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RESUMO

A obesidade esta associada a varias comorbidades e reducdo na expectativa de
vida. Tem sido demonstrado que a perda de peso melhora as alteragdes metabdlicas
e o risco de doencas cardiovasculares e cancer em pessoas obesas. Mudancas no
estilo de vida sdo fundamentais na abordagem terapéutica da obesidade, porém
estas medidas nem sempre tem sucesso e geralmente estdo associadas com a
recuperacédo do peso perdido. A maioria das drogas antiobesidade tem acao central,
e seus mecanismos de acao envolvem circuitos cerebrais que controlam a ingestao
de alimentos e o0 gasto energético. O medo de eventos adversos e de abuso com as
drogas antiobesidade, tem dificultado ou limitado o seu uso na maioria dos paises.
Este € o primeiro estudo que compara cinco drogas de acdo central no tratamento
da obesidade. Foi um estudo randomizado, simples-cego, controlado por placebo
feito em uma dnica instituicdo académica. Um total de 174 mulheres obesas na pré-
menopausa receberam randomicamente doses diérias de dietilpropiona (DEP) 75mg
(n = 28), femproporex (FEM) 25mg (n = 29), mazindol (MZD)2mg (n = 29),
fluoxetina (FXT) 20mg (n = 29), sibutramina (SIB) 15mg (n = 30) ou placebo (PCB)
(n = 29), durante 52 semanas. As pacientes foram orientadas a fazer uma dieta
hipocaldrica balanceada, com um déficit energético diario de 800Kcal e pelo menos
150 minutos de atividade fisica moderada por semana. Os objetivos primarios do
estudo eram a mudanca no peso corporal e a porcentagem de mulheres que
atingiram pelo menos 5% de perda de peso na semana 52, na populagéo “intention
to treat”. Outros parametros avaliados foram medidas antropométricas, seguranca,
alteracdes metabdlicas e cardiovasculares. A perda de peso foi maior que o grupo
PCB (-3,1 = 4,3kg), com DEP (-10,0 = 6,4kg; p < 0,001), SIB (-9,5 + 5,9kg);
p <0,001), FEM (-7,8 + 6,9kg; p < 0,01) e MZD (-7,4 + 4,9kg; p < 0,01) mas ndo com
FXT (-2,5 = 4,1kg). Dez (33,3%) mulheres perderam 5% do seu peso inicial com
PCB, comparado com 20 (71,4%; p < 0,001) com DEP, 20 (69,0%; p < 0,02) com
FEM, 21 (72,4%; p < 0,01) com MZD, 22 (73,3%; p < 0,001) com SIB e 10 (35,5%)
com FXT. Todos os grupos tratados com medicamentos, tiveram mais eventos
adversos quando comparados com o PCB (p < 0,001). Constipacdo foi mais
prevalente com DEP, SIB e MZD (p < 0,01); ansiedade foi mais prevalente com DEP
(p = 0,01); e irritabilidade ocorreu mais frequentemente com DEP e FEM (p = 0,02).
Melhoras significativas nos escores de depresséo e ansiedade, episédios de comer
compulsivo e qualidade de vida se correlacionaram com a perda de peso. Em
concluséo, as drogas de acgéo central DEP, FEM, MZD e SIB foram mais efetivas do
que o PCB em promover perda de peso em mulheres obesas na pré-menopausa,
com uma satisfatoria relacao beneficio-risco.

Palavras-chave: Obesidade. Medicamentos Antiobesidade. Anorexigenos.



ABSTRACT

Obesity is associated with several morbidities and reduced life expectancy. Weight
loss has been shown to improve metabolic abnormalities and reduce cardiovascular
and cancer risk in obese subjects. Changes in lifestyle are fundamental in the
therapeutic approach against obesity but such approaches are often unsuccessful
and associated with weight regain. Many of the anti-obesity drugs are centrally acting
agents, whose mechanism of action involves cerebral circuits controlling food intake
and energy expenditure. The fear of adverse events and abuse with anti-obesity
drugs has prevented or limited their use in most countries. This is the first study
involving a comparison of five centrally acting drugs for the treatment of obesity. This
trial was a randomized, single-blind, placebo-controlled study conducted at a single
academic institution. A total of 174 obese premenopausal women randomly received
daily doses of diethylpropion (DEP) 75mg (n = 28), fenproporex (FEN) 25mg (n = 29),
mazindol (MZD) 2mg (n = 29), fluoxetine (FXT) 20mg (n = 29), sibutramine (SIB)
15mg (n = 30) or placebo (PCB) (n = 29) during 52 weeks. A balanced hypocaloric
diet, with a daily energy deficit of 800 Kcal and at least 150 minutes per week of
moderate physical activity where orientated. The primary endpoints were changes in
body weight and the proportion of women who achieved at least 5% weight loss by
week 52 in the intent-to-treat population. Other measurements included
anthropometry, safety, metabolic and cardiovascular parameters. Weight loss was
greater than PCB (-3.1 + 4.3kg) with DEP (-10.0 = 6.4kg; p < 0.001), SIB (-9.5 %
5.9kg; p < 0.001), FEN (-7.8 + 6.9kg; p < 0.01) and MZD (-7.4 + 4.9kg; p < 0.01) but
not with FXT (-2.5 + 4.1kg). Ten (33.3%) women lost 5% of their initial weight with
PCB, compared with 20 (71.4%; p < 0.001) with DEP, 20 (69.0%; p < 0.02) with FEN,
21 (72.4%; p < 0.01) with MZD, 22 (73.3%; p < 0.001) with SIB and 10 (35.5%) with
FXT. Each medically treated group experienced more adverse events compared with
PCB (p < 0.001). Compared with PCB, constipation was more prevalent with DEP,
SIB and MZD (p < 0.01); anxiety was more prevalent with DEP (p = 0.01); and
irritability occurred more frequently with DEP and FEN (p = 0.02). Significant
improvements in the depression and anxiety scores, binge-eating episodes and
quality of life correlated with weight loss. In conclusion, the centrally acting drugs
DEP, FEN, MZD and SIB were more effective than PCB in promoting weight loss in
obese premenopausal women, with a satisfactory benefit-risk profile.

Keywords: Obesity. Antiobesity agents. Anoretic drugs.
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1 INTRODUCAO

A endocrinologia como especialidade possui menos de 100 anos de historia,
porém, relatos e reproducbes de casos endocrinos datam de muitos séculos.
Provavelmente o mais antigo € a Vénus de Willendorf, estatueta com 11cm de altura
esculpida em calcério e que representa estilisticamente uma mulher obesa. Esta
estatueta foi descoberta em 8 de agosto de 1908 pelo arquedlogo Josef Szombathy
em um sitio arqueoldgico do paleolitico situado perto de Willendorf na Austria. Uma
analise feita em 1990 estimou que ela foi esculpida entre 22.000 e 24.000 anos a.C.
Atualmente se encontra no Museu de Histéria Natural de Viena (MCDERMOTT,
1996).

Além da Vénus de Willendorf, MUmias egipcias e esculturas Gregas fazem
com que a obesidade seja considerada o mais antigo distarbio metabdlico
conhecido.

A obesidade é definida como um excesso de gordura em relagdo a massa
magra corporal (BRAY; GREENWAY, 1999), e em humanos é o resultado de uma
interacdo de fatores ambientais com multiplos gens. De maneira prética € definida
como um indice de Massa Corporal (IMC) maior ou igual a 30Kg/m2, sendo
considerado sobrepeso os IMCs entre 25 e 29Kg/m2.

A obesidade é uma doenca crbnica, universal, de dificil tratamento, cuja
prevaléncia vem aumentando rapidamente tanto em paises desenvolvidos como em
desenvolvimento, sendo a doenca metabdlica mais comum e um dos principais
problemas de salde da atualidade. Estima-se que haja no mundo mais de 1,5 bilhdo
de individuos com sobrepeso e mais de 500 milhdes de adultos obesos,
aproximadamente o dobro da prevaléncia de década de 80 (FLEGAL et al., 2010;
FINUCANE et al., 2011).

Na populacdo brasileira o sobrepeso e a obesidade também vém
demonstrando um crescimento importante. Entre 1974 e 1989, a prevaléncia do
excesso de peso aumentou de 21% para 32%, sendo que destes 32%, 8% (6,8
milhdes de individuos) apresentavam obesidade (CLINICAL GUIDELINES, 1998;
PINHEIRO; FREITAS; CORSO, 2004; IBGE, 2013).

Dados da Pesquisa de Orcamentos Familiares (POF) de 2008-2009, revelam
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gue aproximadamente 49% da populacdo adulta do Brasil apresentava excesso de
peso (IMC = 25Kg/m?), sem diferenca significativa entre os sexos, sendo que a
obesidade (IMC = 30Kg/m?) acometeu 12,5% e 16,9% dos homens e mulheres
respectivamente (IBGE, 2013).

As consequéncias da obesidade para a saude incluem algumas das doencas
cronicas mais comuns e dentre estas, Diabetes Mellitus tipo 2 (DM 2), hipertenséo
arterial (HA), acidente vascular cerebral (AVC), dislipidemia, osteoartrite, apnéia do
sono, alguns tipos de cancer e uma menor expectativa de vida sdo as mais
frequentes (PI-SUNYER, 1996; CLINICAL GUIDELINES, 1998; SNOW et al., 2005).
A obesidade é também um fator de risco independente para doenca cardiovascular
(ECKEL; KRAUSS, 1998). Uma diminuicdo no peso corporal de 5 % a 10%, reduz de
maneira bastante significativa todas estas co-morbidades e também a mortalidade
(WILDING, 2007; BRAY, 2008)

Existem evidéncias muito bem documentadas de que a perda de peso e a
manutencdo do peso perdido dependem de uma combinacdo de dieta hipocalorica,
aumento da atividade fisica e mudanca comportamental (NHLBI AND NIDDKD,
1998). Entretanto a aderéncia a estas medidas € o grande problema para a maioria
dos pacientes (WILSON, 1990). A terapéutica medicamentosa adjuvante, para
alguns destes pacientes, € uma boa estratégia complementar (ANDERSEN, 2003; LI
et al., 2005).

A farmacoterapia, de acordo com as diretrizes do tratamento farmacologico
da obesidade, pode ser empregada, juntamente com dieta e atividade fisica, quando
houver falha do tratamento ndo farmacolégico em pacientes com IMC igual ou
superior a 30Kg/m2, com IMC igual ou superior a 25Kg/m2 associado a outros fatores
de risco ou com circunferéncia abdominal maior ou igual a 102 cm (homens) e 88 cm
(mulheres) (DIRETRIZES CLINICAS NA SAUDE SUPLEMENTAR, 2010).

Avaliando os medicamentos antiobesidade de acdo central disponiveis no
mercado, percebe-se uma efetividade média de reducdo de peso, em 52 semanas,
de 3,5Kg em comparacdo com o placebo nos diversos estudos (HADDOCK et al.,
2002). Com relacdo a seguranca, os efeitos colaterais sdo geralmente leves e
autolimitados, sendo que n&o foi observado o risco de causar dependéncia
(ANDERSEN, 2003; WILDING, 2004).

No Brasil, na época do estudo, eram comercializados a sibutramina (SIB), a

dietilpropiona (anfepramona) (DEP), o femproporex (FEM) e o mazindol (MZD). A
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fluoxetina (FXT), apesar de ndo ser um anorexigeno, é utilizada por sua acéo
serotoninérgica. Em outubro de 2011, por decisdo da Agéncia Nacional de Vigilancia
Sanitaria (ANVISA, 2011), DEP, FEM e MZD foram retirados do mercado, sendo
mantida a comercializacdo da SIB, com restri¢des.

Ha relativamente poucos estudos, a maioria de curto prazo, com 0S
anorexigenos mais antigos, como a DEP, FEM e MZD. Pouco se conhece sobre a
comparacao de eficacia entre estes medicamentos, uma vez que nos trabalhos
publicados, a comparacéo € feita entre a droga em estudo e o placebo, pois ndo
existe uma droga “padréo-ouro” para o tratamento da obesidade.

Baseado nestes fatos, o presente estudo foi realizado a fim de comparar a
eficacia de SIB, DEP, FEM, MZD, FXT e PCB (placebo) sobre o peso corporal de
mulheres obesas. Este é o primeiro estudo que compara diversas drogas e 0
placebo, avaliando ainda parametros clinicos, bioquimicos, bem como a tolerancia e

seguranca destes farmacos.

1.1 OBJETIVOS

1.1.1 Primérios

a) Avaliar os efeitos sobre o peso corporal de Sibutramina 15mg,
Dietilpropiona 75mg, Femproporex 25mg, Mazindol 2mg, Fluoxetina
20mg e do Placebo em mulheres obesas com idade entre 18 e 45
anos, apos 52 semanas;

b) Comparar a eficacia entre os medicamentos em estudo e o Placebo;

c) Avaliar o percentual de participantes em cada grupo que teve perda de
peso maior que 5% e 10%;

d) Avaliar a seguranca e a tolerancia do uso destes medicamentos.

1.1.2 Secundérios

Avaliar o efeito destes farmacos e do placebo sobre a circunferéncia

abdominal, marcadores bioquimicos, pressao arterial e alteracdes ecocardiograficas.
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2 REVISAO DA LITERATURA

Historicamente o tratamento do paciente obeso sempre apresentou bastante
dificuldade. Provavelmente ndo existe outra doenca para a qual uma farmacoterapia
efetiva e segura seja mais desejada do que a obesidade, e nem outra condicéo
médica para a qual um tratamento efetivo diminuisse o sofrimento de tantas
pessoas.

O extrato de tireoide foi a primeira droga utilizada e os relatos iniciais de sua
utilizacdo datam de 1893 (BRAY; GREENWAY, 1999). A sua utilizacdo se deveu a
impressado errbnea de que o0 excesso de deposicdo de gordura era uma
manifestagdo do hipotireoidismo (RIVLIN, 1975). Para se atingir os efeitos no peso
corporal, as doses requeridas produzem tireotoxicose, com consequéncias
catabdlicas nos 0ssos, musculos e coracdo, e podem ocasionar arritmias e morte
subita (BHASIN et al., 1981). O hormonio tireoidiano ndo deve ser prescrito ao
paciente obeso, a ndo ser que ele tenha hipotireoidismo.

Posteriormente, observou-se que os trabalhadores da industria téxtil perdiam
peso ao inalarem o dinitrophenol. Esta substancia altera a fosforilacdo oxidativa,
aumenta o metabolismo e foi introduzida no tratamento da obesidade em 1933
(TAINTER; STOCKTON; CUTTING, 1933). Estima-se que mais de 100.000 pessoas
tenham sido tratadas com esta droga, porém, severos efeitos colaterais, incluindo
dermatites, agranulocitose, hepatotoxicidade, alteracfes visuais e morte, levaram a
descontinuacdo do seu uso (COUNCIL ON PHARMACY AND CHEMISTRY, 1935).

Em 1937, a dextroanfetamina foi introduzida para o tratamento da obesidade
(LESSES; MYERSON, 1938). Considera-se que a anfetamina e os compostos a ela
relacionados possuem efeitos anorexigenos, simpaticomiméticos e estimulantes do
Sistema Nervoso Central (SNC), além de promoverem perda de peso. Uma
combinacdo de anfetamina com horménio de tiredide, digital e diuréticos, conhecida
como “Rainbow Pill” foi prescrita nas préximas trés décadas (KATTUS et al., 1968;
KAPLAN; JOSE, 1970). Esta combinacdo causou adicdo, hipertensdo arterial,
severa toxicidade de miocardio e morte subita, razdo de ter sido proscrita (SMITH et
al., 1976).

O aminorex é uma droga simpaticomimética anfetamina-like com

propriedades anorexigenas e que foi introduzida na Europa em 1965, para o
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tratamento da obesidade. Uma epidemia de hipertensédo pulmonar cronica causada
por obstrucdo vascular pré-capilar foi reconhecida em 1967, entre os usuarios do
aminorex. A mortalidade entre os individuos afetados era de 50%, tendo a droga
sido retirada do mercado (GURTNER, 1985; KRAMER; LANE, 1998).

A fenfluramina é uma droga que estimula a liberacdo, ao mesmo tempo que
inibe a recaptacdo pré-singptica da serotonina, sem atividade simpatomimeética ou
atividade estimulatéria do SNC. Foi utilizada isoladamente durante varios anos, e a
sua combinacgédo com fentermina - um agente simpaticomimético -, foi introduzida em
1992, como uma terapia efetiva para a obesidade e livre de efeitos colaterais mais
sérios (WEINTRAUB, 1992). Esta associagao também conhecida como “Fen-Phen”
passou a ser utilizada abusivamente nos Estados Unidos. Problemas com o “Fen-
Phen” comecaram ja em 1996, quando alguns casos de hipertensdo pulmonar
ligados a derivados da fenfluramina foram reportados na Europa (ABENHAIN et al.,
1996). A recapitulagdo da experiéncia com o aminorex ndo foi surpresa devido a
semelhanca estrutural entre estas drogas. Em 1997 surgiram relatos ligando o uso
de fenfluramina a doenca valvular cardiaca (CONOLLY et al., 1997), sendo as
lesbes aortica e mitral semelhantes aquelas observadas na sindrome carcindide, um
outro estado de excesso de serotonina. Estes relatos foram confirmados em estudos
adicionais (WEISSMAN et al., 1998; KHAN et al., 1998), o que levou o fabricante a
retirar a fenfluramina e dexfenfluramina do mercado em setembro de 1997.

A fenilpropanolamina € uma droga simpaticomimética que, no final da
década de 70, associada a cafeina e efedrina passou a ser utilizada no tratamento
da obesidade. Era encontrada em diversos medicamentos antiobesidade e também
em medicamentos para tosse e resfriados, e foi retirada do mercado Brasileiro em
novembro de 2000, devido a efeitos colaterais e associacdo com AVC hemorragico
(KERMAN et al., 2000).

O uso de suplementos contendo alcaldides da ephedra, tem sido associado
com hipertensao, taquicardia, AVC, tonturas e morte (HALLER; BENOWITZ, 2000),
sendo que a efedrina ndo € aprovada para o tratamento da obesidade.

O estimulo do apetite e as propriedades antieméticas da Cannabis sativa
sdo conhecidos ha séculos. O componente ativo da cannabis, o delta-9-
tetrahidrocanabinol (THC) foi isolado em 1964 (GAONI; MECHOULAN, 1964), mas a
descoberta dos receptores canabindides e de seus ligantes enddégenos (anandamida

e 2-arachidonilglicerol — 2AG) somente aconteceu nos ultimos 15 anos. O primeiro
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receptor canabindide, chamado de CB1, foi caracterizado em 1990 (MATSUDA
et al.,, 1990) e o segundo, CB2, foi clonado em 1993 (MUNRO; THOMAS; ABU-
SHAAR, 1993). Os receptores CB1 estdo presentes em varios locais centrais e
periféricos envolvidos no controle da homeostase energética, como por exemplo,
cérebro, tecido adiposo, trato gastrointestinal, figado e musculo esquelético. Os
receptores CB1 também estdo presentes no sistema cardiovascular tendo,
possivelmente, efeitos na vasodilatacdo e na proliferacdo endotelial. Os receptores
CB2 séo expressos principalmente no sistema imune e ndo possuem um papel
importante na homeostase energética ou na ingestdo alimentar. Ha evidéncias de
que o sistema endocanabindide estd tonicamente hiperativo na obesidade humana,
e gue estimula central e perifericamente processos metabdlicos que podem acarretar
ganho de peso, lipogénese, insulinoresisténcia, dislipidemia e intolerancia a glicose
(COTA; WOODS, 2005). Diversos trabalhos foram publicados a respeito dos efeitos
do rimonabanto, um bloqueador do receptor canabindide CB1, que por reduzir a
acdo dos endocanabindides acarreta varias repercussdes benéficas para o
organismo. Quatro estudos duplo-cegos, compreendendo o programa Rimonabant In
Obesity (RIO), foram feitos em mais de 6600 pacientes RIO-Lipids (DEPRES;
GOLAY; SJOSTROM, 2005), RIO-Europe (VAN GAAL et al.,, 2005), RIO-North
America (PI-SUNYER et al.,, 2006) e RIO-Diabetes (SCHEEN et al.,, 2006). De
acordo com estes estudos, quando comparado com placebo o rimonabanto reduziu
significativamente o peso corporal e a circunferéncia abdominal, e esta perda de
peso foi acompanhada de melhora nos niveis de triglicerideos, HDL colesterol,
insulina de jejum e hemoglobina glicada em pacientes com diabetes do tipo 2. Nos
varios estudos RIO, alteracfes psiquiatricas, principalmente depressédo, ocorreram
em 6-7% dos pacientes em uso de rimonabanto, um aumento absoluto de 2 a 5%
em relacdo ao placebo. O maior estudo foi o0 Comprehensive Rimonabant Evaluation
Study of Cardiovascular Endpoints and Outcomes (CRESCENDO) (TOPOL et al.,
2010), que investigou o efeito do rimonabanato no infarto do miocéardio e no acidente
vascular cerebral em 17.000 participantes obesos, sendo nausea, tontura, diarreia e
insdnia os efeitos colaterais mais frequentes que ocorreram 1 a 9% mais do que no
grupo PCB. Baseado nos dados dos estudos, concluiu-se que a droga era efetiva
para o tratamento da obesidade, mas havia uma grande preocupacado com 0 risco
potencial de eventos adversos psiquiatricos, incluindo depresséo, irritabilidade,

ansiedade, suicidio e efeitos neurolégicos incluindo tonturas. O Rimonabanto foi
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aprovado pelas agéncias regulatorias e passou a ser comercializado em Varios
paises, a partir de meados de 2006. Os estudos continuaram a ser realizados, e em
novembro de 2008, o Laboratorio Sanofi-Aventis o retirou do mercado mundial
devido a relevancia dos efeitos colaterais. Os efeitos colaterais que levaram a
descontinuacdo da droga ocorreram em 13 a 16% dos pacientes que utilizaram
doses de 20 mg (DEPRES; GOLAY; SJOSTROM, 2005, VAN GAAL et al., 2005, PI-
NUNYER et al., 2006, SCHEEN et al., 2006). Outros bloqueadores do receptor CB1
gue estavam sendo avaliados também tiveram suas pesquisas suspensas.

A DEP, aprovada para o tratamento da obesidade no final da década de 50,
age no sistema nervoso central (SNC) aumentando a liberacdo de noradrenalina na
fenda sinaptica dos neurbnios hipotalamicos, estimulando o0s receptores
noradrenérgicos, e inibindo a fome. Em uma metanélise publicada em 2005, com 13
estudos com duracdo entre 6 a 52 semanas, publicados entre 1965 e 1983, os
pacientes perderam em média 3,0Kg a mais com o uso da DEP do que com PCB
(LI et al., 2005). Em outro ensaio clinico, apds 6 meses de tratamento, o grupo DEP
perdeu 9,8% do peso corporal e o grupo PCB reduziu 3,1% (CERCATO et al., 2009).
Seus efeitos colaterais: secura na boca, insbnia, cefaléia, obstipacdo intestinal e
mais raramente irritabilidade e euforia, estdo relacionados a sua acéo
noradrenégica. Estes efeitos geralmente sé@o leves, bem tolerados e se atenuam
com a continuidade do tratamento (SEEDAT; REDDY, 1974; COHEN, 1977,
COLMAN, 2005; CERCATO et al., 2009;). Nos estudos avaliados, as doses de DEP
variaram de 50 a 100 mg (BRAY, 1999).

O FEM (cloridrato de metil-1 fenil-2 etil-amino 3-propionitrilo) € um inibidor do
apetite de acdo catecolaminérgica, que atua no SNC. Existem poucos estudos
publicados sobre este farmaco, com variacdes das doses utilizadas e dos critérios de
avaliacdo (WAREMBOURG,; JAILLARD, 1968; CAMPOS, 1970, DINATO; FRAIGE;
MEDEIROS-NETO, 1975; ZARAGOZA, et al.,, 2005). Os efeitos colaterais mais
frequentemente descritos foram: boca seca, insbnia, irritabilidade, euforia e
taquicardia, que diminuem com a continuidade do tratamento. Nestes estudos, 0s
pacientes que foram acompanhados ap0s a retirada da medicacdo, nao
apresentaram crises de abstinéncia ou de dependéncia quimica. Entretanto ha
relatos de que, em situagcbes especiais, este farmaco possa induzir dependéncia
quimica (CODY; VALTIER; STILLMAN, 1999; UNITED NATIONS INTERNATIONAL
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NARCOTICS CONTROL BOARD, 2007). A maioria dos estudos mostra que a razéo
beneficio/risco é positiva nas doses entre 25 e 50 mg (HALPERN; MACINI, 2003).

O MZD, aprovado para o tratamento da obesidade no inicio da década de
70, € um derivado triciclico, ndo anfetaminico, que tem ac&do no SNC, bloqueando a
recaptacdo da noradrenalina nas terminacdes pré-sinapticas. Na revisdo realizada
por Bray e Greenway, em 1999, foram incluidos 13 estudos duplo cegos, realizados
entre 1972 e 1994. Os individuos em uso de MZD perderam 2,2 a 10,7% a mais
(IC 0,5 a 13,8Kg) do que o grupo PCB (BRAY; GREENWAY, 1999). Outros estudos
(INOUE; EGAWA, 1992; NISHIKAWA et al., 1996) mostram resultados semelhantes,
inclusive com melhora dos parametros bioquimicos e da glicemia em pacientes
diabéticos (SLAMA et al., 1978). Os principais efeitos colaterais observados foram:
boca seca, constipacdo, nauseas, distarbios do sono e tonturas. Quadros de
agitacao foram raros e o potencial de abuso baixo (INOUE; EGAWA, 1992; INOUE,
1995; STHAL; IMPERIALE, 1993). Na maioria dos estudos foram utilizadas doses de
1 a 2 mg ao dia (SLAMA et al., 1978; INOUEU; EGAWA, 1992; NISHIKAWA et al.,
1996; BRAY; GREENWAY, 1999).

A SIB é um inibidor da recaptacdo da serotonina e da noradrenalina nas
terminacbes nervosas do SNC e tem efeitos anorexigenos e sacietdgenos. A
diferenca média na perda de peso em estudos clinicos de 8 a 12 semanas, 16 a 24
semanas e 44 a 54 semanas com SIB foi de -2,8Kg, -6,0Kg e -4,5Kg, em relacdo ao
grupo PCB, com doses diarias que variaram de 5 a 20 mg (BRAY et al., 1999;
ARTERBURN; CRANE; VEENSTRA, 2004). A SIB ¢ eficaz em melhorar parametros
da sindrome metabdlica, como glicemia de jejum, triglicérides e colesterol HDL
(BRAY et al., 1999, FUJIOKA et al., 2000, MCNULTY; UR; WILLIANS, 2003). Uma
metandlise de 8 estudos randomizados com 1093 individuos obesos com DM2,
demonstrou que o uso da SIB, quando comparado com PCB, reduziu o peso, a
circunferéncia abdominal, a hemoglobina glicada, os niveis de glicemia e melhorou o
perfil lipidico (VETTOR et al., 2005). Os efeitos colaterais descritos mais comuns
foram: boca seca, obstipagéo, cefaleia e insdnia, ocorrendo em 10 a 20% dos casos
(NISOLI; CARRUBA, 2000). O uso da SIB promoveu variagdes medias de -1,6 a
+5,6 mmHg na presséao arterial (HAZENBERG, 2000; SIEBENHOFER et al., 2009) e
aumentos discretos da frequéncia cardiaca (4 a 5 batimentos por minuto)
(SIEBENHOFER et al., 2009). A SIB foi aprovada para comercializacdo no México,

em 1997, nos Estados Unidos e no Brasil em 1998 e na Europa em novembro de
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2000. O estudo SCOUT (Sibutramine Cardiovascular Morbidity/Mortality Outcomes in
Overweight or Obese Subjects at Risk of a Cardiovascular Event), foi realizado
devido a uma solicitacdo da European Medicines Agency (EMA) para avaliar o
impacto da medicacdo no risco cardiovascular. Aproximadamente 10.000 individuos
com sobrepeso ou obesidade, com 55 a 69 anos, historia de doenca cardiovascular
ou DM2, mais um fator de risco cardiovascular, participaram do estudo. Eventos
cardiovasculares ocorreram em 11,4% dos pacientes em uso de sibutramina, e em
10% dos pacientes em uso de PCB, com aumento estatisticamente significativo do
risco de eventos cardiovasculares em 16%. Nao houve qualquer impacto sobre a
mortalidade geral ou cardiovascular em nenhum dos grupos (JAMES et al., 2010).
Além dos eventos cardiovasculares, outro ponto discutido foi o fato de que, no final
do estudo, a perda de peso dos pacientes em uso de sibutramina foi pouco
expressiva (1,8Kg) em relagdo ao grupo placebo. O SCOUT foi desenhado para
avaliar a seguranca do farmaco e a avaliacdo da perda de peso nao fez parte dos
seus desfechos primarios. A medicacdo foi mantida para todos os pacientes,
independente da resposta terapéutica. Mediante estes resultados, a EMA, em
janeiro de 2010, solicitou que o fabricante retirasse a sibutramina do mercado
europeu, entendendo que o aumento de eventos cardiovasculares encontrados no
SCOUT também poderia ocorrer em pacientes obesos mais jovens sem doenca
cardiovascular aterosclerética clinicamente manifesta ou em pacientes obesos
diabéticos também sem doenca ateroscleroética. E, ainda, que o medicamento foi
pouco eficaz na perda de peso, ignorando a vasta literatura que demonstra os
efeitos benéficos do farmaco. O Food and Drug Administration (FDA), nos Estados
Unidos, ap6s uma votacdo empatada (sete votos a favor e sete votos contra), em
setembro de 2010, também solicitou a retirada do medicamento do mercado
americano.

