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RESUMO

A obesidade é uma doencga cronica que gera repercussoes sistémicas, sendo um dos mais antigos disturbios
metabdlicos datados na histdria e esta associada a diversas comorbidades, nesse contexto, surgiram no mercado
diversas drogas antiobesidades tais como a sibutramina e a semaglutida. Portanto, o objetivo deste trabalho é
comparar a eficdcia do analogo de GLP-1 semaglutida com a sibutramina, na farmacoterapia antiobesidade. Dessa
forma, este estudo se configura como revisdo narrativa e para a elaboragdo do estudo, foram selecionadas
publicagdes nas bases de dados PubMed e Medline, com o auxilio de filtros e palavras-chave, foram incluidos ensaios
clinicos de cardter quantitativo e qualitativo. Acerca dos resultados alcangados, a sibutramina mostrou eficacia,
especialmente em adolescentes, promovendo uma perda de peso de até 10 kg, com melhorias no IMC, compulsdo
alimentar e ansiedade. A combinagdo de sibutramina com terapia alimentar resultou em perda adicional de peso e
manutencdo a longo prazo. No entanto, a semaglutida demonstrou resultados superiores, com perdas de até 38% da
massa corporal, especialmente em pacientes com IMC >30, destacando-se como mais eficaz em relagdo a sibutramina
e ao placebo, mesmo com doses menores e tratamentos prolongados. Conclui-se que ambos os medicamentos
apresentaram eficdcia na perda de peso, mas a semaglutida mostrou-se significativamente superior, com perdas de
até 38%, efeitos colaterais mais brandos e maior eficacia em casos graves de obesidade.
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ABSTRACT

Obesity is a chronic disease that has systemic repercussions, it is one of the oldest metabolic disorders in history and
is associated with various comorbidities. In this context, various anti-obesity drugs such as sibutramine and
semaglutide have appeared on the market. Therefore, the objective of this study is to compare the efficacy of the
GLP-1 analog semaglutide with sibutramine in anti-obesity pharmacotherapy. This study is configured as an
integrative review and in order to prepare this study, publications were selected from the PubMed and Medline
databases, with the help of filters and keywords, and clinical trials of a quantitative and qualitative nature were
included. Regarding the results achieved, sibutramine showed efficacy, especially in adolescents, promoting weight
loss of up to 10 kg, with improvements in BMI, binge eating and anxiety. The combination of sibutramine with diet
therapy resulted in additional weight loss and long-term maintenance. However, semaglutide showed superior
results, with losses of up to 38% of body mass, especially in patients with a BMI >30, standing out as more effective
than sibutramine and placebo, even with lower doses and prolonged treatments. In conclusion, both drugs were
effective in weight loss, but semaglutide proved to be significantly superior, with losses of up to 38%, milder side
effects and greater efficacy in severe cases of obesity.
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1 INTRODUCAO

A obesidade é uma doenca crbnica que gera repercussdes sistémicas, sendo um dos mais antigos disturbios
metabdlicos datados na histdria, com registros desde a antiguidade, como em mumias egipcias e esculturas
gregas (Francischi et al., 2000). Atualmente, trata-se da desordem nutricional mais relevante em paises
desenvolvidos (Wanderley; Ferreira, 2010), e a prevaléncia global de sobrepeso e obesidade tem aumentado
de forma acelerada e continua nas ultimas décadas. Atualmente, cerca de 2,1 bilhdes de adultos se encontram
nessa condicdo, correspondendo a quase 30% da populacdo mundial (NG et al. 2014). Segundo o Ministério
da Saude (2021), no Brasil, estima-se que cerca de 20% da populacdo adulta e 15% das criancas e adolescentes
sejam obesos, o que coloca o pais entre os que mais enfrentam desafios relacionados a obesidade infantil.

Esta comorbidade, se configura como uma epidemia de saude publica crescente em diversos paises, incluindo
o Brasil, e sua prevaléncia continua alta apesar de diversas inovagOes terapéuticas. Assim, a perda de peso
deve ser recomendada para todos os pacientes com obesidade e para pacientes com sobrepeso na presenca
de comorbidades (Gadde KM et al., 2018). Nesse viés, nos ultimos anos, o uso de andlogos de GLP-1 tem
sido considerado um coadjuvante terapéutico no emagrecimento (Costa et al., 2021, p. 4237).

