foram
randomizados e iniciaram o estudo com o uso do place-
bo ou da sibutramina por 6 meses, depois passaram por
um perfodo de 30 dias (wash-out) sem receber medica-
¢do nem placebo e, nos seis meses seguintes, receberam
sibutramina ou placebo inversamente ao que tinham
iniciado o estudo.

Foram incluidos no estudo 73 adolescentes obesos
de ambos os sexos com idades entre 10 ¢ 18 anos, regu-
larmente acompanhados no ambulatério de endocrino-
logia pediatrica no grupo de obesidade infantil do Ins-
tituto da Crianga do Hospital das Clinicas da Faculdade
de Medicina da Universidade de Sao Paulo (ICr/HC-
FMUSP). A inclusdo dos pacientes foi feita por convite
aos adolescentes na primeira consulta do ambulatério
de obesidade e com autoriza¢ao dos pais ou responsavel
legal. Para a inclusdo inicial o paciente necessitava ja ter
realizado algum tratamento convencional (dietético/
comportamental) prévio, por pelo menos seis meses.
Todos os pacientes ¢ seus responsaveis legais foram in-
formados por meio do Termo de Consentimento Livre
¢ Esclarecido. O projeto foi previamente analisado e
aprovado pela Comissdo de Etica para Andlise de Proje-
tos de Pesquisa (CAPPesq) do HCEMUSP.

Foram utilizados os seguintes critérios para inclusio
ao estudo: idade > 10 anos e < 18 anos, diagndstico de
obesidade (classificagio segundo a Organizagio Mun-
dial de Satde) (9), capacidade para entender as orienta-
¢oes, e consentimento do adolescente e do responsavel
legal. Os critérios de exclusio foram: problemas cardio-
vasculares e ou arritmias, historia de anorexia, bulimia e
ou transtornos psiquiatricos, hipertensao arterial, doen-
¢as cronicas prévias, uso de qualquer outra medicagio
que interferisse na mudan¢a do peso, sindromes gené-
ticas e ou atraso do desenvolvimento neuropsicomotor,
glaucoma, uso de drogas ilicitas, tabaco e ou dlcool,
meninas grividas ou que mantinham relagdo sexual sem
contraceptivos. Os critérios de retirada de um paciente
durante o estudo foram os seguintes: elevagio da pres-
sdo arterial > do que o percentil 95 para a idade, qual-
quer distarbio de comportamento encontrado apds ini-
cio do uso da medica¢io, qualquer sintoma que afetasse
negativamente a rotina do paciente e fosse persistente
ap6s segunda semana do inicio do uso da medicagao,
como inso6nia, cefaleia intensa, ansiedade ¢ mal-estar.

A confecgio da cipsula placebo foi realizada pela
equipe da farmacia hospitalar para que ficasse externa-
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mente idéntica 2 da cipsula da medicagdo. Essas cip-
sulas foram entregues aos pacientes em potes vedados
com 30 capsulas. A dosagem das capsulas era de 10 mg
e a orientagdo era de que a medicagdo fosse ingerida
diariamente as 10 horas da manha.

Os pacientes foram acompanhados ambulatorial-
mente a cada 40 dias em média. Durante esses retor-
nos, os pacientes passaram por avaliagdo nutricional,
avaliagdio médica e orientagdo para realizacio de ati-
vidade fisica com o educador fisico. A orienta¢io die-
tética proposta foi de uma dieta hipocaldrica com res-
trigio de 25% do total de calorias recomendado para
a faixa etdria de um adolescente eutréfico. A consulta
foi realizada pelo pediatra endocrinologista. Durante
a consulta foram realizadas as medidas antropométri-
cas como: peso ¢ estatura para calculo do indice de
massa corporal (IMC), medida de pressdo arterial (em
repouso de 5 minutos e com manguito adequado para
a circunferéncia do brago), circunferéncia abdominal
(no maior didmetro), circunferéncia da cintura (no
menor didmetro), circunferéncia do brago (no ter¢o
médio do brago esquerdo). Os efeitos adversos foram
investigados sobre a forma de questiondrios preestabe-
lecidos e descritos voluntariamente pelo paciente em
cada retorno.