No Brasil, a ANVISA também tinha intencdo de suspender o registro da
sibutramina, baseada nas mesmas razoes alegadas pela EMA e FDA e aproveitando
o ensejo a Diretoria Colegiada da ANVISA, baseada em conclusdes da Nota Técnica
sobre a eficacia e seguranca dos inibidores do apetite, propés a suspensao do
registro de todos os medicamentos antiobesidade de acdo central, em uma
audiéncia publica realizada em Brasilia no dia 23 de fevereiro de 2011. A
comunidade médica presente ao encontro, apontando varios erros de interpretacdo

dos estudos clinicos e de publicacbes citadas no documento, discordou
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veementemente do posicionamento da ANVISA, alegando que nao existem fatos
novos que justifiquem o banimento dos anorexigenos catecolaminérgico, bem como
que os resultados do SCOUT nao podem ser extrapolados para o restante da
populacdo obesa, demonstrando que estes medicamentos acarretam muito mais
beneficios do que riscos para os pacientes obesos. O Conselho Federal de Medicina
(CFM), a Associacao Médica Brasileira (Projeto Diretrizes), a Sociedade Brasileira
de Endocrinologia e Metabologia (SBEM), a Associacdo Brasileira para o Estudo da
Obesidade e da Sindrome Metabdlica (ABESO), tomando por base a Medicina
Baseada em Evidéncias, defenderam energicamente a manutencdo da
comercializacdo de todas estas medicacdes. A decisdo da ANVISA foi publicada no
Diario Oficial da Unido, em 10 de outubro de 2011, na Resolucdo n° 52. Os pontos

principais das novas medidas séo:

a) Proibicdo de fabricagdo, importagdo, exportacdo, aviamento,
manipulacdo e comercializacdo dos medicamentos a base de DEP,
FEM, MZD e sais derivados;

b) Sibutramina pode ser comercializada até a dose maxima diaria de

15mg para individuos com IMC > 30Kg/m? e idade entre 18 e 65 anos;

c) O médico deve se cadastrar junto ao Sistema Nacional de Notificacfes
para Vigilancia Sanitéria (Notivisa);

d) Todo e qualquer efeito adverso com a sibutramina passa a ser de

notificacdo compulséria;

e) A prescricdo, que continua a ser feita no receituario azul B2, precisa
ser acompanhada de um Termo de Responsabilidade do Médico em

trés vias.

A FXT é um derivado oxitrifluorfenil da fenilpropanolamina e é um inibidor
seletivo da recaptacéo da serotonina no terminal pré-sinaptico, com indicacéo para o
tratamento da depresséo e da bulimia nervosa, mas sem indicagéo formal de uso no
tratamento da obesidade. No entanto, em experimentos clinicos foi descrita a perda
de peso e, em estudos que avaliaram a ingestdo alimentar, foi observado o efeito
deste medicamento sobre diminuicdo da quantidade de alimento ingerido pelo
paciente (MCGUIK; SILVERSTONE, 1990). Um estudo em diabéticos mostrou que
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pacientes tratados com FXT perdiam mais peso e reduziam a necessidade de
insulina (GRAY et al., 1992). A partir destes resultados, a medicacdo comecou a ser
utilizada de forma off label para o tratamento do excesso de peso e da obesidade.

A ativacdo do receptor 5-hidroxitriptamina (5-HT ou serotonina) diminui a
ingestdo alimentar por ativar os neurénios que expressam a pro-opiomelanocortina
(POMC) (LAM et al.,, 2008). Estudos com o0s agonistas serotoninérgicos nao
seletivos, fenfluramina e dexfenfluramina, validaram os receptores da serotonina
como alvos farmacologicos para a perda de peso (ROTHMAN; BAUMANN, 2002).
Infelizmente, conforme j& comentado, 0 uso destes agentes aumentou o risco de
valvulopatias associadas a serotonina (SACHDEYV et al., 2002), que se acredita que
ocorra através do agonismo do receptor 5-HT2b expresso nas células intersticiais
das valvulas cardiacas. A lorcaserina € um agonista subtipo seletivo do receptor 5-
HT2c localizado quase que exclusivamente no SNC. Os estudos BLOOM (SMITH et
al., 2010) realizado com 3182 pacientes e BLOSSOM (FIDLER et al., 2011) com
4008 pacientes avaliaram durante 1 ano a efetividade de lorcaserina 10mg 2 vezes
ao dia. Nestes estudos, a perda média de peso dos pacientes que utilizaram a
lorcaserina foi de 8,2% e dos que utilizaram placebo, 3,4%. Estes pacientes foram
acompanhados por até 2 anos e nao se observou aumento de doenca valvular
cardiaca no ecocardiograma. O estudo BLOOM-DM (O'NEIL et al., 2012) foi
realizado em pacientes obesos portadores de DM2 e mostrou que 0 uso da
lorcaserina se associou com perda significativa de peso e melhora no controle
glicémico. A lorcaserina (Belvig ®) foi aprovada pelo FDA em 27 de junho de 2012.

A fentermina (PHEN) é um agente anti-obesidade aprovado pelo FDA em
1959 sob a forma de resina, com o0 objetivo de retardar o transito gastrointestinal.
Nos anos 70 foi desenvolvido o hidrocloridrato de PHEN em doses que variam de 8
a 37,5mg, sendo um dos inibidores do apetite mais prescritos nos EUA (BAYS et al.,
2007). E um derivado anfetaminico sem potencial aditivo, com ac¢des noradrenérgica
e possivelmente dopaminérgica (BALCIOGLU; WURTMAN, 1998). O topiramato
(TPM) foi originalmente desenvolvido para o tratamento do DM2 (MARYANOFF,
2009), mas o seu efeito hipoglicemiante nao foi comprovado em humanos
(ELIASSON et al., 2007). O uso do TPM esta regulamentado para profilaxia da
enxaqueca e epilepsia. Entretanto, varios estudos clinicos demonstraram que o TPM
tem efeitos na perda de peso (BEM-MENCHEM, 2003; BRAY, 2003; WILDING,
2004; ASTRUP, 2004; STENLOF, 2007; SCHUTT, 2010). A partir destes estudos, a
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Janssen-Cilag farmacéutica Ltda®, detentora do produto, iniciou um estudo clinico
com o objetivo de aprovar o TPM para o tratamento da obesidade. Fui um dos
investigadores deste estudo que foi suspenso devido aos efeitos colaterais
apresentado pelos pacientes. Como varias vias periféricas e neuronais estao
implicadas na regulacdo da ingestdo alimentar, saciedade e homeostase energética,
a combinacao de drogas com efeitos aditivos ou sinérgicos podem compensar estes
mecanismos (GADDE, 2009), aumentando a tolerabilidade. Varios estudos
associando PHEN e TPM CR (acdo prolongada) foram realizados, com destaque
para os estudos EQUIP (ALLISSON, 2011) e CONQUER (GADDE, 2011). No estudo
EQUIP os pacientes foram randomizados para PCB (n = 514), PHEN/TPM CR
3,75/23mg (n = 241) e PHEN/TPM CR 15/92mg (n = 512). E no estudo Conquer os
pacientes foram randomizados para PCB (n = 994), PHEN/TPM CR 7,5/46mg
(n = 498) e PHEN/TPM CR 15/92mg (n = 981). Nos dois estudos, ambas as doses
de PHEN/TPM CR mostraram maior eficacia na perda de peso do que o PCB. A
porcentagem de perda de peso nos grupos PCB, menor e maior dose de PHEN/TPM
CR foi respectivamente, no estudo CONQUER 1,2%, 7,8% e 9,8% e no estudo
EQUIP 1,6%, 5,1% e 10,9%. Em ambos os estudos, os efeitos colaterais mais
comuns foram parestesia, boca seca, constipacdo, tonturas e insonia. Esta
associagdo com o nome comercial de QNEXA® foi aprovada pelo FDA em 17 de
julho de 2012.

A naltrexona é um antagonista do receptor opidide que estd associado ao
prazer da alimentacdo e ao paladar e que est4 aprovado para o tratamento de
dependéncia de alcool e 6pidides (BERG, 1996; LOBMAIER, 2008). A bupropiona é
um inibidor da recaptacdo da dopamina e da norepinefrina que foi inicialmente
aprovado para o tratamento da depressdo (DHILON, 2008) e depois para o
tratamento do tabagismo (TONG, 2006). A bupropiona, através de receptores
dopaminérgicos, ativa a POMC e estimula a liberagdo de a-MSH no hipotalamo,
enquanto que a naltrexona impede a inibicao da POMC pelas B-endorfinas. Existem
estudos que mostram que a Bupropiona isoladamente acarreta perda de peso
(KISHORE, 2001; JAMES, 2002). Em 2009, dois estudos mostraram que a
combinagado de bupropiona e naltrexona & mais efetiva em promover perda de peso
em adultos obesos (GREENWAY, 2009; GREENWAY, 2009). Nos varios estudos,
incluindo os estudos COR (Contrave® Obesity Research trial) (GREENWAY, 2009;
GREENWAY, 2010; WADDEN 2011) em que naltrexona e bupropiona de liberacéo
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prolongada foram associados, mais de 4.500 pacientes foram avaliados, com perdas
de peso maiores do que 5% em relacdo ao PCB. O FDA né&o aprovou o Contrave e
foi decidido que ha necessidade de um estudo em larga escala, para se verificar em
longo tempo os efeitos cardiovasculares desta combinacéao.

O efeito incretinico foi sugerido em 1902 (BAYLISS; STARLING, 1902) e em
1906 (MOORE; EDIE, 1906) quando observaram que fatores derivados da mucosa
intestinal tem um papel no controle glicEmico de pessoas saudaveis e com DM2.
Somente em 1979, foram definidas as caracteristicas das incretinas (CREUTZFELD,
1979). Posteriormente, observou-se que o gen do proglucagon codifica ndo sé o
glucagon mas varios outros pequenos peptideos além de duas sequencias
adicionais com 50% de homologia com o glucagon, que foram chamados de
Glucagon like peptide 1 e 2 (GLP-1 e GLP-2) (BELL, 1982). O GLP-1 é secretado
pelas células L do intestino, em resposta a ingestao de nutrientes, sendo o seu efeito
incretinico responsavel por 20 a 60% da secrec¢do de insulina no individuo saudavel.
Este estimulo da secrecdo insulinica acontece de maneira dependente da
concentracdo de glicose sanguinea, ou seja, sO ocorre quando ha hiperglicemia.
Além de ser uma incretina, o GLP-1 é visto como uma entero-gastrona, por seu
efeito na motilidade gastrointestinal, atrasando o esvaziamento gastrico (MEIER,
2005). O GLP-1 também suprime o apetite em individuos normais, obesos e com
DM2 (FLINT, 1998; NASLUND, 1999; TOFT, 1999). Ap6s uma refeicdo, os niveis de
GLP-1 se elevam em 10 a 15 minutos, o que € condizente com uma sinalizacao para
o término da refeicdo, agindo através um mecanismo central (receptores
hipotalamicos) e periférico (receptores no nervo vago) (ABBOTT, 2005). A acéo
insulinotrépica do GLP-1 gerou muito interesse no desenvolvimento de uma droga
baseada em GLP-1. A meia vida extremamente curta do GLP-1 impossibilitou o uso
deste peptideo nativo. A exenatida (Byeta®) foi o primeiro incretino mimético
disponivel, tendo recebido a aprovacdo do FDA e da ANVISA em 2005. E uma
versao sintética do peptideo natural, exendin-4, encontrado na glandula parétida do
lagarto “monstro de Gila” (Heloderma Suspectum). A Exenatida tem uma homologia
de 53% com o GLP-1 nativo e uma meia vida de 3 horas. Em janeiro de 2012 foi
aprovado pelo FDA, mas ainda nao no Brasil, a exenatida de liberacdo prolongada
(Bydureon®) de 2mg para injecdes semanais. A exenatida € um agonista do
receptor do GLP-1. A liraglutida (Victoza®) é um anélogo, com 97% de semelhanca

com o GLP-1 e meia vida de 11 a 15 horas, tendo sido aprovado pelo FDA e
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ANVISA em 2010. Outras substancias como lixisenatida, albiglutida, dulaglutida
estdo em fase de aprovagdo. Pelos efeitos em diminuir o apetite, acima
mencionados, o0 uso destas drogas tem sido também avaliado para o tratamento da
obesidade (ASTRUP, 2009; BUSE, 2010, TOREKOV, 2011; ASTRUP, 2011;
MEGAN, 2013), com resultado bastante promissores.
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3 CASUISTICA E METODOS

3.1 CASUISTICA

Trata-se de um estudo experimental do tipo ensaio clinico randomizado,
simples-cego, delineado para a investigacdo do efeito de cinco diferentes
medicacdes utilizadas no tratamento da obesidade, além do grupo placebo. As 180
pacientes elegiveis foram randomizadas para o tratamento durante 1 (um) ano com
SIB 15mg, FEM 25mg, DEP 75mg, MZD 2mg, FXT 20mg ou PCB (Apéndice 1).

O ensaio clinico foi realizado por uma equipe multidisciplinar composta por
médicos, nutricionistas e psicologos treinados. Os atendimentos foram realizados na
Unidade de Pesquisa Clinica, do Servico de Endocrinologia e Metabologia do
Hospital de Clinicas da Universidade Federal do Parana (SEMPR/HC-UFPR), no
periodo entre dezembro de 2007 e marco de 2009.

Foram recrutados voluntarios com o diagnostico de obesidade graus | e I,
da lista de espera do Hospital de Clinicas da Universidade Federal do Parana (HC-
UFPR), através de anuncios na pagina eletronica do HC e na imprensa.

Os critérios de inclusdo no estudo foram: pacientes do sexo feminino entre
18 e 45 anos; IMC = 30kg/m2 e < 40kg/m2; peso estavel (variagdo menor que 3kg) 3
meses antes do inicio do estudo; uso de métodos de controle de natalidade
clinicamente aprovados ou cirurgicamente esterilizadas; aptas e dispostas a fornecer
o consentimento livre e esclarecido por escrito e a atender as exigéncias do
protocolo do estudo.

Os critérios de exclusdo no estudo foram: mulheres gravidas ou
amamentando; cirurgia bariatrica ou do aparelho digestivo; uso de anorexigenos,
corticoides ou medicamento que possa interferir no peso corporal nos ultimos 3
meses; diabetes mellitus tipo 1 ou 2; histéria ou presenca de transtorno psiquiatrico
maior; hipertensdo arterial ndo controlada; doenca gastrointestinal, cardiovascular,
renal, hepatica, pulmonar, neurolégica ou endocrinoldgica clinicamente significativas;

histéria de doenga neoplasica; alteracdes laboratoriais (transaminases oxalacética e
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pirdvica > 2 vezes no normal, triglicérides > 600mg/dl, creatinina > 1,5 vezes o
normal).

A pesquisa foi realizada de acordo com as normas contidas na Resolucéao
196/96 do Conselho Nacional de Saude do Ministério da Saude e submetida a
apreciacdo do Comité de Etica em Pesquisa Clinica do Hospital de Clinicas da
Universidade Federal do Parand (CEP-HC-UFPR), aprovada com o parecer n°
1522.187/2007-09 (Banpesq n°® 2007021934) (Anexo 1). Todas as voluntarias foram
devidamente informadas sobre os objetivos e desenvolvimento do estudo e
assinaram o Termo de Consentimento Livre e Esclarecido (TCLE), antes de qualquer

procedimento (Apéndice 2).

3.2 DESENHO DO ESTUDO

Nas visitas de triagem (V-2 e V-1), foram realizadas entrevistas clinicas,
exames complementares e aferidos 0 peso e a estatura conforme protocolo geral
(Apéndice 1, Apéndice 3). Neste periodo, as voluntarias foram entrevistadas pelo
autor do trabalho, por psicologa e nutricionista que as informaram sobre os objetivos,
o tipo e frequéncia das avaliagdes ao longo do estudo (Quadro 1 — Organograma
das visitas).

Na visita de randomizacédo (V-0) foram realizadas além da histoéria clinica,
um histérico da obesidade que incluia: idade de inicio, existéncia de um suposto
fator desencadeante, tratamentos anteriores, medicacdes anteriormente utilizadas
bem como seus efeitos colaterais, resposta ao tratamento e evolucédo do peso apés
0 mesmo. A paciente foi inquirida sobre doengas concomitantes e anteriores, uso de
medicamentos no passado e atualmente, e também sobre a presenca de tabagismo
e etilismo em algum momento de sua vida. Foram também obtidas informagdes
sobre a saude e a presenca de obesidade nos familiares mais proximos. Exame
fisico completo e avaliacdo antropométrica foram realizados em todas as pacientes
(Apéndice 4).

Para randomizacgao, os grupos foram pareados por idade e IMC de forma
aleatéria, onde todas as participantes tiveram a mesma chance de serem alocadas
em cada grupo de tratamento. Foram divididas em 6 grupos, correspondendo a cinco
diferentes tipos de medicamentos mais o placebo, alocados a razédo 1:1:1:1:1:1. As
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180 pacientes elegiveis foram randomizadas para o tratamento durante 1(um) ano
com SIB 15mg, FEM 25mg, DEP 75mg, MZD 2mg, FXT 20mg ou PCB. A SIB e a
FXT foram fornecidas pela Medley S/A Industria Farmacéutica e o FEM e DEP pelo
Aché Laboratorios Farmacéuticos S/A, ambos de Sao Paulo — Brasil. O MZD e o
PCB foram formulados pela Apparenza — Laboratorio de Manipulagéo, que também
foi responsavel por acondicionar todos estes medicamentos em frascos idénticos.

Na visita de randomizacao, todas as pacientes foram orientadas a tomar 1
(uma) capsula da medicacao do estudo ao dia, as 10 horas da manha. A adesao foi
definida como um consumo de pelo menos 80% das cépsulas, contadas a cada
visita. As pacientes foram instruidas a nado utilizar nenhuma outra medicacdo que
pudesse influenciar no seu peso, e a manter medicacfes como anti-hipertensivos e
antilipémicos na mesma dose durante todo o estudo.

ApGs a inclusdo no estudo, as visitas foram realizadas a cada 4 semanas,
tendo portanto as pacientes realizado 13 consultas no periodo de 1 (um) ano com as
equipes meédica e de nutricdo, conforme o organograma das visitas (Quadro 1)
(Apéndice 5).

A equipe trabalhou de forma simultdnea coletando dados pertinentes a cada
area de atuacdo, sendo de responsabilidade médica a avaliacdo clinica, o exame
fisico, exames laboratoriais e complementares, bem como o acompanhamento dos
possiveis eventos adversos do uso da medicacao.

A psicologia avaliou os transtornos mentais para critério de exclusdo e os
aspectos de depresséao, ansiedade, compulsao alimentar e qualidade de vida.

A avaliagdo nutricional consistiu de analises antropométrica, dietética e da
pratica de atividade fisica.

As consultas foram feitas no periodo da manha, com o paciente em jejum.



QUADRO 1 - ORGANOGRAMA DAS VISITAS
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Semana
AVALIACAO

-2

16

20

24

28|32

36

40

44

48

52

Visita

-2

10

11

12

13

Consentimento informado
Critérios de inclusédo

Critérios de excluséo

Histéria médica

Avaliacao clinica

Exame fisico

Sinais vitais (PA, FC e FR)

Peso

Altura (para calculo IMC)
Circunferéncia Abdominal
Orientacdo Alimentar

Anamnese Alimentar

Entrevista Psicolégica

Dados socio-econdmicos e hébitos de vida
Escala de BES

Escalas de Beck BDI e BAI
Questionario de Qol — IWQOL-Lite
Questionario de Qol — SF - 36
Orientacgdo Atividade Fisica
Questionario Atividade Fisica (IPAQ)
Hemograma

Creatinina

Transaminases (AST/ALT)
Glicemia de jejum

Perfil lipidico

Insulina de jejum

TSH

FSH

ECG

Ecocardiograma

Avaliacéo da adesédo

X

X X X X

X X X X X X X X X

xX X

X X X X X X X

X X X X X

xX X

X X X X

xX X X

X X X X X X X X X X X X

X X X X X X

X X X X

X X X X

X X X X X X X

X

X X X X X X X X X X X X X

FONTE: O autor (2014)

NOTA: BES = Compuls&o Alimentar Periddica



30

3.3 AVALIACAO CLINICA E NUTRICIONAL

Em todas as visitas foram revistos os critérios de incluséo e excluséo, e além
dos aspectos clinicos as pacientes eram indagadas a respeito do uso de
medicacfes concomitantes e sobre os efeitos adversos a medicacdo do estudo,
sendo também submetidas a avaliacdo dos dados vitais e antropométricos.

O peso foi aferido com as participantes em roupas intimas, sem calgcados ou
aderecos, posicionadas em pé, no centro da plataforma, com os bracos ao longo do
corpo, em balanca mecéanica antropométrica tipo plataforma da marca Welmy®
modelo R110, com capacidade de 150Kg e precisdo de 100 gramas. A balanca foi
calibrada antes do inicio da pesagem ou apds algum impacto. A estatura foi
mensurada em centimetros (cm), em estadibmetro de parede, marca Tonelli-
Gomes®, amplitude de 220cm e com precisdo de 0,1cm. A medida foi feita com a
paciente em posi¢ao ortostatica, com os pés descalcos e unidos, com as superficies
posteriores do calcanhar, cintura pélvica e escapular e regido occiptal em contato
com o instrumento de medida, com a cabeca no plano horizontal, ao final de uma
inspiracdo maxima (LOHMAN et al., 1988).

O indice de Massa Corporal (IMC) foi calculado como a razdo entre , 0 peso
corporal expresso em quilogramas e a estatura em metros elevada ao quadrado
(IMC = pesolestatura?) (QUETELET, 1869). Este indicador antropométrico é
recomendado pela Organizacdo Mundial de Saude (OMS) para estabelecer o
diagnéstico e a classificacdo da obesidade em adultos. Considera-se baixo peso,
IMC inferior a 18,5Kg/m?, peso saudavel IMC de 18,5 a 24,9Kg/m?, sobrepeso IMC
de 25 a 29,9Kg/m? e obesidade IMC igual ou superior a 30Kg/m?. A obesidade pode
ser subdividida em classe I, IMC de 30 a 34,9Kg/m? classe I, IMC de 35 a
39,9Kg/m? e classe Ill igual ou superior a 40,0Kg/m? (OMS, 2000).

Ha muito se discutem os critérios para avaliacdo da eficacia de uma droga
anti-obesidade ( BAUMAN, 1928; STUNKARD, 1959; FEINSTEIN, 1960; HOLMAN,
1994). O FDA nos Estados Unidos e o Committee for Proprietary Medicinal Products
(CPMP) na Europa, propuseram respectivamente os critérios de perdas de peso
maior que 5% e de 10% do peso basal, para definir a efetividade de uma droga anti-
obesidade (FOOD AND DRUG ADMINISTRATION, 1996; EUROPEAN AGENCY
FOR THE EVALUATION OF MEDICAL PRODUCTS COMMITTEE FOR
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PROPRIETARY MEDICINAL PRODUCTS, 1997). Estes critérios foram utilizados no
presente estudo para avaliagdo a efetividade destas drogas.

A circunferéncia abdominal (CA) foi aferida no ponto médio entre a crista
iliaca e a ultima costela, com a paciente na posicao ereta. A paciente foi orientada a
inspirar e expirar totalmente e a leitura realizada antes do inicio da proxima
inspiracéo (CUPPARI, 2005).

Na visita de randomizacéao, foi aplicado um recordatério de 24 horas pela
nutricionista do estudo, solicitando que as pacientes descrevessem todos o0s
alimentos e bebidas ingeridos no dia anterior. Também nesta visita foi realizada a
anamnese alimentar (Apéndice 6). Os mesmos inquéritos alimentares foram
aplicados no final do acompanhamento (WILLET, 1998).

O Questionario Internacional de Atividade Fisica, proposto pela Organizacao
Mundial da Saude em 1998 foi aplicado no inicio e no final do estudo (MATSUDO,
2001).

As medidas da frequiéncia cardiaca de repouso (FC) e das pressdes arteriais
sistélica (PAs) e diastolica (PAd) foram realizadas com o individuo sentado, apés 5
minutos de repouso. A FC foi obtida pela ausculta direta da area cardiaca durante 15
segundos, e 0 numero de batimentos foi multiplicado por 4. A FC foi mensurada trés
vezes em intervalos de 1 (um) minuto e considerado o valor mais baixo. A PA foi
mensurada no braco direito apoiado em nivel cardiaco, utilizando-se
esfigmomanémetro de mercadrio marca Heidji®, do tipo anerdide, previamente
calibrado conforme o INMETRO, com o tamanho do manguito apropriado ao
perimetro do braco do individuo. O manguito foi inflado até 30 mmHg acima do
desaparecimento do pulso radial e desinflado em uma velocidade de
2-4 mmHg/segundo. A PAs foi indentificada pelo aparecimento dos sons, e a PAd
pelo seu desaparecimento (fase V de Korotkoff). Foram obtidas 2 medidas com
intervalo de 2 minutos entre elas, e foi considerado a medida mais baixa para analise

dos niveis pressoricos das pacientes.

3.4 EXAMES COMPLEMENTARES

As amostras de sangue foram coletadas no periodo da manha, apés 12

horas de jejum, antes do inicio do tratamento e apds 6 e 12 meses, para realizacao
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de hemograma, glicose (Hexoquinase/G-6-PD, Valor de Referéncia (VR) = 70 -
100mg/dl), creatinina (picrato alcalino, VR = 0,57 - 1,11mg/dl), transaminases
glutamico oxalacética (AST/TGO) (NADH, VR = 5 - 34UJ/L) e piravica (ALT/TGP)
(NADH, VR = 0 - b55U/L), colesterol total (CT) (Enzimatico Colorimétrico,
VR < 200mg/dl), colesterol HDL (Direto/homogéneo, VR > 40mg/dl), Colesterol LDL
(Célculo - formula de Friedewald, VR = 100 - 129mg/dl), triglicérides (TG) (Glicerol-
fosfato oxidase, VR < 150mg/dl), Insulina (Quimioluminescéncia, VR = 2,5-
30,0uUl/ml), proteina C reativa (PCR) ultrassensivel (Nefelometria, VR < 0,3mg/dl),
horménio estimulante da tiredide (TSH) (Quimioluminescéncia, VR = 0,35 -
4,94uUl/ml) e hormdnio foliculo-estimulante (FSH) (Quimioluminescéncia, VR = fase
folicular: 3,03 - 8,08muUl/ml, pico ovulatorio: 2,55 - 16,69mUl/ml, fase Idtea: 1,38 -
5,47mUl/ml, pés menopausa: 26,72 - 133,4mUl/ml). Estes exames foram realizados
no laboratério central do HC - UFPR.

O estudo ecocardiografico foi realizado com o aparelho Hewlett-Packard
modelo Sonos 5500, com transdutor de 2 a 4 Mhz e os registros foram armazenados
em discos de DVD. Estas avaliacGes foram feitas antes do inicio do tratamento e ao
término do mesmo. Todos os ecocardiogramas foram realizados no servico de
ecocardiografia do HC-UFPR, por um unico operador, titulado em Ecocardiografia
pela Sociedade Brasileira de Cardiologia e Associacao Médica Brasileira.

O eletrocardiograma (ECG) foi realizado com o aparelho Hewlett Packard®
modelo Page Writer 100, antes do inicio do tratamento, no servigco de ECG do HC-
UFPR e avaliado sempre pelo mesmo examinador.

Para calculo da Resisténcia a Insulina (RI), utilizou-se o Homeostasis Model
Assessment (HOMA), descrito por Matthews et al. (1985) com a seguinte férmula
(73): HOMA IR= Insulinemia Basal (uU/ml) X Glicemia Basal (mMol/L) dividido por
22,5.

3.5 ORIENTACAO NUTRICIONAL E DE ATIVIDADE FiSICA

Para estimativa da necessidade energética utilizou-se como base o gasto
energético basal (GEB) calculado pela formula de Harris-Benedict (1919) para
mulheres: GEB = 655,09 + (9,5634 x peso em Kg) + (1,8496 x estatura em cm) —
(4,6756 x idade em anos). O GEB foi multiplicado pelo fator de atividade 1,3, indice
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utilizado para individuos sedentarios ou com baixa atividade fisica para obtencdo do
gasto energético total (GET) (LONG, 1979). Foram subtraidas 800 Kcal do GET,
para se obter o valor calorico total a ser prescrito diariamente. O peso utilizado para
estimar as necessidades energéticas foi o da data da randomizacéao.

Na visita de randomizacédo, todas as pacientes receberam um modelo de
cardapio com as devidas por¢cdes de grupos de alimentos fracionadas em seis
refeicbes (desjejum, colacdo, almoco, lanche, jantar e ceia). O modelo atendia a
prescricao caldrica calculada e a distribuicdo de macronutrientes, recomendada pelo
Instituto de Medicina Americano, proporcionando um cardapio hipocaldrico
(-800Kcal), normoglicidico (55%), normoproteico (20%) e normolipidico (25%) (IOM,
2002). Acompanhando o cardapio, foram fornecidas tabelas de equivalentes que
guantificavam as por¢des de alimentos. Em todas as visitas as pacientes receberam
orientacdes nutricionais (Apéndice 7).

Também na visita de randomizacdo, as pacientes receberam
recomendacdes de exercicios fisicos que incluiram atividades fisicas seguras e
possiveis para a condicdo das pacientes, com um tempo minimo semanal de
150 min. Foi enfatizada a importancia de se manter um programa de exercicios
coerente durante todo o estudo, e em todas as visitas as pacientes eram
questionadas individualmente sobre esta pratica.

3.6 AVALIACAO PSICOLOGICA

As pacientes foram atendidas por psicéloga, que as selecionou para inclusao
no estudo, através de entrevista clinica, com propdsito diagndstico, segundo critérios
do Manual Diagnéstico e Estatistico de Transtornos Mentais (DSM-IV-TR, 2002)
(Anexo 2).

