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RESUMO

Antecedentes: A farmacoterapia antiobesidade ainda é alvo de amplo debate cientifico e
politico; ndo por acaso, ja que ha pouca confiabilidade tanto no &mbito dos estudos primarios,
quanto secundarios, seja pelo reduzido tamanho amostral, elevada heterogeneidade e/ou baixa
qualidade metodologica. Uma avaliagdo completa entre literatura existente sobre estudos
primarios e secundarios é capaz de levantar recomendacfes para futuras pesquisas e também
de fornecer resultados confiaveis relativos a eficacia e seguranca. Objetivos: Avaliar a
eficacia, seguranca e relacdo risco-beneficio de anfepramona (dietilpropiona), femproporex e
mazindol. Métodos: Para isso revisdo sistematica de estudos primarios, seguida de
metanalises diretas, de multiplos tratamentos (MTC) e analise multicritério de risco-beneficio
foram conduzidas. Medline (via Pubmed), SCOPUS, Scielo e Directory of Open Access
Journals foram pesquisadas desde a data de inser¢do até marco de 2016. Modelo de efeitos
randémicos foi escolhido para realizacdo da metanalise direta e heterogeneidade foi avaliada
pelo método do 12, associado ao valor de p. Para as comparacdes de mdltiplos tratamentos,
modelo de efeitos randdémicos bayesiano foi utilizado, sendo fixado o placebo como
comparador. Andlises multicritério de risco-beneficio utilizaram modelo de simulacBes de
Monte Carlo, sendo realizadas segundo modelo estocéstico. Resultados: De 739 publicagdes
identificadas, 25 foram incluidas nas metanalises. A avaliacdo global da Cochrane resultou
em 19 estudos com alto risco de Vviés e seis com risco incerto. Devido a falta de informacéo
em estudos primarios, metanalise direta s foi possivel para avaliacdo de anfepramona,
mazindol, comparados ao placebo. Anfepramona apresentou reducdo de peso corporal maior
do que placebo tanto para tratamento de curta-duracdo (< 180 dias) diferenca entre médias
(DM) -1.281 kg (IC 95%: -1.538; -1.024), 1% 0.0% (p = 0.379), quanto para tratamentos de
longa-duragao (> 180 dias) DM de -6.518 kg (IC 95%: -8.419; -4.617), 1°: 0.0% (p = 0.719).
Apenas estudos de longa-duracdo reportaram eficacia segundo reducdo de circunferéncia
abdominal, reducdo de 5% e 10% do peso corporal, confirmando a eficacia de anfepramona
superior ao placebo. Mazindol apresentou reducao de peso corporal superior ao placebo DM -
1.721 kg (IC 95%: -2.164; -1.278), I* 0.9% (p = 0.388) em tratamento de curta-duragdo.
Desfechos metabdlicos foram pobremente reportados, inviabilizando as metanalises. Segundo
analise qualitativa, reagdes adversas graves foram identificadas apenas nos relatos de caso, em
detrimento dos ensaios clinicos. MTC corroboram com metandlises diretas referentes a
superioridade de eficacia para anfepramona em tratamento de longa-duracéo e anfepramona e
mazindol em tratamentos de curta-duracdo. Analises de risco-beneficio variaram a depender
da duracdo do tratamento e do conjunto de desfechos escolhidos. Conclusdes: Tanto pelo
predominio de alto risco de viés e auséncia de desfechos importantes para a avaliacdo da
terapia antiobesidade, os medicamentos avaliados ndo apresentaram evidéncias suficientes
para confirmar sua eficacia para o tratamento da obesidade. No entanto, ndo foram
identificados dados de segurancga robustos que corroborem com sua retirada do mercado.
Ensaios clinicos randomizados futuros poderiam realizar mais analises do tipo farmaco contra
farmaco, com reporte dos desfechos mudanga de circunferéncia abdominal, mudanca de peso
corporal, participantes com 5% e 10% de reducdo de peso e biomarcadores metabolicos
(pressdo arterial, lipidios e glicidios), ao longo de 3, 6, 9 € 12 meses.

Palavras-chave: Obesidade; Perda de peso; Resultado do Tratamento; Pratica Clinica
Baseada em Evidéncias.



ABSTRACT

Background: Anti-obesity pharmacotherapy remains the main subject of disagreement
among specialists, not only in the scientific field but also in the regulatory market. This is
probably due to small sample size, high level of heterogeneity and low methodological
quality. A thorough assessment of the existing literature (primary and secondary studies) can
generate recommendations for future research and also provide reliable findings related to
efficacy and safety. Objectives: To evaluate efficacy, safety and risk-benefit ratio of
anfepramone (diethylpropion), femproporex and mazindol. Methods: We systematically
reviewed primary studies and followed our review with direct meta-analysis, mixed treatment
comparison (MTC), and multi-criteria benefit-risk assessment. Medline (via Pubmed),
SCOPUS, Scielo and Directory of Open Access Journals were searched until Mar 2016.
Random effect models were chosen to perform direct meta-analysis and heterogeneity was
explored through I associated to p-value. For MTC, a random effect model was used,
specifically fixed placebo as baseline treatment. Multi-criteria assessments were run through
the Markov Chain Monte Carlo (stochastic model) method. Results: It was identified 739
publications, being 25 included in meta-analysis. The global evaluation of Cochrane resulted
in 19 studies with high level of bias and six with uncertain risk. Due to lack of information in
primary studies, direct meta-analysis was conducted only to diethylpropion and mazindol,
both compared to placebo. Diethylpropion showed higher loss of weight compared to placebo
in the short-term (< 180 days) mean difference (MD) -1.281 kg (CI 95%: -1.538; -1.024), 1%
0.0% (p = 0.379) and long-term (> 180 days) MD -6.518 kg (Cl 95%: -8.419; -4.617), I*:
0.0% (p = 0.719). Only studies with long-term follow-up reported efficacy in terms of
abdominal circumference and reductions of 5% and 10% of body weight. Their results
corroborated diethylpropion efficacy greater than placebo. Mazindol showed a loss of weight
greater than placebo MD -1.721 kg (CI 95%: -2.164; -1.278), 1% 0.9% (p = 0.388)) in the
short term; metabolic outcomes were poorly described, preventing meta-analysis. According
to qualitative assessment, major adverse reactions were reported only in case reports, not
being described in clinical trials, what in turns presented only moderate and minor adverse
reactions. MTC corroborated the direct meta-analysis concerning the superiority of efficacy
for diethylpropion in long-term and diethylpropion and mazindol in short-term. Risk-benefit
assessment results varied according to treatment duration and outcomes chosen. Conclusions:
Considering the high level of risk of bias and absence of important outcomes for anti-obesity
therapy assessment, there is not enough evidence to support the effectiveness of the drugs
evaluated do not have enough evidence to support their effectiveness on the treatment of
obesity. However, the data do not justify their withdrawal from the market. Future
randomized clinical trials should explore comparisons among active drugs (head-to-head),
reporting changes in abdominal circumference, body weight change, loss of 5 and 10% of
body weight and also in metabolic biomarkers (blood pressure, lipids and glucose) throughout
3, 6, 9 and 12 months.