Os exames laboratoriais ¢ de imagem foram realiza-
dos em trés momentos do estudo: no inicio do estudo,
durante o periodo de wash-out ¢ ao final dos 13 meses
de acompanhamento. Os exames laboratoriais foram
realizados ap6s 12 horas de jejum e constaram das do-
sagens séricas de: colesterol total e fragdes, triglicéri-
des, leptina, proteina C reativa, transaminases (TGO
¢ TGP) e teste de tolerincia oral a glicose com 1,75
grama de glicose por kg — max 75 g (com dosagens de
glicose e insulina nos seguintes tempos: 0, 30, 60, 90,
120 minutos). Os exames de imagem realizados foram
ultrassom de abdome, ecocardiograma com Doppler
colorido e eletrocardiograma.

A andlise estatistica para as varidveis quantitativas
¢ apresentada em tabelas com média, desvio-padrao e
intervalo de confianga de 95% para as médias. Para as
varidveis qualitativas frequéncias absolutas (N) e relati-
vas (%), foi aplicado o teste de Kolmogorov-Smirnov
(10) para diferenciar se as variaveis tinham distribui¢ao
normal ou ndo. Quando a variavel apresentou distri-
bui¢io normal, o teste usado foi o teste #-student (11)
¢, para as variaveis de distribui¢io nio normal, o teste
usado foi o ndo paramétrico de Mann-Whitney (12).
Para a comparag¢io da redugio de IMC entre os grupos,
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foi utilizado o teste z-student, ¢ a modelagem da curva
de evolugio ponderal foi realizada por modelos lineares
mistos (12).

Os resultados dos exames laboratoriais foram testa-
dos por meio do teste z-student se havia diferenga sig-
nificativa entre as variagoes dos grupos e correlacionou-
se com a variagio de IMC por meio do coeficiente de
correlagio de Pearson (13).

O nivel de significincia aplicado nos testes foi de
5%, sempre considerando hipéteses alternativas bicau-
dais. Os softwares utilizados para realizar a analise foram
o R 2.11.0 (pacote nime para o modelo linear misto) e
0 Microsoft Office Excel e SPSS versao 15 (1IBM).

RESULTADOS

Foram selecionados para o estudo 73 pacientes, dos
quais oito desistiram da participagio do estudo e nio
retornaram para a segunda consulta.

Foram randomizados 63 pacientes, sendo 28 do
sexo masculino ¢ 35 do sexo feminino com média de
idade de 12,9 + 1,78 anos. As caracteristicas dessa po-
pulagdo sdo apresentadas na tabela 1.

Dos 63 pacientes que iniciaram o estudo, somente
23 pacientes completaram todo o estudo (13 meses).
Os outros 40 pacientes realizaram somente uma parte
do estudo (de 5 a 10 meses), pois desistiram de manter
o acompanhamento. Para melhor representa¢io, a ani-
lise foi feita de duas formas: com todos os 63 pacientes
¢ somente com os 23 pacientes.

Variacao no IMC, peso e medidas antropométricas

Para os 23 pacientes que completaram todo o estudo, os
resultados evidenciaram uma diminui¢io no IMC nos
primeiros seis meses do estudo em torno de 2,2 + 3,0
kg/m? para quem usou sibutramina e uma diminui¢ao
de 1,2 + 1,7 kg/m? para os pacientes que receberam o
placebo. Apos seis meses da mudanga de placebo para
sibutramina e vice-versa, os pacientes que receberam a
sibutramina diminuiram o IMC em 1,7 + 1,3 kg/m?¢

os que receberam o placebo elevaram o IMC em 0,9 .

+ 2.1 kg/m?2. As varia¢oes do peso ¢ do IMC ao final

dos 13 meses, apds uso de placebo e sibutramina, ndo -
mostraram diferenca significativa. O grupo que iniciou -

com o placebo reduziu o IMC em 2,7 + 2,6 kg/m’¢ o
grupo que iniciou com sibutramina reduziu em 1,9 +

3,5 kg/m?(p = 0,5).