Na visita de randomizagédo (VO) foi feita Avaliacdo Psicologica, para verificar
0s niveis de ansiedade, depressédo, compulsdo alimentar e a qualidade de vida dos
pacientes, antes da intervencdo medicamentosa. Foram avaliados também os dados
sécio-econdmicos e habitos de vida.

Os niveis de ansiedade e depressao foram reavaliados a cada dois meses
através do Inventario de Depressao Beck (BDI) (Anexo 3) (BECK et al., 1961; BECK
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et al., 1996) e Inventario de Ansiedade Beck (BAI) (Anexo 4) (BECK et al., 1988;
CUNHA, 2001).

Os sintomas de compulséo alimentar foram reavaliados em seis meses e ao
final do estudo através da Escala de Compulsdo Alimentar — BES (Binge Eating
Scale) (Anexo 5) (FREITAS et al., 2001).

A qualidade de vida das pacientes também foi reavaliada em seis meses e
ao final do estudo pelos questionarios de saude geral (SF-36) (Anexo 6) (WARE;
SHERBOURNE, 1992; CICONELLI et al., 1999), e qualidade de vida especifico para
a obesidade (IWQOL-Lite) (Anexo 7) (KOLOKTIN et al., 1995; NGUYEN et al.,
2006).

3.7 ANALISE ESTATISTICA

Todos os dados obtidos para esta analise foram conferidos pelo pesquisador
e registrados em um protocolo de dados eletronico elaborado para a pesquisa em
Acess (Microsoft Office Access 2007®).

Para a analise estatistica foi aplicado o principio Intention-to-Treat com o
método de inclusdo da ultima observacdo disponivel para as medidas ausentes
resultantes de perda de acompanhamento (Last Observation Carried Forward —
LCOF) (LACHIN, 2000).

As medidas de tendéncia central consideradas na analise estatistica foram:
média e desvio-padrdo, para as variaveis quantitativas continuas de distribuicédo
simétrica e mediana e valores minimo e maximo para aquelas de distribuicdo
assimétrica. As variaveis categoricas foram expressas em porcentagem.

A estimativa da diferenca entre duas médias foi realizada pelo teste
paramétrico t de Student enquanto as possiveis diferencas entre medianas foram
estudadas pelo teste de Mann-Whitney. A estimativa da diferenca entre as variaveis
categoricas foi realizada pelos testes Qui-Quadrado de Pearson e Exato de Fisher.

A andlise do comportamento das variaveis quantitativas continuas ao longo
do periodo de estudo foram avaliadas pela Andlise da Variancia para Medidas
Repetidas e Analise da Variancia Fatorial.

Curvas de Kaplan-Meier foram construidas para estimar o tempo necessario

para alcancar a perda de peso desejada, considerando como casos censored
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agueles cujas pacientes foi perdido o seguimento, e as que nao atingiram as metas
até o final do estudo.

A amostra foi calculada considerando um erro do tipo | de 5%, erro do tipo
de 10%, magnitude de efeito de 5% e os testes estatisticos aplicados, com poder de
teste minimo estimado de 85%. Para todos foram utilizados testes bicaudais,
considerando que as diferencas podem estar distribuidas para ambos os lados da

curva, com nivel minimo de significancia de 5%.
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4 RESULTADOS

Na fase de triagem (V-2 e V-1) foram entrevistados 507 voluntarios, sendo
excluidos 327 por ndo preencherem os critérios de inclusdo/exclusdo (Figura 1).
Foram randomizadas 180 mulheres para um dos seis bracos de tratamento. Seis
pacientes compareceram apenas a visita de randomizacdo, sendo excluidas da
analise final. Foram elegiveis para analise intention to treat 174 pacientes,
distribuidas nos grupos de tratamento em que foram alocadas: PCB (n = 29),
DEP (n =28), SIB (n = 30), FEM (n = 29), FXT (n = 29), MZD (n = 29).

As 174 mulheres com idade média de 36,6 = 7,2 anos, peso de
89,3 + 9,7Kg e IMC de 34,6 = 2,6Kg/m? tem suas caracteristicas basais
demonstradas na Tabela 1, ndo tendo havido diferenca significativa na avaliacao
clinica e laboratorial entre 0os grupos. A maioria das participantes eram brancas
(85%) e apresentaram nivel de escolaridade superior ao 2° grau (82,8%). Sessenta e
um por cento das participantes eram casadas e apenas 13,8% estavam
desempregadas.

Cento e vinte e seis mulheres (72,4%) relataram historia familiar de
obesidade, 78 (44,8%) relacionaram o0 aumento de peso com a gestacdo e 118
(67,8%) referiram pelo menos um tratamento anterior para a obesidade. Quinze
eram tabagistas (8,6%), com uso médio de 10 cigarros ao dia e 22 eram ex-
fumantes (12,6%), em média ha 4 anos. Sessenta e nove pacientes (39,4%)
referiram consumo ocasional e leve de bebida alcodlica. Cento e quarenta e quatro
pacientes (82,7%) eram sedentarias e as demais realizavam atividade fisica
irregular. Os 6 grupos estudados foram homogéneos em relacdo as caracteristicas
acima mencionadas.

Como motivos para a participacdo no estudo, as 174 participantes
responderam de forma n&o excludente as seguintes opcdes: preocupacdo com a
saude referida por 144 (82,7%), problemas estéticos por 92 (52,8%) e baixa auto-
estima por 92 (52,8%). Cento e sessenta e oito pacientes (96,5%) apresentavam
hébitos alimentares irregulares. Observou-se o habito do tipo “comedor noturno” em

77 casos (44,2%), episodios de compulsdo alimentar em 69 participantes (39,6%),
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comportamento “beliscador” em 58 casos (33,3%), “comedor de final de semana” em
27 casos (15,5%), sem diferenca entre os 6 grupos de intervencao.

Cento e vinte e nove (74,1%) pacientes completaram o estudo. Em 45 casos
(25,9%) houve perda de seguimento, sendo 36 casos nos primeiros seis meses e 9
casos apos os 6 meses. O maior numero de desisténcias ocorreu nos grupos PCB
(n = 14, 48,2%) e FXT (n = 9; 31,0%). Nao houve diferenca entre as causas de perda
de seguimento entre 0s grupos e as causas de abandono em todos os grupos foram
a presenca de efeitos colaterais (n = 13), a insatisfacdo com o tratamento (n = 15),

falta de aderéncia (n = 14) e gravidez (n = 3) (Figura 1) (Apéndice 8).

4.1 AVALIACAO DA PERDA DE PESO APOS 52 SEMANAS DE TRATAMENTO

Cento e setenta e quatro pacientes foram submetidas a andlise Intention to
treat. A perda de peso no grupo PCB foi de 3,1 + 4,3Kg. Em relagé&o ao grupo PCB,
a perda de peso foi significativamente maior em todos os demais grupos, com
excecdo do grupo tratado com FXT que perdeu 2,5 = 4,1Kg (p = 0,55). A reducéo de
peso no grupo DEP foi de 10,0 + 6,4Kg (p < 0,001); no grupo SIB de 9,5 + 5,9Kg
(p < 0,001); no grupo FEM de 7,8 + 6,9Kg (p < 0,01) e no grupo MZD de 7,4 + 4,9Kg
(p < 0,01) (Figura 2). Nao houve diferenca estatistica significativa entre as perdas de
peso promovidas por DEP, FEM, MZD e SIB.

As 129 pacientes que completaram o estudo, tiveram as seguintes perdas de
peso ha semana 52: PCB (n = 15) 4,9 + 5,1Kg e em mediana de -5,5Kg, variando de
-15,8 a 3,0Kg; DEP (n = 23) 11,8 + 5,5Kg e em mediana de -12,8Kg, variando de -
19,6 a -0,2Kg, SIB (n = 24) 10,8 + 5,7Kg e em mediana de -10,7Kg, variando de
-23,2 a -2,3Kg, FEM (n = 23) 8,3 + 7,6Kg e em mediana de -5,3, variando de -32,8 a
0,8Kg, FXT (n = 20) 3,2 + 4,8Kg em mediana de -2,5, variando de -13,0 a 5,5 e MZD
(n=24) 8,1 + 4,6Kg, em mediana de -6,1, variando de -15,3 a -0,6.



FIGURA 1 — PERFIL DA AMOSTRA
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TABELA 1 - CARACTERISTICAS DA AMOSTRA NA ADMISSAO NOS DIFERENTES GRUPOS DE TRATAMENTO (n = 174) (médias e IC de 95%)
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CARACTERISTICAS PCB (n = 29) DEP (n = 28) SIB (n = 30) FEM (n = 29) FXT (n = 29) MZD (n = 29) p*

Idade (anos) 37,1 (34,4 a 39,8) 36,1 (33,1 a 39,0) 35,4 (32,8 a 38,0) 35,6 (33,1 a38,1) 38,5 (35,7 a41,2) 37,0(34,5a39,6) 0,56
Peso (Kg) 89,7 (86,0 a 93,3) 89,6 (86,2 a 93,0) 88,2 (85,0 a 91,5) 89,8 (86,4 a 93,2) 89,2 (85,1 a 93,2) 89,7 (85,6a93,9) 0,99
IMC (Kg/m?) 34,9 (33,9 a 35,9) 34,6 (33,6 a 35,6) 34,9 (33,8 a 35,9) 34,0 (33,1 a 34,8) 34,7 (33,8 a 35,6) 348(338a359) 0,73
CA (cm) 108,7 (1056 a111,7)  110,3 (107,5a113,1) 107,8 (104,4a111,2)  108,7 (106,1a111,3) 108,22 (1054a111,0) 107,0(103,6a110,4) 0,73
FC (bpm) 75,5 (71,5 a 79,5) 75,3 (71,1 a 79,5) 71,3 (67,9 a 74,8) 72,1 (69,1 a 75,0) 75,8 (73,32 78,3) 744(70,1a788) 0,32
PAS (mmHg) 126,6 (117,3a136,0)  123,8(120,8a1269) 126,5(122,9a130,2) 1229 (1185a127,3) 1245(120,1a129,0) 1234 (120,1a1268) 0,90
PAD (mmHg) 81,6 (78,1 a 85,0) 77,5 (74,5 a 80,5) 80,6 (75,9 a 85,3) 78,3 (75,0 a 81,5) 80,5 (76,6 a 84,4) 77,6 (73,7a815) 0,25
Colesterol(mg/dL) 198,2 (178,8a217,6)  186,6 (168,7a204,4) 204,3 (187,1a221,6) 1959 (170,5a221,2) 1999 (186,7a213,1) 2063 (189,2a2235) 0,64
HDL (mg/dL) 49,7 (42,4 a 57,0) 41,3 (37,2 a 45,4) 45,7 (41,6 a 49,8) 48,6 (43,4 a53,7) 46,1 (41,9 a 50,3) 445(39,5a49,5) 0,14
Triglic (mg/dL) 114,0 (82,6 a1454)  156,2(121,0a191,4) 132,9 (102,2 a 163,7) 116,0 (92,7a139,3) 1437 (113,9a1735) 151,3(116,3a186,4) 0,24
LDL (mg/dL) 126,8 (111,5a142,1)  114,0 (100,3a127,7) 132,5(118,3a146,7)  124,1(104,8a1434) 124,9 (116,6a133,3) 130,6(117,3a143,8) 0,42
HOMA 2,3(1,8a28) 3,0(1,9a4,2) 2,8 (1,5a4,1) 2,5 (1,6 a3,3) 3,4(1,2a5,5) 35(1,8a52) 064
Insulina (Ul/ml) 10,7 (8,5 a 12,9) 13,8 (8,2 a 19,5) 12,2 (7,1 a17,3) 10,8 (7,3 a 14,2) 12,2 (5,5 a 18,9) 159 (9,4a224) 0,58
Glicose (mg/dL) 93,2 (89,0 a 97,5) 90,2 (86,5 a 93,9) 90,5 (86,3 @ 94,7) 90,8 (87,8 2 93,7) 94,3 (88,0 a 100,6) 95,4 (90,42100,4) 0,39

FONTE: O autor (2014)

NOTA: * Anova; p* = ndo significativo
PCB = placebo; DEP = dietilpropiona; SIB = sibutramina; FEM = femproporex; FXT = fluoxetina; MZD = mazindol
IMC = indice de massa corporal; CA = circunferéncia abdominal; FC = frequéncia cardiaca; PAS = presséao arterial sistélica; PAD = presséao arterial diastolica; HDL = colesterol HDL;
LDL = colesterol LDL; HOMA = homeostasis model assessment, Triglic = Triglicérides



Perda de peso (Kg)

10 |
-o— PCB
12 -o—- DEP
0O 4 8 12 16 20 24 28 32 36 40 44 48 52 . oo
semanas __:__ ;éTD
52 semanas
Placebo (-3,1) versus
Tratamento Diferenca do PCB p
DEP (- 10,0Kg) DEP (-6,9Kg) < 0,001
SIB (- 9,5KQ) SIB (-6,4Kg) < 0,001
FEM (- 7,8Kg) FEM (- 4,7Kg) < 0,01
FXT (- 2,5KQ) FXT (+0,6Kg) 0,55
MZD (- 7,4Kg MzD (-4,3Kg) <0,01

FIGURA 2 - PERDA DE PESO (KG) NOS DIFERENTES GRUPOS DE
TRATAMENTO (n = 174)
FONTE: O autor (2014)

NOTA: p: Teste t de Student - Placebo versus demais grupos.
Comparacdo entre os grupos: DEP versus FXT (p < 0,001); SIB versus
FLX (p < 0,001); FEM versus FXT (p < 0,001); FEM versus FXT, FXT
versus MZD (p < 0,01).

Com 52 semanas, os grupos DEP, FEM, MZD e SIB apresentaram peso
significativamente inferior ao PCB (p = 0,01) e ao grupo FLX (p < 0,05)
PCB = placebo; DEP = dietilpropiona; SIB = sibutramina;
FEM = femproporex; FXT = fluoxetina; MZD = mazindol.
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Na semana 52 de tratamento, das 174 pacientes analisadas, 10 (33,3%) das
mulheres tratadas com PCB perderam = 5% do seu peso inicial, comparado com 20
(71,4%; p < 0,001) das mulheres tratadas com DEP, 20 (69,0%; p < 0,01) das
tratadas com FEM, 21 (72,4%; p < 0,001) das mulheres tratadas com MZD e 22
(73,3%; p < 0,001) das mulheres tratadas com SIB. Apenas 10 (35,5%) das
mulheres tratadas com FXT perderam = 5%, sendo que esta porcentagem nao

diferiu da do grupo PCB.

Um padréo semelhante foi observado para perdas = 10%: apenas 2 (7,4%)
mulheres do grupo PCB atingiram este alvo, em comparagdo com 18 (64,3%;
p < 0,001) no grupo DEP, 10 (34,5%; p < 0,02) no FEM, 11 (37,9%; p < 0,01) no
MzD, 15 (50,0%; p < 0,001) no SIB e 3 (9,7%; p = NS) no grupo FXT. Novamente,
os resultados obtidos com DEP, FEM, MZD e SIB, foram significativamente
diferentes comparados com FXT (p < 0,05), mas nenhuma diferenca foi observada
entre estes grupos. (Figura 3).

As 129 pacientes que completaram o estudo, tiveram o mesmo padréo de
resposta que as 174 pacientes do grupo Intention to treat, para perdas de peso > 5%
e 2 10%.

A reducéo da circunferéncia abdominal no grupo PCB foi de -2,0 + 6,5 cm.
Os valores correspondentes para os grupos DEP, FEM, MZD e SIB foram: - 8,6
7,0;-66+9,1;-52+54; e-6,8=*6,0cm, respectivamente, todos maiores que 0
PCB (p < 0,05). Novamente, ndo houve diferenca no grupo FXT (-1,1 = 4,7cm)
(Tabela 2). As mudancas na circunferéncia abdominal se correlacionaram
positivamente com as mudancas no peso corporal (r = 0,98; p < 0,01).

Perda de peso = 5% esteve associada com reducéo do Colesterol total, LDL
colesterol, triglicerideos, insulina e HOMA (p < 0,01). Perda de peso = 10% se
associou a diminuicdo da pressdo arterial diastolica e glicose (p < 0,01). As
alteracdes no colesterol HDL foram significativas nos grupos DEP e SIB, enquanto

que alteracdes significativas nos triglicerideos ocorreram apenas no grupo DEP.
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PCB (n =29) DEP (n=28) SIB (n=30) FEM (n=29) FXT (n=29) MZD (n = 29)
Perda > 5% Perda > 10%
Placebo (33,3%) versus Placebo (7,4%) versus
Tratamento p Tratamento p
DEP (71,4%) < 0,001 DEP (64,3%) < 0,001
SIB (73,3%) < 0,001 SIB (50,0%) < 0,001
FEM (69,0%) <0,01 FEM (34,5%) < 0,02
FXT (35,5%) NS FXT (9,7%) NS
MZD (72,4%) < 0,001 MZD (37,9%) <0,01

FIGURA 3 — PORCENTAGEM DE MULHERES OBESAS COM PERDAS DE PELO MENOS 5 OU
10% NA SEMANA 52 NOS DIFERENTES GRUPOS DE TRATAMENTO (n = 174)
FONTE : O autor (2014)

NOTA: Teste exato de Fisher. p: Placebo versus demais grupos.

Comparacdo entre os grupos (perda > 5%): DEP versus FXT(p < 0,01); SIB versus FXT
(p < 0,01); FEM versus FXT (p = 0,10); FXT versus MZD (p < 0,01); PCB versus FXT (p = 0,49;
ndo se observou diferenca entre os grupos tratados com DEP, SIB, FEM e MZD (p > 0,05); os
grupos DEP, SIB, FEM e MZD, foram diferentes dos grupos PCB e FXT

Comparacéo entre os grupos (perda > 10%): DEP versus FEM (p = 0,03); DEP versus FXT

(p <0,01); FEM versus FXT (p = 0,02); FXT versus MZD (p = 0,01), PCB versus FXT (p = 0,94);
DEP versus SIB (p = 0,35);DEP versus FEM (p = 0,01); DEP versus MZD (p = 0,07); SIB versus
FEM (p = 0,14); SIB versus MZD (p = 0,56); FEM versus MZD (p = 0,55); os grupos PCB e FXT
foram diferentes de todos os demais (p < 0,01).

PCB = placebo; DEP = dietilpropiona; SIB = sibutramina; FEM = femproporex; FXT = fluoxetina;
MzD = mazindol, N = ndo significativo.
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Na admissao, 15 pacientes tinham glicemia > 99mg/d|, das quais 9 (60%)
tiveram seus valores normalizados ao final do estudo. Trinta e oito pacientes tinham,
na admissao, colesterol > 200mg/dl, dos quais 11 apresentaram valores normais na
522 semana; 44 pacientes tinham o HDL colesterol < 45mg/dl e 15 (34,1%)
normalizaram; 28 tinham, na admisséo, triglicerideos > 150mg/dl, dos quais 14
(50%) normalizaram; 40 tinham o LDL colesterol > 130mg/dl e destas, 12 (30%)
normalizaram. Vinte e sete pacientes tinham Pas > 130mmHg na admisséo, das
quais 21 normalizaram e 22 tinham a Pad > 90mmHg, das quais 15 normalizaram,
em ambas as pressOes arteriais. Nenhuma das variaveis, a excesséo da glicemia

(r=0,74), apresentaram correlagdo com a perda de peso.



TABELA 2 - ALTERAGOES OBSERVADAS ENTRE A ADMISSAO E A AVALIAGAO DE 52 SEMANAS (MEDIAS e IC 95%) (n = 174)
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VARIAVEIS PCB (n = 29) DEP (n = 28) SIB (n = 30) FEM (n = 29) FXT (n = 29) MZD (n = 29) p
A Peso (Kg) -3,1(-48a-1,4) -100(-12,5a-7,6)* -9,5(-11,7a-7,3)* -7,8(-10,4a-5,1)* -25(-4,0a-1,00 -7,4(-9,2a-55)* <0,001
Perda de peso (%) -49(-55a-158) -11,6 (-146a-8,7)* -10,8(-13,4a-8,3)* -8,6(-11,5a-5,8)* -28(-44a-1,1) -83(-10,4a-6,2)* <0,001
IMC (cm) -1,2(-1,8 a-0,6) -3,9 (-4,9 a -3,0)* 34 (-47a-29* -30(-40a-19* -10(-15a-04) -30(-3,8a-2,3)* <0,001
CA (cm) -2,0 (-4,6 2 0,6) -8,6 (-11,2 a -5,9)* -6,8(-9,0a-4,5* -6,6(-10,0 a-3,1)* -1,1(-2,9a0,6) -52(-7,2a-3,1) <0,001
FC (bpm) -2,6(-6,5a1,2) -0,8 (-4,5 a 3,0) 6,0 (2,9a9,1)* 2,9(-0,3a6,2) -1,0(-4,1a2,1) 3,0(-1,4a7,4) <0,01
PAS (mmHg) -0,5 (-3,6 a 4,6) -3,2(-8,2a1,7) -2,8(-7,2a1,7) -3,6 (-7,8 2 0,6) -4,3(-8,1a-0,6) -25(-6,4a1,4) NS
PAD (mmHg) 0,6 (-2,8 a 4,0) 0,5(-3,9 a5,0) 2,4(-2,2a7,0) 1,6 (-2,1a5,4) -15(-4,7a1,7) -0,1(-4,6 a 4,5) NS
Colesterol (mg/dL) -6,9 (-17,4 a 3,6) 14,4 (-28,9a 0,1) -8,0(-185a2,3) -3,5(-22,3a15,2) 9,6(-11,0a30,2) -10,2(-16,84a-3,6) NS
HDL (mg/dL) -2,1(-4,4a0,2) 5,8(2,3a9,3)* 2,9 (-0,8 a 6,6)* 0,8(-2,4a3,9) 1,5(-2,1a5,0) 0,7(-2,7a4,00 <0,001
Triglicerideos (mg/dL)  -7,6 (-30,8 2 15,6) -65,0(-97,3a-32,7)*  -23,5(-44,4a-2,7) -17,7(-43,1a7,8) 4,9(-21,8a31,6) -30,6(-60,0a-1,1) <0,001
LDL (mg/dL) -3,3(-14,0a7,4) 7,2 (-23,1 a 8,6) -6,5(-14,7a1,7) -0,8(-189a17,4) 76(-59a21,2) -4,9(-13,6 a 3,9) NS
HOMA 0,1(-1,4a1,7) 1,4(0,1a2,8) 0,8(-0,5a2,0) 0,5(-0,7a1,7) 0,8(0,2a1,4) 1,3(-0,3a2,8) NS
Insulina (Ul/mL) -1,1(-6,1 a 4,0) 2,0 (-2,8a6,8) 2,3(-2,2a6,7) 0,7 (-4,2a2,7) 2,7 (-2,6 a 8,0 -3,9(-9,9a2,2) NS
Glicose (mg/dL) 8,6 (-11,0 a 28,3) -2,9(-7,1a1,3) -2,6 (-7,5a2,2) -1,5(-6,4 a 3,3) -1,3 (-6,6 a 4,0) -4,4 (-8,3a-0,5) NS

FONTE: O autor (2014)
NOTA: PCB = Placebo; DEP = Dietilpropiona ; SIB = Sibutramina; FEM = Femproporex; FXT = Fluoxetina; MZD = Mazindol; IMC = indice de Massa Corporal;

CA = Circunferéncia Abdominal; FC = Frequéncia Cardiaca; PAS = Pressao Arterial Sistolica; PAD = Pressao Arterial Diastélica; HDL = Colesterol HDL;
LDL = Colesterol LDL; HOMA = Homeostasis Model Assessment. * Anova — Os valores indicam aqueles que foram significativamente diferentes do grupo placebo.
Comparacéo entre os grupos (A Peso, Perda de peso, IMC): DEP versus FXT; SIB versus FXT; FEM versus FXT; FXT versus MZD: p < 0,001. Comparacéo entre os
grupos (CA): DEP versus FXT; DEP versus MZD, SIB versus FXT; FEM versus FXT; FXT versus MZD: p < 0,01. Comparagéao entre os grupos (Fc): DEP versus SIB;
SIB versus FXT: p < 0,01. Comparacéo entre os grupos (CT): DEP versus MZD: p = 0,03. Comparacéo entre os grupos (HDL): DEP versus FEM, DEP versus MZD:

p = 0,04. Comparacgédo entre os grupos (TG): DEP versus SIB; DEP versus FEM; DEP versus FXT: p = 0,01.



45

A Figura 4 ilustra a distribuicdo das 174 mulheres nos grupos em que foram

alocadas, em relacéo a perda de peso na semana 52.
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FIGURA 4 — DISTRIBUIQAO DAS 174 MULHERES POR GRUPO DE TRATAMENTO E
SUAS PERDAS DE PESO (Kg)
FONTE: O autor (2014)
NOTA: PCB = Placebo DEP = Dietil propiona SIB = Sibutramina FEM = Femproporex
FXT = Fluoxetina MZD = Mazindol

A Figura 5 ilustra a Curva de Kaplan-Meier indicando o tempo necessario em
cada grupo para atingir a reducdo de 5% do peso de admissdo. Observa-se que
somente 10% das pacientes que foram tratadas com SIB necessitaram de mais de
240 dias para atingir a perda de peso de 5% do peso inicial. Para o grupo tratado
com DEP, somente 15%. Nos demais grupos o tempo para se atingir a perda de 5%
do peso foi maior (p < 0,001). Os resultados mais desfavoraveis foram vistos no
grupo tratado com FXT e PCB, onde 59% e 39%, respectivamente necessitaram de
mais de 240 dias para perder 5% do peso inicial.

A Figura 6, destacada a sequir, ilustra a Curva de Kaplan-Meier indicando o
tempo necessario em cada grupo para atingir a reducdo de 10% do peso de
admisséo. Observa-se que somente 33% e 35% das pacientes tratadas com SIB e
DEP necessitaram de mais de 250 dias para perder 10% do peso inicial (p < 0,001).

Os resultados mais desfavoraveis foram vistos no grupo tratado com FXT e PCB.
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4.2 SEGURANCA

Na Tabela 3 estdo apresentados os 23 efeitos colaterais reportados pelas
pacientes no primeiro més de tratamento. O numero total de efeitos adversos em
cada um dos grupos tratados com medicamentos foi significativamente maior em
relacdo ao grupo PCB (p < 0,001). Na semana 4, boca seca foi o evento adverso
mais prevalente (79 casos, 45,1%), sendo significativamente mais frequente nos
grupos que receberam SIB e FEM do que nos que receberam placebo.

O segundo evento adverso mais comum foi constipacéo (36 casos, 20,6%),
mais frequente nos grupos DEP, SIB e MZD comparado com o grupo PCB
(p <0,01).

Vinte e trés pacientes (13,2%) referiram ansiedade, que foi mais prevalente
no grupo DEP comparado ao PCB (p = 0,01), enquanto que irritabilidade foi mais
frequente no grupos DEP e FEM em relagdo ao PCB (p = 0,02).

Ins6nia ocorreu em 31 pacientes (17,7%), mais frequente nos grupos SIB e
FEM quando comparados ao PCB (p < 0,01).

Todos os demais eventos adversos reportados, ndo diferiram em frequéncia
nas mulheres tratadas com medicacdo comparadas com as mulheres que
receberam Placebo. A maior parte dos eventos adversos foram leves, bem tolerados
e desapareceram ou melhoraram progressivamente durante o seguimento, tal como
pode ser observado na Tabela 4.

Comparando com a visita de randomizac¢éo, na semana 52, todos 0s grupos,
inclusive o placebo, tiveram melhora significativa da depresséo (p < 0,001), da
ansiedade (p < 0,001), dos episddios de compulsdo alimentar (p < 0,001) e da
qualidade de vida (p < 0,001). Estes achados se relacionaram com a perda de peso,
e foram mais significativos nas mulheres que perderam = 5% do peso corporal.
Estes dados estdo demonstrados na dissertacdo de mestrado de Maria do Desterro
de Figueiredo, intitulada: “Avaliacdo dos aspectos Depressdo, Ansiedade,
Compulsdo Alimentar e Qualidade de Vida de mulheres obesas, submetidas a
tratamento medicamentoso anti-obesidade” (FIGUEIREDO, 2012).

Os ECGs realizados antes do inicio do estudo foram normais, com excecao

do ECG de 15 pacientes que apresentaram alteragcbes minimas consideradas nao
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significativas como critério de exclusédo do estudo pelo cardiologista que os avaliou.
Nenhuma das mulheres teve indicacao clinica para repetir o ECG durante o estudo.

O Ecocardiograma foi realizado em 157 pacientes antes do inicio do estudo.
Discreto refluxo mitral foi encontrado em 23 pacientes, e discreto refluxo tricuspide
em 17 pacientes. Estes achados foram considerados fisiol6gicos pelo examinador e
se distribuiram de maneira homogénea entre os grupos. Ao final do estudo,
nenhuma das pacientes que apresentavam refluxo no inicio do estudo apresentou
piora do mesmo. Nas demais pacientes o ecocardiograma permaneceu normal. A
frequéncia cardiaca aumentou nos grupos FEM (+ 2,9bpm), MZD (+ 3,0bpm) e SIB
(+ 6,0bpm), nesta ultima de maneira significativa (p < 0,001) em relacdo ao PCB
(Tabela 2).