Keywords: Obesity; Weight loss; Treatment Outcome; Evidence-Based Practice.
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1 INTRODUCAO

Aproximadamente 39% dos adultos apresentavam sobrepeso ou obesidade, em 2014 e,
portanto, estavam sujeitos as comorbidades associadas como diabetes melitus tipo 2 (DMT?2),
hipertenséo, doenca arterial coronariana e ainda a elevada mortalidade .

Além da prevencédo de sobrepeso e obesidade por meio de mudanca de estilo de vida,
preconiza-se o tratamento, seja ele comportamental, dietético, farmacoldgico ou cirdrgico,
visando & reducdo de peso e dos fatores de risco associados 2. Opcdes farmacolégicas sdo
estudadas e estdo disponiveis no mercado desde a década de 1950. Apesar do longo historico,
a farmacoterapia ainda € alvo de amplo debate cientifico e politico: a comecar pela
questionavel seguranca e efetividade, dado que nestes quase 70 anos muitos medicamentos
tiveram o registro cancelado pelas principais agéncias de regulacdo devido ao aumento da
incidéncia de desordens psiquiatricas, cardiacas, dentre outros eventos atribuidos ao uso
terapéutico ou abusivo de rimonabanto, fenfluramina, sibutramina, entre outros °. Ainda, na
caréncia de opcdes seguras e efetivas (> 5% de reducdo de peso em seis meses) e por se tratar
de um mercado altamente rentavel, surgem opc¢des off-label tais como exenatida e
canaglifozina *. O mercado global de fArmacos antiobesidade deve ter um crescimento anual a
uma taxa de 39,45% durante o periodo 2014-2019 °.

Um olhar mais atento sobre o panorama atual do status regulatorio dos medicamentos
antiobesidade demonstrara que ha muitas divergéncias entre Agéncia Nacional de Vigilancia
Sanitaria (Anvisa), Food and Drug Administration (FDA) e European Medicines Agency
(EMA). Enquanto EMA recomenda a aprovacdo de apenas naltrexona+bupropiona, orlistate e
liraglutida, FDA autoriza além destas trés medicamentos, outros seis, a saber: anfepramona
(dietilpropiona), benzfetamina, fendimetrazina, fentermina, fentermina+topiramato e
lorcaserina °.

Uma explicagdo plausivel para as diferentes praticas de autorizagéo entre estas duas
agéncias pode estar associada com a baixa qualidade dos estudos primarios e secundarios
publicados. Embora diferencas entre FDA e EMA relativas ao processo de autorizacao
existirem, ambos sdo fortemente dependentes da qualidade dos ensaios clinicos randomizados
(ECR) "®. Descontinuacdo de tratamento, pequeno tamanho amostral, baixa qualidade
metodologica e alto nivel de heterogeneidade nas metanalises sdo as limitagdes mais comuns
%11 Fabricatore et al. *°, em uma revisdo sistematica (RS) incluindo 24 ECR identificaram
taxas de descontinuacdo de tratamento elevadas (34,9%, 28,6%, 28,3% e 35,1%,

respectivamente, nos grupos placebo, orlistate, sibutramina e rimonabanto, p <0,0001), com
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descontinuacdo ndo relacionada a reagOes adversas (por exemplo, perda durante o
acompanhamento, retirada consentida), sendo o maior contribuinte para a taxa total. Arterburn
et al. 2004 °, em uma RS incluindo 29 ECR identificaram apenas um ensaio envolvendo mais
de 1.000 pacientes; e apenas um ensaio que realizou uma forma superior de imputacdo de

regressdo para os dados faltantes. Chilton et al. **

identificaram heterogeneidade na maioria
das metanalises por eles conduzidas; os autores sugerem que a elevada heterogeneidade se
deu, em parte, a grande variedade de qualidade metodoldgica dos estudos incluidos na
metanalises.

Uma RS seguida de metandlises sintetizou diversos resultados de eficicia e seguranca
de ECR e controlados dos medicamentos sibutramina, fluoxetina, sertralina, fentermina,
anfepramona, zonisamida, topiramato e orlistate, comparando a perda de peso promovida pelo
tratamento farmacoterapéutico associado a dieta versus a reducdo de peso oriunda da dieta
somente. Concluiu-se que a sibutramina, orlistate, fentermina, bupropiona e topiramato
promovem modesta reducdo de peso em comparacdo a reeducacdo alimentar por até 6 meses
de tratamento, além de causarem reacBes adversas gastrintestinais, cardiovasculares e
neuroldgicas em diferentes graus em relacdo ao placebo 2. As principais limitacSes dessa
analise residem no curto prazo de acompanhamento dos ensaios clinicos incluidos e a falta de
analises por subgrupos populacionais, o que limita o uso dos resultados na clinica haja vista a
heterogeneidade populacional dos obesos e individuos com sobrepeso *2.

Recente estudo publicado no Health Technology Assessment avaliou a eficacia e
custo-efetividade dos medicamentos utilizados no tratamento da obesidade e sobrepeso sob a

perspectiva do sistema de saude da Inglaterra .

O resultado indicou que todos o0s
medicamentos antiobesidade avaliados sdo mais eficazes que o placebo. Um ranqueamento
entre eles ndo foi possivel em virtude da inconsisténcia entre os resultados da comparagao de
multiplos tratamentos (do inglés mixed treatment comparison, MTC) e os da metanalises
direta. Com relacéo aos anorexigenos, poucos estudos estdo disponiveis.

Percebe-se, assim, a importancia da conducéo de estudos primarios e secundarios de
baixo risco de viés, permitindo a fundamentagédo de decisdes politicas para regulagéo sanitaria
de medicamentos e em ultima estancia da pratica clinica. Assim, o presente estudo teve por
objetivo avaliar a eficacia e seguranca de anfepramona, femproporex e mazindol, por meio de

uma RS seguida de metanalises.
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2 OBJETIVOS

2.1 Objetivo geral
Avaliar a eficicia e seguranca de anfepramona, femproporex e mazindol, nos

tratamentos de curta e longa-duragéo de sobrepeso e obesidade.