245

pyright® Al



Sibutramina e peso de adolescente

Tabela 1. Dados antropométricos iniciais da populagdo avaliada

IC p/ médica (95%)
Medida Grupo N Média Desvio-padrao p-valor
Inf. Sup.
Todos 63 12,9 1,8 12,4 183
Idade (anos) P 27 12,3 1,7 11,7 13,0 0,03
S 36 13,3 1,8 12,7 13,9
Todos 63 1568,3 9,0 156,0 160,6
Estatura (cm) P 27 1568,5 10,2 154,5 162,6 0,85
S 36 158,1 8,1 155,3 160,9
Todos 63 84,5 21,6 79,1 90,0
Peso (kg) P 27 83,1 19,6 513 90,9 0,64
S 36 85,5 23,2 7,7 93,4
Todos 62 33,4 6,6 31,7 35,1
IMC (kg/m?) p 27 32,8 58 30,5 35,1 0,50
S 35 33,9 7,2 31,4 36,4
Todos 63 113,1 8,5 11,0 115,3
PAS (mmHg) P 27 11,1 8,5 107,8 114,5 0,10
S 36 114,6 8,3 1118 117,5
Todos 63 70,4 8,7 68,2 72,6
PAD (mmHg) p 27 70,9 8,5 67,5 74,3 0,68
S 36 70,0 9,0 67,0 73,1
Todos 63 93,2 12,2 90,2 96,3
Cintura (cm) P 27 92,3 10,3 88,2 96,4 0,58
S 36 93,9 13,7 89,3 98,6
Todos 63 109,2 14,0 105,7 12,7
Quadril (cm) p 27 108,0 14,0 102,5 1135 0,55
S 36 110,1 14,0 105,4 1149
Todos 62 106,8 141 103,2 110,4
Abdome (cm) P 27 106,1 12,9 101,04 11,2 0,72
S 89 107,3 15,2 102,1 112,6

Teste t-student. P: placebo; S: sibutramina; IMC: indice de massa corporal; PAS: pressdo arterial sistdlica; PAD: pressdo arterial diastdlica.

A figura 1 representa a evolugio do IMC durante
todo o estudo no grupo que iniciou com placebo e
terminou com sibutramina (grupo A) € no grupo que
iniciou com sibutramina ¢ terminou com o placebo
(grupo B). A figura 2 representa a compara¢io dos dois
grupos (A e B) durante todo o periodo do estudo.

A andlise dos 63 pacientes, nos seis meses iniciais de

. intervengdo, evidenciou ganho de 10% no peso inicial
~em 54% dos pacientes que receberam o placebo, en-

quanto nenhum paciente que usou sibutramina apre-
sentou ganho de peso.

A perda de 10% do peso inicial ocorreu em 46% dos
“individuos que receberam o placebo e em 75% dos in-

2
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dividuos que receberam a sibutramina.
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Uma perda de peso mais significativa entre 10% e
16% do peso inicial ocorreu em um quarto dos pacien-
tes que usaram sibutramina e ndo ocorreu em nenhum
paciente que recebeu o placebo.

Ao término dos primeiros seis meses, 0 grupo que
iniciou com placebo elevou o peso em média 1,6 =
45 kg ¢ o IMC reduziu em média 0,2 + 1,6 kg/m?,
jd o grupo que iniciou com sibutramina reduziu o peso
em média 4,4 = 59 kg ¢ 0 IMC em média 2,4 + 2.4
kg/m? (p < 0,001). No periodo do 7° més ao 13° més
do estudo, o grupo que usou a sibutramina reduziu o
pesoem 1,7 +25kgeoIMCem 1,4 + 1,3 kg/m? co
grupo que usou o placebo elevou o peso em 4,4 + 5.2
kge o IMCem 0,9 + 1,9 kg/m? (p < 0,001).
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Grupo A
média IMC

1M Inicial L1IMC Cons 2 C1IMC Cons 3 L1 IMC Cons 4
W WashoutIMC ] IMC Cons 6 [ JIMC Cons 7 [_] IMC Cons 8

Grupo B
média IMC

IMC: indice de massa corporal; CONS: consulta; Grupo A: inicio com placebo, apds
washout recebeu sibutramina; Grupo B: inicio com sibutramina, apds washout recebeu
placebo.

Figura 1. Evolugdo do IMC durante todo o estudo nos 23 pacientes
aderentes

34

33 ———— Grupo A
32 \
31 R

\

Grupo B

IMC

Consultas

IMC: indice de massa corporal; CONS: consulta; Grupo A: inicio com placebo, apds
washout recebeu sibutramina; Grupo B: inicio com sibutramina, apds washout recebeu
placebo.