Em 1930, surgiram as primeiras op¢des farmacoldgicas para o tratamento da obesidade, as anfetaminas
(Marin; Marin; DE Andrade, 2024). Contudo, apesar das anfetaminas serem psicoestimulantes que
promovem a aceleracdo da atividade do sistema nervoso central, resultando assim, na diminuicdo da
necessidade de sono, reducdo da fadiga, aumento da motricidade e inducdo de sensacdes de euforia. No
contexto terapéutico, a sua principal aplicacdo esta no manejo da obesidade, compondo a maioria das
formulagGes voltadas para a inibicdo do apetite (Sousa, 2015).

No entanto, o uso de anfetaminas para o emagrecimento foi descontinuado como tratamento em diversos
paises, devido a sua extensa lista de efeitos colaterais, os quais incluem: taquicardia, hipertensao arterial,
insOnia, ansiedade, dependéncia e psicose. Essas substancias atuam estimulando excessivamente o sistema
nervoso central, o que, a longo prazo, pode levar a complicagdes cardiovasculares e psiquiatricas. Sendo
considerado perigoso, seguro em curto prazo e desnecessario frente a outras terapias mais seguras e eficazes
atualmente disponiveis (Mesquita; Rambaldi; Proenga, 2022).

Logo em seguida, em 1988, surgiu a sibutramina, um anorexigeno que atua no sistema nervoso central como
um inibidor da recaptac¢do de serotonina e noradrenalina, aumentando a sensacdo de saciedade e reduzindo
o apetite (Vargas, et al., 2018). No entanto, seu uso pode provocar efeitos colaterais, tais como: aumento da
pressdo arterial, taquicardia, insGnia e constipacdo, sendo os mais graves relacionados aos riscos
cardiovasculares, como infarto do miocardio e acidente vascular cerebral (Gusmao et al. 2021).

Por conseguinte, a seguranca do farmaco tem sido questionada, levando a sua proibicdo em alguns paises, a
exemplo a proibicdo na Europa pela periculosidade que apresenta aos portadores de cardiopatias pré-
existentes (Soares et al., 2022). Segundo a Associacdo Brasileira de Estudos da Obesidade e da Sindrome
Metabdlica (Abeso), no Brasil, em 2007, a sibutramina foi classificada como medica¢do tarja preta para
regulacdo sua comercializacdo e, em 2011, a prescricdo a partir de entdo requer a assinatura de um “Termo
de Responsabilidade do Prescritor” e seu uso é considerado em casos de pacientes obesos sem precedentes
de doencas cardiovasculares e hipertensdo arterial (Abeso, 2016).

Apds a disseminagao da sibutramina, surgiu no mercado os inibidores irreversiveis de lipases pancreaticas, o
medicamento Orlistate (Marin; Marin; de Andrade, 2024). O farmaco atua através da limita¢do da absorgdo
de gordura da alimentag¢do, ndo apresenta efeito a nivel de Sistema Nervoso Central e corrobora para
reducgdo de triglicerideos e colesterol total e suas fragdes (Mancini; Halpern, 2002). No entanto, a maioria de
seus efeitos indesejaveis sdo gastrointestinais, fundamentalmente, associado ao seu mecanismo de acdo
(Radaelli; Pedroso; Medeiros, 2016). As altera¢gdes no funcionamento do sistema digestério
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incluem fezes oleosas, aumento do nimero de evacuagdes, flatuléncia com ou sem eliminagdo de gordura e
urgéncia fecal (FARIA et al., 2010). Concomitantemente, a necessidade de avaliar os riscos e os beneficios do
orlistate se justifica pela importancia de entender os possiveis impactos negativos associados ao uso desse
medicamento. Apesar de sua eficdcia na reducao de peso, os efeitos adversos, principalmente relacionados
a problemas gastrointestinais, podem comprometer a tolerabilidade e a continuidade do tratamento
(Coutinho, 2009).

Em 2014 langou-se uma nova alternativa terapéutica, através da combinacdo de bupropiona, inibidor da
recaptacdo de dopamina e norepinefrina, e naltrexona, um antagonista de receptor opioide, o contrave
(Greenway et al., 2009). Embora essas drogas tenham uma eficacia limitada quando usadas sozinhas, o
conhecimento atual sobre as complexas vias que regulam o apetite no corpo permitiu sugerir que sua
combinacdo pode resultar em um efeito mais potente. A bupropiona, por exemplo, aumenta os niveis de
dopamina e norepinefrina, o que estimula a atividade de certos neurdnios no hipotadlamo, conhecidos como
neurdnios produtores de préopiomelanocortina (POMC).