2.2 Objetivos especificos

»= Conduzir overview de revisdes sistematicas que avaliem a eficacia e seguranca de
medicamentos antiobesidade;

= Conduzir revisdo sistematica de estudos primarios que avaliem a eficacia e seguranca
de anfepramona, femproporex e mazindol;

= Sintetizar na forma de metanalises diretas e indiretas as evidéncias disponiveis de
eficacia e seguranca de anfepramona, femproporex e mazindol;

» Realizar andlise de risco-beneficio de anfepramona, femproporex e mazindol,

utilizando modelo estocastico.
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3 REVISAO DA LITERATURA

3.1 Obesidade

Sobrepeso e obesidade sdo condicBes correspondentes ao excesso de tecido adiposo,
sendo classificadas segundo o indice de massa corporal (IMC), respectivamente, IMC 25 a
29.9 kg/m? e IMC > 30 kg/m?. O IMC é calculado a partir do peso corporal de um individuo
(em quilogramas), dividido pelo quadrado de sua altura (em metros). A prevaléncia da
obesidade entre adultos no mundo, de acordo com o Global Health Observatory, entidade da
Organizagdo Mundial da Satde, era de cerca de 39%, em 2014 *.

Obesidade esta associada a diversos fatores de risco cardiovasculares, incluindo DMT2,
hipertenséo arterial sistémica e dislipidemias ***°. Em estudo realizado por Field et al.
envolvendo 123.750 individuos, observa-se a probabilidade de desenvolvimento de diversas
comorbidades associadas a obesidade, durante 10 anos (1986-1996) (Tabela 1). E expressivo
aumento da probabilidade de desenvolvimento de diabetes em IMC > 35.0 (obesidade classe
I1). Em adicéo, diversos estudos tém identificado a associacdo de obesidade com osteoartrite,

calculo biliar *°, doenca hepética gordurosa néo alcoélica '*® 19,20

21,22

, apnea do sono e depressdo

Tabela 1. Risco em 10 anos de desenvolvimento de comorbidades relacionadas a obesidade, em

profissionais de saude.

Odds ratio ajustado (IC 95%)

Diabetes Hipertensao Colesterol Cancer de Doenga

elevado colon cardiaca

Mulheres (n = 77,690)

IMC entre 30.0 e 34.9 10.0 (8.4-11.8)  2.1(1.9-22) 0.9(0.9-1.0) 1.3(1.0-1.7) 1.5(1.3-1.7)
IMC >35.0 17.0 (14.2-20.5) 2.3(2.1-26) 0.7(0.6-0.7)  1.8(1.3-2.6) 1.5(1.3-1.8)
Homens (n = 46,060)

IMC entre 30.0 e 34.9 11.2(9.3-13.6) 2.7(24-3.0) 12(1.1-1.3) 1.7(1L.2-2.4) 2.0 (1.7-2.3)
IMC > 35.0 23.4(19.4-33.2) 3.0(23-39) 13(1.1-16) 13(05-3.2) 2.2(1.5-3.1)

IMC indica indice de massa corporal; IC: intervalo de confianca.
# Ajustado para idade, tabagismo e etnia.
Adaptado de Field AE, Coakley EH, Must A, et al. Arch Intern Med. 2001;161(13):1581-1586.

Pelo exposto, pode-se deduzir o quanto a obesidade e suas complicacfes oneram o
sistema de saude: Finkelstein et al., em estudo realizado nos Estados Unidos da América

(EUA), identificaram que em 2006, gastos médicos em pacientes com obesidade foram 41.5%
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maior do que gastos em pacientes com peso normal, resultando em uma diferenca anual per
capita de US$ 1429 %,

3.1.1 Identificacdo e classificacdo

Algumas medidas de triagem s@o sugeridas para a identificacdo e encaminhamento
precoce de pacientes com risco para o0 desenvolvimento de obesidade e comorbidades
associadas, para educacdo e tratamento, se necessario. Para isso, recomenda-se a medida do
peso, altura e célculo do IMC, no minimo anualmente, bem como a medida da circunferéncia
abdominal naqueles individuos com IMC entre 25 kg/m? e 35 kg/m? (sobrepeso, obesidade | e
I1). No entanto, apesar da facilidade de mensuracdo (IMC e circunferéncia abdominal), Bardia
et al. identificaram que apenas 20,0% dos obesos atendidos na atencdo primaria dos EUA

tinham diagndstico ou tratamento para obesidade *.

3.1.1.1 Indice de massa corporal

O IMC ¢ utilizado como medida de classificacdo da obesidade por correlacionar-se a
massa de gordura corporal melhor do que o peso corporal . No entanto, 0 IMC pode
sobrestimar o nivel de gordura em individuos com elevada proporcao de massa muscular, tais
como atletas ou fisiculturistas e subestimar em individuos com perda de massa muscular
devido a idade. Ponto de corte para asiaticos sdo diferentes quando comparados a caucasianos,
negros e hispanicos, sendo recomendada modificagdo pela Organizacdo Mundial da Sadde *°.

O IMC é calculado a partir do peso (em quilogramas) dividido pelo quadrado da altura
(em metros). Desta forma, para individuos caucasianos, hispanicos e negros a classificacdo é

como indicada no Quadro 1.
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Quadro 1. Classificagdo indice de massa corporal.

Classificacao IMC (kg/ m?)
Baixo peso <185
Peso normal >18.5a24.9
Sobrepeso >25.0a29.9
Classe | >30.0 a 34.9
[«5]
kS
S Classe Il >35.0a39.9
8
o
© Classe 11 >40
Sobrepeso >23.0a24.9
:§ Obesidade >25.0
<

A classificagdo baseia-se no risco de doenca cardiovascular %°. Ademais, é conhecida
sua associagdo com o desenvolvimento de doenca cardiaca isquémica ', acidente vascular
encefélico % e cancer 2%, Por consequéncia, mortalidade por todas as causas também tem
forte relacdo com o indice: analise colaborativa que envolveu 57 estudos prospectivos e cerca
de 900,000 individuos identificou menor mortalidade em IMC entre 22.5-25 kg/m? (peso
normal) e a cada 5 kg/m2 maior em IMC foi associada uma média de 30% maior na
mortalidade global (risco potencial [RP] por 5 kg/m? 1.29 [IC 95% 1.27-1.32]) %.

3.1.1.2 Circunferéncia abdominal

O IMC, por suas limitacdes relacionadas a ndo distincdo entre massa de gordura
corporal e massa magra, ndo é suficiente para identificacdo de individuos com risco para o
desenvolvimento das condig¢Oes supracitadas. Por esta razdo, recomenda-se a avaliagéo da
circunferéncia abdominal que além de demonstrar forte correlagdo com gordura visceral 3
também tem forte associagé@o positiva com mortalidade por todas as causas (homens: RP, 1.52
para circunferéncia abdominal de >110 vs <90 cm; IC 95%, 1.45-1.59; RP, 1.07 por 5-cm
maior na circunferéncia abdominal; IC 95%, 1.06-1.08) e mulheres: RP, 1.80 para
circunferéncia abdominal de >95 vs <70 cm; IC 95%, 1.70-1.89; RP, 1.09 por 5-cm maior na

circunferéncia abdominal; 1C 95%, 1.08-1.09) *.