Figura 2. Comparagéo da evolugdo do IMC nos grupos A e B

Em rela¢do as medidas antropométricas, todas di-
minuiram significativamente acompanhando a perda de
peso. A circunferéncia abdominal diminuiu em média
3,7 + 5,0 cm no grupo sibutramina e elevou 0,6 + 4,9 cm
no grupo placebo no primeiro periodo do estudo (p =
0,01).

As caracteristicas como idade, sexo, raga ¢ maturida-
de sexual ndo tiveram impacto nas mudangas de IMC
em ambos os grupos. Nio houve diferenga significativa
nos niveis de pressio arterial entre os grupos placebo e
sibutramina.

Mudancas nos exames laboratoriais e de imagem

Para os 23 pacientes que realizaram as dosagens labo-
ratoriais nos momentos adequados do estudo, a andlise
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dos dados evidenciou uma tendéncia a diminui¢io no
nivel de colesterol total, LDL-colesterol, triglicérides,
insulina, leptina ¢ PCR no momento em que usaram
a sibutramina, assim como uma tendéncia a elevagio
do HDL colesterol, porém sem diferenca estatistica.
Os ecocardiogramas realizados durante o estudo nio
evidenciaram nenhuma mudan¢a ¢ ou anormalidade
morfologica valvar e disfungdo diastolica nos grupos
estudados. Ndo houve mudanga no padrio ultrasso-
nogréfico da regido hepatica durante as trés avaliagdes
teitas durante o estudo (Tabela 2).

periodo

Exames WedaDF  wedamp PO
Colesterol inicial ~ 158,1 + 28,1 158,6 + 29,6 0,96
Colesterol final 154,0 £ 35,3 160,7 £ 25,3 0,52
Diferenca -4,1+26,2 2,0£29,2 0,50
LDL inicial 102,9 + 27,54 99,0 + 26,6 0,66
LDL final 93,2 +258 98,6 + 20,4 0,49
Diferenca -98+17,4 04+238 0,14
HDL inicial 390+78 42,4+88 0,21
HDL final 43,7 10,0 431+95 0,85
Diferenca 47+10,7 0,1+102 0,19
TG inicial 83,1 +383 87,5 +37,8 0,72
TG final 67,5 + 35,6 92,1 +453 0,07
Diferenca -15,6 + 26,0 45 +50,0 0,12
PCR inicial 74+175 36+26 0,39
PCR final 23+41 38+30 0,23
Diferenca -5,1+17.2 03+26 0,24
Leptina inicial 14,6 12,7 18,9+ 14,6 0,34
Leptina final* 121+79 229+229 0,05
Diferenca -1,7+129 4,4 +238 0,33
TGO inicial 26,6 + 15,8 25,6 + 12,1 0,82
TGO final 232+99 222+84 0,74
Diferenca -3,4+137 -39+93 0,89
TGP inicial 35,4 +8,0 405+ 16,9 0,23
TGP final 335+114 380+93 0,20
Diferenca -1,9+91 31+134 0,75
Glicemia inicial 82,5+20,3 76,4 +30,3 0,47
Glicemia final 78,57 + 26,6 81,1+216 0,74
Diferenca -3,9+32,0 4,7+ 37,1 0,45
Insulina inicial 209+225 16,9 +9,6 0,50
Insulina final 12,1159 16,3+ 8,8 0,33
Diferenga -8,8+21,0 0,6+12,1 0,17

TGO: transaminase oxalacética; TGP: transaminase pirdvica; TG: triglicérides; PCR: proteina C
reativa. * p < 0,05.
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Efeitos adversos

Os eventos adversos foram relatados em 18,3% do total
de todas as consultas, sendo 4,9% no grupo placebo e
13,4% no grupo sibutramina (p < 0,001).

Os efeitos adversos de maior frequéncia foram ce-
faleia e diarreia no grupo placebo e cefaleia e constipa-
¢do no grupo sibutramina. Demais sintomas descritos e
suas frequéncias estio descritos na tabela 3.