Quando esses neurdnios sdo ativados, eles produzem dois peptideos principais: o hormonio estimulador do
a-melandcito (a-MSH) e a B-endorfina. O aumento do a-MSH ativa um receptor especifico (MC4R),
desencadeando processos que aumentam o gasto de energia e reduzem a sensacdo de fome (KELLY, et al.,
2022). Entretanto, o contrave é responsavel por efeitos colaterais, como nauseas, vomitos, tontura, dor de
cabeca, insOnia, constipacdo e boca seca. Além de aumento da pressao arterial e da frequéncia cardiaca. Em
casos mais graves, especialmente em individuos predispostos, hd risco de convulsdes e pensamentos
suicidas, devido a a¢do da bupropiona sobre o sistema nervoso central. Assim, o uso do medicamento é
prescrito com cautela, podendo haver suspensao pela avaliagcdo custo-beneficio (ABESO, 2016).

Mais recentemente, o mercado inovou-se com o langamento dos farmacos pertences a classe de agonistas
do receptor do peptideo semelhante ao glucagon-1 (GLP-1), trata-se de uma molécula a qual mimetiza a acdo
do GLP-1, um hormoénio natural do corpo envolvido na manutencdo dos niveis de aglcar no sangue
(Nascimento; Giorgett, 2023). O medicamento protdtipo da classe é a semaglutida, popularmente chamado
de ozempic, sendo inicialmente utilizado para tratamento de Diabetes Mellitus Tipo 2, ou seja, um
antidiabético o qual trouxe terapia alternativa focada na evidéncia da associa¢do entre resisténcia insulinica
e a obesidade (de Castro; Reis; da Paixdo, 2022).

Alguns outros com o mesmo principio surgiram também recentemente, como a Liraglutida (MARIN; MARIN;
de Andrade, 2024). E valido ressaltar que a semaglutida apresenta alguns efeitos colaterais comuns,
especialmente gastrointestinais. Entre os mais frequentes estdo nduseas, vomitos, diarreia, constipagao e
dores abdominais. Esses efeitos tendem a ocorrer principalmente no inicio do tratamento e podem diminuir
com o tempo. Além disso, ha um risco aumentado de hipoglicemia quando usada em combinagao com
insulina ou outros medicamentos hipoglicemiantes. Em estudos, a semaglutida foi associada a um risco
elevado de pancreatite e, em casos raros, ao desenvolvimento de doengas na vesicula biliar, como colelitiase
(WILDING et al, 2021; MARSO et al., 2016), assim, um alarme quanto ao farmaco sdo os estudos ainda nao
conclusivos com uso a longo prazo e o uso indiscriminado do mesmo (E Dias et al., 2023).

Salienta-se que no presente estudo acerca da sibutramina e a semaglutida, as quais compartilham a fungao
de reduzir o apetite e promover a perda de peso, mas seus mecanismos de a¢ao e perfis de segurancga diferem
substancialmente. A sibutramina atua diretamente no sistema nervoso central e traz riscos cardiovasculares
significativos, enquanto a semaglutida, que mimetiza um hormonio natural envolvido na regulagao do
metabolismo, é mais segura no que diz respeito a efeitos cardiovasculares, embora também apresente
efeitos colaterais importantes, principalmente gastrointestinais (Naemm et al.,, 2024). Ademais, o
anorexigeno em questao, no Brasil, teve sua prescri¢ao restringida primordialmente pelo uso indiscriminado,
mesmo ndo sendo um farmaco associado a vicio, e nos Ultimos anos, vivenciamos também uma onda de uso
desenfreado dos analogos de GLP1 (E Dias et al., 2023)

A realizacdo de uma revisdo comparando a semaglutida e a sibutramina é fundamental para avaliar de forma
abrangente a eficacia, seguranca e aplicabilidade desses dois tratamentos no manejo da
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obesidade. A semaglutida, como um agonista do receptor de GLP-1, apresenta um perfil de acdo mais recente
e promissor, demonstrando grande eficacia na perda de peso e menor risco de eventos cardiovasculares,
sendo especialmente util para pacientes com comorbidades metabdlicas. Ja a sibutramina, um anorexigeno
com longa histdria de uso, tem seu mecanismo de a¢do centrado no sistema nervoso central, mas esta
associada a maiores riscos cardiovasculares, limitando sua prescricdio em pacientes com predisposicdo a
doengas cardiacas (Vargas et al., 2018); (de Castro; Reis; da Paixdo, 2022).

Uma revisdo comparativa é crucial para identificar os beneficios e limitacdes de cada farmaco, embasando
melhor a escolha terapéutica para pacientes com diferentes perfis clinicos. Além disso, essa analise poderia
proporcionar insights sobre o uso racional dessas medicac¢des, diante do crescente uso indiscriminado de
ambos, principalmente como agentes de emagrecimento, apesar dos riscos a salde e das restricdes de
seguranga.