Apesar de todas as pacientes terem sido orientadas a utilizar métodos
contraceptivos e nao engravidar, houve 1 (uma) gestacdo nos grupos placebo,
dietilpropiona e femproporex. Todas as pacientes foram orientadas a suspender a
medicacdo e foram acompanhadas durante e apds a gestacdo. As gestacdes dos
grupos femproporex e placebo transcorreram sem intercorréncias e 0s recém-natos
nasceram a termo e normais. A paciente que usava dietilpropiona estava em sua
quarta gestacdo, havia tido dois abortamentos e um filho apdés uma gestacédo
problematica na qual foi submetida a cerclagem. Nesta quarta gestacdo apresentou
varios episodios de sangramento e apesar da cerclagem, abortou na 232 semana.
Devido ao histérico obstétrico desta paciente, acredita-se ndo haver relacdo do

abortamento com o uso da dietilpropiona.



TABELA 3 - EFEITOS COLATERAIS 1° MES DE TRATAMENTO

COEIIZAI\E'Il'-II;;iIS PCBO (n=29) | DEP (n=28) SIB (n = 30) FEM (n = 29) FLX (n=29) | MZD (n=29) | TOTAL (n = 174)
Mal estar - - 01 (3,3%) - - 02 (6,9%) 03 (1,7%)
Fadiga - - - 01 (3,4%) - -- 01 (0,6%)
Palpitacdo - 01 (3,6%) - - 01 (3,2%) -- 02 (1,1%)
Urticéria 01 (3,6%) - - - - -- 01 (0,6%)
Queda de cabelo - - - 02 (6,9%) - - 02 (1,1%)
Polidria - - - - 02 (6,4%) - 02 (1,1%)
Edema MMII 01 (3,6%) - - - - - 01 (0,6%)
Sudorese -- -- -- -- 01 (3,2%) -- 01 (0,6%)
Céimbras - - - - 01 (3,2%) -- 01 (0,6%)
Tremores 01 (3,6%) 01 (3,6%) - 01 (3,4%) - -- 03 (1,7%)
Dor abdominal - - - - 01 (3,2%) - 01 (0,6%)
Dispepsia 01 (3,6%) - 02 (6,7%) - - 03 (10,3%) 06 (3,4%)
Cefaléia 03 (10,7%) 03 (10,7%) 05 (16,7%) 03 (10,3%) 04 (12,9%) 04 (13,8%) 22 (12,6%)
N&auseas 02 (7,1%) 02 (7,1%) 02 (6,7%) 01 (3,4%) 07 (22,6%) 06 (20,7%) 20 (11,4%)
Diarréia - - - 02 (6,9%) 01 (3,2%) -- 03 (1,7%)
Constipagéo 01 (3,6%) 06 (21,4%)* 13 (43,3%)* 05 (17,2%) 04 (12,9%) 07 (24,1%)* 36 (20,6%)
Depressédo 01 (3,6%) 02 (7,1%) 01 (3,3%) -- -- -- 04 (2,3%)
Ansiedade 02 (7,1%) 09 (32,1%)* 01 (3,3%) 06 (20,7%) 04 (12,9%) 01 (3,4%) 23 (13,2%)
Irritabilidade 01 (3,6%) 06 (28,6%)* 03 (14,3%) 07 (33,3%)* - 04 (19,0%) 21 (12,0%)
Tontura - 02 (7,1%) 01 (3,3%) 01 (3,4%) 05 (16,1%) 03 (10,3%) 12 (6,9%)
Boca seca 08 (28,6%) 11 (39,3%) 18 (60,0%)* 15 (51,7%)* 11 (35,5%) 16 (55,2%) 79 (45,1%)
Sonoléncia 04 (14,3%) 02 (7,1%) 02 (6,7%) 02 (6,9%) 07 (22,6%) 01 (3,5%) 18 (10,3%)
InsOnia 01 (3,6%) 02 (7,1%) 07 (23,3%)* 07 (24,1%)* 07 (22,6%)* 07 (24,1%)* 31 (17,7%)
Total 27 (9,2%) 47 (16,0%) 56 (19,1%) 53 (18,2%)* 56 (19,1%) 54 (18,4%) 293 (100,0%)

FONTE: O autor (2014)

NOTA: -- indica auséncia do evento. *Teste Qui-quadrado de Pearson: indica diferenca (p < 0,05) em relacdo ao placebo
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TABELA 4 - EFEITOS ADVERSOS COM 4 SEMANAS E SUA PERSISTENCIA EM RELAGAO AO TEMPO DE SEGUIMENTO (n = 174)

50

EFEITOS n=174 | n=168 | n=162 | n=158 | n=146 | n=138 | n=134 | n=135 | n=122 | n=120 | n=112 | n=107 | n=129
ADVERSOS 4sem 8sem 12sem 16sem 20sem | 24sem 28sem 32sem 36sem 40sem 44sem 48sem 52sem
Mal estar 03 -- -- -- -- -- -- -- -- -- -- -- --
Fadiga 01 -- -- -- -- -- -- -- -- -- -- -- --
Palpitacéo 02 -- -- -- -- -- -- -- -- -- -- -- --
Urticaria 01 -- -- -- -- -- -- -- -- -- -- -- --
Queda de cabelo 02 -- 01 03 05 05 03 02 03 -- -- -- --
Polidria 02 -- -- -- -- -- -- -- -- -- -- -- --
Edema MMI 01 -- -- -- -- -- -- -- -- -- -- -- --
Sudorese 01 -- -- -- -- -- -- -- -- -- -- -- --
Caimbras 01 -- -- -- -- -- -- -- -- -- -- -- --
Tremores 03 -- -- -- -- -- -- -- -- -- -- -- --
Dor abdominal 01 -- -- -- -- -- -- -- -- -- -- -- --
Dispepsia 06 06 04 03 01 -- 01 -- 03 04 -- -- --
Cefaléia 22 05 06 06 05 03 02 03 -- 01 01 01 --
Néauseas 20 04 04 03 01 -- 01 01 -- -- -- 02 --
Diarréia 03 - -- -- -- -- -- -- -- -- -- -- --
Constipagao 36 21 16 13 09 08 08 05 03 03 01 -- --
Depresséo 04 02 01 -- -- -- -- 02 -- 01 -- -- --
Ansiedade 23 11 05 07 03 02 04 04 01 -- -- 03 --
Irritabilidade 21 12 05 05 03 03 03 02 01 01 -- 01 --
Tontura 12 03 01 02 01 02 01 -- -- -- 01 -- --
Boca seca 79 43 22 14 09 04 03 03 01 01 01 01 --
Sonoléncia 18 04 04 02 -- -- 02 01 01 -- -- -- --
Insbénia 31 11 07 08 06 05 -- 01 -- 02 -- -- --
Total 293 124 77 66 44 33 29 24 14 16 04 08 00

FONTE: O autor (2014)
NOTA: -- indica auséncia do evento.
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5 DISCUSSAO

Apesar dos derivados anfetaminicos terem sido aprovados para o tratamento
da obesidade no final da década de 50, poucos estudos avaliaram o seu uso por
mais de 12 meses. A maior parte dos estudos tinham curta duracdo pois na época
da aprovacédo destes farmacos ndo eram necessarios estudos bem conduzidos e de
longa duracdo. Somente em 1970, o Food and Drug Administration (FDA)
determinou que seriam necessarios estudos bem conduzidos por no minimo seis
meses para se estabelecer a eficacia das drogas anorexigenas em reduzir o peso
corporal (COLMAN, 2005). Soma-se a isto o fato de que estas drogas ha muito
perderam a patente e tem um baixo custo, razdo do limitado interesse da industria
farmacéutica em realizar estudos clinicos. Apesar disto, alguns estudos de longa
duracdo com os derivados anfetaminicos foram publicados (SILVERSTON;
SOLOMON, 1965; MCKAY, 1973; GLASER, 2001; NGUYEN et al., 2006;
CERCATTO, 2009). Diferentemente, a sibutramina, por ser uma droga mais recente,
foi submetida a varios estudos com grandes casuisticas, duplo-cegos, controlados
por placebo (WEINTRAUB; RUBIO; GOLIK, 1991; DORUIN et al., 1994; JONES;
NEWMAN; ROMANEC, 1994; JONES et al., 1995; BRAY; RYAN; GORDON, 1996;
HEATH; FITCHET, 1996) e juntamente com o orlistate, era a Unica droga aprovada
para tratamento da obesidade em longo prazo. J4, a fluoxetina € um agente
antidepressivo, que, por sua agao serotoninérgica, poderia favorecer a diminuicéo do
peso corporal (SEEDAT; REDDY, 1974; COHEN, 1977).

Este € o primeiro estudo que avalia cinco drogas de acdo central no
tratamento da obesidade e as compara com placebo. Demonstrou-se que o
tratamento de mulheres obesas na pré-menopausa com dietilpropiona, femproporex,
mazindol ou sibutramina associado a mudanca no estilo de vida foi mais efetivo em
promover a perda de peso durante 52 semanas quando comparado com mudanca
no estilo de vida associado a placebo. Além disso, perdas de peso de 5% ou 10%
foram atingidas por um maior nimero de pacientes que usou um destes farmacos,
guando comparado com placebo. Como esperado, a perda de peso se associou com
beneficios na reducéo de circunferéncia de cintura e pressao arterial e melhora nos

parametros metabdlicos.
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No grupo placebo, a média de reducao de peso foi de 3,1Kg na semana 52
com 33,3% e 7,45% das mulheres apresentando perdas de peso = 5% e 210%
respectivamente. As maiores reducdes de peso foram observadas nos grupos
dietilpropiona e sibutramina. Em média, as mulheres tratadas com dietilpropiona
perderam 6,9Kg a mais do que as que utilizaram placebo; 71,4% perderam mais do
que 5% e 64,3% perderam mais que 10% do seu peso inicial.

Os resultados no grupo das pacientes que utilizaram dietilpropiona versus
placebo foi mais do que o dobro da média de 3kg (Cl = 1,6 — 11,5Kg) reportado em
uma metaanalise de 13 estudos com dietilpropiona, a maior parte deles com duragéo
menor do que 20 semanas (LI et al., 2005) e foram semelhantes a um estudo
Brasileiro (CERCATO et al., 2009), no qual, apds 6 meses de tratamento, o grupo
dietilpropiona (50mg 2 vezes ao dia) perdeu 9,3Kg do peso corporal e o grupo
placebo reduziu 3,1Kg.

As pacientes tratadas com a Sibutramina perderam 6,4Kg mais do que as
que utilizaram o placebo, o que representa uma reducédo maior do que a reducédo de
3,4 a 6,0Kg reportada em estudos com seguimentos que variaram de 16 a 52
semanas (COUTINHO, 2009). A porcentagem de pacientes tratadas com
sibutramina que perderam = 5% e = 10% do seu peso inicial, excedeu em muito 0s
nameros do grupo placebo.

Os resultados com a sibutramina e dietilpropiona foram comparaveis aqueles
obtidos com as maiores doses de fentermina associada ao topiramato e melhores se
comparados com as doses menores da combinagcdo destas drogas recentemente
aprovadas para o tratamento da obesidade (GADDE et al., 2011).

As diferencas na perda de peso em relacdo ao placebo também foram
significativamente maiores nas mulheres tratadas com femproporex (4,7Kg) e
mazindol (4,3Kg), com uma diminui¢do no peso corporal de 5% e 10% observada
em 69% e 34,5% no grupo femproporex e 72,4% e 37,9% no grupo mazindol,
respectivamente. Entretanto, existem poucos estudos publicados com o femproporex
e mazindol, com grande variacdo de doses, duracdo e resultados, impossibilitando
uma comparacdo com 0s nossos resultados (INOUE, 1995; HALPERN; MANCINI,
2003; COLMAN, 2005; WILDING, 2007; BRAY, 2008).

Estudos em curto prazo sugeriam que a fluoxetina poderia ser efetiva em
induzir a perda de peso, apesar de nunca ter sido aprovada como uma droga
antiobesidade (GRAY et al., 1992; WISE, 1992; GOLDSTEIN et al., 1994). A
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fluoxetina foi incluida no presente estudo por ser uma droga bastante utilizada em
maneira off label. Os achados demonstraram que a perda de peso induzida pela
Fluoxetina apo6s 52 semanas, ndo foi diferente daquela induzida por placebo, em
concordancia com varios outros estudos (MARCUS; WING; EWING, 1990; DARGA
etal., 1991; SERRETTI; MANDELLI, 2010).

A taxa de abandono neste estudo foi de 25,9% e ocorreu principalmente
durante os primeiros seis meses de tratamento. Esta porcentagem se assemelha as
observadas em grandes estudos de intervencao farmacologica para perda de peso
por 52 semanas, e foi menor do que a taxa de abandono de 50% observada em
estudos de fase 3 com a lorcaserina e o naltrexone associado a bupropiona (SMITH
et al., 2010; GREENWAY et al., 2010).

Nove das 15 (60%) mulheres que abandonaram o tratamento devido a
insatisfacdo com o resultado eram dos grupos Placebo e Fluoxetina, que mostraram
0s piores resultados. Treze mulheres descontinuaram o tratamento devido a eventos
adversos e seus numeros foram similares entre os grupos. O numero total de
eventos adversos foi significativamente maior nos grupos de medicacdo ativa
quando comparado com o grupo Placebo, mas nenhum evento adverso sério foi
observado durante o periodo do estudo. Os eventos adversos foram leves e bem
tolerados, ocorreram principalmente no primeiro més de tratamento, foram
diminuindo més a més, tornando-se insignificantes a partir do 6° més.

Os eventos adversos mais frequentes foram boca seca e constipacdo, os
quais foram toleraveis ou manejados com intervencdes simples. Boca seca e
constipacdo sdo efeitos bem conhecidos da Sibutramina e dos derivados
anfetaminicos (KIM et al., 2003; IOANNIDES-DEMOS; PICCENNA; MCNEIL, 2011)
e também foi o efeito colateral mais frequentemente observado no estudo
CONQUER com fentermina associado ao topiramato (GADDE et al., 2011).

Ansiedade e irritabilidade ocorreram mais frequentemente nos pacientes
tratados com dietilpropiona e femproporex, mas ndo com sibutramina ou mazindol. A
dietilpropiona vem sendo utilizada para reducdo do peso corporal, desde o inicio da
década de 60; entretanto existem poucos estudos randomizados e em longo prazo,
especialmente com grandes casuisticas. Das informacfes disponiveis, o efeito
colateral mais frequente desta droga foi boca seca e insbnia, que foram mais
frequentes nos primeiros trés meses, e se tornaram menos aparente com a
continuidade do tratamento (CERCATO et al., 2009; IOANNIDES-DEMOS;
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PICCENNA; MCNEIL, 2011). No presente estudo, estes eventos adversos foram
leves e ocorreram principalmente no primeiro més de tratamento, diminuindo
subsequentemente em frequéncia e intensidade. Houve melhora significativa nos
scores de depressédo, ansiedade e qualidade de vida e no numero de episédios de
compulsdo alimentar em todos os grupos do estudo. Estas melhoras foram
claramente relacionadas a perda de peso, sugerindo que o resultado positivo ou
negativo deve influenciar os niveis de ansiedade e qualidade de vida.

No grupo sibutramina foi observado um aumento médio na frequéncia
cardiaca de 6bpm em relagdo ao grupo Placebo e uma elevacdo média na pressao
arterial diastélica de 2,4mmHg, que sdo achados semelhantes ao de outros estudos
(JAMES et al., 2000; KIM et al., 2003; COUTINHO, 2009; JAMES et al., 2010), o que
a contraindica para pacientes com doenca coronariana estabelecida, historia de
infarto do miocérdio, de insuficiéncia cardiaca ou de arritmias (KLEIM et al., 2004). A
pressao arterial sistélica diminuiu em todos os grupos estudados. Nenhuma das
mulheres teve que parar o tratamento devido a hipertensdo ndo controlada, angina
ou arritmia.

Algumas drogas anorexigenas, tais como fenfluramina, dexfenfluramina e
aminorex, por seu efeito serotoninérgico aumentando a 5-hidroxitriptamina
(FRISTROM; AIRAKSINEN; HALMEKOSKI, 1977), podem causar hipertensao
pulmonar primaria e lesbes valvares (ABENHAIM et al., 1996; KRAMER; LANE,
1998) e por esta razdo foram retiradas do mercado mundial, conforme ja
mencionado. Em relagdo aos outros anorexigenos, os dados de associagdo com
lesbes valvares e hipertensdo pulmonar s&do raros relatos de casos isolados
(THOMAS et al., 1995; ABRAMOWICS et al, 2003). Em nossa casuistica,
comparando os ecocardiogramas basais e apés um ano do uso das drogas, nao
houve evidéncia do surgimento de valvulopatias ou hipertensao pulmonar.

Uma limitacdo deste estudo foi o fato de n&o ter sido duplo-cego. Por
principio, pretendia-se utilizar os medicamentos produzidos pela industria
farmacéutica e ndo por farmacias de manipulacdo. Como as medicacbes sé&o
fabricadas por diferentes laboratorios, nédo foi possivel a confec¢cdo das mesmas em
capsulas idénticas. A cobertura por capsulas de gel para tornar o estudo duplo-cego,
se mostrou inviavel, pois estudo realizado pela Medley S/A Industria Farmacéutica®
demonstrou alteracdo importante na absor¢do da medicacdo quando a capsula

original era recoberta. Como consequéncia optou-se pelo estudo simples-cego, no
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gual foram utilizadas as capsulas originais acondicionadas em frascos idénticos, que
eram identificados por cédigos. Uma outra limitacdo do estudo foi a restricdo do IMC
ao limite maximo de 40Kg/m?, a idade e a exclusdo de homens. O objetivo desta
limitacdo foi o de tornar a amostra mais homogénea, excluindo além de homens,
mulheres menopausadas e portadoras de obesidade mérbida. Todos estes fatores
afetam a generalizagdo dos achados, mas por outro lado, grupos de estudo mais
homogéneos previnem a interferéncia de varios fatores que poderiam confundir a
analise dos resultados. Como em qualquer estudo feito em unico centro, o tamanho
da amostra é o maior problema, especialmente se for considerada a taxa de
abandono de 25,9%. Apesar deste fato ndo invalidar os dados sobre a eficacia e
seguranca das medicacfes estudadas, o tamanho da amostra ndo permite
conclusdes definitivas sobre a seguranca destas drogas.

Mudangas no estilo de vida sdo fundamentais no tratamento da obesidade.
Uma diminuicdo de 5 a 10% no peso corporal estd associada com uma melhora
significativa nos fatores de risco para diabetes tipo 2 e doencas cardiovasculares
(WILDING, 2007; BRAY, 2008). Entretanto, a recuperacdo do peso é frequente e as
opcbes médicas para se manter o peso perdido sdo muito limitadas.

As doengas crbnicas e cito como exemplo o DM2 e a HA, s&o tratadas
inicialmente com mudanca comportamental, ou seja, dieta e atividade fisica. Na
sequéncia iniciamos a terapéutica medicamentosa, no principio com monodroga e
depois com 2, 3, 4 drogas, cada uma agindo em um segmento diferente da
fisiopatologia desta doenca. O tratamento da obesidade, no entanto, apesar de ser
reconhecidamente uma doenca cronica € feito basicamente por mudanca
comportamental e isto acontece por duas razoes:

1) Uma resisténcia muito grande por parte das agencias regulatérias, ndo sé
do Brasil, mas do mundo todo e também de muitos médicos que tem um conceito
errbneo, acreditando que para emagrecer basta fazer dieta e atividade fisica.
Esquecem ou desconhecem o fato de que a etiologia da obesidade é extremamente
complexa.

2) A segunda razdo para que o tratamento seja feito apenas com mudanca
comportamental é a escassez de medicamentos anti-obesidade no mercado. No
Brasil, aprovados para este fim temos atualmente apenas a Sibutramina e 0

Orlistate, além de outros medicamentos que séo utilizados de maneira “Off Label”.
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Acredito que no futuro e espero chegar a este futuro, disporemos de
medicamentos que atuem nos Varios segmentos da fisiopatologia da obesidade: um
anorexigeno, um sacietégeno, uma droga que aumente o gasto calorico, outra que
diminua a absorcdo de alimentos. E, quem sabe, em um futuro ainda mais distante
disporemos de andlises farmacogendémicos que nos possibilitardo empregar o
medicamento ideal para cada paciente.

No Brasil, indo contra a opinido devidamente embasada da comunidade
cientifica e de uma maneira totalmente impositiva, apos mais de 30 anos de uso, a
ANVISA em outubro de 2011 proibiu todos os derivados anfetaminicos sob a
justificativa de baixa eficicia e alto risco para os pacientes. Nesta mesma ocasiao,
restringiu o uso da sibutramina, mantendo-a em receituario B2 exclusivo e exigindo
um termo de responsabilidade do médico, da farméacia e do paciente.

Este € o primeiro estudo na literatura que compara cinco drogas e o placebo e
que vem reforcar o absurdo da proibicdo das drogas anti-obesidade.

Demonstramos que 52 semanas de tratamento farmacol6gico com as drogas
de acdo central: dietilpropiona, femproporex, sibutramina e mazindol, revelaram um
beneficio-risco satisfatério para se atingir uma perda de peso sustentavel em
mulheres obesas na pré-menopausa. Acreditamos que este estudo mostra a
importancia de estudos multicéntricos, em longo prazo, e com grande populacéo de
obesos, encorajando que as agencias regulatérias no Brasil e em outros paises
revejam o papel destes antigos, baratos e efetivos agentes na luta contra a epidemia

da obesidade.
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6 CONCLUSAO

a)

b)

d)

Houve reducdo importante do peso corporal, apés 52 semanas, nas
pacientes que utilizaram dietilpropiona, sibutramina, femproporex e
mazindol. Nas pacientes que utilizaram placebo e fluoxetina, também
houve reducéo de peso, porém néo tao importante.

A reducdo de peso nas pacientes que utilizaram dietilpropiona,
sibutramina, femproporex e mazindol foi significativamente maior do que a
obtida nas pacientes que utilizaram placebo e fluoxetina.

O percentual de mulheres que perdeu = 5% e = 10% do peso corporal foi,
nos grupos dietilpropiona, sibutramina, femproporex e mazindol,
significativamente maior que o das pacientes que utilizaram placebo e
fluoxetina.

Nossos dados demonstram que estas drogas séo seguras, apesar do
tamanho da amostra ser pequeno.

A reducdo da circunferéncia abdominal, a melhora dos parametros
bioquimicos e da saude emocional, se correlacionou nitidamente com a

reducdo do peso corporal, em todos os grupos do estudo.
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APENDICES

APENDICE 1 - PROTOCOLO DE ESTUDO DA OBESIDADE

TITULO DO PROTOCOLO:

“Estudo simples-cego, randomizado, controlado com placebo, para comparar durante 1 ano
a eficicia e seguranca de sibutramina 15mg, anfepramona 75mg, femproporex 25mg, mazindol 2mg
e fluoxetina 20mg em pacientes obesos.”

INTRODUGAO:

A Obesidade é um problema significativo de saide em todo o mundo. De acordo com a
Organizagdo Mundial da Saude (OMS), uma porcentagem estimada em 20 a 25% da popula¢éo dos
EUA, 10 a 25% da populacdo da Europa e 2 a 3% da populacdo do Japdo pode ser considerada
obesa. Estima-se que no Brasil 10% da populagéo seja constituida de pessoas obesas. A obesidade
esta associada a inUmeras comorbidades e estéa significativamente correlacionado a um aumento do
risco de diabetes tipo 2, hipertensdo, dislipidemia, doenca -cardiovascular, calculos biliares,
osteoartrite, algumas formas de c&ncer e a uma menor expectativa de vida, no sentido global (8,9).

O tratamento da obesidade habitualmente feito com orientacdo dietética e incentivo a
realizacdo de atividade fisica, detém uma taxa de sucesso limitada, portanto o uso de terapéutica
medicamentosa adjuvante parece uma boa estratégia complementar (1,7).

Avaliando os medicamentos antiobesidade disponiveis no mercado, percebe-se uma
efetividade média de reducédo de peso de 3kg em comparag¢do com o placebo nos diversos estudos.
Com relacdo a seguranca, os efeitos colaterais sdo geralmente leves e autolimitados, sendo que, o
risco de causar dependéncia, ndo foi observado com os medicamentos disponiveis. Os estudos sé&o
mais longos e melhor desenhados quando referem-se a sibutramina, orlistate e fluoxetina, as drogas
mais recentes no mercado. No entanto, os medicamentos mais antigos (femproporex, anfepramona)
foram pouco estudados, apesar de serem utilizados frequentemente, principalmente no Brasil. E
pouco se conhece sobre a comparacgéo da eficacia entre os medicamentos disponiveis, jA que nos
trabalhos publicados, a comparacao é sempre feita entre a droga em estudo e placebo (1,6).

Baseados nestes fatos, realizaremos este estudo comparativo entre as opc¢des terapéuticas
mais utilizadas atualmente no tratamento da obesidade.

OBJETIVOS:

Principais:

Avaliar os efeitos de sibutramina 15mg, anfepramona 75mg, femproporex 25mg, mazindol
2mg, fluoxetina 20mg e do placebo apds 52 semanas de tratamento, sobre:

(1) peso corpoéreo
(2) seguranca e tolerancia.
Comparar a eficacia entre os medicamentos em estudo e com o placebo.
Secundérios:

Avaliar os efeitos de sibutramina 15mg, anfepramona 75mg, femproporex 25mg, mazindol
2mg e fluoxetina 20mg e do placebo apds 52 semanas de tratamento, sobre:

(1) circunferéncia da cintura e composi¢ao corporal;
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(2) marcadores bioquimicos (triglicérides, HDL-C, LDL-C, subclasses de LDL-C, colesterol
total, insulina em jejum, glicose plasmatica em jejum (GPJ), adiponectina, leptina, ghrelina, IL-1
(interleucina 1), IL-6 (interleucina 6), vinfastina, TNF- (fator de necrose tumoral alfa) e Proteina C
reativa ultrassensivel (PCRus);

(3) Pressao arterial;
(4) Gasto metabdlico basal.

Determinar a proporcéo de pacientes que atingiram 5 a 10% de perda de peso apds
1 ano de tratamento.

Determinar se ha correlagdo entre a perda de peso e a seguranca dos
medicamentos com possiveis polimorfismos ou alteragGes nos gens de receptores serotoninérgicos.

DESENHO E DURACAO DO ESTUDO:

Trata-se de um estudo simples-cego, que randomizara aproximadamente 180 pacientes. Os
pacientes elegiveis serdo alocados a razdo 1: 1: 1. 1. 1: 1 para o tratamento com placebo,
sibutramina 15mg, femproporex 25mg, anfepramona 75mg, mazindol 2mg e fluoxetina 20mg e todos
0s grupos receberdo as mesmas recomendac¢fes alimentares e de atividade fisica.

Pacientes

N =180

PCBO SIB15mg FEM25mg ANF75mg FXT20mg MZD2mg
N =30 N =30 N =30 N =30 N =30 N=30
SIB = Sibutramina FEM = Femproporex

ANF = Anfepramona PCBO = Placebo

FXT = Fluoxetina MzZD = Mazindol

PLANO DE TRATAMENTO

Placebo

Sibutramina 15mg ao dia por via oral
Femproporex 25mg ao dia por via oral
Anfepramona 75mg ao dia por via oral
Fluoxetina 20mg ao dia por via oral
Mazindol 2mg ao dia por via oral

ORGANOGRAMA DE VISITAS

As visitas -2 (semana -2 ) e -1 (semana -1) serdo para triagem e sele¢do dos pacientes do
estudo. A partir da visita 0 (semana 0) até a visita 13 (semana 52) serdo realizadas visitas mensais
com médico, psicélogo e nutricionista.

ORIENTACAO ALIMENTAR

Na visita 0, 6 e 13 (semana 0, 24 e 52) os pacientes terdo um encontro com a nutricionista,
para realizacdo de anamnese alimentar; recordatério alimentar de 24 horas; frequéncia alimentar ;
registro alimentar de 3 dias, onde se é utilizado para avaliar o consumo dietético, de alimentos e
nutrientes por um periodo de tempo especifico, assim determinando o estado nutricional pela analise
clinica, dietética e histéria social, registrando por escrito as quantidades de todos alimentos e
liquidos consumidos com frequéncia incluindo informac¢des sobre tempo, lugar e situacdo da
alimentacdo; e afericdo de peso e altura utilizando o Calculo para indice de Massa Corporal
(IMC),diagnosticando e classificando o grau de obesidade podendo assim avaliar o estado
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nutricional visando identificar fatores excludentes de participagdo no estudo e conversardo sobre as
expectativas do paciente com relagéo a perda de peso e a motivagéo para aderir a dieta do estudo e
o0 desejo de participar por 1 ano (10, 11).

Na visita -1, 3, 6, 9, 13 (semana -1, 12, 24, 36 e 52 ) sera avaliado sua composicdo corporal
diferenciando seu tamanho esquelético da propor¢cdo da massa magra corporal e tecido adiposo
através de métodos de avaliacdo como calorimetria; bioimpedancia; circunferéncia de cintura e
quadril (10, 11).

Na visita 0 (semana 0) serdo discutidos os procedimentos do estudo, a dieta alimentar e a
necessidade de atividade fisica durante a participacdo. Desde a visita 0 (semana 0) até o término do
estudo, os pacientes terdo visitas a cada quatro semanas e serdo orientados a seguir uma dieta
hipocaldrica balanceada com déficit de 800Kcal e receberéo orientagdes nutricionais por escrito.

ORIENTACAO PSICOLOGICA

A partir da visita -2 (semana -2) os pacientes irdo receber atendimento com uma psicéloga
para a avaliagdo dos critérios de inclusdo ao estudo, no aspecto psicolégico. Durante o estudo serdo
utilizados materiais psicométricos como: Entrevista Clinica (Anamnese Psicolégica); Escala de
Compulsdo Alimentar Periédica: BES (Binge Eating Scale); Escalas de Beck. BDI - Inventario de
Depressdo Beck e BAI — Inventario de Ansiedade Beck; Questionario de Qualidade de Vida
especifico para obesidade — IWQOL-Lite e Questionario geral de Qualidade de Vida - SF- 36.
Visando identificar os aspectos psicoldgicos e o0s possiveis transtornos mentais encontrados nestes
pacientes (2,3,4,5).