Tabela 3. Frequéncia dos sintomas

Sintomas Pla;;:e)bo Sibu:;;\rina Total (;;)n)sultas
Alteragao do paladar 0,9 0 0,4
Anorexia 0 0,9 0,4
Boca seca* 0 17 0,9
Cefaleia 3% 6,8 51
Constipagéo™* 0 3,8 2,0
Alteragao do humor* 0 1,3 0,7
Diarreia™ 2,8 0 13
Dispneia 0 0,4 0,2
Epigastralgia 0 0,9 0,4
Hipertensao 0,5 09 0,7
InsBnia* 0 1,3 0,7
Irritabilidade* 1,4 0 0,7
Nausea* 0 2,1 1,1
Taquicardia 0,5 1,3 09
Tontura 0,9 3,4 2,2
Tremores 0 0,4 0,2
\Vomitos 0 0,4 0,2

*p< 0,05 p<0,01.

DISCUSSAO

Este foi o primeiro estudo duplo-cego placebo contro-
lado com delineamento tipo cross-over realizado no Bra-
sil. Esse tipo de estudo tem a vantagem de eliminar a
grande varia¢io existente entre individuos em resposta
a um tratamento. Neste caso, os tratamentos (placebo e
medicagio) foram testados nos individuos do estudo ¢
cada paciente foi seu proprio controle.

Durante o desenvolvimento da pesquisa muitos fa-

2 tores prejudicaram o estudo da forma como havia sido
© proposta inicialmente. Houve grande taxa de abandono

por parte dos pacientes, falhas nos momentos corretos
das coletas de exames e dos retornos programados para
as avaliagoes antropométricas.

Muitos pacientes abandonaram o tratamento, sendo
alguns por estarem desmotivados pela lenta perda de
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peso e outros por situagdes nio esclarecidas. A taxa de
abandono foi de 63,4%, assim como em outros estu-
dos anteriores. No estudo Sibutramine Trial of Obesity
Reduction and Maintenance (STORM) (14), a taxa de
abandono foi de 85% para os pacientes do grupo place-
bo ¢ 50% para os pacientes do grupo sibutramina.

Os resultados de perda de peso deste estudo sdo si-
milares aos resultados da literatura, mas o que pode se
notar é que existiu um momento em que a sibutramina
interferiu de maneira mais positiva na perda de peso.
Esse fato so pode ser evidenciado quando os 23 pacien-
tes que concluiram todo o estudo tiveram seus resulta-
dos analisados separadamente.

Quando os 63 pacientes foram avaliados até o 6°
més de tratamento, pode se constatar que a porcenta-
gem de pacientes que perderam mais do que 10% do
peso inicial foi 66% maior com o uso da sibutramina do
que com o uso do placebo. Esses dados podem inferir
que a sibutramina melhora as condigdes metabdlicas
com a perda de peso, uma vez que uma perda a partir
de 7,6% ou uma redu¢io > 0,25 kg/m? no IMC de
adolescentes ji é capaz de melhorar os parimetros me-
tabdlicos, como evidenciado nos estudos de Masquio ¢
cols. (15) e de Ford e cols. (16).

Apesar de a sibutramina ter reduzido o peso, o IMC
¢ a medida de circunferéncia abdominal, as mudangas
metabdlicas laboratoriais nio foram constatadas neste
estudo, embora a tendéncia a melhora tenha sido evi-
denciada.

Nos quatro principais estudos placebo controlados
que avaliaram adolescentes obesos, a perda de peso foi
significativamente maior no grupo que usou a sibutrami-
na do que no grupo que usou o placebo. Os dados do
presente estudo estio um pouco abaixo dos valores de
outro estudo brasileiro conduzido por Godoy-Matos ¢
cols. (7), que avaliou uma populagio etnicamente similar
a este. Godoy-Matos e cols. (7) demonstraram variagio de
IMC no grupo que usou sibutramina de -3,6 + 2,5 kg/m?
¢ no grupo placebo de 0,9 = 0,9 kg/m?. Os resultados
deste estudo em relagio a variagio do IMC foram -2,4
+ 2.4 kg/m? para sibutramina ¢ -0,2 + 1,6 kg/m? para o
placebo. Os valores encontrados por Berkowitz (6) estio
mais proximos dos valores encontrados neste estudo.

A perda de peso neste estudo foi inferior a do es-
tudo de Godoy-Matos e cols. (7) e de outros autores
como Berkowitz e cols. (6-17), Violante-Ortiz ¢ cols.
(18) e Garcfa-Morales e cols. (19).