Sendo assim, o objetivo deste estudo é comparar a eficacia do analogo de GLP-1 semaglutida, o ozempic, na
farmacoterapia antiobesidade, em relacdo a sibutramina.

2 METODOLOGIA

Este estudo caracteriza-se como uma revisdo narrativa da literatura, de carater qualitativo e descritivo, voltada
a analisar a eficacia da semaglutida em comparacao a sibutramina no tratamento da obesidade.

A busca bibliografica foi realizada nas bases de dados PubMed/MEDLINE, SciELO e Biblioteca Virtual em Saude
(BVS), no periodo de abril a maio de 2024. Foram utilizados descritores em portugués e inglés, combinados por
operadores booleanos: semaglutida AND obesidade; sibutramina AND obesidade; GLP-1 receptor agonist AND
obesity; sibutramine AND obesity.

Foram incluidos artigos publicados entre 2007 e 2023, em portugués ou inglés, disponiveis na integra, que
abordassem a eficacia e/ou seguranca da semaglutida e da sibutramina no manejo da obesidade.

O recorte temporal foi definido a partir de 2007, periodo em que se intensificaram os estudos clinicos sobre a
sibutramina, especialmente em relacdo a seguranca cardiovascular, possibilitando melhor contextualizacdo
histdrica e comparagdo com as evidéncias mais recentes acerca da semaglutida.

Foram excluidos editoriais, cartas ao editor, relatos de caso, dissertagdes, teses, estudos duplicados ou que
ndo apresentassem resultados compativeis com os objetivos da pesquisa.

Apos a triagem, nove estudos atenderam aos critérios de inclusdo e foram analisados quanto ao delineamento,
objetivos, principais resultados e conclusdes. Os dados foram organizados em quadro comparativo, permitindo
avaliar diferencas e semelhancgas entre as duas terapias farmacoldgicas.
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3 REVISAO

A figura 1 apresenta o modo de selecao dos artigos mediante a busca nas bases de dados, utilizando-se de
palavras chaves, juntamente com operadores booleanos, assim, foram identificados 651 estudos. Sendo 362
na base PUBMED e 289 na BVS. Ao aplicar os filtros automatizados foram eliminados 577 estudos e a busca
foi encaminhada para o aplicativo ‘EndNote’ de duplicagdo, onde foi feita uma filtragem de 10 artigos que
estavam duplicados e repetidos. Dessa forma 64 publicagdes foram identificadas para triagem, desses, 12 se
mantiveram para a leitura do texto completo. Em seguida, 3 trabalhos foram excluidos e 9 artigos foram
utilizados para compor a amostragem desta revisao.

Figura 1: Fluxograma PRISMA da sele¢ao dos artigos

[ Identificacdo dos estudos através de bases de dados e registros J
o Registros removidos antes
’§ Registros identificados através da triagem:
© de: »|  Duplicados (n =10)
= Pubmed (n =362) Assinalados como nao
] BVS (n =289) elegiveis pelas ferramentas
° automatizadas (n =577)
—/
\ 4
Re%'s"os em triagem »|  Registros excluidos
(n=64) (n =52)
Publicagbes pesquisadas para
£ se manterem Publicactes retiradas
D (n=12) (n=2)
8
E
Publicagcbes avaliadas para Publicactes excluidas:
elegibilidade ’ Publicac&o paga (n =1)
(n =10)
)
o
:g Total de estudos incluidos na
© revisdo
= (n=9)
—

Fonte: Adaptado de The PRISMA 2020 Statement: an updated guideline for reporting systematic reviews.
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O quadro 1 descreve a identificacdo de cada um dos artigos selecionados. Assim, foram encontrados 9
ensaios clinicos que estudam as varias facetas da farmacoterapia antiobesidade, com énfase na semaglutida,
um medicamento moderno e na sibutramina, um medicamento antigo, amplamente testado e usado.