A partir da visita 0 (semana 0) até o término do tratamento, o psicélogo ird orientar os
pacientes sobre os procedimentos a serem utilizados (testes e questionarios especificos) e
acompanhé-los, periodicamente para avaliar suas caracteristicas clinicas, sintomas e motivagédo
durante todo o tratamento.

ATIVIDADE FiSICA

A partir da visita 0 (semana 0), as recomendag6es do regime de exercicios fisicos incluiréo
atividades fisicas seguras e possiveis para a condicdo dos pacientes do estudo com um tempo
minimo semanal estipulado de 150 min. Exercicios fisicos vigorosos fora do normal devem ser
evitados durante todo o estudo. Serd enfatizada a importancia de se manter um programa de
exercicios coerente durante todo o estudo.

Questionério de atividade fisica IPAq sera aplicado nas visitas 0, 6 e 13 (semana 0, 24 e 52)
a fim de avaliar a intensidade de exercicio que estd sendo praticado durante o estudo(12).

AMOSTRA DE PACIENTES
Seréo elegiveis para participacdo no estudo pacientes que atenderem 0s seguintes critérios:

1. Critérios de inclusédo: visita -2 (semana -2)

Para poder patrticipar do estudo, os pacientes deverao satisfazer todos os critérios a seguir.

e Pacientes com IMC entre e inclusive 30kg/m2 e 40kg/m2 gue tenham mantido um peso estavel
(variagao menor que 3kg durante no minimo 3 meses antes do inicio do estudo).

e Pacientes com IMC 27kg/m2 gue apresentem pelo menos uma das co-morbidades relacionadas
a obesidade, e que tenham mantido um peso estavel (variagdo menor que 3kg durante no
minimo 3 meses antes do inicio do estudo).

e Pacientes com idade entre 18 e 45 anos.

e Pacientes do sexo masculino.

e Pacientes do sexo feminino cirurgicamente esterilizado ou em uso de anticoncepc¢ao.
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Paciente que compreende os procedimentos do estudo e concorda em participar dando o seu
consentimento livre e esclarecido, por escrito.

Paciente com capacidade de ler, compreender e preencher os questionarios do estudo.
Obs.: Serado consideradas co-morbidades relacionadas a obesidade as seguintes situacdes:

e Glicemia de jejum alterada, definida como:
e Glicemia de jejum 100mg/dI

Dislipidemia, definida como:
e Triglicerideos 150mg/dl
e Colesterol ndo HDL 190mg/dI
e HDL colesterol menor que 40mg/dl em homens e 45mg/dl em mulheres
e Uso de medicacéo para dislipidemia.

e Hipertenséao arterial sistémica, definida como:
e PAsistdlica 140mmHg e/ou PA diastélica 90mmHg
e Uso de medicagéo anti-hipertensiva.

2. Critérios de exclusdo: Visita -2 (Semana -2)

Serdo excluidos da participacdo no estudo, os pacientes que se enquadrarem em algum

dos critérios a sequir:

2.1 Critérios de exclusao baseados na histéria médica

Pacientes com histéria ou presenca de Transtorno Depressivo Maior incluindo, entre outros,
distarbios relacionados ao consumo de drogas, esquizofrenia e outros transtornos mentais ou
disturbios alimentares (p. ex., bulimia, anorexia nervosa, transtorno compulsivo alimentar
periodico).

Pacientes com diagndstico ou episodio ou recidiva recente de derrame ou disturbio neurolégico
recente (dentro de 6 meses antes da triagem), incluindo, entre outros, convulsdes e perdas de
sentidos

Pacientes com hipertensado inadequadamente controlada (Estagio 2 de JNC 7: presséao arterial
sistdlica > 160mmHg, ou diastoélica > 100mmHg). Os pacientes podem ter seu regime anti-
hipertensivo ajustado e serem incluidos no estudo, se satisfizerem os critérios de presséo
arterial e tiverem estado sob regime estavel durante no minimo 4 semanas antes da visita 1
(semana -2).

Pacientes com diabetes mellitus.

Pacientes com alguma endocrinopatia, ou pacientes com TSH anormal na triagem. Os
pacientes com disfuncéo de tiredide tratada adequadamente (sob medicacao estavel durante no
minimo 6 semanas antes da randomizac¢é&o) poderao ser incluidos no estudo.

Pacientes com triglicérides em jejum > 600 mg/dl .

Pacientes que apresentem doenca cardiovascular significativa, incluindo, entre outros, angina
instavel ou doenca cardiaca valvular, ou que tenham tido, nos dltimos 6 meses, um infarto do
miocardio, implante de ponte aorto-coronariana, angioplastia coronariana transluminal
percutanea, insuficiéncia cardiaca congestiva ou arritmias.

Pacientes com doenca hepatica ativa ou histéria de doenca hepética cronica (p.ex., hepatite
viral; esteatose hepética ndo-alcodlica confirmada por biépsia).

Pacientes com historia de doenca pulmonar significativa.

Pacientes com historia ou presenca de doenca gastro-intestinal significativa.

Pacientes com historia de doenca renal significativa.

Pacientes HIV-positivos, conforme determinado pela histéria médica.

Pacientes com historia de doenca neoplasica.

Pacientes do sexo feminino que estejam gravidas ou amamentando ao seio, ou planejando
engravidar.
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Pacientes do sexo feminino que estejam na menopausa ou peri-menopausa (definido por
irregularidade menstrual nos Gltimos 3 meses).
Pacientes submetidos a tratamento cirdrgico para obesidade.
Pacientes submetidos a procedimento cirdrgico dentro de 4 semanas antes da visita -2 (semana
-2), ou com procedimento cirdrgico marcado para ocorrer durante o estudo. Poderdo participar
0s pacientes com histéria de cirurgia menor (p.ex., com anestesia local) dentro de 4 semanas
da triagem, e que estejam completamente recuperados.

2.2 Critérios de exclusao baseados em terapia prévia e/ou concomitante
Pacientes fazendo uso, ou que fizeram uso dentro de 3 meses antes da visita -2 (semana -2), ou
que pretendem usar, algum medicamento com ou sem receita, inclusive os preparados de venda
livre ou fitoterapicos (p. ex., Erva de S&o Jodo), que possam alterar o peso corpéreo.
Pacientes que, nos ultimos 3 meses, tenham sido tratados com as drogas do estudo,
administradas isoladamente ou em combinagdo com algum outro medicamento.
Pacientes fazendo uso atualmente, ou com possibilidade de vir a drogas que interfiram no peso
corporal como: efedrina, fenilpropanolamina, mazindol, bupropiona, orlistat, zonisamida,
topiramato, antidepressivos triciclicos, sertralina, e laxantes (uso cronico).
Pacientes necessitando de tratamento com doses farmacolégicas continuas (mais de 14 dias
consecutivos) de corticosterdides por via oral ou injetavel parenteral, ou que tenham uma
condicdo subjacente que possivelmente precisard de tratamento com doses farmacoldgicas
continuas (mais de 14 dias consecutivos) de corticosterdides por via oral ou injetavel parenteral
durante o estudo. Serdo permitidas doses de reposi¢do fisioldgica de corticosterdides ou
corticosterdides inalados no estudo.
Pacientes com histéria de consumo de drogas dentro dos Ultimos 5 anos. Consumo de drogas
inclui, entre outros, beber excessivamente, mesmo que seja ocasionalmente, ou beber de forma
sustentada (>2 doses ao dia ou > 14 doses semanais), e consumir qualquer tipo de droga ilegal
(inclusive as de "uso recreativo").
Pacientes que participaram de um programa de perda de peso envolvendo tratamento
farmacolégico ou intervengdo de regime alimentar (p. ex., dieta muito baixa em calorias, dieta
baixa em carboidratos, vigilantes do peso) durante 3 meses antes do inicio do estudo, ou que
pretendem realizar algo semelhante (fora do estudo) durante o curso do estudo.
Pacientes que participaram de outro estudo clinico (envolvendo um medicamento de pesquisa)
dentro de 6 meses antes da triagem pré-estudo.

3. Critérios de exclusao: Visita 0 (semana 0)

Pacientes com anormalidades clinicamente significativas no eletrocardiograma de pré-estudo,
incluindo, entre outros, QTc prolongado.

Pacientes com anormalidades clinicamente significativas de exames laboratoriais de seguranca,
de acordo com a faixa de normalidade.

e Creatinina sérica > 1,5 vez o limite superior de normalidade.

e ALT e/ou AST sérica >2 vezes o limite superior de normalidade.

DOSAGEM/FORMA FARMACEUTICA, VIA DE ADMINISTRACAO E POSOLOGIA

Serdo administrados por via oral placebo (céapsulas), sibutramina 15mg (capsulas),

femproporex 25mg (cdpsulas), anfepramona 75mg (capsulas), mazindol 2mg (capsulas) e Fluoxetina
20mg (cépsulas), uma vez ao dia, durante o periodo de 52 semanas.

DETERMINACOES DE EFICACIA

Peso corporeo, circunferéncia da cintura, presséo arterial, perfil lipidico plasmatico em jejum

(triglicérides, HDL-C, subclasses de LDL-C, ndo-HDL-C, LDL-C, colesterol total), niveis de insulina
em jejum, sensibilidade a insulina, glicose plasmatica em jejum (GPJ), proteina C reativa (PCR)
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ultrassensivel, vinfastina, grelina, TNF alfa, interleucina 1, interleucina 6 e adiponectina; amostras
de plasma e soro serdo estocadas para possiveis analises posteriores de biomarcadores
metabdlicos adicionais.

DETERMINAGOES DE SEGURANCA

Avaliacdo clinica; determinacdes laboratoriais (hematologia, bioquimica e urinalise); ECG.
Alteracdo de humor e sintomas psiquicos serao avaliados periodicamente.

ANALISE DE DADOS

A hipotese principal de eficacia, de peso corpéreo ap6s 52 semanas de tratamento, sera
avaliada comparando-se a alteracdo média desde o baseline no peso corporeo, entre o placebo e os
grupos tratados, usando uma analise paramétrica de covariancia (ANCOVA). O modelo incluira
termos para o peso corpéreo de baseline e o tratamento. A analise principal sera uma abordagem de
"todos os pacientes tratados” (TPT), que inclui todos os pacientes randomizados que possuem um
valor de baseline, que receberam pelo menos uma dose do tratamento randémico. As desisténcias
serdo incluidas na analise principal por meio de uma abordagem de endpoint (ou seja, transporte da
Ultima observacgédo). A proporgdo de pacientes que perdeu 5% ou 10% de seu peso corporeo de
baseline no final do estudo, sera avaliada usando um modelo logistico com termos para o tratamento
e 0 peso corpéreo de baseline. Usando a unidade de medida apropriada para a alteragdo ou o
percentual de alteragdo, um modelo similar ANCOVA (ou um equivalente ndo-paramétrico, quando
apropriado) serd usado para comparar 0s grupos de tratamento com relacdo aos endpoints
secundarios de eficacia (p. ex., circunferéncia da cintura, variaveis lipidicas e glicémicas).

A seguranca e a tolerancia serdo avaliadas por meio de revisdo clinica e/ou estatistica de
todos os parametros de seguranca, incluindo experiéncias adversas, valores laboratoriais e sinais
vitais. A andlise das experiéncias adversas seguird uma abordagem de camadas mudltiplas. Para
experiéncias adversas pré-especificadas, serdo fornecidos testes inferenciais entre os grupos de
tratamento, e intervalos de confianca de 95% associados. Para essas experiéncias adversas preé-
especificadas, e para responder pela duracdo potencialmente diferencial do tratamento entre os
grupos em razdo de desisténcias prematuras, serdo fornecidas taxa de incidéncia ajustada a
exposicdo e também as porcentagens brutas. Para experiéncias adversas nao-raras, serao
calculados intervalos de confiangca de 95% entre os grupos de tratamento. Para experiéncias
adversas raras serdo fornecidas tabulacgtes.
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Sem | Sem | Sem | Sem | Sem | Sem | Sem | Sem | Sem | Sem | Sem | Sem | Sem | Sem | Sem | Sem
Semana| -2 -1 [e] 4 8 12 16 20 24 28 32 36 | 40 44 | 48 52
Visita| -2 -1 0 1 2 3 4 5 6 7 8 9 10 11 12 13

IConsentimento informado X
Critérios de inclusdo X X X X X X X X X X X X X X X
Critérios de exclusdo X X X X X X X X X X X X X X X
Histéria médica X
IAvaliacéo clinica X X X X X X X X X X X X X
Exame fisico X X X X
Sinais vitais (PA, FC e FR) X X X X X X X X X X X X X X X X
Peso X X X X X X X X X X X X X X X X
Estatura (para célculo IMC) X
Circunferéncia Abdominal X X X X X X X X X X X X X X
Orientac&o Alimentar X X X X X X X X X X X X X
/Anamnese Alimentar X X X
Entrevista Psicoldgica X X
Dados sécio-econdmicos e habitos de vida X
Escala de Compulséo Alimentar Periédica (BES) X X X
Escalas de Beck BDI e BAI X X X X X X X
IQuestionario de Qol — IWQOL-Lite X X X
IQuestionario de Qol — SF — 36 X X X
|Atividade Fisica X X X X X X X X X X X X X
Questionario Atividade Fisica (IPAQ) X X X
Hemograma X X X
Creatinina X X X
[Transaminases (AST/ALT) X X X
Glicemia de jejum X X X
Perfil lipidico X X X
Insulina de jejum X X X
[TSH X
FSH X
ECG X
Ecocardiograma X X
Bioimpedancia X X X X X
l/Amostra de sangue, plasma e soro X X X X
|Avaliacdo da adesdo X X X X X X X X X X X X X
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APENDICE 2 — TERMO DE CONSENTIMENTO LIVRE E ESCLARECIDO

TERMO DE CONSENTIMENTO LIVRE E ESCLARECIDO

SERVICO DE ENDOCRINOLOGIA E
METABOLOGIA DO HOSPITAL DE CLINICAS DA
UNIVERSIDADE FEDERAL DO PARANA

TERMO DE CONSENTIMENTO LIVRE E ESCLARECIDO
Versao 4.0 de 05 de maio de 2008.

Nome do Estudo: “Estudo simples-cego, randomizado, controlado com placebo para comparar
durante 1 ano a eficacia e seguranga de sibutramina 15mg, anfepramona 75mg, femproporex 25mg,
mazindol 2mgq e fluoxetina 20mg em pacientes obesos.”

Protocolo No 2006019912

Vocé esta sendo convidado a participar de um estudo de pesquisa. Este termo de consentimento
contém informacfes que ajudardo vocé a decidir se quer participar. Reserve um pouco do seu
tempo, leia este termo de consentimento cuidadosamente, e se tiver alguma duavida peca
explicacdes ao médico do estudo ou a alguém de sua equipe.

Sobre este estudo

Os objetivos deste estudo séo:

e Testar a seguranca e a tolerabilidade de sibutramina 15mg, anfepramona 75mg,
femproporex 25mg, mazindol 2mg e fluoxetina 20mg.

e Avaliar os efeitos que sibutramina 15mg, anfepramona 75mg, femproporex 25mg,
mazindol 2mg, fluoxetina 20mg e placebo podem produzir sobre o peso corpéreo,
circunferéncia abdominal, pressédo arterial, gasto metabdlico e marcadores bioquimicos.

e Determinar a propor¢do de pacientes que atingirdo 5 a 10% de perda de peso apds 1 ano
de tratamento.

e Determinar se ha correlacdo entre a perda de peso e a seguranca dos medicamentos
com possiveis polimorfismos ou altera¢cdes nos genes de receptores serotoninérgicos.

Este é um estudo de pesquisa para testar medicamentos existentes no mercado, que sao
encontrados na farmacia.Vocé terd que assinar este termo de consentimento se optar por participar
deste estudo. Existem algumas situacfes que podem impedir sua participagdo no estudo. A seguir
relacionamos algumas:

e Vocé tem menos de 18 anos ou mais de 45 anos de idade.

e Vocé teve mudanca de peso nos ultimos trés meses.

e Vocé ja sofreu ou sofre de transtorno alimentar.

e Atualmente vocé sofre, ou sofreu no passado, de doenca mental importante.

e Vocé ja sofreu um derrame ou algum outro distlrbio neuroldgico, incluindo convulsdes e
perda da consciéncia nos Ultimos 6 meses; ou os remédios que vocé toma para tratar esses
problemas foram trocados ou as doses foram mudadas recentemente (nos Gltimos 3 meses).
e Vocé sofre de presséo alta ndo controlada.

e Vocé tem diabetes mellitus ou toma remédios orais ou injetaveis para controlar o
diabetes.

e Vocé tem problemas glandulares ou hormonais.

e Vocé ja sofreu ou sofre de doenga cardiaca séria ou instavel.
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e Vocé sofreu um ataque do coragdo, passou por cirurgia do coragdo ou cateterismo nos
ultimos 6 meses.

e Vocé sofre de doenca séria ou instavel dos rins e do pulmé&o.

e Vocé ja sofreu ou sofre de doenca séria ou instavel do figado e de doenca
gastrointestinal.

e Vocé tem algum tipo de cancer. O médico do estudo conversara com vocé sobre isso.

e Vocé é HIV-positivo.

e Vocé é mulher e esta gravida, amamentando ou tem planos de engravidar durante o
periodo deste estudo.

e Vocé é mulher e tem possibilidade de engravidar e ndo quer usar os métodos aceitos
para evitar a gravidez.

e Vocé fez cirurgia para tratar a obesidade.

e Vocé fez alguma cirurgia nas Ultimas 4 semanas ou esta com cirurgia marcada para
ocorrer durante o periodo de estudo.

e Vocé pretende tomar remédios com ou sem receita médica, para alterar o peso corpéreo
durante periodo de estudo, ou vem fazendo isso nos Ultimos 3 meses.

e Vocé tem tomado alguns remédios que ndo sdo permitidos. O médico do estudo
conversard com vocé sobre isso.

e Vocé precisa ou tem probabilidade de vir a precisar de tratamento com corticosteréide
oral ou injetavel.

e Vocé consome ou consumiu drogas nos Ultimos 5 anos.

e Vocé toma mais de 2 doses de bebida alcodlica por dia, ou mais de 14 doses por
semana, ou costuma ficar embriagado.

e Vocé fumou cigarros ou usou produtos contendo nicotina nos Ultimos 6 meses ou pensa
em usar esses produtos durante o estudo.

e Vocé estd seguindo um programa de perda de peso (p.ex., dieta muito baixa em calorias,
baixa em carboidratos, Vigilantes do Peso) nos dltimos 3 meses, ou pretende ingressar em
um programa de perda de peso durante o estudo.

e Nos ultimos 3 meses, vocé participou de outra pesquisa envolvendo um medicamento
gue também estava sendo pesquisado.

e Vocé participou de alguma pesquisa envolvendo o medicamento deste estudo.

e Podem haver outros motivos pelos quais vocé nao podera participar desse estudo. O
médico do estudo ou alguém de sua equipe ira discuti-los com vocé.

Em torno de 180 pessoas serdo incluidas no estudo. Vocé ficara no estudo durante mais ou menos
12 meses.

O que terei de fazer?

Se vocé participar do estudo, tera de fazer o seguinte:

e Visitar uma equipe multidisciplinar que inclui médico, nutricionista e psic6logo em torno
de 18 vezes para avaliagéo.

e Vocé devera comparecer para realizacdo de exames em torno de 9 vezes.

e Vocé tera de ficar em jejum (ndo tomar a medicacdo do estudo, nem comer ou beber)
durante 12 horas antes de todas as visitas e dias de exames programados.

e Vocé recebera orientagbes para seguir um regime alimentar e um plano de atividades
fisicas criados especialmente para vocé.

¢ Nao consumir mais de 2 doses de bebidas alcodlicas por dia.

e Vocé serd orientado a preencher questionarios.

e  Mulheres com possibilidade de engravidar devem tomar contraceptivos a partir da visita
1.
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e Se vocé engravidar durante o estudo, a equipe multidisciplinar ira acompanhar a sua
gravidez até o nascimento da crianga.

e Vocé recebera instrugdes para tomar o medicamento do estudo, uma céapsula por dia,
durante todo o estudo, e devera devolver os frascos com a medicacdo do estudo em todas as
visitas.

Vocé podera receber um dos tratamentos abaixo, a escolha de qual tratamento vocé ira receber sera
determinada por sorteio.

Tratamento 1: Sibutramina 15mg
Tratamento 2: Femproporex 25mg
Tratamento 3: Anfepramona 75mg
Tratamento 4: Mazindol 2mg
Tratamento 5: Fluoxetina 20mg
Tratamento 6: Placebo

A chance de patrticipacéo € igual para todos os grupos acima.

Vocé nado saberd em qual dos grupos vocé esta participando. Em caso de emergéncia, essa
informacao podera ser fornecida pelo médico do estudo.

O placebo é uma medicacéo inativa, ou seja, que ndo tem efeito, portanto vocé deve estar ciente que
podera ficar até um ano (52 semanas) no grupo placebo.

Que sera feito durante as visitas do estudo?

Quando vocé chegar para as visitas do estudo, o médico ou alguém da equipe de estudo, podera
realizar um ou todos os procedimentos relacionados a seguir:

e Entregar o medicamento do estudo e fornecer as orienta¢des de uso.

e Rever sua histéria médica.

e Realizar um exame fisico.

e Verificar seus sinais vitais (pressdo arterial, frequéncia respiratdria, batimentos
cardiacos).

e Tirar suas medidas: altura, peso e cintura.

e Fazer um ECG (eletrocardiograma - uma avaliag@o da atividade do coragéo).

e Orientar vocé sobre o preenchimento de questionarios.

e Rever seu regime alimentar e plano de atividade fisica.

e As mulheres com possibilidade de engravidar terdo um exame de urina para gravidez. Se
em algum momento o resultado do exame de urina der positivo, entdo serd feito um exame
de sangue para gravidez, para confirmar o resultado.

e Seré colhido sangue de uma veia de seu braco para os exames de laboratério.

Algumas Informacgdes

e O jejum de 12 horas pode causar tontura. dor de cabeca. mal-estar do estdbmago ou
desmaio.

e Os adesivos do ECG podem provocar alguma reacdo da pele, tal como vermelhiddo ou
coceira.

e Um pouco do sangue coletado nas visitas 0, 3, 6 e 13 sera separado, estocado e usado
apenas para testes extras de marcadores metabodlicos como: leptina, ghrelina, adiponectina,
interleucina 1, interleucina 6, vinfastina, TNF-alfa, proteina C reativa ultrassensivel e
subclasses de LDL.
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e As amostras colhidas nas visitas -2, 3, 6, 9 e 13, serdo usadas também para hemograma,
creatinina, transaminases, perfil lipidico, glicemia de jejum e insulina.

e Na visita 1 sera realizado dosagens de TSH e FSH, coletado urina para dosagem da
microalbumindria e armazenado 3ml de sangue total para extracdo de DNA e caracterizacado
do gene do receptor serotoninérgico e seus polimorfismos.

e Alguns desses exames serdo feitos para avaliar se o remédio esta fazendo efeito,
enquanto outros exames serdo usados para verificar como esta sua saude geral.

Vocé concorda que parte das amostras de sangue seja estocada para a realizacéo dos testes
acima descritos?

() Sim, eu concordo ( ) Ndo, eu ndo concordo.

Todo material biolégico (ex., sangue, urina. etc.) coletado dos pacientes do estudo sera utilizado
apenas neste estudo para a realizacdo dos exames laboratoriais especificados no préprio protocolo.
Este material ndo sera utilizado em outros estudos ou para outros fins.

Esses exames podem causar alguma reacéo?

Vocé pode sentir um pouco de desconforto durante alguns desses exames, enquanto outros podem
também representar riscos, tais como:
Amostras de sangue: a retirada de sangue do seu braco pode provocar dor, inflamagéo, confusdo
mental e, em raras ocasifes, infeccéo.

Quais s8o minhas opc¢des se eu néo participar do estudo?

Os medicamentos e procedimentos abaixo estdo disponiveis para tratar sua doenca. Terapia a base
de regime alimentar e exercicios fisicos; prescricdo de terapia médica, a qual pode incluir, entre
outros: Xenical (orlistat) e Reductil, Meridia, Plenty, Sibutral (sibutramina); e cirurgia.

O médico do estudo conversara com vocé sobre os riscos e os beneficios dos tratamentos
alternativos.

Vocé também podera optar por ndo participar deste estudo.
Sobre os medicamentos do estudo

Este estudo envolve 4 substancias que existem no mercado e sdo habitualmente usadas para o
tratamento da obesidade. Todos os medicamentos foram testados em animais (em doses mais altas)
e em humanos e foram liberados para comercializacdo, com perfil de seguranca e tolerabilidade bem
definidos, de uma maneira geral sendo todos bem tolerados.

Que efeitos indesejaveis ou ruins posso apresentar durante o uso da medicacéo?

Sibutramina: As principais reagdes adversas com 0 uso de sibutramina sdo: discreto aumento na
frequéncia cardiaca e pressao arterial, dor de cabecga, nervosismo, boca seca, insbnia e constipagéao.
Femproporex, Anfepramona e Mazindol: As principais rea¢fes adversas com o uso dessas
medicacdes sdo: aumento da frequéncia cardiaca, palpitagdes, insdnia, dor de cabecga, ansiedade,
nervosismo e alteracdes gastrointestinais como nauseas, vomitos, diarreia e constipacao.

Fluoxetina: As principais reacdes adversas com o uso de fluoxetina s&o: agitacdo, nervosismo,
ansiedade, sonoléncia, insénia, dor de cabeca e nduseas.

Informac@es adicionais que vocé precisa saber



86

Se eu sofrer algum dano causado pelo medicamento do estudo, quem pagara a conta do
médico e do hospital?

Os sujeitos da pesquisa que vierem a sofrer qualquer tipo de dano previsto ou ndo no termo de
consentimento e resultante de sua participacdo, além do direito a assisténcia integral, tém direito a
indenizacao.

Que beneficios posso obter com a participacdo nesta pesquisa?

Se o medicamento fizer efeito, vocé podera obter algum beneficio. Por outro lado, a medicacéo do
estudo pode néo funcionar, ndo havendo qualquer beneficio para vocé. Também, vocé podera estar
tomando uma medicacdo que nao contém ingrediente ativo e, nesse caso, vocé podera nao ter
qualquer beneficio.

As informacdes adquiridas com o estudo poderéo ajudar outras pessoas no futuro.

De que maneira a minha privacidade sera protegida?

Se vocé optar por participar deste estudo, as informa¢bes sobre a sua saude serdo confidenciais.
Apenas a equipe de pesquisa e o Comité de Etica terdo acesso as suas informacdes.

Receberei pela participagdo?

Vocé ndo tera despesas com relacdo ao estudo (exames do estudo e alimenta¢éo), mas também néo
receberd pagamento pela sua participagéao.

A guem devo procurar se tiver alguma davida sobre o estudo?

O Dr. Henrique Suplicy é o coordenador do estudo. E muito importante que vocé comunique
imediatamente ao médico do estudo ou ao coordenador sempre que observar alguma mudanca que
possa indicar o primeiro sinal de um efeito indesejavel (ruim) sério, para isso esta disponivel um
telefone para contato: 3360-7876 ou 9602-3344, onde estaremos disponiveis para resolver as
davidas relacionadas ao estudo.

Verséo 4.0 de 05 de maio de 2008.

Assinando abaixo eu estou reconhecendo que:

e Lie entendi este termo de consentimento livre e esclarecido.

e Tive a oportunidade de fazer perguntas, que foram respondidas.

e Estou ciente de que a participacéo neste estudo é voluntaria.

e Posso optar pela nédo participagdo no estudo ou deixa-lo a qualqguer momento mediante
comunicacao ao médico do estudo.

¢ Nao sofrerei nenhuma puni¢do nem perderei os beneficios ao quais tenho direito.

e Posso ter de deixar o estudo, mesmo que ndo seja essa a minha vontade, se precisar
receber outro tratamento ou ndo seguir o plano de estudo, se sofrer um dano relacionado ao
estudo ou por qualquer razao.

e Se por alguma razdo eu deixar o estudo, o médico podera pedir que me submeta aos

exames relativos ao término do estudo.



Receberei uma cOpia assinada deste termo de consentimento livre e esclarecido.

Nome em letra de forma do voluntario Nome da pessoa que conduziu o Termo de
Consentimento Livre e Esclarecido

Assinatura Assinatura

Data Data

Nome do Investigador

Assinatura

Data

Versdo 4.0 de 05 de maio de 2008.
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APENDICE 3 — QUESTIONARIO PARA TRIAGEM

QUESTIONARIO PARA TRIAGEM

Triagem Inicial — Estudo da Obesidade SEMPR-UFPR
Dados Pessoais Data: / /
Nome: Registro:

DN: / / Raca: Bt Nt Pt At Fones /

Sexo: Mt Ft Est. Civil: St Ct D? V:fEscol: Afalbt 1G1 2G1 3Gt Pdsgrad?
Peso atual: Altura: IMC:

Plano de saude:tSim( ) Qual? tNao( )

Fontes do conhecimento do estudo:

Tratamentos de obesidade:t1Sim( ) MNao( ) héa - de 01 ano( ) ha +de 01 ano( )
Comfacompanhamento médico ( ) sem acompanhamento médico ()

Uso de medicamentos:1Sim( ) N&o( ) Quantos: Data da ultimadose: _ / [/

Quais tipos: () fervas, ( ) chas 1( ) féormulas ( )

Uso de medicamentos antidepressivos/calmantes: 1Sim ( ) Nao( )

Nome: Dose:
Alergia a medicamentos:'Sim ( ) Qual: Nao( )
AVC/Derrame/Infarto/angina: 1Sim () Quando? Nao( )

Problemas de coracéo (arritmia, cansaco e falta de ar aos esforgos)iSim( ) Nao( )

Algum tipo de cancer (exceto pele — basocelular) 1Sim () MNao( )

Doenga de figado ou rim: Sim ( ) Qual? tNao( )
Doenga intestinaliSim( ) Qual? Nao( )
Anticoncepgao: 1Sim( ) Qual? tNao( )

Ultima mestruacg&o (que ano?):

Usuario de drogas ou bebidas alcodlicas: Sim ( ) Qual? Nao( )

Outras doencas?