17

A medida da gordura visceral pode ter mais significado do que a medida da
circunferéncia abdominal. Entretanto, tomografia computadorizada - padrdo ouro para a
medicdo do volume de gordura visceral - imagem por ressondncia magnética e
ultrassonografia, sdo métodos caros e que podem ser inacessiveis em muitos niveis de atencéao
e regides do mundo %3,

Diretrizes do American College of Cardiology, American Heart Association e The
Obesity Society, recomendam a mensuracdo da circunferéncia abdominal para individuos com
IMC 25-34.9 kg/m? para prover informacdo adicional no risco, sendo desnecessaria
mensurac&o em pacientes com IMC >35 kg/m? por se esperar que a circunferéncia abdominal
seja elevada, sem informacdo adicional. Os especialistas responsaveis pelas diretrizes
consideram >102 cm para homens e >88 cm para mulheres como indicativo de risco

cardiometabélico aumentado 2.

3.1.2 Tratamento

Quando ¢é identificado sobrepeso ou obesidade em um paciente, recomenda-se a
avaliacdo e tratamentos dos fatores de risco para doencas cardiovasculares e comorbidades
relacionadas a obesidade, além dos esforgos para reducdo de peso. Sabe-se que a reducdo de
peso produz muitos beneficios incluindo melhora de fatores de risco e prevencdo de doencas
35.

Com o intento de promover reducdo de peso, deve-se definir a meta para reducdo de
peso (5%-10% de reducdo), avaliar a necessidade de mudancas em estilo de vida e definir
estratégias. Dentre as opcOes terapéuticas, dispbe-se de intervengdes em estilo de vida
sozinhas ou combinadas a outras terapias, dieta, farmacoterapia e cirurgia.

As intervencgdes focadas em mudanca de estilo de vida tém por objetivo sensibilizar o
paciente para a importancia de reeducacdo alimentar e de préaticas de atividades fisicas (200-
300 minutos/ semana), tanto para reducdo, quanto manutencdo do peso corporal considerado
normal. Tais intervencdes podem ser feitas por telefone, face a face, intervencdes em grupo
ou programas eletrdnicos, que incluam um feedback personalizado ao paciente 2.

Mudancas dietéticas, que compBdem estratégias para mudanca de estilo de vida, podem
incluir prescricdo de dieta de 1200-1500 kcal/ dia para mulheres e 1500-1800 kcal/ dia para
homem; ou prescrigdo de dieta com déficit energetico de 500-750 kcal/ dia comparado as
necessidades energéticas diarias do individuo; ou ainda, prescri¢do de dietas com restri¢do de

certos tipos de alimentos, tais como alimento com alto teor glicidico, alimentos com baixo
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teor de fibra ou alimentos com alto teor de gordura. Preferencialmente este cuidado deve estar
aliado as recomendacdes de um nutricionista 2.

Farmacoterapia pode ser opcédo adicional as mudancas comportamentais para pacientes
com IMC > 30 kg/ m? ou > 27 kg/ m* com pelo menos uma comorbidade relacionada a
obesidade .

Cirurgia bariatrica é recomendada para pacientes com IMC > 40 kg/ m? ou > 35 kg/ m?
com comorbidades relacionadas a obesidade, que ndo tenham reduzido peso satisfatoriamente

por meio de tratamento comportamental com ou sem farmacoterapia .

3.1.2.1 Farmacoterapia

Endocrine Society, The European Society of Endocrinology, The Obesity Society, em
diretrizes publicadas em 2015, recomendam que mudancas dietéticas, pratica de atividades
fisicas e mudancas comportamentais sejam incorporadas a todas as estratégias para reducao
de peso, combinadas ou n&o & farmacoterapia ou cirurgia bariatrica *.

Ao delinear a farmacoterapia, deve-se definir a meta: o desfecho ideal é o retorno do
peso corporal normal, entretanto, esse cenario é geralmente irreal *. De modo geral, 0 sucesso
do tratamento é mensurado pela reducdo de peso (5-10%) e melhora dos fatores de risco
associados. Segundo Snow et al. (2005), uma reducdo do peso corporal basal de 5-10% é
capaz de reduzir substancialmente o risco de diabetes *.

A escolha da farmacoterapia deve considerar primordialmente o perfil de eficicia e
seguranca do medicamento e perfil do paciente, no que tange principalmente as
comorbidades. No quadro 2 apresenta-se o historico dos medicamentos antiobesidade,
segundo autoridade reguladora.
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Quadro 2. Histdrico dos medicamentos antiobesidade, segundo autoridade reguladora.

Ano de aprovacio Ano de retirada
Agéncia Nacional de Vigilancia Sanitaria
Anfepramona 1959 2011
Femproporex 1959 2011
Mazindol 1959 2011
Orlistate 1998 -
Rimonabanto 2007 2008
Sibutramina 1993 -
Comissdo das Comunidades Europeias/ European Medicines Agency
Anfepramona 1959 2000
Bupropiona+naltrexona 2015 -
Femproporex 1959 2000
Liraglutida 2015 -
Mazindol 1973 2000
Orlistate 1998 -
Rimonabanto 2006 2009
Sibutramina 1999 2010
Food and Drug Administration
Anfepramona 1959 -
Benzfetamina 1960 -
Bupropiona+naltrexona 2014 -
Dexfenfluramina 1996 1997
Fendimetrazina 1959 -
Fenfluramina 1973 1997
Fentermina 1959 -
Fentermina+topiramato 2012 -
Liraglutida 2014 -
Lorcaserina 2012 -
Mazindol 1973 2007
Orlistate 1999 -
Rimonabanto 2006 2008
Sibutramina 1997 2010

Em destaque, aqueles sendo comercializados até 0 momento.
Fonte: Anvisa, EMA e FDA.

A mesma sociedade recomenda que em pacientes com hipertenséo arterial sistémica
ndo controlada ou histéria de doenga cardiovascular, opte-se por agentes néo

simpatomiméticos (p. ex. fentermina e anfepramona), tais como liraglutida e orlistate *°.
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Se a resposta terapéutica ¢ considerada eficaz (reducao de peso > 5% do peso corporal
em 3 meses) e segura, recomenda-se que a medicacdo seja continuada. Em caso contrario -
reducao de peso < 5% em 3 meses e problemas de seguranca e/ou tolerabilidade — recomenda-
se substituicdo da medicacdo ou encaminhamento para outra abordagem terapéutica .