Quadro 1 — Identificacdo dos artigos selecionados para amostra da revisao

. . . Pais/ano de
Artigo Titulo Autor (s) Revista publicacio
feito da sib . da d FRANCO, R. R.;| ArquivosBrasileiros de
1 O efeito da sibutramina na perda de peso COMINATO, L Endocrinologia & Brasil/2014
de adolescentes obesos rast
DAMIANI, D. Metabologia
A comparative study of five centrally
) acting drugs on the pharmacological SUPLICY, H. et International Journal Reino
treatment of obesity. al of Obesity Unido/2014
Exposure-response model for
sibutram.ine.and placebo: sugges.tion Drug Design,
3 for application to long-term weight- HAN, S. et al Development and Coreia/2015
control drug development. Therapy
Effect of Weekly  Subcutaneous
Semaglutide vs Daily Liraglutide on Body RUBING. D. M Estad
4 Weight in Adults With Overweight or v O’I T JAMA . stados
Obesity Without Diabetes eta Unidos/2022
Two-year effects of semaglutide in adults ARVEY W
5 with overweight or obesity: the STEP 5 GAR eEt a;l T Nature 2022
trial
Semaglutide 2.4 mg for the Treatment of besity (il
Obesity: Key Elements of the STEP Trials 1 KUSHNER, R. N e5|ty.(S| ver
6 F. et al S 2020
05 .etal pring)
The Long-term Outcomes of Sibutramine
Effectiveness on Weight (LOSE Weight)
study: evaluating the role of drug therapy h . . lLof
within a weight management program in ) The Amerlcarljjourna 0 Estados
7 a group-model health maintenance JA; RAEBEL, P. managed care Unidos/2023
organization
Sibutramine plus meal replacement
3 therapy for body weight loss and EARLY, J. L. et Obesity (Silver 2007
maintenance in obese patients al. Spring)
9 Comparison of the effects of sibutramine CHOU Cg-an|g-Gung | Taiwan/2007
and orlistat on obese, poorly-controlled medical journa
type 2 diabetic patients
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Fonte: Os autores (2024).

O quadro 2 descreve a identificacdo de cada um dos artigos selecionados. Assim, foram encontrados 9 artigos,
com metodologias qualitativas e quantitativas.