Medicamentos em uso:

Dados de exame fisico e laboratoriais:
tPA > 140 x 90mmHg; 1Glic > 100;1TG > 1501 tHDL H<45e M <40

outros:

Profissional avaliador:

Critérios satisfatérios para o estudo( )t

Critérios nao satisfatérios para o estudof )
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APENDICE 4 - VISITA DE RANDOMIZACAO

VISITA DE RANDOMIZAGCAO

PACIENTES COM OBESIDADE - SEMPR

12 Consulta Data: / /
Nome: Registro:

DN: / / Idade:_ Sexo:-M; -F  Racga: -B; -N; -P; -A,;

Fones: / Escol:

Est. Civil: -S; -C; -D; -V
Critérios de Inclusdao -IMC entre 30 e 40 -ldade -Sexo feminino -

Anticoncepcao

Critérios de Exclusdo: HAS N controlada  Psiquiétrico Dca Cardiovasc
TG >6 DM Neuroldgico (AVC) Endocrinopatia  Dca Hepatica

Dca Pulmonar Dca TGl Dca Renal Neoplasia Menopausa Cx
Bariatrica  Uso fitoterapicos HIV ~ Tratamento recente

Alteracédo Lab ou ECG  Interagdo medicamentosa

Hist6ria Doenca Atual

Motivacédo tratamento: -Estética; -PréOp; -DCA OstMusc; -CV; -Resp; -TGl; -Psq

Epoca de aparecimento: 0-5a; 5-10a; 10-20a; >20a
Causa precipitante: -Puberdade; -Emocional; -Gestacéo;
-Reducéo de AF; -Abstinéncia Fumo -
Medicamento: ; Infancia
Tratamentos anteriores: -Nenhum; 1, 2; 3; 4; 5;
>5

Tipo de tratamento: -Dieta; -AF; -D+AF; -Med; -D+Med; -AF+Med; -D+AF+Med
Drogas usadas: -Femproporex; -Dietilpropiona; -Mazindol; -Sibutramina;
-Orlist;
Homeopatia; -ISRS (-Fxt, -Sert, -Bup); -

Form:

Ef. colaterais: -Femp; -Dietilp; -Maz; -Sibut; -ISRS; -Orlist; -Férm; -Homeop
Cefaléia Nauseas Vomitos Diarréia Constipacdo Ansiedade Irritabilidade

Agitacdo Tontura Boca seca Sonoléncia Insénia
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Duracdo do Tratamento: meses perdeu: Kg
PesoMax: Kg

meses perdeu: Kg

meses perdeu: Kg

ApOs tratamento: Manteve peso: Recuperou: Engordou menos: Engordou mais:
Atividade Fisica: -Sedentaria; 0-30min/d; 30-60min/d; 60-90min/d; >90min/d
Ix/sem; 2x/sem; 3x/sem; 4x/sem; 5x/sem; 6x/sem; 7x/sem

Obesidade na familia: -Pai; -Mae; -Irmaos: ;. -Filhos: Total membros:

Historia Pregressa

Gesta: Para: Cesarea: Aborto:

Especificar: més Causa

Medicamentos:

Histdria familiar relevante (parentes 1° grau)
Pai: Mae: -

Irmaos: Filhos:

Exame Fisico

Peso: Kg Est: m IMC: FC:

CirAbd: cm CirQua: cm PA: mmHg
Coracdo: NL -S; -N: Pulmao: NL -S; -N:

Abdome: NL -S; -N: Extrem: NL -S; -N:

Outros:

Conduta:

-Assinou termo de Consentimento Livre e Esclarecido
-Solicitado coleta de exames laboratoriais

-Solicitado ECG

-Encaminhado para Avaliagéo Psicolégica
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APENDICE 5 - VISITA DE SEGUIMENTO

VISITA DE SEGUIMENTO

Sem: Visita: Data: / /

Dados Pessoais: N Random:

Nome: Registro:

Historia:

Exame Fisico: Peso: Kg IMC:__ FC.___ bpm
CirAbd: _ cm CirQua: cmPA: mmHg
Coracdo: NL -S; -N: Pulmao: NL -S; -N:

Abdome: NL -S; -N: Extrem: NL -S; -N:

Outros:

Reacdes Adversas (referida): (ag¢do: Nada, Suspenso Medicagdo, Terapia Concomitante,

Hospitalizacao)

1) Data inicio Fim:

Severidade: -1 -2 -3 -4 Acédo: -Nada -Susp Med -Terap Concom -Evento Grave

2) Data inicio: Fim:

Severidade: -1 -2 -3 -4 Acédo: -Nada -Susp Med -Terap Concom -Evento Grave

3) Data inicio: Fim:

Severidade: -1 -2 -3 -4 Acédo:-Nada -Susp Med -Terap Concom -Evento Grave

4) Data inicio: Fim:

Severidade: -1 -2 -3 -4 Acédo: -Nada -Susp Med -Terap Concom -Evento Grave

Reac6es Adversas (questionario):

Cefaléia Nauseas Voémitos  Diarreia Constipacéao Ansiedade Tontura

Agitacdo Irritabilidade  Boca seca Sonoléncia Insbnia

Terapia Concomitante:

1) Nome/dose: Data inicio:
Finalidade: Data Término:
2) Nome/dose: Data inicio:
Finalidade: Data Término:
3) Nome/dose: Data inicio:
Finalidade: Data Término:
4) Nome/dose: Data inicio:

Finalidade: Data Término:
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APENDICE 6 — ANAMNESE ALIMENTAR

ANAMNESE ALIMENTAR

IDENTIFICACAO
Nome:

Data de nascimento:
Escolaridade:
Profissao:

Telefone:

Religido:

ANAMNESE

Data:

Estuda ( )N ()S Horéario: ( ) manha ( )tarde ( ) noite
Alimenta-se na escola/faculdade: ( )N ( ) S
Apetite: ( ) bom ( )regular () ruim
Local onde faz as refei¢cdes:
e Desjejum ( )casa ( )fora ( )levade casa
e Colacdo ( )casa ( )fora ( )levade casa
e Almoco ( )casa ( )fora ( )levade casa
e Lanche ()casa ( )fora ( )levade casa
e Jantar ( )casa ( )fora ( )levade casa

e Ceia ()casa ( )fora ( )levade casa

NUmero de pessoas que se alimentam em casa: (1) (2) (3) (4) (5) (6) (7) (8) (9)

Pessoa que prepara as refeicdes: ( ) mesmo ( ) outro

Preferéncias alimentares:( )massas ( ) carnes ( ) doces ( ) saladas ( ) paes ( )

frutas ( ) verduras ( ) frituras ( ) leite e derivados ( ) café ( )ovo ( ) peixes ()

Alimentos que desgosta: ( ) massas ( ) carnes ( ) doces ( ) saladas ( ) paes
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( ) frutas ( ) verduras ( ) frituras ( ) leite e derivados ( ) café ()ovo ()

peixes
Intolerancia: ( )N () S
Alergia alimentar: ( )N () S

Tipo de gordura utilizado no preparo dos alimentos: ( ) soja ( ) milho ( ) canola

( ) banha () oliva ( ) girassol

Quantidade de gordura utilizada por més: (1/2) (1) 1%)(2) (2%)(3) (3%) (4)
(4%2)(5) (5%2)(6) (6%2) (7) (7 2) (8) (8%2) (9) (9 ¥2) (10)

Gosta de alimentos fritos? ( )N () S
Gostade salada? ( )N () S
Costuma comer quando: ( ) almoco ( ) jantar ( ) ambos

Tipo de gordura utilizada para temperar salada: ( ) soja ( ) milho ( ) canola ( )

banha ( ) oliva ( ) girassol

Quantidade de sal utilizado no preparo dos alimentos (duragdo em meses): (1/2 )
(1) Q%)@ (2%2)@B) B%) (4 (4%2)(5) (5%2) (6) (6%)(7) (7Y2)(8) (872)
(9) (9 %2) (10)

Vocé costuma sentir uma fome exagerada depois das 17h e assalta a geladeira até
ficarcheia? ( )N () S

Apoés almoco e jantar vocé sente vontade de comer doce? ( ) N ( ) S quantas

vezes por semana vocé sente vontade de comer doce? (1) (2) (3) (4) (5) (6) (7)
Vocé costuma comer chocolate quando:

Briga? ( )N ( )S Stress? ( )N( )S Antesde menstruar? ( )N( ) S

Usa doces dietéticos? ( )N( ) S

O que vocé usa para adogar os alimentos: ( adocante ) (acucar) (mel) (acucar

mascavo) (acucar light)
Consome alimentos fora do horario: ( )N ()S
Qual o consumo de liquidos por dia?

Agua (ml) - (0—-250) (250—-500) (500—750) (750 —1000) (1000 — 1250)
(1250 — 1500 ) (1500 — 1750 ) (1750 — 2000 ) ( 2000 — 2500 ) ( 2500 — 3000 )
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(3000 — 3500 )

Refrigerante: (normal) (light) (zero)

Horario: (desjejum) (colacédo) (almoco) (lanche) (jantar) (ceia)

Suco Natural: ( )N ( ) S adocado com: (nada) (acucar) (adocante)

Horario: (desjejum) (colacdo) (almoco) (lanche) (jantar) (ceia)

Suco Industrializado: ( )N ( ) S adogado com: (nada) (acucar) (adocante)

Horério: (desjejum) (colacdo) (almogo) (lanche) (jantar) (ceia)

Cha: ( )N ( ) S adocado com: (nada) (acucar) (adocante)

Horario: (desjejum) (colacdo) (almoco) (lanche) (jantar) (ceia)

Achocolatado: ( )N ( ) S adocado com: (nada) (acucar) (adocante)

Horério: (desjejum) (colacdo) (almocgo) (lanche) (jantar) (ceia)

Café: ( )N ( ) S adocado com: (nada) (agucar) (adocante)

Horério: (desjejum) (colacdo) (almocgo) (lanche) (jantar) (ceia)

Vocé dorme bem? ( ) N( ) S quantas horas: Teminsénia? ( )N () S tem
doenca do sono? ( ) N ( ) S tem pesadelos com frequéncia? ( )N ( ) S sono
agitado? ( ) N ( ) S queda de cabelo além do habitual? ( )N () S



APENDICE 7 — ORIENTACOES NUTRICIONAIS MENSAIS

ORIENTACOES NUTRICIONAIS MENSAIS

VISITA TEMA
0 Modelo de cardapio, lista de trocas —
substituicdes (equivalentes)
1 Sirva-se de alimentos saudaveis —
Modelo do prato
2 Atividade fisica
3 Alimentos com poucas calorias
4 Rotulagem de alimentos
5 Como reduzir calorias
6 Calorias de bebidas
7 Coma para viver
8 Dicas de culinaria saudavel -
Diferenca entre light e diet
9 Métodos de preparacao de receitas
10 Dicas para ocasifes especiais
11 Técnica e dica de utilizacdo de
microondas
12 Revisdo das principais orientacées
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APENDICE 8 — ENTREVISTA DE DESLIGAMENTO DO ESTUDO

ENTREVISTA DE DESLIGAMENTO DO ESTUDO

Ficha de Entrevista de Desligamento
Estudo da Obesidade

Nome:

Data. [/ [

Numero de Randomizacéao:

Motivo de Desisténcia:
( ) indisponibilidade de horarios

( ) insatisfagdo com o estudo

( ) efeitos adversos indesejaveis

() insucesso na perda de peso

( ) mudancas ou transferéncia de cidade
( ) cirurgias

( ) outros tratamentos de emergéncia
() questdes familiares

( ) questdes emocionais

( ) gravidez

( ) outros

Obs:

Término do Medicamento:

Efeitos Adversos:

Entrevistador Responsavel:

Assinatura do Paciente:
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ANEXOS

ANEXO 1 - PARECER DO CEP - HC- UFPR

9% HOSPITAL DE CLINICAS e
B & UNIVERSIDADE FEDERAL DO PARANA H5 Apris

Curitiba, 09 de outubro de 2007.

limo (a) Sr. (a)
Dr. Henrique de Lacerda Suplicy
Nesta

Prezado Pesquisador:

Comunicamos que o Termo de Consentimento Livre e
Esclarecido versdo 2.0 de 04 de setembro de 2007; Emenda ao Protocolo e
Alteragao do Titulo da Pesquisa; Protocolo de Pesquisa, referente ao Projeto
de Pesquisa principal “ESTUDO DUPLO-CEGO, RANDOMIZADO PARA COMPARAR
DURANTE 1 ANO A EFICACIA E SEGURANCA DE SIBUTRAMINA 15MG, ANFEPRAMONA
75MG, FEMPROPOREX 25MG E FLUOXETINA 20MG NA PERDA DE PESO DE PACIENTES
OBESOS” alterado para “ESTUDO SIMPLES-CEGO, RANDOMIZADO, CONTROLADO COM
PLACEBO, PARA COMPARAR DURANTE 1 ANO A EFICACIA E SEGURANCA DE
SIBUTRAMINA 15MG, ANFEPRAMONA 75MG, FEMPROPOREX 25MG E FLUOXETINA 20MG

EM PACIENTES OBESOS”, foram analisados e aprovados pelo Comité de Etica em
Pesquisa em Seres Humanos em reunido realizada no dia 25 de setembro de
2007. Os referidos documentos atendem aos aspectos das Resolugcées CNS
196/96, e demais, sobre Diretrizes e Normas Regulamentadoras de Pesquisa
Envolvendo Seres Humanos do Ministério da Saude.

CAAE: 0112.0.208.000-06
Registro CEP/HC: 1268.116/2006-08
Protocolo de Estudo.

Atenciosamente,

)

(D =
Jeied
Renato Tambara Filho
Coordenador do Comité de Etica em Pesquisa
em Seres Humanos do Hospital de Clinicas/UFPR
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ANEXO 2 — MANUAL DIAGNOSTICO E ESTATISTICO DE TRANSTORNOS
MENTAIS

Manual Diagnoéstico e Estatistico de Transtornos Mentais 4° edicdo Texto Revisado - DSM-IV-TR

Critérios para Episddio Depressivo Maior

A. No minimo cinco dos seguintes sintomas estiverem presentes durante o mesmo periodo de 2 semanas e representam uma
alteragdo a partir do funcionamento anterior; pelo menos um dos sintomas é (1) humor deprimido ou (2) perda do
interesse ou prazer.

Nota: ndo incluir sintomas nitidamente devidos a uma condigdo médica geral ou alucinagdes ou delirios incongruentes com

0 humor.

Q) Humor deprimido na maior parte do dia, quase todos os dias, indicado por relato subjetivo (p.ex., sente-se triste ou
vazio) ou observacéao feita por terceiros (p.ex., chora muito). Nota: Em criancas e adolescentes, pode ser humor
irritavel.

2 Acentuada diminui¢é@o do interesse ou prazer em todas ou quase todas as atividades na maior parte do dia, quase
todos os dias(indicado por relato subjetivo ou observacéo feita por terceiros)

?3) Perda ou ganho significativo de peso sem estar em dieta (p.ex., mais de 5% do peso corporal em 1 més), ou
diminuicdo ou aumento do apetite quase todos os dias. Nota: Em crianc¢as, considerar incapacidade de apresentar
0s ganhos de peso esperados

4 Ins6nia ou hipersonia quase todos os dias

5) Agitacdo ou retardo psicomotor quase todos os dias(observaveis por outros, ndo meramente sensagées subjetivas
de inquietacdo ou de estar mais lento)

(6) Fadiga ou perda de energia quase todos os dias

©) Sentimentos de inutilidade ou culpa excessiva ou inadequada (que pode ser delirante), quase todos os dias (ndo
meramente auto-recrimina¢@o ou culpa por estar doente)

(8) Capacidade diminuida de pensar ou concentrar-se, ou indeciséo, quase todos os dias (por relato subjetivo ou
observacao feita por outros)
9) Pensamentos de morte recorrentes (ndo apenas medo de morrer), ideacéo suicida recorrente sem um plano

especifico, tentativa de suicidio ou plano especifico para cometer suicidio
B. Os sintomas nao satisfazemos critérios para um Episédio Misto.

C. Os sintomas causam sofrimento clinicamente significativo ou prejuizos no funcionamento social ou ocupacional ou em
outras areas importantes da vida do individuo.
D. Os sintomas néo se devem aos efeitos fisioldgicos diretos de uma substancia (p.ex.,droga de abuso ou medicamento) ou de
uma condigdo médica geral (p.ex., hipotireoidismo).
E. Os sintomas ndo sdo mais bem explicados por Luto, ou seja, apds a perda de um ente querido, 0s sintomas persistem por
mais de 2 meses ou sdo caracterizados por acentuado prejuizo funcional, preocupacdo mérbida com desvalia, ideagdo

suicida, sintomas psicéticos ou retardo psicomotor

Critérios Diagnosticos para 300.02 Transtorno de Ansiedade Generalizada

A. Ansiedade e preocupacao excessivas (expectativa apreensiva), ocorrendo na maioria dos dias pelo periodo minimo de 6
meses, com diversos eventos ou atividades (tais como desempenho escolar ou profissional).
B. O individuo considera dificil controlar a preocupagéo.
C. A ansiedade e a preocupacéo estdo associadas com trés (ou mais) dos seguintes seis sintomas ( com pelo menos alguns

deles presentes na maioria dos dias nos Ultimos 6 meses). Nota: Apenas um item é exigido para criancas.

1) Inquietacéo ou sensacéo de estar com os nervos a flor da pelo

2) Fatigabilidade

?3) Dificuldade em concentrar-se ou sensagdes de “branco” na mente

4 Irritabilidade

5) Tens&o muscular

(6) Perturbacgéo do sono (dificuldades em conciliar ou manter o sono, ou sono insatisfatorio e inquieto)

D. O foco da ansiedade ou preocupacéo nédo confinado a aspectos de um transtorno do
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Eixo I;por exemplo,a ansiedade ou preocupac¢édo néo se refere a ter Atague de panico (como no Transtorno de
Pénico), ser envergonhado em publico (como na Fobia Social), ser contaminado (como no Transtorno Obsessivo-
Compulsivo), ficar afastada de casa ou de parentes préximos (como no Transtorno de Ansiedade de Separagéo), ganhar
peso (como na Anorexia Nervosa), ter multiplas queixas fisicas (como no Transtorno de Somatizacédo) ou ter uma doenga
grave (como na Hipocondria ), e a ansiedade ou preocupa¢éo ndo ocorre exclusivamente durante o Transtorno de Estresse

Pos-Traumatico.

E. A ansiedade, a preocupagdo ou os sintomas fisicos causam sofrimento clinicamente significativo ou prejuizo no

funcionamento social ou ocupacional ou em outras areas importantes da vida do individuo.

F. A perturbagdo néo se deve aos efeitos fisiolégicos diretos de uma substancia (droga
de abuso, medicamento) ou de uma condigdo médica geral (p.ex.,hipertireoidismo)
nem ocorre exclusivamente durante um Transtorno do Humor, Transtorno Psicético

ou Transtorno Global do Desenvolvimento.

Critérios Diagnésticos para 300.3 Transtorno Obsessivo-Compulsivo

A. Obsessdes ou compulsdes:

Obsessoes, definidas por (1), (2), (3) e (4):

) Pensamentos, impulsos ou imagens recorrentes e persistente que, em algum momento durante a perturbacéo, séo
experimentados como intrusivos e inadequados e causam acentuada ansiedade ou sofrimento

2 Os pensamentos, impulsos ou imagens ndo sdo meras preocupacgdes excessivas com problemas da vida real

?3) A pessoa tenta ignorar ou suprimir tais pensamentos, impulsos ou imagens, ou neutraliza-los com algum outro

pensamento ou agdo
4) A pessoa reconhece que 0s pensamentos, impulsos ou imagens obsessivas sdo produto de sua prépria mente
(ndo impostos a partir de fora, como na insercao de pensamentos)

Compulsdes, definidas por (1) e (2)

1) Comportamentos repetitivos (p.ex., lavar as maos, organizar, verificar) ou atos mentais (p.ex., orar, contar, ou
repetir palavras em siléncio) que a pessoa se sente compelida a executar em resposta a uma obsessao ou de
acordo com regras que devem ser rigidamente aplicadas

2 Os comportamentos ou atos mentais visam prevenir ou reduzir o sofrimento ou evitar algum evento ou situagéo
temida; entretanto esses comportamentos ou atos mentais ndo tem uma conexdo realista com o que visam
neutralizar ou evitar ou sdo claramente excessivos.

B. Em algum ponto durante o curso do transtorno, o individuo reconheceu que as obsessfes ou compulsdes sdo excessivas
ou irracionais. Nota: Isso néo se aplica a criangas.

C. As obsessfes ou compulsdes causam acentuado sofrimento, consomem tempo( tomam mais de 1 hora por dia) ou
interferem significativamente na rotina, no funcionamento ocupacional (ou académico), em atividades ou relacionamentos

sociais habituais do individuo.

D. Se um outro transtorno do Eixo | esta presente, o conteido das obsessfes ou compulsdes ndo esta restrito a ele (p.ex.,
preocupagdo com alimentos na presenca de um Transtorno da Alimentacdo; arrancar os cabelos na presenca de
Tricotilomania; preocupagdo com a aparéncia na presenca de Transtorno Dismorfico Corporal; preocupagdo com drogas na
presenca de um Transtorno por Uso de Substancia; preocupacdo com ter uma doenca grave na presenca de Hipocondria;
preocupacdo com anseios ou fantasias sexuais na presenca de uma Parafilia; ruminagdes de culpa na presenca de um

Transtorno Depressivo Maior)

E. A perturbagdo ndo se deve aos efeitos fisiolégicos diretos de uma substancia (p.ex., droga de abuso, medicamento) ou de
uma condigdo médica geral.

Especificar se:
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Com Insight Pobre: se, na maioria do tempo durante o episddio atual, o individuo n&o reconhece que as obsessdes e

compulsdes s&@o excessivas ou irracionais.

Critérios Diagnosticos para 307.51 Bulimia Nervosa

A. Crises bulimicas recorrentes. Uma crise bulimica é caracterizada por ambos os se-

guintes aspectos:

(1) Ingestdo, em um periodo limitado de tempo (p.ex., dentro de um periodo de 2
horas) de uma quantidade de alimentos definitivamente maior do que a maioria

das pessoas consumiria durante um periodo similar e sob circunstancias similares.

(2) Um sentimento de falta de controle sobre o comportamento alimentar durante
O episddio (p.ex.,um sentimento de incapacidade de parar de comer ou de controlar o tipo e a quantidade de

alimento)

B. Comportamento compensatério inadequado e recorrente, com o fim de prevenir o aumento de peso, como
inducéo de vémito, uso indevido de laxantes,
diuréticos,enemas ou outros medicamentos, jejuns ou exercicios excessivos.

C. A crise bulimica e os comportamentos compensatorios inadequados ocorrem, em média, pelo menos duas vezes por
semana, por 3 meses.
D. A auto-imagem é indevidamente influenciada pela forma e pelo peso do corpo.

E. O distarbio ndo ocorre exclusivamente durante episédios de Anorexia Nervosa.
Especificar tipo:

Tipo Purgativo: durante o episédio atual de Bulimia Nervosa, o individuo envolveu-se regularmente na indugdo de
vOmito ou no uso indevido de laxantes,diuréticos ou enemas.

Tipo N&o-Purgativo: durante o episodio atual de Bulimia Nervosa, o individuo usou outros comportamentos
compensatérios inadequados, tais como jejuns ou exercicios excessivos, mas nao se envolveu regularmente na

indugdo de vomitos ou no uso indevido de laxantes, diuréticos ou enemas.

307.50 Transtorno da Alimentacdo Sem Outra Especificacdo

A categoria Transtorno da Alimentacdo Sem Outra Especificagdo serve para transtornos da alimentagcdo que nao

satisfazem os critérios para qualquer Transtorno da Alimentagao especifico. Exemplos:

1. Mulheres para as quais séo satisfeitos todos os critérios para Anorexia Nervosa, exceto pelo fato de que as
menstruacdes sao regulares.

2. Séo satisfeitos todos os critérios para Anorexia Nervosa, exceto que, apesar de uma perda de peso significativa, o
peso atual do individuo esta numa faixa normal.

3. Sao satisfeitos todos os critérios para Bulimia Nervosa, exceto que a compulsdo alimentar e 0s mecanismos
compensatérios inadequados ocorrem menos de duas vezes por semana ou por menos de 3 meses.

4. Uso regular de um comportamento compensatoério inadequado por um individuo de peso corporal normal, apos
consumir pequenas quantidades de alimento (p., vomito induzido apés o consumo de dois biscoitos).

5. Mastigar e cuspir repetidamente, sem engolir, grandes quantidades de alimentos.

6. Transtorno de compulsdo alimentar: crises bulimicas recorrentes na auséncia do uso regular de comportamentos
compensatoérios inadequados, caracteristicos de Bulimia Nervosa (ver p. 734-736 para critérios sugeridos para
pesquisa).

Critérios para pesquisa para transtorno de compulsé&o periddica

A. Episodios recorrentes de compulséo periddica € caracterizado por ambos 0s seguintes critérios:
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Ingestdo, em um periodo limitado de tempo (p.ex., dentro de um periodo de 2 horas), de uma quantidade de
alimento definitivamente maior do que a maioria das pessoas cosumiria em um periodo similar, sob circunstancias
similares

Um sentimento de falta de controle sobre a ingestéo alimentar durante o episodio (p., um sentimento de nao
conseguir parar ou controlar o tipo ou a quantidade de alimento ingerido)

Os episadios de compulséo periédica estéo associados com trés (ou mais) dos seguintes critérios:

Comer muito mais rapidamente do que o normal

Comer até sentir-se incomodamente repleto

Ingerir grandes quantidades de alimentos, quando nao fisicamente faminto

Comer sozinho, em razéo da vergonha diante da quantidade de alimentos que consome

Sentir repulsa por si mesmo, depressdo ou demasiada culpa apds comer excessivamente

Acentuada angustia relativamente & compulsao periddica.

A compulséo periodica ocorre, em média, pelo menos 2 dias por semana, por 6 meses.

Nota: O método de determinagdo da frequéncia difere daquele usado para a Bulimia Nervosa; futuras pesquisas devem

dirigir-se a decisdo quanto ao método preferencial para o estabelecimento de um limiar de frequéncia, isto €, contar

o numero de dias nos quais ocorre a compulsédo ou contar o nimero de episddios de hiperfagia.

A compulséo periédica ndo estad associada com o uso regular de comportamentos compensatérios inadequados (p.,
purgacéo, jejuns, exercicios excessivos), nem ocorre exclusivamente durante o curso de Anorexia Nervosa ou

Bulimia Nervosa.
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ANEXO 3 — ESCALA DE BECK (INVENTARIO DE DEPRESSAO)

INVENTARIO DE DEPRESSAO DE BECK - BDI

Este questionario consiste em 21 grupos de afirmacdes. Depois de ler
cuidadosamente cada grupo, faca um circulo em torno do nimero (0, 1, 2 ou
3) diante da afirmacao, em cada grupo, que descreve melhor a maneira como
vocé tem se sentido nesta semana, incluindo hoje. Se varias afirmagées num
grupo parecerem se aplicar igualmente bem, faga um circulo em cada uma.
Tome o cuidado de ler todas as afirmagdes, em cada grupo, antes de fazer a

sua escolha.

Nome:
Data: [/
1.0 N&o me sinto triste.
1 Eu me sinto triste.
2 Estou sempre triste e nado consigo sair disso.

3 Estou tdo triste ou infeliz que ndo consigo suportar.

2.0 Nao estou especialmente desanimado quanto ao futuro.
1 Eu me sinto desanimado quanto ao futuro.
2 Acho que nada tenho a esperar.

3 Acho o futuro sem esperancga e tenho a impressdo de que as coisas ndao podem melhorar.
3.0 Nao me sinto um fracasso.
1 Acho que fracassei mais do que uma pessoa comum.
2 Quando olho para trds, na minha vida, tudo o que posso ver &€ um monte de fracassos.

3 Acho que, como pessoa, sou um completo fracasso.

4.0 Tenho tanto prazer em tudo como antes.
1 Nao sinto mais prazer nas coisas como antes.
2 Nao encontro um prazer real em mais nada.

3 Estou insatisfeito ou aborrecido com tudo.

5.0 Nao me sinto especialmente culpado.
1 Eu me sinto culpado as vezes.
2 Eu me sinto culpado na maior parte do tempo.

3 Eu me sinto sempre culpado.

6.0 Nao acho que esteja sendo punido.
1 Acho que posso ser punido.
2 Creio que vou ser punido.

3 Acho que estou sendo punido.

7. 0 N&o me sinto decepcionado comigo mesmo.
1 Estou decepcionado comigo mesmo.
2 Estou enojado de mim.
3 Eu me odeio.
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8. 0 Nao me sinto de qualquer modo pior que 0s outros.
1 Sou critico em relagao a mim devido a minhas fraquezas ou meus erros.
2 Eu me culpo sempre por minhas falhas.

3 Eu me culpo por tudo de mal que acontece.

9.0 Nao tenho quaisquer idéias de me matar.
1 Tenho idéias de me matar, mas nao as executaria.
2 Gostaria de me matar.

3 Eu me mataria se tivesse oportunidade.

10. 0 Nao choro mais que o] habitual.
1 Choro mais agora do que costumava.
2 Agora, choro o) tempo todo.