Em pacientes com diabetes melitus tipo 2 que apresentam sobrepeso ou obesidade,
sugere-se 0 uso de medicamentos antidiabéticos que tenham agGes adicionais para promocao
de reducdo de peso, tais como analogos de peptideo do tipo glucagon 1 ou inibidores de
cotransportador sodio-glicose 2, em adicdo a primeira linha terapéutica para diabetes melitus
tipo 2, metformina .

As diretrizes ainda fornecem recomendacdes sobre a escolha da farmacoterapia de
comorbidades, com o objetivo de evitar o ganho de peso (p. ex. com o uso de determinando
antiepilépticos, corticoides, antidepressivos) e/ou potencializar a reducao de peso (p. ex. com
o uso de fluoxetina, bupropiona, metformina, anadlogos de peptideos do tipo glucagon 1,
inibidores de cotransportador sodio-glicose 2) *°. Tendo em vista que obesidade é uma doenca
associada com com muitas outras, surgem alternativas off-label, tais como metformina,
exenatida, fluoxetina, sertralina, canaglifozina, dapaglifozina e empagliflozin **.
Canaglifozina, dapaglifozina e empaglifozina séo inibidores de cotransportador sodio-glicose
2, que impedem a reabsorcdo de glicose pela via renal **2. Analogos de receptor do tipo
glucagon (exenatida e liraglutida) e inibidores de cotransportador sodio-glicose 2, sdo classes
aprovadas para o tratamento do diabetes melitus tipo 2, que identificaram a reducdo de peso
em pacientes com diabetes como desfecho secundario. Apenas liraglutida (inibidor de
receptor do tipo glucagon) tem aprovacéo pela FDA para manutencdo de peso e adjuvante em
dietas hipocaldricas, haja vista a realizacdo de dois estudos europeus multicéntricos,
realizados com pacientes sem diabetes com o objetivo de avaliar a reducdo de peso 3, Estudo
realizado com canaglifozina em pacientes ndo diabéticos, obesos identificou pequena
diferenca entre tratamento e placebo (reducéo de peso 1.6% maior que placebo) .

Endocrine Society, European Society of Endocrinology e The Obesity Society
posicionam-se contra o uso off-label de medicamentos aprovados para outras condi¢Ges de

salide com o Gnico propésito de produzir reducdo de peso *°

, 0 que ndo é o caso dos
medicamentos supracitados, tendo em vista que todos eles devem ser elegiveis como terapia
de acordo com o perfil de comorbidades dos pacientes ****. Em situacdes em que o uso da
terapia off-label tem como Unico objetivo a reducdo de peso, 0 posicionamento contrario das
sociedades é pertinente, considerando, principalmente, a falta de conhecimento sobre a

seguranca destes tratamentos em uma populacdo diversa da avaliada nos ensaios clinicos.
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Coorte de 46,021 pacientes, conduzida no Canadd, identificou que a frequéncia de reacdes
adversas a medicamentos para uso off-label (19.7 por 10,000 pessoa-més) foi maior do que
para uso on-label (12.5 por 10,000 pessoa-més) (risco potencial ajustado, 1.44; IC 95%: 1.30-
1.60). Entretanto, uso off-label com forte evidéncia cientifica teve 0 mesmo risco para reacoes
adversas que o uso on-label (risco potencial ajustado, 1.10, IC 95% 0.88 — 1.38)
demonstrando assim a importancia do uso off-label por profissionais experientes e pacientes
bem instruidos sobre os possiveis riscos e beneficios, além da conducéo de estudos paralelos a
estas praticas para producdo de evidéncias cientificas que corroborem com 0 uso seguro
destas alternativas.

A seguranga de medicamentos antiobesidade tem sido amplamente debatida,
resultando no cancelamento do registro (FDA, EMA e/ou Anvisa) e/ou retirada voluntaria
pelas empresas farmacéuticas em funcdo do aumento da incidéncia de desordens psiquiatricas,
cardiacas ou respiratorias. E o caso de rimonabanto, fenfluramina, dexfenfluramina,
mefenorex, anfepramona (em comércio nos EUA), femproporex, mazindol e sibutramina
(comercializada no Brasil) (Quadro 2) ** (Quadro 3).

O mecanismo de acdo da maioria dos farmacos antiobesidade on-label tem como alvo
0 apetite; excecdo ao orlistate (inibidor de lipase pancreéatica). Medicamentos que promovem
saciedade atuam primariamente nos neurénios do nucleo arqueado estimulando pro-
opiomelanocortina, precursor polipeptidico que origina a-MSH relacionado, entre outras
funcles, a regulacdo do apetite. Esta acdo se da por meio da inibicdo da recepcao ou agentes
de liberacdo de dopamina, serotonina ou noradrenalina. Fentermina (FDA) e anfepramona
(FDA), derivados anfetaminicos, sdao primariamente noradrenérgicas e possivelmente aminas
simpatomimética dopaminérgica. Lorcaserina (FDA) é um agente serotoninérgico que
estimula o receptor de serotonina do tipo 2¢ *’. A combinag&o fentermina+topiramato (FDA
e EMA) tem efeito sinérgico, entretanto ndo se sabe como topiramato potencializa supressao
de apetite *®. Bupropiona (FDA, EMA e Anvisa) é um inibidor da receptacéo de dopamina e
noradrenalina que estimula neurdénios pré-opiomelanocortina, que combinada a naltrexona
(FDA, EMA e Anvisa) tem sua eficacia potencializada *°. Analogos de peptideo do tipo
glucagon — liraglutida e exenatida (FDA, EMA e Anvisa) — também causam saciedade pela

estimulacdo de neurdnios pré-opiomelanocortina *°

. Dentre as opgdes aprovadas para
tratamento da obesidade, orlistate € o Unico agente que nédo atua no sistema nervoso central,
mas sim pelo bloqueio da absorcdo de 25 a 30% de gorduras **2. Rimonabanto é um
antagonista seletivo de receptor canabinoide, responsavel pela regulacdo do apetite; se por um

lado sua estimulacdo aumenta o apetite (p. ex. cannabis), por outro sua inibicdo reduz o
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apetite e ingestdo de alimentos, com subsequente reducdo de peso. Os derivados
anfetaminicos  (fenfluramina, dexfenfluramina, anfepramona, fentermina e
femproporex), como ja mencionado, sdo agentes simpatomiméticos, a maioria deles com
mecanismo de acdo pouco esclarecido. Mazindol, apesar de ser um anorexigeno nao
anfetaminico, apresenta mecanismo de acdo similar a estes. Sibutramina, anorexigeno néo
anfetaminico, bloqueia a receptacdo de noradrenalina, serotonina e, em menor extensdo,

dopamina (Quadro 3).
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Quadro 3. Medicamentos antiobesidade aprovados pela Anvisa, EMA e/ou FDA, segundo
mecanismo de acdo, posologia e reacdes adversas comuns e graves.