Quadro 2 — Caracterizagdo dos artigos selecionados para amostra da revisdo

Artigo | Metodologia | Farmacoen | Resultados Conclusdes
Foram incluidos no estudo 73
adolescentes obesos de ambos os
sexos com idades entre 10 e
18 anos, contudo 40 abandonaram. A . . . .
avaliagdao antropométrica foi A . .5|butram|na . induziu
realizada a cada 40 dias em média. A significativamente - mais perda de
Estudo duplo- porcentagem de pacientes que peso emNadoIescentes obesos .em
cego placebo perderam 10% do peso inicial no compara?cao.co.n? pla.cebo, sem efeitos
controlado ' . grupo placebo foi de 46%, e no grupo colaterais S|gn|f|cat|vos.‘ A cgrva de
1 tipo cross Sibutramina sibutramina foi de 75%. Quando o | Perda de peso foi diferente
over com n=73 placebo foi usado, o peso médio d.epender\do do'QOento 'em que a
duraco de aumentou em 1,61 kg, e o IMC sibutramina foi introduzida. Este
13 meses. diminuiu em 0,24 kg/m? enquanto achaqo.lr.\dlca que o me.lhor, momento
com o uso de sibutramina, o peso para iniciar a sibutramina é quando a
diminuiu em 4,47 kg, e o IMC médio | 2desdo comeca a falhar.
diminuiu, 2,38 kg/m? com p <
0,001.
Os participantes receberam .
aleatoriamente DEP 75 mg (n =28) Eventos adversos foram mais comuns
) Dietilpropiona | FEN 25 mg (n=29), . com 0s
Pes.qun.sa (n=28), MZD 2 mg (n =29), SIB 15 mg medlc.ame~ntos, . com
guantitativa e Fenproporex (n=30), FXT 20 mg (n =29) ou .co.nstlp.a;ao, ansngdade e
qualitativa na (n=29) PCB (n =29) diariamente por 52 irritabilidade sendo mais prevalentes
) moc.IaIidlac'ie Mazindol (n=29), | semanas. Assim, a perda de peso foi | €™ alguns grupos. A perda d'e peso
ensaio clinico Fluoxetina significativamente maior com DEP, esteve ~assoaada ‘a melhorias rja
randomizado (n=29) e SIB, FEN e MZD em comparago com depressdo. Os medicamentos de agdo
Sibutramina PCB, com redugGes de até 10 kg. Mais cen.traI. DEP, FEN, MZD e SIB foraNm
(n=30) mulheres perderam pelo menos 5% mais eficazes que o PCB na promogao
do peso com esses da perda de peso em mulheres
obesas na
tratamentos (69% a 73%),
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enquanto com PCB foi 33,3%. | pré-menopausa, com um perfil de
ansiedade, compulsdo risco-beneficio satisfatério.
alimentar e qualidade de vida.
Pacientes adultos com obesidade,
foram alocados em 2 grupos, o grupo
1 recebeu sibutramina 11,51 mg/dia,
com possiblidade de aumento para .
17,26 mg/dia e o grupo 2 recebeu Oestu_df) de enfatiza que o modelo.de
placebo. o | exposicdo-resposta desenvolvido
tratamento durou 24 semanas, com pode ser uma ferramenta valiosa para
avaliacdes de peso a cada prever a eficicia de medicamentos
4 semanas. Os resultados mostraram | Par controle de peso, considerando
Consistiu 'em que o efeito placebo foi mais forte em o efeito placebo e varidveis como sexo
um ensaio mulheres e em pacientes com menor e IMC. Qs ?utores sugerem que a
clinico duplo- IMC. Além disso, ndo houve impacto pers9na||za~gao do tratamento eNa
cegp, Sibutramina significativo de fatores genéticos na c'o.nS|fie.ragao N de fato're?s nao
3 randomizado e 120 resposta a sibutramina. Os autores fisiolégicos sdao essenciais para
controlado por n= destacaram que os resultados devem melhorar ?s resqltados na perda de
placebo, ser avaliados em diferentes contextos | P . Além d's_so’ N ressaltam a
reallzad.o e.m 8 culturais, j& que o estudo foi realizado necess.ldade de validagdo dos achadf)s
hospitais apenas com participantes coreanos. em dlferen'tes~ contextos culturais,
lsso  sugere que fatores ndo dada a ~Ilmlta(;ao do estudo a uma
fisioldgicos devem ser populagdo coreana.
considerados no
tratamento da obesidade.
Ao final da semana 68, o grupo de | gpyre adultos com sobrepeso ou
participantes (IMC>30) que utilizou a obesidade sem  diabetes, a
semaglutida 2,4 mg (n=126), que usou semaglutida subcutinea
Pesquisa L')T:i‘:;da 3'0('251(;‘)127) ep:rdge:?apr: administrada uma vez polr. serlna.nda,
quantitativa e : respectivamente, 15,8%, 6,4% e 0,5- e corAnparagao com @ fireg Utl- N
qualitativa na Semaglutida e 5% d el | IA 'h ’ p ’ subcutdnea uma vez ao dia,
a modalidade Liraglutida 3'bt ° de peso |n|C|ad. s¢ .anc;es €5€ | associada ao aconselhamento sobre
ensaio clinico n=387 ?>28‘;)nf10;:nna si:li;c;?i?/fr;enetepeso si:rt;ae atividadedfésica, resultopueseom
randomizado gqsai;/res com a semaNqutidaé(ycom significativamente maior em 68
,5%, em comparagdo a 6% na
liraglutida. semanas.
. No estudo 304 participantes 0 tratamento com
Pes?”'?a ) (IMC=38,5) foram semaglutida subcutdanea uma vez
5 quan.tlta.tlva € Semaglutida randomizados em 2 grupos, por semana + intervengao
qualltapva na n=304 semaglutida 2,4mg (n=152) e placebo comportamental em adultos com
modalidade (n=152), dos quais obesidade
92,8% completaram o ensaio. foi associado a uma perda de
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ensaio clinico
randomizado

Na semana 104, a perda de peso no
grupo semaglutida foi de 15,2%
enquanto o grupo placebo, foi de
2,6%. A perda de peso de até 20%, foi
observada em 52 dos 144 da
semaglutida, que completaram o
ensaio, em comparagdo com 3 do
placebo.

peso sustentada e
clinicamente impactante de 15,2%
em 104 semanas. Ademais,
relataram  melhorias
de uma série de parametros, como:
orisco cardiometabdlico, incluindo
circunferéncia da cintura, PAS e PAD
niveis de HbAlc, colesterol total, a
reducdo da insulina e glicose em
jejum, 80% dos participantes pré-
diabéticos reverteram para
normoglicemia ao final do ensaio.

Pesquisa
quantitativa e
qualitativa na

modalidade
ensaio clinico

Dentre os ensaios, o IMC dos
participantes eram de 35,7 a 38,5

kg/m?2. (o] programa de
desenvolvimento clinico
“Semaglutide Unabated

Sustainability in Treatment of Type 2
Diabetes” (SUSTAIN), que incluiu >

Prevemos que estes ensaios
demonstrardo que a semaglutida
representa um medicamento novo
e eficaz que pode ser usado para
melhorar a saude e a qualidade de
vida de pacientes com obesidade, e
gue ndo conseguem perder peso e
manter o peso corporal ou para

prospectivo
randomizado

meses foi 6,8 kg no grupo 1 e de 3,1 kg
no grupo 2 em todas as categorias de
IMC. Dos 6 a 12 meses, a perda de
peso foi de 0,5 e 0,6 kg para o grupo 1
e 2 respectivamente.