3 Costumava ser capaz de chorar, mas agora ndo consigo mesmo que o queira.

11.0 Nao sou mais irritado agora do que ja fui.
1 Fico molestado ou irritado mais facilmente do que costumava.
2 Atualmente me sinto irritado o] tempo todo.

3 Absolutamente ndo me irrito com as coisas que costumavam irritar-me.

12.0 N&o perdi o] interesse nas outras pessoas.
1 Interesso-me menos do que costumava pelas outras pessoas.
2 Perdi a maior parte do meu interesse nas outras pessoas.

3 Perdi todo 0 meu interesse nas outras pessoas.

13.0 Tomo decisdes mais ou menos tao bem como em outra época.
1 Adio minhas decisdes mais do que costumava.
2 Tenho maior dificuldade em tomar decisdes do que antes.

3 Nao consigo mais tomar decisoes.
14.0 Nao sinto que minha aparéncia seja pior do que costumava ser.
1 Preocupo-me por estar parecendo velho ou sem atrativos.
2 Sinto que ha mudancas permanentes em minha aparéncia que me fazem parecer sem atrativos.

3 Considero-me feio.

15.0 Posso trabalhar mais ou menos tao bem quanto antes.
1 Preciso de um esforgo extra para comegar qualquer coisa.
2 Tenho de me esforgar muito até fazer qualquer coisa.

3 Nao consigo fazer nenhum trabalho.
16. 0 Durmo tao bem quanto de habito.
1 Nao durmo tao bem quanto costumava.
2 Acordo uma ou duas horas mais cedo do que de habito e tenho dificuldade para voltar a dormir.

3 Acordo varias horas mais cedo do que costumava e tenho dificuldade para voltar a dormir.

17.0 Nao fico mais cansado que de habito.
1 Fico cansado com mais facilidade do que costumava.
2 Sinto-me cansado ao fazer quase qualquer coisa.

3 Estou cansado demais para fazer qualquer coisa.

18.0 Meu apetite nao esta pior do que de habito.
1 Meu apetite nao é tao bom quanto costumava ser.
2 Meu apetite esta muito pior agora.

3 Nao tenho mais nenhum apetite.

19.0 N&o perdi muito peso, se é que perdi algum ultimamente.
1 Perdi mais de 2,5 Kg.
2 Perdi mais de 5,0 Kg.

3 Perdi mais de 7,5 Kg.

Estou deliberadamente tentando perder peso, comendo menos: SIM ( ) NAO ()
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20.0 Nao me preocupo mais que o] de habito com minha saude.
1 Preocupo-me com problemas fisicos como dores e aflicGes ou perturbagdes no estbmago ou prisdo de ventre.
2 Estou muito preocupado com problemas fisicos e € dificil pensar em outra coisa que ndo isso.

3 Estou tdo preocupado com meus problemas fisicos que ndo consigo pensar em outra coisa.

21.0 Nao tenho observado qualquer mudanga recente em meu interesse sexual.
1 Estou menos interessado por sexo que costumava.
2 Estou bem menos interessado em sexo atualmente.

3 Perdi completamente o interesse por sexo.
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ANEXO 4 — ESCALA DE BECK (INVENTARIO DE ANSIEDADE)

INVENTARIO DE ANSIEDADE DE BECK — BAI

Nome: Idade: Data: / /

Abaixo esta uma lista de sintomas comuns de ansiedade. Por favor, leia cuidadosamente cada item da lista. Identifique o
guanto vocé tem sido incomodado por cada sintoma durante a Ultima semana, incluindo hoje, colocando um “x” no espaco

correspondente, na mesma linha de cada sintoma.

Absolutamente Levemente Moderadamente Gravemente
nao N&o me Foi muito Dificilmente pude
incomodou muito desagradavel suportar
mas pude
suportar

2. Sensacéo de calor

4. Incapaz de relaxar

6. Atordoado ou tonto

8. Sem equilibrio

10. Nervoso

12. Tremores nas maos

14. Medo de perder o controle

16. Medo de morrer

18. Indigestdo ou desconforto no abdéme

20. Rosto afogueado
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ANEXO 5 — ESCALA DE COMPULSAO ALIMENTAR PERIODICA

ESCALA DE COMPULSAO ALIMENTAR PERIODICA
BES (BINGE EATING SCALE)

Autores: Gormally J, Black S, Daston S, Rardin D. (1982).
Tradutores: Freitas S, Appolinario JC. (2001).

Nome:

Data: I/

Lista de verificagdo dos habitos alimentares

Instrugdes:

Vocé encontrara abaixo grupos de afirmages numeradas. Leia todas as afirmagfes em cada grupo e marque,
nesta folha, aquela

que melhor descreve o modo como vocé se sente em relagdo aos problemas que tem para controlar seu

comportamento alimentar.

#1

() 1. Eu ndo me sinto constrangido(a) com o meu peso ou o tamanho do meu corpo quando estou com outras
pessoas.

() 2. Eu me sinto preocupado(a) em como parego para 0s outros, masisto, normalmente, ndo me faz sentir
desapontado(a) comigo mesmo(a).

() 3. Eu fico mesmo constrangido(a) com a minha aparéncia e o meu peso,o0 que me faz sentir desapontado(a)
comigo mesmo(a).

() 4. Eu me sinto muito constrangido(a) com o meu peso e, freqiilentemente,sinto muita vergonha e desprezo por
mim mesmo(a). Tento evitar contatos sociais por causa desse constrangimento.

#2

() 1. Eu ndo tenho nenhuma dificuldade para comer devagar, de maneira apropriada.

() 2. Embora parega que eu devore os alimentos, ndo acabo me sentindo empanturrado(a) por comer demais.

() 3. As vezes tendo a comer rapidamente, sentindo-me entéo desconfortavelmente cheio(a) depois.

() 4. Eu tenho o héabito de engolir minha comida sem realmente mastigala. Quando isto acontece, em geral me
sinto desconfortavelmente empanturrado(a) por ter comido demais.

#3

() 1. Eu me sinto capaz de controlar meus impulsos para comer, quando eu quero.

() 2. Eu sinto que tenho falhado em controlar meu comportamento alimentar mais do que a média das pessoas.

() 3. Eu me sinto totalmente incapaz de controlar meus impulsos para comer.

() 4. Por me sentir tdo incapaz de controlar meu comportamento alimentar, entro em desespero tentando manter o
controle.

#4

() 1. Eu nao tenho o habito de comer quando estou chateado(a).

() 2. As vezes eu como quando estou chateado(a) mas, freqiientemente, sou capaz de me ocupar e afastar minha
mente da comida.

() 3. Eu tenho o habito regular de comer quando estou chateado(a) mas, de vez em quando, posso usar alguma
outra atividade para afastar minha mente da comida.

() 4. Eu tenho o forte habito de comer quando estou chateado(a). Nada parece me ajudar a parar com esse habito.
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#5

() 1. Normalmente quando como alguma coisa € porque estou fisicamente com fome.

() 2. De vez em quando como alguma coisa por impulso, mesmo quando ndo estou realmente com fome.

() 3. Eu tenho o habito regular de comer alimentos que realmente ndo aprecio para satisfazer uma sensagéo de
fome, mesmo que fisicamente eu ndo necessite de comida.

() 4. Mesmo que néo esteja fisicamente com fome, tenho uma sensagdo de fome em minha boca que somente
parece ser satisfeita quando eu como um alimento, tipo um sanduiche, que enche a minha boca. As vezes, quando
eu como o alimento para satisfazer minha “fome na boca”, em seguida eu o cuspo, assim ndo ganharei peso.

#6

() 1. Eu nao sinto qualquer culpa ou 6dio de mim mesmo(a) depois de comer demais.

() 2. De vez em quando sinto culpa ou 6dio de mim mesmo(a) depois de comer demais.

() 3. Quase o tempo todo sinto muita culpa ou édio de mim mesmo(a) depois de comer demais.

#7

() 1. Eu néo perco o controle total da minha alimentagéo quando estou em dieta, mesmo apds periodos em que
como demais.

() 2. As vezes, quando estou em dieta e como um alimento proibido, sinto como se tivesse estragado tudo e como
ainda mais.

() 3. Freqientemente, quando como demais durante uma dieta, tenho o habito de dizer para mim mesmo(a):
“agora que estraguei tudo, porque nao irei até o fim”. Quando isto acontece, eu como ainda mais.

() 4. Eu tenho o habito regular de comegar dietas rigorosas por mim mesmo(a), mas quebro as dietas entrando
numa compulsao alimentar. Minha vida parece ser “uma festa” ou “um morrer de fome”.

#8

() 1. Eu raramente como tanta comida a ponto de me sentir desconfortavelmente empanturrado(a) depois.

() 2. Normalmente, cerca de uma vez por més, como uma tal quantidade de comida que acabo me sentindo muito
empanturrado(a).

() 3. Eu tenho periodos regulares durante o més, quando como grandes quantidades de comida, seja na hora das
refei¢bes, seja nos lanches.

() 4. Eu como tanta comida que, regularmente, me sinto bastante desconfortavel depois de comer e, algumas
vezes, um pouco enjoado(a).

#9

() 1. Em geral, minha ingesta caldrica ndo sobe a niveis muito altos, nem desce a niveis muito baixos.

() 2. As vezes, depois de comer demais, tento reduzir minha ingesta calérica para quase nada, para compensar o
excesso de calorias que ingeri.

() 3. Eu tenho o habito regular de comer demais durante a noite. Parece que a minha rotina néo é estar com fome
de manh&, mas comer demais a noite.

() 4. Na minha vida adulta tenho tido periodos, que duram semanas, nos quais praticamente me mato de fome. Isto
se segue a periodos em que como demais. Parece que vivo uma vida de “festa” ou de “morrer de fome”.

#10

() 1. Normalmente eu sou capaz de parar de comer quando quero. Eu sei quando “ja chega”.

() 2. De vez em quando, eu tenho uma compulséo para comer que parece que ndo posso controlar.

() 3. Frequentemente tenho fortes impulsos para comer que parece que ndo sou capaz de controlar, mas, em
outras ocasifes, posso controlar meus impulsos para comer.

() 4. Eu me sinto incapaz de controlar impulsos para comer. Eu tenho medo de ndo ser capaz de parar de comer
por vontade prépria.

#11

() 1. Eu ndo tenho problema algum para parar de comer quando me sinto cheio(a).

() 2. Eu, normalmente, posso parar de comer quando me sinto cheio(a) mas, de vez em quando, comer demais me
deixa desconfortavelmente empanturrado(a).

() 3. Eu tenho um problema para parar de comer uma vez que eu tenha comecgado e, normalmente, sinto-me

desconfortavelmente empanturrado(a) depois que faco uma refeicao.
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() 4. Por eu ter o problema de ndo ser capaz de parar de comer quando quero, as vezes tenho que provocar o
vOmito, usar laxativos e/ou diuréticos para aliviar minha sensagéo de empanturramento.

#12

() 1. Parece gque eu como tanto quando estou com os outros (reunides familiares, sociais), como quando estou
sozinho(a).

() 2. As vezes, quando eu estou com outras pessoas, NG0 COmMo tanto quanto eu quero comer porque me sinto
constrangido(a) com o meu comportamento alimentar.

() 3. Freglientemente eu como s6 uma pequena gquantidade de comida quando outros estdo presentes, pois me
sinto muito embarag¢ado(a) com 0 meu comportamento alimentar.

() 4. Eu me sinto tdo envergonhado(a) por comer demais que escolho horas para comer demais quando sei que
ninguém me vera. Eu me sinto como uma pessoa que se esconde para comer.

#13

() 1 Eu fago trés refei¢cdes ao dia com apenas um lanche ocasional entre as refei¢des.

() 2. Eu fago trés refeicdes ao dia mas, normalmente, também lancho entre as refei¢@es.

() 3. Quando eu fago lanches pesados, tenho o habito de pular as refei¢des regulares.

() 4. Ha periodos regulares em que parece que eu estou continuamente comendo, sem refeicdes planejadas.

#14

() 1. Eu ndo penso muito em tentar controlar impulsos indesejaveis para comer.

() 2. Pelo menos, em algum momento, sinto que meus pensamentos estdo “pré-ocupados” com tentar controlar
meus impulsos para comer.

() 3. Freqlentemente, sinto que gasto muito tempo pensando no quanto comi ou tentando ndo comer mais.

() 4. Parece, para mim, que a maior parte das horas que passo acordado(a) estdo “pré-ocupadas” por
pensamentos sobre comer ou ndo comer. Sinto como se eu estivesse constantemente lutando para ndo comer.

#15

() 1. Eu ndo penso muito sobre comida.

() 2. Eu tenho fortes desejos por comida, mas eles s6 duram curtos periodos de tempo.

() 3. Ha dias em que parece que eu ndo posso pensar em mais nada a ndo ser comida.

() 4. Na maioria dos dias, meus pensamentos parecem estar

“pré-ocupados” com comida. Sinto como se eu vivesse para comer.

#16

() 1. Eu normalmente sei se estou ou ndo fisicamente com fome. Eu como a porgdo certa de comida para me
satisfazer.

() 2. De vez em quando eu me sinto em duvida para saber se estou ou néo fisicamente com fome. Nessas
ocasides é dificil saber quanto eu deveria comer para me satisfazer.

() 3. Mesmo que se eu pudesse saber quantas calorias eu deveria ingerir, ndo teria ideia alguma de qual seria a

quantidade “normal” de comida para mim.

Grade de correcao da Escala de Compulsao Alimentar Periddica.
1 2 3 4 5 6 7 8 9 10 11 12 13 14 15 16

1=0 1=0 1=0 1=0 1=0 1=0 1=0 1=0 1=0 1=0 1=0 1=0 1=0 1=0 1=0 1=0

2=0 2=1 2=1 2=0 2=1 2=1 2=1 2=1 2=1 2=1 2=1 2=1 2=1 2=1 2=1 2=1

3=1 | 3=2 | 3=3 3=0 | 3=2 |3=3 |3=3 | 3=2 3=2 3=2 3=2 3=2 | 3=2 |[3=2 |3=2 | 3=2

4=3 | 4=3 | 4=3 | 4=2 | 4=3 | - 4=3 | 4=3 | 4=3 | 4=3 | 4=3 | 4=3 | 4=3 | 4=3 | 4=3 | -




ANEXO 6 — VERSAO BRASILEIRA DO QUESTIONARIO DE QUALIDADE DE

VIDA (SF-36)

1- Em geral vocé diria que sua salde é:

Excelente Muito Boa Boa Ruim Muito Ruim
1 2 3 4 5
2- Comparada ha um ano atras, como vocé se classificaria sua satde idade em geral, agora?
Muito Um Pouco Quase a Um Pouco Muit

Melhor do que um ano

atras

Melhor do que um ano

atras

Mesma do que um ano

atras

Pior do que um ano

atras

o Pior do que um

ano atras

1 2 3 4 5

3- Os seguintes itens sao sobre atividades que vocé poderia fazer atualmente durante um dia comum. Devido a sua saude,

vocé teria dificuldade para fazer estas atividades? Neste caso, quando?

Nao, ndo
dificulta de modo
algum

Sim,
dificulta muito

Sim,

Atividades dificulta um pouco

a) Atividades Rigorosas, que exigem muito esforco,
tais como correr, levantar objetos pesados, participar 1 2 3
em esportes arduos.

b) Atividades moderadas, tais como mover uma mesa,

- e 1 2 3
passar aspirador de po, jogar bola, varrer a casa.
¢) Levantar ou carregar mantimentos 1 2 3
d) Subir varios lances de escada 1 2 3
e) Subir um lance de escada 1 2 3
f) Curvar-se, ajoelhar-se ou dobrar-se 1 2 3
g) Andar mais de 1 quilémetro 1 2 3
h) Andar varios quarteirbes 1 2 3
i) Andar um quarteirdo 1 2 3
j) Tomar banho ou vestir-se 1 2 3

4- Durante as Ultimas 4 semanas, vocé teve algum dos seguintes problemas com seu trabalho ou com alguma atividade

regular, como conseqiiéncia de sua salde fisica?

Sim Nao
a) Vocé diminui a quantidade de tempo que se dedicava ao seu trabalho ou a outras 1 2
atividades?
b) Realizou menos tarefas do que vocé gostaria? 1 2
c) Esteve limitado no seu tipo de trabalho ou a outras atividades. 1 2
d) Teve dificuldade de fazer seu trabalho ou outras atividades (p. ex. necessitou de um 1 2
esforgo extra).

5- Durante as Ultimas 4 semanas, vocé teve algum dos seguintes problemas com seu trabalho ou outra atividade regular diaria,

como consequéncia de algum problema emocional (como se sentir deprimido ou ansioso)?

Sim N&o
a) Vocé diminui a quantidade de tempo que se dedicava ao seu trabalho ou a outras 1 2
atividades?
b) Realizou menos tarefas do que vocé gostaria? 1 2
¢) N&o realizou ou fez qualquer das atividades com tanto cuidado como geralmente faz. 1 2

6- Durante as Ultimas 4 semanas, de que maneira sua saude fisica ou problemas emocionais interferiram nas suas atividades

sociais normais, em relagdo a familia, amigos ou em grupo?

De forma nenhuma Ligeiramen Moderada B Extremam

te mente astante ente




7- Quanta dor no corpo vocé teve durante as Ultimas 4 semanas?
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Nenhuma

Muito leve

Leve

Moderada

Grave

Muito grave

1 2

3

4

6

8- Durante as Ultimas 4 semanas, quanto a dor interferiu com seu trabalho normal (incluindo o trabalho, fora de casa e dentro

de casa)?

De maneira

alguma

um

pouco

mente

Moderada

Bastante

Extremamente

4

5

9- Estas questBes sdo sobre como vocé se sente e como tudo tem acontecido com vocé durante as Ultimas 4 semanas. Para

cada questdo, por favor dé uma resposta que mais se aproxime de maneira como vocé se sente, em relacdo as Ultimas 4

semanas.
. Alguma Uma
Todo A maior parte [ Uma boa parte arte do pequena Nunca
Tempo do tempo do tempo P parte do
tempo
tempo
a) Quanto tempo vocé tem se
sentindo cheio de vigor, de 1 2 3 4 5 6
vontade, de forca?
b) Quanto tempo vocé tem se
sentido uma pessoa muito 1 2 3 4 5 6
nervosa?
¢) Quanto tempo vocé tem se
sentido tdo deprimido que nada 1 2 3 4 5 6
pode anima-lo?
d) Quanto tempo vocé tem se 1 2 3 4 5 6
sentido calmo ou tranquilo?
e) Quanto tempo vocé tem se
sentido com muita energia? 1 2 3 4 5 6
f) Quanto tempo vocé tem se
sentido desanimado ou abatido? L 2 3 4 5 6
9) Quanto tempo vocé tem se 1 2 3 4 5 6
sentido esgotado?
h) Quanto tempo vocé tem se 1 2 3 4 5 6
sentido uma pessoa feliz?
i) Quanto tempo vocé tem se 1 5 3 4 5 6
sentido cansado?

10- Durante as Ultimas 4 semanas, quanto de seu tempo a sua saude fisica ou problemas emocionais interferiram com as suas

atividades sociais (como visitar amigos, parentes, etc)?

Todo Tempo | A maior parte do tempo Alguma parte do tempo Uma pequena parte do Nenhuma parte do
tempo tempo
1 2 3 4 5
11- O quanto verdadeiro ou falso é cada uma das afirmacdes para vocé?
Definitivamente A maioria das N0 sei A maioria das Definitiva-
verdadeiro vezes verdadeiro vezes falso mente falso
a) Eu costumo adoecer um pouco
mais facilmente que as outras 1 2 4 5
pessoas
b) Eu sou tdo saudavel quanto 1 5 4 5
gualquer pessoa que eu conhego
c) Eu acho que a minha saude vai 1 2 4 5
piorar
d) Minha saude é excelente 1 2 5




ANEXO 7 - QUESTIONARIO SOBRE O EFEITO DO PESO SOBRE A
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QUALIDADE DE VIDA — VERSAO ABREVIADA (IWQOL-LITE)

abreviada (IWQOL-Lite)

Questionario sobre o efeito do peso sobre a qualidade de vida — verséao

Responda as afirmacdes a seguir circulando o numero correspondente a opgéo que melhor se
aplica a vocé nos ultimos 7 dias. Seja o mais franco possivel. Ndo existem respostas certas
nem erradas.

publicos.

GERAL- ALGUMAS RARA-
= _ SEMPRE NUNCA
Fungao fisica MENTE VEZES MENTE
VERDADE | yERDADE | VERDADE | VERDADE | YERDADE
1 Devido ao meu peso, tenho dificuldade em 5 4 3 2 1
: apanhar objetos do chdo.
Devido ao meu peso, tenho dificuldade em
2. amarrar meus sapatos. 3 4 3 2 1
Devido ao meu peso, tenho dificuldade em
3 me levantar de cadeiras. 2 4 3 2 1
Devido ao meu peso, tenho dificuldade em
4- subir e descer escadas. 2 4 3 2 1
5 Devido ao meu peso, tenho dificuldade em 5 4 4 2 1
: me vestir e em tirar a roupa.
Devido aoc meu peso, tenho dificuldades
6. em me deslocar. 2 4 3 2 1
Devido aoc meu peso, tenho dificuldade em
7 Cruzar as pemas. 3 4 3 2 1
Sinto falta de ar mesmo com esforcos
8. fisicos minimos. 5 4 3 2 1
g Sou incomodado porgue minhas 5 4 3 2 1
: articulacdes ficam duras ou com dor.
10 Os meus tornozelos e a parte inferior das 5 4 5 2 1
pernas ficam inchados no final do dia.
11. | Estou preccupado com a minha salde. 5 4 3 2 1
GERAL- ALGUMAS RARA-

. SEMPRE NUNCA
Auto-estima MENTE VEZES MENTE
_ VERDADE | yErppADE | VERDADE | VERDADE | VERDADE
1 Devido ao meu peso, fico preccupado com 5 4 3 2 1

; minha imagem diante dos outros.
2 Devido aoc meu peso, a minha auto-estima 5 4 3 2 1
: ndo & tdo boa quanto poderia ser.
Devido ao meu peso, sinto-me inseguro
3 de mim mesmo. 2 4 3 2 1
Devido ao meu peso, ndo gosto de mim
4. mMesmo. ] 4 3 2 1
Devido ao meu peso, tenho medo de ser
5. rejeitado. & 4 3 2 1
5 Devido ao meu peso, evito olhar para 5 4 5 2 1
: espelhos ou ver fotografias minhas.
Devido ao meu peso, me sinto
7. constrangido ao ser visto em lugares 5 4 3 2 1

IWQOL-Lite — portugués do Brasil
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entrevistas de trabalho.

GERAL- ALGUMAS RARA-
. SEMPRE NUMCA
Vida sexual MENTE VEZES MENTE
e — VERDADE | yERDADE | VERDADE | VERDADE | VERDADE
1 Devido ao meu peso, ndo sinto prazer 5 4 q 2 1
’ em atividades sexuais.
Devido ao meu peso, sinto pouco ou
2. nenhum desejo sexual. 5 4 3 2 1
Devido ao meu peso, tenho dificuldade
s no desempenho sexual. & 4 s 2 1
Devido ao meu peso, evito encontros
4. : - 5 4 3 2 1
sexuais sempre que possivel.
GERAL- ALGUMAS RARA-
. - - P SEMPRE NUNCA
Dificuldades em locais publicos MENTE VEZES MENTE
VERDADE | yFRDADE | VERDADE | VERDADE | YERDADE
1 Devido aoc meu peso, sou ridicularizado, 5 4 5 5 1
) soffo gozacdo ou atencdo indesejada.
Devido ao meu peso, me preocupo se
2 vou caber em assentos em lugares 5 a g 2 1
) publicos (p.ex. cinemas, teatros,
restaurantes, carros ou avides).
Devido ao meu peso, me preocupo se
3. VOU conseguir passar em comedores 5 4 3 2 1
estreitos ou roletas.
Devido ao meu peso, me preocupo em
4. procurar cadeiras fortes o suficiente para 5 4 3 2 1
me aglentarem.
Devido ao meu peso, me sinto
5 discriminado pelos outros. 3 4 3 2 1
w . e ! SEMPRE GERAL- ALGUMAS RARA- NUNCA
(Obs.: se vocé e “do lar’ ou aposentado(a), VERDADE MENTE VEZES MENTE VERDADE
responda com relacdo as suas atividades VERDADE | VERDADE | VERDADE
diarias).
Devido aoc meu peso, tenho dificuldade
1. em desempenhar as minhas tarefas ou 5 4 3 2 1
em cumprir as minhas obrigagdes.
Devido ao meu peso, sou menoes
2. produtivo do que poderia ser. s 4 3 2 1
Devido ao meu peso, ndo recebo
3. aumentos, promocdes ou 5 4 3 2 1
reconhecimento no trabalho.
4 Devido aoc meu peso, tenho medo de ira 5 4 g 9 1

WQOL-Lite — portugués do Brasil
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A comparative study of five centrally acting drugs on the
pharmacological treatment of obesity

H Suplicy, CL Boguszewski, CMC dos Santos, M do Desterro de Figueiredo, DR Cunha and R Radominski

CONTEXT: No long-term studies have compared centrally acting drugs for treating obesity.

OBJECTIVE: To compare the efficacy and safety of diethylpropion (DEP), fenproporex (FEN), mazindol (MZD), fluoxetine (FXT) and
sibutramine (SIB) in promoting weight loss.

DESIGN AND SETTING: A prospective, randomized, placebo (PCB)-controlled study conducted at a single academic institution.
PATIENTS: A total of 174 obese premenopausal women.

INTERVENTION: Participants randomly received DEP 75 mg (n = 28), FEN 25 mg (n =29), MZD 2 mg (n =29), SIB 15 mg (n = 30), FXT
20mg (n=29) or PCB (n=29) daily over 52 weeks. Diet and physical activity were encouraged.

MAIN OUTCOME MEASURES: The primary endpoints were changes in body weight and the proportion of women who achieved at
least 5% weight loss by week 52 in the intent-to-treat population. Other measurements included anthropometry, safety, metabolic
and cardiovascular parameters.

RESULTS: Weight loss was greater than PCB (— 3.1 + 4.3 kg) with DEP (— 10.0 + 6.4 kg; P <0.001), SIB (— 9.5 + 59 kg; P<0.001), FEN
(—7.8+6.9kg; P<0.01) and MZD (— 7.4 £ 49 kg; P<0.01) but not with FXT (— 2.5 + 4.1 kg). Ten (33.3%) women lost=5% of their
initial weight with PCB, compared with 20 (71.4%; P<0.001) with DEP, 20 (69%; P< 0.02) with FEN, 21 (72.4%; P<0.01) with MZD, 22
(73.3%; P <0.001) with SIB and 10 (35.5%) with FXT. Each medically treated group experienced more adverse events compared with
PCB (P<0.001). Compared with PCB, constipation was more prevalent with DEP, SIB and MZD (P < 0.01); anxiety was more prevalent
with DEP (P=0.01); and irritability occurred more frequently with DEP and FEN (P= 0.02). Significant improvements in the
depression and anxiety scores, binge-eating episodes and quality of life correlated with weight loss.

CONCLUSION: The centrally acting drugs DEP, FEN, MZD and SIB were more effective than PCB in promoting weight loss in obese
premenopausal women, with a satisfactory benefit-risk profile.

International Journal of Obesity accepted article preview 29 November 2013; doi:10.1038/ij0.2013.225

Keywords: anti-obesity agents; clinical trial; weight-loss drugs

INTRODUCTION

Obesity is associated with several morbidities and reduced life
expectancy.? Weight loss improves metabolic abnormalities
and reduces cardiovascular and cancer risk in obese subjects.’”
A reduction in body weight can be achieved with non-
pharmacological strategies, but such approaches are often
unsuccessful and associated with weight regain.®

Different pharmacological therapies have been employed for
helping people to lose weight. Many anti-obesity drugs are centrally
acting agents, whose mechanisms of action involve cerebral circuits
that control food intake and energy expenditure.”'® The fear of
adverse events and abuse associated with anti-obesity drugs has
prevented or limited their use in most countries."'