Posologia

Reacdes adversas

Farmacos noradrenérgicos

Anfepramona

*

- liberacdo controlada: 75 mg, 1 vez
ao dia, no meio da manhg;

- liberacdo imediata: 25 mg, 3 vezes
ao dia, 1 hora antes de cada refeigéo.

Aprovado para uso de curta-durag&o.

- Comuns: aumento da pressdo arterial,
palpitacdes, eritema, urticaria, constipacéo,
ndusea, colicas abdominais, vomito, boca
seca, estimulacdo do sistema nervoso
central, tontura, cefaleia, insonia, dor, visdo
embacada, midriase, inquietacdo;

- Graves:

arritmia,  cardiomiopatia,

agrunolocitose, leucopenia, isquemia
cerebral, acidente cerebrovascular, psicose,

hipertensdo pulmonar, dependéncia.

Benzfetamina

- inicio: 25 a 50 mg, 1 vez ao dia;
- manuten¢do: 25 a 50 mg, 1 a 3
vezes ao dia.

Aprovado para uso de curta-durag&o.

- Comuns: aumento da pressdo arterial,
palpitacOes, taquiarritmia urticaria, diarreia,
nausea, gosto ruim, boca seca, estimulacdo
do sistema nervoso central, tontura, cefaleia,
insOnia, tremor, depressdo, sindrome de
retirada, inquietacdo, mudancas na libido;

- Graves: cardiomiopatia, psicose.

Bupropiona+

- inicio: 1 comprimido (90+8 mg), 1
vez ao dia, pela manhd por 1
semana; entdo 1 comprimido, 2
vezes ao dia, pela manha e noite, por

1 semana; entdo 2 comprimidos pela

- Comuns: constipacdo, diarreia, nausea,
vOmito, boca seca, tontura, cefaleia, insbnia
e ansiedade;
- Graves: hipertensdo, aumento da
frequéncia cardiaca, infarto do miocérdio,
eritema multiforme, sindrome de Stevens-
colelitiase,

Johnson, hipoglicemia,

naltrexona manhd e 1 comprimido a noite na | hematoquezia, hepatotoxicidade, anafilaxia,
terceira semana. desordem hipersensibilidade tardia, prolapso
- manutengdo: a partir da quarta | de disco intervertebral, amnesia, convulséo,
semana, 2 comprimidos, 2 vezes ao | glaucoma de angulo fechado, depresséo,
dia (360+32 mg). mania, sintoma psiquidtricos, ideacdo
suicida, desordens infecciosas de rim,
aumento da creatinina sérica, pneumonia.
- 25 mg, 1 vez ao dia, pela manha. - Comuns: tontura, tremor, insénia, cefaleia,
Femproporex*

Aprovado para uso de curta-duracéo.

calafrios, palidez ou rubor das faces, boca
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seca, gosto metalico na boca, nausea,
vOmito, diarreia, cadimbras abdominais;

- Graves: irritabilidade, reflexos hiperativos,
fraqueza, tensdo, confusdo, ansiedade,
palpitacdo, arritmia cardiaca, dor anginal,
hipertensdo  ou

hipotensdo,  colapso

circulatério, alteracdo da libido.

Fendimetrazina

- liberagdo controlada: 105 mg, 1 vez
ao dia, 30 a 60 minutos antes do
lanche da manha;

- liberagdo imediata: 35 mg, 2 a 3
vezes ao dia, 1 hora antes das

refei¢des; maximo 70 mg, 3 vezes ao

- Comuns: aumento da pressdo arterial,
palpitacfes, taquicardia, rubor, sudorese,
urticaria, constipagéo, diarreia, ndusea, boca

seca, tontura, cefaleia, insdnia, tremor,

agitacdo, nervoso, irritacdo, inquietacéo,

distria, aumento da frequéncia urindria,

diminuicdo da libido;

Fentermina

dia. - Graves: desordem valvar cardiaca,

Aprovado para uso de curta-dura¢do. | isquemia do miocardio, rabdomiolise,
hipertensdo pulmonar priméria.

- Comprimidos: 37.5 mg, 1 vez ao

dia, 1 a 2 horas antes do café da

manhg; - Comuns: boca seca, nervoso, insonia,

- Cépsulas: 15 a 30 mg, 1 vez ao dia, | irritacdo;

2 horas antes do café da manhg;

- Comprimidos desintegraveis: 15 a
30 mg dissolvidos na lingua, 1 vez
ao dia, pela manhd com ou sem
alimento.

Aprovado para uso de curta-duracdo.

- Graves: cardiomiopatia, desordem valvar

cardiaca, hemorragia cerebral, isquemia

cerebral, desordens psiquiétricas,

hipertensdo pulmonar primaria.

Fentermina+

- inicio: 3.75+23 mg, uma vez ao dia
por 14 dias;

- manutengdo: 7.5 +46 mg, 1 vez ao

- Comuns: constipacéo, sabor alterado, boca

seca, tontura, insonia, parestesia,

nasofaringite, infeccdo respiratoria superior;

topiramato dia por 12 semanas. - Graves: Convulséo, glaucoma de angulo
Aprovado para uso de longa- | fechado, miopia, comportamento suicida,
duracéo. hipohidrose.
-1 mg, 1 vez ao dia, com as |- Comuns: boca seca, taquicardia,
Mazindol* refeices; dose méaxima 3 mg, 3 | nervosismo ou inquietude, insénia;

vezes ao dia.

- Graves: confusdo ou depressao, erupgoes
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Aprovado para uso de curta-duracdo.

cuténeas ou urticérias (reacdes alérgicas).

Sibutramina

- 10 mg, 1 vez ao dia, com ou sem
alimento; dose maxima recomendada
15 mg.

Aprovado para uso de longa-duragdo

(até 2 anos).

- Comuns: boca seca, anorexia, constipacao,

cefaleia, insOnia, aumento do apetite,
nausea, dispepsia, dor abdominal, alteracéo
do paladar, tosse, tontura, sindrome similar a
gripe, diaforese, reacGes alérgicas, sede.

- Graves: distarbios auditivos, taquicardia,
dor toracica, hipertensdo arterial, palpitacdo,
vasodilatacdo, eritema, dismenorreia,
gastrite, moniliase vaginal, fungdo hepatica
anormal, lombalgia, artralgia, fraqueza,
cervicalgia, mialgia, parestesia, distdrbios
articulares, tenossivonite, faringite, rinite,
sinusite, ansiedade, nervosismo, depresséo,
estimulacdo do SNC, sonoléncia, labilidade

emocional.