6 randomizado Semaglutida 8.000 pessoas com DM2, demonstrou | aquelas que n3o atendem aos
’ du?"i cego, n>8.000 que a semaglutida em dosesde 0,5mg | critérios de elegibilidade para
multicéntrico e 1,0 mg semanalmente ofereceu | cirurgia baridtrica ou que n3o
,(.:ontend05 beneficiosde WM de 2,5a5,7 kge 2,0 conseguiram manter o0 peso

art'gOS:m fase a7,9kg, respectivamente na semana. | corporal apés a cirurgia bariatrica.

Pacientes adultos obesos IMC>30 ou . . .

entre 27 e 29,9, associado  a alguma Os pacientes inscritos em um
comorbidade, foram programa de controle de peso que

aleatoriamente divididos em 2 t<.)m.aram.5|butram|na' perderam
' grupos, grupo 1: sibutramina 10mg 5|gn|f|cat|\{a.mente mais peso do que
Pes.qun.sa didrio (n=285) + programa de controle 0s  participantes . do  mesmo
quaTEclt:Flva e de peso e grupo 2, que era prog.ramf q:e8 ndo 3rlece;(berarz
WU | Stiny | Somomede ~ Somare | TS0 (08 v 2 1o

7 A programa. A perda de peso até 6 ¢
ensaio clinico n=588 observada em pacientes que

estavam no programa de controle
de peso atesta a eficacia do
programa, com maior beneficio com
a adigdo de terapia medicamentosa.
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Uma terapia combinada terapia
alimentar de 3 meses
) ) + sibutramina 10 mg didrio +
Foram selecionados 148 pacientes estratégias de mudanca, levou a
obesos, cqm IMC entre 30 e 40, para perda de peso substancial ao longo
u.ma tera.pla aI|ment.a’r.de 3 mes{es. + de 3 meses e facilitou a manutengao
sibutramina 10 mg diario + estratégias da perda de peso durante um
. de mudanga com_portamental (fasel), periodo adicional de 9 meses
Pets.(:l.:lsa :essa fas,edf)s %aaeantes plezrderam 8,3 comparando ao tratamento com
uantitativa e em média. Dos 3 aos 12 meses, 0s . .
c¢]:|ualitativa na picientes que perderam >5% do peso placdt?fk?o, = terapia aI|men;car Oe
modalidade Sibutramina (85,1%) foram selecionados para a ma(::i;rlizgaorgg(rjr:)pﬁ;'ztaa:jnoesnta ;‘ara Sa
8 ensaio clinico de n=148 fzj\se Il (c!uplo—cego), com ,a. dose de Eerapia combinada 3 b:se de
fase l e fase ll sibutramina de 15 mg diario, sendo sibutramina alcancaram perda de
usada no grupo da droga, que peso (2,5 kg) adicional na Fase I,
resultou numa perda de 2,5 kg, enquanto os pacientes na terapia
enquanto o placebo ganhou 2,8 kg. combinada 3 base de placebo
apresentaram um ganho de peso
médio (2,8 kg).
Na fase 1, 34 pacientes com IMC>27
foram randomizados em dois grupos.
Pesquisa O grupo 1 reFebeu sibutramina por 3 | A recuperacsio de peso no periodo
quantitativa e meses, depois 3 meses de repouso, | de eliminagio foi de 75% no grupo
qualitativa, em seguida 3 mesesocom o orlistat e da sibutramina e 50% no grupo do
com duracio de alcangou 2,0 kg (2,5%) de perda de | grjistat grupo. O ganho de peso
36 peso com altera.goes observaveis. O médio foi de 1,5 kg no grupo
semanas (3 Sibutramina e (girpro 2 recedbeLim\c/jerteu aordemdos sibutramina e 0,3 kg no grupo
9 fases), Orlistat O'S;" are ugﬁo G:c PZSO no gru(;og orlista:c. Foi encontrada uma maior
orospectivo, s :(rata c())com or |sta.1t'0|. .e aPenas 2 reducio de peso no grupo da
randomizado g (0,9%), o que foi 5|gn|f|c.at|vame.nte sibutramina, assim como,  uma
com n.wen.o.r d(? queogrupoda S|b.utram|na. maior recuperagio
cor’r’mparativo significativas entre esses dois grupos. d’e peso, durante os 3 meses sem 0
cross-over foi farmaco.
feito.