Para aqueles 23 pacientes que completaram todo
o estudo corretamente, sem falhas, os resultados evi-
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denciaram que eles perderam peso nos primeiros seis
meses independentemente de usar sibutramina ou pla-
cebo. Nos seis meses subsequentes, a sibutramina foi
decisiva na manuten¢ao da perda de peso. Os pacien-
tes que receberam primeiro a sibutramina e passaram
a receber o placebo posteriormente nio conseguiram
manter a perda de peso. Os pacientes que receberam
o placebo primeiro e passaram a receber a sibutramina
no segundo momento do estudo continuaram a per-
der peso. Supde-se que esse fato tenha ocorrido porque
esse grupo de pacientes que completaram todo o estu-
do foi o de melhor aderéncia e seguiu as orientagoes
dietéticas e comportamentais corretamente ¢ por essa
razio perdeu peso, mesmo quando usou o placebo nos
primeiros seis meses do estudo. No segundo momento
do estudo (iniciado no 7° més de tratamento), esses pa-
cientes ndo sustentaram o mesmo empenho e dedicagdo
para manter as mudangas dietético-comportamentais e,
dessa forma, ao receberem o placebo nio mantiveram
a perda de peso, ja os que receberam a sibutramina re-
duziram o peso.

A sibutramina teve uma importincia na perda de
peso em ambos os periodos, porém foi mais evidente
nos seis meses finais, quando a aderéncia as mudangas
dietético-comportamentais comegou a falhar.

Esse firmaco pode ser considerado um bom coadju-
vante na perda de peso, principalmente nos momentos
em que a aderéncia ndo estiver satisfatoria.

Nio houve diferenga estatistica na perda de peso
¢ redugdo do IMC em comegar o estudo fazendo uso
da sibutramina ou do placebo. O efeito da redugio do
IMC ¢ invertido apds o wash-out e os pacientes reduzi-
ram o IMC ao final do estudo em torno de 2,2 kg/m?
para aqueles que comegaram com sibutramina e termi-
naram com o placebo ou vice-versa.

A sibutramina nio mantém seu efeito apds a para-
da de sua administra¢io, de modo que, se o paciente
ndo modificar seus hibitos, os beneficios conseguidos
se perderdo no tempo.

Quanto aos efeitos colaterais mais temidos, aumen-
to da frequéncia cardfaca e da pressdo arterial, esses s3o
geralmente compensados pela perda de peso e redu-
¢do do IMC e isso parece ser melhor em adolescentes
do que em adultos (20). Neste estudo, a frequéncia
de efeitos colaterais durante o uso da sibutramina foi
2,7 vezes maior em relagio ao placebo. Os efeitos co-
laterais com significincia estatistica foram: constipagio,
boca seca, alteragio de humor ¢ insonia no grupo si-
butramina e diarreia e irritabilidade no grupo placebo.
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Nio houve efeitos colaterais graves nem elevac¢io dos
niveis de pressdo arterial.

A obesidade na adolescéncia ¢ um sério problema de
satide publica com consequéncias fisicas e psicossociais
significantes, além de ser um fator de risco para mor-
bimortalidade na vida adulta. O tratamento ¢ essencial
para ajudar a reduzir tais complicagdes. O tratamento
convencional sem medicagio em adolescentes leva a
uma modesta perda de peso como alguns trabalhos tém
mostrado (21).

O uso de agentes farmacol6gicos como coadjuvan-
te no tratamento da obesidade na adolescéncia ainda é
alvo de criticas, apesar de ter seus resultados positivos e
beneficios claramente comprovados na literatura.

Algumas lacunas acerca desse tema ainda faltam ser
esclarecidas e devem ser mais bem avaliadas. A ques-
tdo do melhor momento para se iniciar uma medicagdo
antiobesidade durante o tratamento ¢ uma delas. Nes-
te estudo, pode se esclarecer que o melhor momento
¢ durante a fase em que ocorrem desmotivagdo e nio
sustentagdo as mudangas comportamentais. No inicio
do tratamento, os pacientes estavam mais motivados e,
mesmo fazendo uso do placebo, também conseguiram
perder peso, porém nos seis meses finais esse fato nio
ocorreu.

A sibutramina mostrou ser um forte aliado no trata-
mento da obesidade, principalmente no momento em
que as mudangas dietético-comportamentais nio sio
mantidas a longo prazo.
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