Agonista de receptor GLP-1

Liraglutida

- inicio: 0.6 mg, subcutaneo, 1 vez

ao dia; aumento semanal com

incrementos de 0.6 mg/dia até dose

maxima de 3 mg.

- Comuns: hipoglicemia, constipacéo,

diminuicdo no apetite, diarreia, indigestéo,
nausea, vOomito, cefaleia, infeccédo
respiratoria superior.

- Graves: cancer de mama, hiperplasia de
células C da tiroide, carcinoma medular da
tiroide,

tiroide, carcinoma papilar da

colecistite, colelitiase, cancer colorretal,

cancer pancredtico, pancreatite, anafilaxia,

ideacdo suicida, insuficiéncia renal aguda,

angioedema.
Agonista de receptor de serotonina-2C
- Comuns: nausea, tontura, cefaleia,
] nasofaringite, fadiga;
) - 10 mg, 2 vezes ao dia. )
Lorcaserina - Graves: desordem valvar cardiaca,

Aprovado para uso de longa-duracéo.

hipoglicemia em pacientes com DMT2,

ideacdo suicida, sindrome serotoninérgica.

Inibidor de lipase pancreéatica

Orlistate

- 120 mg, 3 vezes ao dia, durante ou

- Comuns: desconforto abdominal, dor
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dentro de 1 hora apos refeicdes
contendo gordura;

- preparacGes isentas de prescricdo
médica (EUA): 60 mg, 3 vezes ao
dia, durante ou dentro de 1 hora apds
refei¢des contendo gordura.

Aprovado para uso de longa-duracao.

abdominal, urgéncia fecal, aumento da
frequéncia de defecacéo, esteatorreia;
- Graves: insuficiéncia hepética, nefropatia

por oxalato com insuficiéncia renal.

* Anfepramona, femproporex e mazindol, apesar de possuirem aprovacdo para tratamento da
obesidade pela Anvisa (RDC n. 50/ 2014), ndo possuiam registros na Anvisa, e consequentemente

comércio no Brasil, até a redacdo dessa dissertagdo.

Fonte: Bula dos fabricantes, Micromedex, Lexi-Comp Manole.
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3.1.2.2 Inibidores de apetite no Brasil

Por muitos anos, o Brasil foi mencionado como um dos maiores consumidores de
inibidores de apetite do mundo com evidéncias de uso irracional desta classe de medicamento
337 Martins et al. conduziram estudo transversal entre 664 estudantes universitarios e
identificaram elevada proporcdo de uso de inibidores de apetite sem indicagdo ou prescrigdo
médica *%. Mota et al. em estudo farmacoeconométrico (2009-2011) revelam que 0 consumo
de anfepramona, femproporex, mazindol e sibutramina ndo acompanhou a distribuicédo
geografica dos individuos com excesso de peso com obesidade, sugerindo que ha problemas
no uso destes inibidores de apetite nas capitais brasileiras e no Distrito Federal, seja no que
tange ao consumo desses medicamentos com outros farmacos - considerados ilegais pela
Anvisa - e, também, na indicagdo terapéutica de uso desses produtos *.

O uso irracional dos inibidores de apetite levou a Diretoria Colegiada da Anvisa a
apresentar argumentacédo técnico-cientifica relacionada com questdes de eficécia e seguranga
dos medicamentos inibidores do apetite registrados no Brasil. Esses dados foram apresentados
por meio de uma Audiéncia Publica, realizada no dia 23 de fevereiro de 2011, no auditorio da
Anvisa. A nota técnica justifica o motivo de os medicamentos inibidores do apetite
anfepramona, femproporex, mazindol e sibutramina ndo mais apresentarem adequada relagéo
beneficios/risco, tornando a permanéncia desses produtos no mercado brasileiro inviavel.
Sendo assim, 0 uso irracional dos inibidores de apetite no Brasil, aliado a falta de evidéncia
robusta sobre a seguranca e eficacia destes medicamentos, fez com que no mesmo ano a
Anvisa determinasse o0 cancelamento dos registros dos medicamentos anfepramona,
femproporex e mazindol (Resolugdo — RDC n° 52, de 6 de outubro de 2011) > (Figura 1).
Contudo, a determinacdo gerou um grande debate entre associa¢des, sociedades e conselhos
profissionais: a Associagdo Brasileira para o Estudo da Obesidade e da Sindrome Metabdlica
(Abeso) e Sociedade Brasileira de Endocrinologia e Metabologia defendem que este
posicionamento estd deixando um grande nimero de obesos sem tratamento. Segundo a
Abeso, pacientes contraindicados para a cirurgia bariatrica e com menor poder aquisitivo
estdo sendo os mais prejudicados por possuirem poucas op¢des medicamentosas ao Seu
tratamento e por ndo terem recursos financeiros para adquirir o orlistate *°. A entidade, em
carta de 05 de agosto de 2014, comunicou seu parecer ao senado federal, o qual sustou a
resolucdo supracitada, por meio de decreto legislativo n° 273, de 4 de setembro de 2014 °,
Frente a isso, em 25 de setembro de 2014, foi publicada a RDC n° 50 %, dispondo sobre as

medidas para controle de comercializagdo, prescricdo e dispensacdo de medicamentos que
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contenham as substancias anfepramona, femproporex, mazindol e sibutramina, seus sais e

isdbmeros, bem como intermediarios (Figura 1). Na resolugdo determina-se:

“Art. 2° O registro de medicamentos que contenham as substancias tratadas nesta
norma somente podera ser concedido mediante a apresentacdo de dados que
comprovem a eficacia e seguranca, de acordo com as normas sanitarias vigentes.

Art. 3° Fica vedada a prescricdo e a dispensacdo de medicamentos que contenham as
substancias tratadas nesta norma acima das Doses Diarias Recomendadas (DDR),
conforme a seguir especificado:

| - Femproporex: 50,0 mg/dia;

Il - Anfepramona: 120,0 mg/dia;

I11 - Mazindol: 3,00 mg/dia;

IV - Sibutramina: 15,0 mg/dia.

Art. 4° Somente serd permitido o aviamento de foérmulas magistrais de
medicamentos que contenham as substancias tratadas nesta norma nos casos em que
o0 prescritor tenha indicado que o medicamento deve ser manipulado, em receituario
préprio, na forma do item 5.17 do Anexo da Resolugdo de Diretoria Colegiada —
RDC N° 67, de 08 de outubro de 2007, que dispGe sobre as Boas Praticas de
Manipulacgéo de Preparacfes Magistrais e Oficinais para Uso Humano em farmécias,
que deve acompanhar a Notificacdo de Receita "B2".