Fonte: Os autores (2024).
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4 DISCUSSAO

Diante deste estudo, foi realizada uma revisdao de literatura para comparar a eficacia da semaglutida, um
farmaco analogo ao GLP-1, e da sibutramina no tratamento da obesidade. A revisao da literatura se mostrou
essencial para aprofundar o conhecimento sobre esses tratamentos, permitindo uma analise comparativa
focada em farmacos que tém se destacado na farmacoterapia atual.

Os resultados indicaram que a sibutramina é mais eficaz na perda de peso em adolescentes obesos em
comparacdo ao placebo, com uma diferenca média de 2,86 kg e uma reducdo no IMC de 2,14 kg/m2. Os
tratamentos com dutilpropiron, femproporex, mazidol, fluoxetina e sibutramina mostraram potencial para
promover uma reducao de até 10 kg em relacdo ao grupo placebo, além de impactar positivamente fatores
como ansiedade, compulsdo alimentar e qualidade de vida dos pacientes.

Em outros estudos, os pacientes foram divididos em dois grupos, um usando sibutramina e o outro placebo.
Os resultados revelaram que o efeito placebo foi mais pronunciado em mulheres e em pacientes com menor
IMC. No entanto, ndo se observou um impacto significativo de fatores genéticos na resposta ao tratamento
com sibutramina. Em uma comparag¢do com orlistat, o grupo tratado com orlistat apresentou uma redugéo
de peso de apenas 0,8 kg (0,9%), significativamente menor do que a observada com a sibutramina.

Além disso, as revisOes indicaram que a semaglutida teve um desempenho superior na perda de peso em
pacientes com IMC >30, alcangando uma perda de mais de 20%, com resultados de até 38% em comparagao
a liraglutina, que apresentou apenas 6%. Em um estudo que comparou semaglutida a placebo, os resultados
mostraram uma perda de 15,2% no grupo tratado com semaglutida, em contraste com 2,6% no grupo
placebo. As doses de 0,5 mg e 1,0 mg semanalmente mostraram-se benéficas, reforcando o potencial da
semaglutida como uma opcdo eficaz no tratamento da obesidade.

Por fim, ao analisar os ensaios clinicos da semaglutida e sibutramina, foi possivel observar que, na criagdo
dos modelos de estudo de ambos os farmacos, eles possuiam uma populacdo semelhante, com histdrico de
tentativa de perda de peso e IMC>30 ou entre 27 e 29,9 com alguma comorbidade associada, durante o
periodo analisado, utilizaram-se também, do auxilio de dietas e incentivos para mudancas de habitos de vida
e um grupo placebo afim de permitir uma melhor visualizagdao do impacto da farmacoterapia. Sendo assim,
mesmo que nenhum dos estudos estivesse comparando diretamente os dois farmacos, ambos trouxeram
resultados positivos na farmacoterapia antiobesidade.

Entretanto, os ensaios da semaglutida se mostraram mais promissores do que os ensaios da sibutramina,
com até 38% dos participantes perdendo até 20% da massa corporal inicial num estudo de 104 semanas,
tento até mesmo perdas de peso consideraveis com doses menores de 0,5 mg e 1,0 mg semanalmente, que
ofereceu beneficios de perda de peso de 2,5 a 5,7 kg e 2,0 a 7,9 kg, respectivamente na semana. Ademais,
em outro estudo, o grupo da sibutramina obteve uma perda de peso inicial de 10% em 75% dos participantes,
e no grupo placebo 46%, porém o tamanho da amostra final foi muito baixa.

5 CONCLUSOES

Em suma, ambos os medicamentos semaglutida e sibutramina apresentaram desfecho positivo na
farmacoterapia antiobesidade. Contudo, a semaglutida apresentou uma eficacia significativamente maior na
perda de peso, sendo constantemente associada a efeitos colaterais mais brandos em comparacdo ao
antianorexigeno. Ainda, a semaglutida apresentou resultados superiores, com perdas de peso de até 38% em
pacientes com IMC>30, especialmente em estudos de longo prazo. Além disso, mesmo em doses menores, a
semaglutida proporcionou uma reducdo de peso significativa, consolidando-se como uma opgao eficaz e
promissora no tratamento da obesidade, superando os resultados observados com a sibutramina.
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A combinacgdo de sibutramina com terapia alimentar e mudancas comportamentais tenha se mostrado eficaz,
facilitando a manutencdo do peso perdido obesidade, contudo, ela se trata de um anorexigeno e esta
associada a diversos efeitos adversos indesejados. Novamente, a semaglutida se destacou como a op¢cao mais
eficaz, promovendo perdas de peso maiores e mais sustentaveis, principalmente em casos mais graves de
obesidade.
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