In Brazil, when this study was performed, drugs such as
diethylpropion (DEP; Aché Pharmaceuticals, Sau Paulo, Brazil),
fenproporex (FEN; Aché Pharmaceuticals), mazindol (MZD; Appa-
renza Drugstore) and sibutramine (SIB; Medley Pharmaceuticals,
Sau Paulo, Brazil) were used to counteract obesity. DEP acts on the
central nervous system (CNS); this drug increases the release of
noradrenaline in the synaptic cleft of the hypothalamic neurons,
thus stimulating noradrenergic receptors and inhibiting hunger.'"*
FEN (hydrochloride methyl-1-phenyl-2-ethyl-3-amino propionitrile)
also acts on the CNS as an appetite-suppressing drug by

increasing catecholamine action.'>'® MZD is a non-amphetaminic,
tricyclic derivative that blocks the reuptake of norepinephrine in the
presynaptic neurons and reduces food intake by suppressing
neurons in the lateral hypothalamus.'®"'® SIB is the newest of these
drugs; it acts as a reuptake inhibitor of serotonin and noradrenaline
in the CNS.'®2° FXT (Medley Pharmaceuticals) is indicated for the
treatment of depression and bulimia nervosa, with no formal
indication for the treatment of obesity.?' However, it is sometimes
employed off-label by physicians to promote weight loss due to
an acute effect via selective inhibition of serotonin reuptake in the
presynaptic neurons.”>**

In most countries, the clinical use of these old anorectic drugs is
prohibited or limited to no more than 3 months, which is
counterintuitive in a chronic disease such as obesity. These
limitations are frequently based on empirical decisions because
there is a lack of long-term, well-designed studies that evaluate
the long-term efficacy and safety of these agents. More recently,
SIB was withdrawn from the market due to safety issues related to
cardiovascular risks?* The main goal of the present study was
to compare, in a single-blind, randomized, placebo-controlled
design, the efficacy and safety of a 52-week (wk) therapeutic
program with DEP, FEN, MZD, FXT or SIB for promoting weight loss
in a group of obese premenopausal women.
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PATIENTS AND METHODS
Study design and population

This trial was a prospective, randomized, placebo-controlled study
conducted by a multidisciplinary team at the Obesity Outpatient Clinic
of the Endocrine Division (SEMPR) of the Parana Federal University
Hospital, in Curitiba, Brazil. The main goal of the study was to compare the
efficacy and safety of five different centrally acting medications used to
treat obesity during a follow-up period of 52 wks. Efficacy was evaluated
by the differences in weight loss promoted by medications and placebo
and the proportion of patients in each arm who experienced a reduction in
the baseline body weight of at least 5% or 10% after 52 wks. The secondary
endpoints included changes from the baseline values in anthropometric
measures (that is, waist circumference (WC), body mass index (BMI)). Safety
was evaluated by reports of adverse events in the follow-up visits, with an
emphasis on serious events and events that led to the patient's
discontinuation. Key secondary safety endpoints included changes from
the baseline in measures of blood pressure, heart rate, serum lipids (total
cholesterol, low-density lipoprotein cholesterol, high-density lipoprotein
cholesterol and triglycerides (TGs)), glycemic variables (fasting glucose,
fasting insulin, glycated hemoglobin and the homeostasis model assess-
ment of insulin resistance) and quality of life (QoL).

Eligible subjects included premenopausal women with ages between
18 and 50 years with a BMI of at least 30 and no more than 40kgm ~*
who were weight stable within the previous 3 months (variation not
greater than 3kg). The exclusion criteria were male gender; previous
bariatric surgery; menopause; pregnancy or lactation; desire to become
pregnant during the study; uncontrolled hypertension (>160/100 mm
Hg at the time of enrollment); diabetes mellitus; clinically significant
history of gastrointestinal, cardiac, renal, hepatic, pulmonary, neuro-
logical, neoplastic or endocrine diseases; diagnosis of major depressive,
bipolar, generalized anxiety or eating disorders; alcoholism or drug
abuse; use of medications that could alter body weight or appetite;
elevation of aspartate aminotransferase and alanine aminotransferase
more than twofold the upper limit of reference range; creatinine levels
more than 1.5-fold the upper limit of the reference range; and TG above
6.78 mmol | ~ . Informed consent was obtained from all participants, and
the protocol was approved by the Ethics Committee for Human Research
of our institution and conducted under the guidelines of the Declaration
of Helsinki.

All visits were performed in the morning after an overnight fast. There
were two screening assessments at wk 2 and wk 1 before randomization;
then, the patients were re-evaluated every 4 wks during the duration of the
trial. The eligible participants were randomly assigned in equal numbers to
one of the six following treatment arms: placebo (PCB; Apparenza
Drugstore); DEP at 75mg per day; FEN at 25mg per day; MZD at 2mg
per day; SIB at 15 mg per day; FXT at 20mg per day. The regimens were
based on the most common daily doses used for each medication, which
were directly obtained from the manufacturers because they were usually
commercialized. A sample of each medication was originally covered by
gel to obtain identical capsules for a double-blind study design. These gel-
covered capsules were then analyzed by the Parana Institute of
Technology (TECPAR, Curitiba, Brazil), but the results showed a different
pharmacokinetic pattern in comparison with the original medications. For
this reason, the double-blind design could not be employed in our
protocol, and uncoated capsules were utilized.

At the randomization visit (V0), all women were instructed to take one
capsule every day at 1000 hours. Adherence was defined as the
consumption of at least 80% of the capsules, which were counted at all
visits. The women received instructions from a trained nutrition counselor
to follow a balanced hypocaloric diet based on individual energy
expenditure, which was calculated by the Harris-Benedict formula
multiplied by the activity factor 1.3 (activity factor — sedentary) with a
daily energy deficit of 800kcal. Additionally, they were encouraged to
maintain at least 150 min per wk of moderate physical activity. They were
also asked to avoid any other medications, especially medications that
were likely to affect body weight.

Study procedures

At the follow-up visits, the inclusion and exclusion criteria were reviewed,
and the use of concomitant medication was checked. The patients were
asked about compliance and adverse effects. The research staff evaluated
vital signs and anthropometric measurements with an emphasis on weight
and WC. After the medical assessment, the participants were interviewed
by the trained nutrition counselor for dietary reassessments.
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At baseline and at wk 52, all participants were evaluated by a
psychologist and responded to the following tests: the Beck Depression
Inventor)gs and the Beck Anxiety Inventory,” which evaluate the levels of
depression and anxiety, respectively; the Binge Eating Scale,”” a self-
administered questionnaire to assess the severity of binge eating in obese
individuals; the Short-Form Health Survey (SF-36), a general health
questionnaire;”®?° and the Impact of Weight on Quality of Life (IWQOL-
LITE).3° IWQOL-LITE scores range from O to 100, with higher scores
indicating a better QoL. At these visits, blood samples were collected in the
morning after an overnight fast to determine the serum levels of glucose,
aminotransferase, alanine aminotransferase, total cholesterol, high-density
lipoprotein, low-density lipoprotein, TG, insulin and TSH. Insulin resistance
was calculated in accordance with the Homeostasis Model Assessment.*!
An electrocardiogram (ECG) was performed before the start of the study
and was repeated if clinically indicated. Transthoracic echocardiography
was performed at baseline and at the end of the study by the same
operator, with all patients in the left lateral decubitus position, using the
same equipment (Sonos 5500, Hewlett-Packard, Andover, MA, USA) with
an electronic multifrequential transducer of 2-4 MHz.

Statistical analysis

To compare the efficacy of the different drugs in promoting weight loss, a
52-wk placebo-subtracted total weight loss of at least 5% was considered.
It was assumed that roughly 10% of patients in the placebo group would
have a weight loss of 5% at the end of the study and the magnitude of the
effect (the minimum difference between treatment arms to be considered
clinically relevant) was assumed as 40%. Power was set as 0.8 with an alpha
level of 0.05, resulting in an estimate minimum sample size of 30 patients
per group. The initial analyses involved data from the intention-to-treat
population and last-observation-carried-forward imputation for missing
values*? The analyses were performed with the outcomes obtained at
baseline and 52 wks, and the variables were evaluated with the Student's
t-test, Pearson’s chi-squared test, Fisher's exact test and analysis of
variance for repeated measurements. Duncan's post-hoc multiple range
test was performed to allow better discrimination among study groups and
to reduce type | error. We also conducted a statistical analysis with only
those patients who completed the study using the same tests described
above. All statistical analyses were two-tailed and performed with the use
of Statistica, version 7.1 StatSoft. P-values<0.05 were considered
significant. No statistical imputation was performed for the missing data.

RESULTS

Patients and study completion

Of the 507 recruited subjects, 327 subjects were excluded during
the screening phase because they did not fulfill the inclusion and
exclusion criteria (Figure 1). A total of 180 women were
randomized to one of the treatment arms, but six withdrew
consent at the initial visit and were excluded from the final
analysis. The final intention-to-treat population consisted of 174
women who were grouped as follows: PCB (n =29); DEP (n =28);
FEN (n=29); MZD (n = 29); SIB (n=30); FXT (n=29) (Figure 1). In
the whole group, the mean (+s.d.) age was 36.7 +7.2 years
(range, 20.7-47.7 years); the mean weight, BMl and WC were
892+9.7kg, 346+26kgm 2 and 1083 +8.0cm, respectively.
There were no significant differences in the baseline character-
istics among the groups (Table 1).

One hundred and twenty-nine (74.1%) women completed the
whole period of the study with a dropout rate of 25.9%, mostly
during the first 6 months of treatment. The highest dropout rates
occurred in the PCB group (n=14; 48.2%) and the FXT group
(n=11; 35.5%). There were no differences in the causes of
dropouts among the groups (Figure 1).

Weight loss

At wk 52, the weight loss in the PCB group was — 3.1 £+4.3kg. In
relation to PCB, weight loss was significantly greater in all drug-
treated arms, except for FXT (— 2.5 +£4.1kg; P=0.55). The weight
reductions in the DEP, FEN, MZD and SIB arms were
—10.0+64kg (P<0.001), —7.8+69kg (P<0.01), —74+49kg
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Figure 1. Trial profile.

Table 1. Baseline characteristics of the study groups
Characteristics PCB (N=29) DEP (N =28) FEN (N =29) MZD (N=29) SIB (N=30) FXT (N=29)
Age (years) 37.1 (34.4-39.8) 36.1 (33.1-39.0) 35.6 (33.1-38.1) 37.0 (34.5-39.6) 35.4 (32.8-38.0) 385 (35.7-41.2)
Weight (kg) 89.7 (86.0-93.3) 89.6 (86.2-93.0) 89.8 (86.4-93.2) 89.7 (85.6-93.9) 88.2 (85.0-91.5) 89.2 (85.1-93.2)
BMI (kgm ?) 34.9 (33.9-35.9) 34.6 (33.6-35.6) 340 (33.1-34.8) 34.8 (33.8-35.9) 349 (33.8-35.9) 34.7 (33.8-356)
Waist (cm) 1087 (105.6-111.7) 110.3 (107.5-113.1) 1087 (106.1-111.3) 107.0 (103.6-110.4) 107.8 (104.4-111.2) 108.2 (105.4-111.0)
Heart rate (bpm) 75.5 (71.5-79.5) 75.3 (71.1-79.5) 72.1 (69.1-75.0) 744 (70.1-78.8) 71.3 (67.9-74.8) 75.8 (73.3-78.3)
SBP (mm Hg) 1266 (117.3-136.0) 123.8 (120.8-126.9) 1229 (1185-127.3) 123.4 (120.1-126.8) 126.5 (122.9-130.2) 124.5 (120.1-129.0)
DBP (mm Hg) 81.6 (78.1-85.0) 77.5 (74.5-80.5) 783 (75.0-81.5) 77.6 (73.7-81.5) 80.6 (75.9-85.3) 80.5 (76.6-84.4)
Cholesterol (mmol | ) 5.13 (4.63-5.63) 4.83 (4.36-5.29) 5.07 (441-5.72) 5.34 (4.90-5.78) 5.29 (4.84-5.73) 5.17 (4.83-5.51)
HDL (mmol ") 1.28 (1.09-1.47) 1.06 (0.96-1.17) 1.25 (1.12-1.39) 1.15(1.02-1.28) 1.18 (1.07-1.28) 1.19 (1.08-1.30)
LDL (mmoll ) 3.28 (2.88-3.68) 295 (2.59-3.30) 3.21 (271-371) 3.38 (3.03-3.72) 343 (3.06-379) 3.23 (3.02-3.45)
Triglycerides (mmoll ') 1.29 (0.93-1.64) 1.76 (1.362.16) 1.31 (1.05-1.57) 1.71 (1.31-2.10) 1.50 (1.15-1.85) 1.62 (1.28-1.96)
HOMA 23 (1.8-2.8) 3.0 (1.9-4.2) 25 (1.6-3.3) 35(1.8-52) 2.8 (1.5-4.1) 3.4 (1.2-5.5)
Insulin (UIml ) 10.7 (8.5-12.9) 13.8 (8.2-19.5) 108 (7.3-14.2) 15.9 (9.4-22.4) 122 (7.1-17.3) 122 (5.5-18.9)
Glucose (mmoll ) 5.17 (4.93-5.41) 5.00 (4.80-5.21) 5.03 (4.87-5.20) 5.29 (5.01-5.57) 5.02 (4.78-5.25) 5.23 (4.88-5.58)
Abbreviations: BMI, body mass index; bpm, beats per minute; DBP, diastolic blood pressure; DEP, diethylpropion; FEN, fenproporex; FXT, fluoxetine; HDL, high-
density lipoprotein; HOMA, homeostasis model assessment; LDL, low-density lipoprotein; MZD, mazindol; PCB, placebo; SIB, sibutramine; SBP, systolic blood
pressure. The values are presented as the median and range. All P-values> 0.05.

(P<0.01) and — 9.5+ 59kg (P<0.001), respectively (Figure 2). The At wk 52, 10 (33.3%) women treated with PCB lost >5% of
weight loss with DEP, FEN, MZD and SIB was significantly greater their initial weight, compared with 20 (71.4%; P<0.001) women
than that observed with FXT (P< 0.05). However, there were no treated with DEP, 20 (69%; P<0.02) women treated with FEN,
statistical difference in weight loss promoted by DEP, FEN, MZD 21 (724%; P<0.01) women treated with MZD and 22 (73.3%;
and SIB. P<0.001) women treated with SIB. Only 10 (35.5%) women
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treated with FXT lost >5%; this percentage was not different
than the percentage for PCB. A similar pattern was observed for
weight loss of =10%: only 2 (7.45%) women in the PCB group
attained this target, in comparison with 18 (64.3%; P<0.001) in
the DEP, 10 (34.5%; P<0.02) in the FEN, 11 (37.9%; P<0.01) in
the MZD, 15 (50%; P< 0.001) in the SIB, and three (9.7%; P =NS)
in the FXT groups (Figure 3). Again, the results obtained
with DEP, FEN, MZD and SIB, were significantly different
compared with FXT (P<0.05), but no difference was observed
among them.

The reduction of WC in the PCB group was — 2.0+ 6.5 cm. The
corresponding values in the DEP, FEN, MZD and SIB arms were

—86+70, —6.6+9.1, —52+54and — 6.8+ 6.0 cm, respectively,
all of which were greater than that for PCB (P <0.05). Once again,
there was no difference in the FXT arm (— 1.1 + 47 cm) (Table 2).
Changes in WC were positively related to the changes in body
weight (r=0.98; P<0.01).Weight loss >5% was associated with
reduced total cholesterol, low-density lipoprotein, TG, insulin and
homeostasis model assessment (P<0.01). Weight loss >10%
was associated with a decrease in diastolic blood pressure and
serum glucose levels (P<0.01). The changes in high-density
lipoprotein cholesterol were significant in the DEP and SIB
groups, whereas significant changes in TG occurred only in the
DEP group (Table 2).
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Effects of PCB, DEP, FEN, MZD, SIB and FXT on body weight. Mean change from baseline. Weight-change curves are plotted for
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Percentage of obese women with at least 5% or 10% weight loss at wk 52 in the PCB, DEP, FEN, MZD, SIB, and FXT study groups.
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Safety

As shown in Table 3, 23 distinct adverse events were reported by
the participants during the follow-up. The total number of adverse
events was significantly higher in each medically treated group in
relation to PCB (P<0.001). At wk 4, dry mouth was the most
prevalent adverse event (79 cases, 45.1%), and there was no
difference in its frequency among the experimental and placebo
groups. The second most common adverse event was constipa-
tion (36 cases, 20.6%), which was more frequent in the DEP, SIB
and MZD users compared with the PCB users (P<0.01).
Twenty-three patients (13.2%) reported anxiety, which was more
prevalent in the DEP group compared with PCB (P=0.01),
whereas irritability was more frequent with DEP and FEN in
relation to PCB (P=0.02). All the other reported adverse events
did not differ in frequency in women treated with medication
compared with women treated with PCB. Most adverse events
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were mild, well-tolerated and either disappeared or progressively
improved during the follow-up. No serious adverse events were
noted during the study period. At 52 wks, there were significant
improvements in the depression and anxiety scores, binge-eating
episodes and QoL in all the study arms (P<0.001). These findings
were related to weight loss and were more pronounced in women
who lost = 5% of their initial body weight.

All baseline ECGs were normal or showed abnormalities that
were considered not to be clinically significant. None of the
women had a clinical indication to repeat an ECG during the
follow-up. Baseline echocardiography was performed in 157
participants; mild mitral or tricuspid regurgitation was observed
in 23 and 17 women, respectively. These alterations were not
considered clinically significant by the examiner or the investi-
gator, and they did not change in the ECG obtained at the end of
the study (data not shown). At wk 52, the heart rate increased

Table 2. Changes from baseline to week 52 in primary and secondary endpoints

Endpoint PCB (N=29) DEP (N =28) FEN (N=29) MZD (N=29) SIB (N = 30) FXT (N=29)
Weight (kg) —31(—48/ —14) —100(-125/-76" —78(—104/=51)"  —7.4(-92/—55% =95(-11.7/-73)*  —25(-4.0/-10)
Weight loss (%) —-36(-55/ —17) —116(—146/-87)** —86(—115/-58"  —83(-104/-62* —108(—134/-83)*"* —28(-44/-11)
BMI (kgm ~?) —-12(-18/-06) -39 (—49/-3.0/" —-30(-40/-19% —3.0 (—3.8/2 23)*+ —3.4(-47/-29)** —-1.0(-15/-04)
Waist (cm) —2.0 (—4.6/06) —86(-11.2/-59)**  —66(—100/-3.1)*  —52(-72/—3.1) —68(-9.0/-45)* — 1.1 (-2.9/06)
Heart rate (bpm) -26(—-6.5/12) —0.8(-45/3.0) 29(-03/6.2) 30(-14/74) 6.0 (2.9/9.1)* -10(-41/217)
SBP (mmHg) —0.5 (— 3.6/4.6) —32(-82/17) —3.6(—78/ 06) =25 (~6.4/1.4) —-28(-7.2/17) —43(-81/-06)
DBP (mm Hg) 0.6 (—2.8/4.0) 0.5 (—3.9/5.0) 1.6 (—21/54) —0.1 (—4.6/45) 2.4 (-22/70) -15(-4717)
Cholesterol (mmoll~") ~ —0.18 (—045/0.09)  —0.37 (—0.74/0.00) —009 (—058/0.39) —026 (—043/-009)  —021(—0.48/005) 0.25 (- 0.28/0.78)
HDL (mmol |~ ") —0.05 (- 0.11/0,00) 0.15 (0.06/024)** 002 (- 006/0.10) 0.02 (—0.07/0.10) 0.07 (—0.02/017)* 0.04 (- 0.05/0.13)
LDL (mmoll~") —0.08(—036/0.19)  —0.18 (- 0.60/0.22) — 002 (- 048/0.45) —0.12 (-0.35/ 0.10) —0.17 (- 0.38/004) 0.19 (- 0.15/0.55)
Triglycerides (mmol1™")  —0.86 (—3.50/1.76)  —7.34(—11.0/—3.7)** —200 (- 487/0.88) —345 (-678/—-012)  —2.65(—5.01/-030) 0.55 (— 2.46/3.57)
HOMA 0.1 (—1.411.7) 1.4 (0.1/28) 05 (—07/1.7) 1.3 (-03/238) 0.8 (—0.5/20) 0.8 (0.2/1.4)
Insulin (UIml~") —1.1(-6.1/4.0) 2.0 (—2.8/6.8) —-07(-42/27) —39(-99/22) 2.3 (-22/67) 27 (—2.6/8.0)
Glucose (mmoll~") 048 (—061/157)  —0.16 (- 0.39/0.07) —008 (-035/018) —024 (—046/—002) —0.14 (—0.41/012) —0.07 (- 0.36/0.22)

Abbreviations: BMI, body mass index; bpm, beats per minute; DBP, diastolic blood pressure; DEP, diethylpropion; FEN, fenproporex; FXT, fluoxetine; HDL, high-
density lipoprotein; HOMA, homeostasis model assessment; LDL, low-density lipoprotein; MZD, mazindol; PCB, placebo; SIB, sibutramine; SBP, systolic blood
pressure. The values are presented as the median and range. *P < 0.05, **P<0.01 compared with PCB and FXT. There were no differences among DEP, FEN,
MZD, and SIB.

Table 3. Adverse events in the intention-to-treat population

Adverse event PCB (N=29) DEP (N=28) FEN (N=29) MZD (N=29) SIB (N = 30) FXT (N =29) Total (N=174)
Dry mouth 8 (28.6) 11 (39.3) 15 (51.7) 16 (55.2) 18 (60.0) 11 (35.5) 79 (45.1)
Constipation 1(3.6) 6 (21.4) 5(17.2) 7 (24.1) 13 (43.3) 4 (12.9) 36 (20.6)
Insomnia 1(3.6) 2(7.1) 7 (24.1) 7 (24.1) 7 (23.3) 7 (22.6) 31(17.7)
Anxiety 2(7.1) 9 (32.1)* 6 (20.7) 1(34) 1(3.3) 4 (12.9) 23 (13.2)
Headache 3(10.7) 3(107) 3(10.3) 4(13.8) 5(16.7) 4 (129) 22 (126)
Irritability 1(3.6) 6 (28.6)* 7 (33.3* 4 (19.0) 3(143) 0 21 (12.0)
Nauseas 2(7.1) 2(7.1) 1(34) 6 (20.7) 2(6.7) 7 (226) 20 (11.4)
Somnolence 4 (143) 2(7.1) 2(6.9) 1(35) 2(6.7) 7 (226) 18 (10.3)
Dizziness 0 2(7.1) 1(34) 3(10.3) 1(33) 5(16.1) 12 (6.9)
Dyspepsia 136) 0 0 3(103) 2(6.7) 0 6 (3.4)
Depression 1(36) 2(7.1) 0 0 1(3.3) 0 4 (2.3)
Malaise 0 0 0 2 (69) 13.3) 0 3(1.7)
Tremor 1(3.6) 1(3.6) 1(34) 0 0 0 3(1.7)
Diarrhea 0 0 2(6.9) 0 0 1(3.2) 3(1.7)
Palpitation 0 1(3.6) 0 0 0 1(3.2) 2(1.1)
Hair loss 0 0 2(6.9) 0 0 0 2(1.1)
Polyuria 0 0 0 0 0 2 (6.4) 2(1.1)
Fatigue 0 0 1(34) 0 0 0 1 (0.6)
Urticaria 1(3.6) 0 0 0 0 0 1 (0.6)
Edema 1(3.6) 0 0 0 0 0 1(0.6)
Sweating 0 0 0 0 0 1(3.2 1(0.6)
Cramps 0 0 0 0 0 132 1 (0.6)
Abdominal pain 0 0 0 0 0 1(3.2) 1(0.6)
Total 27 9.2) 47 (16.0)* 53 (18.2)* 54 (18.4)* 56 (19.1)* 56 (19.1)* 293 (100)

Abbreviations: DEP, diethylpropion; FEN, fenproporex; FXT, fluoxetine; MZD, mazindol; PCB, placebo; SIB, sibutramine. The values are presented as the number
of reports (%). The P-values were calculated with Pearson’s chi-squared test. An asterisk represents P<0.05 compared with PCB.
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significantly in women treated with SIB compared with PCB
(P<0.01; Table 2).

There were three pregnancies (PCB, DEP and FEN); two were
carried to full term, resulting in healthy infants and one resulted in
miscarriage at ~23 wks of gestation (DEP). The miscarriage was
the patient’s fourth pregnancy; the patient had a previous history
of two abortions and one complicated pregnancy, in which
cervical cerclage was performed.

DISCUSSION

This is the first study to compare five centrally acting drugs for the
treatment of obesity. We have shown that the treatment of obese
premenopausal women with DEP, FEN, MZD or SIB as an adjunct
to lifestyle intervention was more effective in promoting weight
loss over 52 wks when compared with a lifestyle intervention plus
PCB. Moreover, either 5% or 10% weight loss was achieved in a
greater proportion of patients who received one of these agents
as compared with PCB. As expected, weight loss was associated
with beneficial reductions in WC and blood pressure and
improvements in metabolic parameters.

In our PCB group, the mean weight reduction was 3.1kg at 52
wks with 333% and 7.45% of women presenting with a 5% and
10% weight loss, respectively. The greatest weight reductions
were observed with DEP and SIB. On average, women treated with
DEP lost 6.9 kg more than women taking PCB; 71.4% lost more
than 5% and 64.3% lost more than 10% of their initial weight. Our
result in the DEP versus PCB users was more than double the
mean of 3kg (confidence interval 1.6-11.5 kg) reported in a meta-
analysis of 13 studies with DEP, most of which lasted less than 20
wks,? indicating that efficacy improves over time. Our SIB users
lost 6.4 kg more than women treated with PCB, which represents a
weight reduction that is greater than the 3.4-6.0 kg reported by
trials with a follow-up ranging from 16 to 52 wks* The
percentage of patients treated with SIB who lost >5% was
73.3%, and 50% of SIB-treated women lost =10% of their initial
body weight, far exceeding the numbers in the PCB group. In fact,
our results with SIB are comparable to the results seen with the
higher dose of phentermine plus topiramate and are better if
compared with the lower doses of these new combined drugs
approved for the treatment of obesity.’* The permanent non-
pharmacological, multidisciplinary approach employed in our
protocol in association with drug therapy might have
contributed to the greater weight loss seen in our patients in
comparison with these other studies. The differences in weight
loss in relation to PCB were also significantly greater in women
treated with FEN (4.7 kg) and MZD (4.3kg); a 5% and 10% decrease
in body weight was observed in 69% and 34.5% of the FEN group
and in 724% and 37.9% of the MZD group, respectively. There
have been few published trials with FEN and MZD, and these
studies have large variation in doses, duration and therapeutic
outcomes, preventing a comparison with our results.®>~' 167

FXT is the first highly specific serotonin uptake inhibitor used as
an antidepressant. Initial short-term studies suggested that FXT
could be effective in inducing weight loss, even though it has
never been approved as an anti-obesity drug.>*>3¢ We decided
to include FXT in our trial because it is sometimes commonly used
off-label with the aim of reducing weight. Our findings
demonstrated that weight loss induced by FXT after 52 wks was
not different compared with PCB, in agreement with the results of
a systematic review.”

The dropout rate in our study was 25.9% and occurred mainly
during the first 6 months of treatment. This percentage is
consistent with the rates noted in 52-wk-large weight-loss trials
of pharmaceutical interventions and was lower than the roughly
50% dropout rates observed in phase 3 trials of lorcaserin and
naltrexone plus bupropion, which are two new investigational
drugs373® Nine of the fifteen (60%) women who stopped
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treatment due to therapeutic failure were in the PCB and FXT
groups, which showed the poorest outcomes. Thirteen women
discontinued treatment due to adverse events, and their numbers
were similar among the groups. The total number of adverse
events was significantly higher in the medically treated groups
compared with the PCB group, but there were no serious adverse
events observed throughout the period of our trial. The most
common side effects were dry mouth and constipation, which
were tolerable or manageable by other simple interventions. Dry
mouth and constipation are well-known side effects of SIB and
amphetamine-like analogs,>*“° and they were also the most
common side effects observed in the CONQUER trial with
phentermine plus topiramate. In the SIB group, we observed a
mean increase in heart rate of 6 beats per minute over the PCB
group and a mean elevation in the diastolic blood pressure of
2.4mmHg, which is similar to previous reports.?***3° Systolic
blood pressure decreased in all study groups. None of the women
had to stop treatment due to uncontrolled hypertension, angina
or arrhythmia. There were no significant changes in the
echocardiographic parameters at the end of the study.

Anxiety and irritability occurred more frequently in patients
treated with DEP and FEN but not with SIB or MZD. DEP has been
available for inducing weight loss since the early 1960s; however,
there have been few, if any, randomized clinical trials of its long-
term use, especially in large cohorts. From the information
available, the most common side effects of this drug are dry
mouth and insomnia, which are more frequent in the first 3
months and become less apparent with continuing treatment.'““°
In our trial, these adverse events were mild and occurred mainly in
the first month of therapy, thereafter decreasing subsequently
both in frequency and intensity. There were significant
improvements in the scores of depression, anxiety and QoL and
in the number of binge-eating episodes in all study arms. These
improvements were clearly related to weight loss, suggesting that
positive or negative results might also influence the level of
anxiety and irritability.

A potential limitation of the study was the lack of a double-blind
design. On principle, we did not want to manipulate the drugs in
compounding pharmacies. For this reason, a sample of each
medication was covered by gel to obtain identical capsules for a
double-blind design. Unfortunately, the pharmacokinetic patterns
of the gel-covered capsules differed from the original medications.
As a consequence, we chose to pack the original capsules in
identical bottles, which were tracked by codes. Other limitations
were the restriction of the upper limit of BMI to 40kgm 2, age
and the exclusion of men, which were due to the sample size for
subgroup analysis and the potential impact of severe obesity and
menopausal state in the results. All of these factors affect the
generalization of our findings. On the other hand, a more
homogeneous study group helps to prevent the interference of
several confounding factors in the analysis of the results. As in any
single-center trial, the sample size is always a major concern,
especially considering our dropout rate of 25.9%. Although this
problem does not invalidate our data on the efficacy of the
studied medications, the sampling was small and dropout was too
high for definitive conclusions regarding safety issues of the
drugs.

Changes in lifestyle are fundamental in the therapeutic
approach against obesity. A decrease of 5-10% of body weight
is associated with significant improvements in the risk factors for
type 2 diabetes and cardiovascular diseases.”'® However, weight
regain is frequent, and medical options to promote sustained
weight loss are very limited. In Brazil, DEP, MZD and FEN were
recently banned from the market after 30 years of use with the
justification of low efficacy and high risks for the patients. Bariatric
surgery is an option for long-term weight loss, but it is generally
indicated for selected subjects with complicated or severe
obesity. In our hands, 52 wks of pharmacological treatment
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with the centrally acting drugs DEP, FEN, SIB and MZD showed a
satisfactory benefit-risk profile for achieving sustained weight loss
in obese premenopausal women. Thus, we believe that our study
sheds new light on the importance to design long-term multi-
center studies in larger groups of obese individuals, encouraging
the regulatory agencies in Brazil and other countries to review the
role of these older and cheaper agents in the fight against the
obesity epidemic.
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