()

Art. 9° A manipulagdo de formulas que contenham substéncias tratadas nesta norma
estd vedada, com excecdo daquelas presentes em medicamentos registrados com
prova de eficicia e seguranga nos termos do art. 2°.”

Assim, a Anvisa, por meio da RDC n. 50/ 2014, autoriza 0 comércio, prescri¢do e

dispensacdo de anfepramona, femproporex e mazindol, mediante formalizacdo de novos

registros dos medicamentos, ja que o Senado Federal apesar de sustar a RDC 52/ 2011, ndo

tem dominio para sustar o cancelamento do registro dos medicamentos supracitados, o qual

foi mantido. At¢é o momento, ndo ha registro na Brasil de anfepramona, femproporex e

mazindol.

+ RDC n.
52/2011

Cancelamento
dos registros

Abeso e SBEM Sobre novo
contrarias « DLn. 273/ registro
2014
« Parecer ao = RDC n. 50/
Senado 2014
Federal

Senado susta a
RDC

Figura 1. Inibidores de apetite no Brasil.
RDC: Resolugdo de Diretoria Colegiada, Abeso: Associacdo Brasileira para o Estudo da Obesidade e da
Sindrome Metabolica, SBEM: Sociedade Brasileira de Endocrinologia e Metabologia, DL: Decreto legislativo.
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De acordo com Muir Gray (1997) ! apud Brownson et al. (2009) ®, a auséncia de
evidéncia excelente ndo deve tornar a tomada de decisdo em vigilancia sanitaria impossivel, o
que é necessario é a melhor evidéncia disponivel que contribua com a gestdo do risco,
reforcando, assim, o uso saudavel de medicamentos no pais.

Entende-se que RS seguidas de metanalise direta e comparacdo de multiplos
tratamentos da farmacoterapia envolvendo diferentes subgrupos populacionais de obesos ou
com sobrepeso e que incluam estudos controlados com resultados de longo prazo, sejam
importantes para nortear a tomada de decisdo do clinico e de entidades regulamentadoras por

meio de protocolos clinicos ou diretrizes terapéuticas.

3.2 Saude baseada em evidéncias

Recomenda-se que a pratica clinica seja orientada pela saude baseada em evidéncias. A
depender do desenho e qualidade metodoldgica dos estudos primérios (relatos de caso, caso-
controle, coorte, ECR) e secundarios (RS, metanalises, avaliacdes farmacoecondmicas),
profissionais de saude devem orientar suas decisfes garantindo a otimizacdo da efetividade e
seguranca de terapias. A salde baseada em evidéncias é aceita como o padrdo ouro dos
cuidados em saude, visto que contribui para a analise dos beneficios, riscos e problemas

encontrados na aten¢édo a salde.

3.2.1 Revisdo sistematica

A RS é um estudo secundario que visa identificar resultados de estudos de alta
qualidade metodoldgica que tratem de uma questdo em particular, por meio de estratégia
previamente definida, transparente e reprodutivel, minimizando ao maximo a ocorréncia de
erros aleatorios e sistematicos. A proposta da sistematizacdo é reduzir vieses presentes tanto
na selecdo dos artigos, como aqueles detectados por meio da analise critica de cada um deles.
Quando presentes, estes vieses levam a resultados incorretos, superestimando ou
subestimando a medida do efeito avaliado. Quando estudos secundarios sdo incluidos
denomina-se revisdo sistematica de revisOes sistematicas ou overview de revisdes

sistematicas.

! Muir Gray J A. Evidence-based healthcare: how to make health policy and management decisions. London:
Churchill Livingstone; 1997.
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O desenvolvimento de uma RS deve seguir um protocolo detalhado, cujas etapas sao
apresentadas no Quadro 4, de acordo com a declaracdo Preferred reporting items for

systematic reviews and meta-analyses (PRISMA) ® e Colaboracéo Cochrane ®°.
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Quadro 4. Etapas de uma revisdo sistematica.

Etapas de uma revisao sistematica

1. Critérios de
elegibilidade

Definir os critérios de inclusdo: caracteristicas do estudo (populacéo, condicéo de
interesse ou problema, intervencdes, desfechos a serem avaliados) e as

caracteristicas da revisao (periodo e idioma das publicaces).

2. Fontes de

Os estudos deverdo ser buscados em diferentes bases de dados eletronicas,

informacédo devendo ser realizadas também pesquisas manuais em revistas ndo indexadas e
anais de congressos e verificacdo das referéncias bibliograficas dos estudos
relevantes.

3. Busca Para cada base de dados, devera ser detalhada a estratégia de busca utilizada.

4. Selecdo dos
estudos

Indicar o processo de selecdo de estudos (ou seja, a elegibilidade de triagem,
estudos incluidos na RS e, se for o caso, incluidos na metanalise). Estudos que ndo
atendam aos critérios de validade interna deverdo ser citados, explicando-se a

razao da sua exclusao.

5. Processo de
coleta dos dados

Devem ser coletadas todas as variaveis de interesse, como as caracteristicas do

método, dos participantes, das intervencdes e desfechos.

6. Qualidade
metodoldgica e

risco de viés

Avaliagdo critica dos estudos selecionados quanto a sua qualidade metodoldgica e

probabilidade da existéncia de vieses em seus resultados.

7. Sintese dos

resultados

Anélise descritiva e quantitativa (metanalise), quando for possivel a integragdo dos

dados, incluindo analises de consisténcia e robustez dos resultados.

8.
Aperfeicoamento

e atualizagéo

Depois de publicada, a RS passa por um processo de avaliagdo no qual recebera
criticas e sugestdes que devem ser incorporadas as edi¢Ges subsequentes. Além

disso, deve ser atualizada periodicamente.

Fonte: Adaptado de Declaracdo Prisma ** e Colaborac&o Cochrane ®.

3.2.2 Metanalise

A metandlise é 0 método estatistico que integra os resultados de dois ou mais estudos

primarios incluidos em uma RS, aumentando o seu poder estatistico, produzindo uma
estimativa metanalitica Unica e mais precisa da magnitude dos efeitos. Além de possuir uma
validade externa superior a apresentada pelos estudos individuais, uma vez que engloba
diferentes grupos populacionais, o desenvolvimento de uma metanalise acarreta menos custos,
tempo e menores problemas logisticos quando comparada a execugéo de novas pesquisas.

Um modelo de regressdo linear pode ser aplicado a metandlises diretas, indiretas,
sintese de ensaios de multibragco e comparagfes de tratamentos mistos (do inglés mixed
treatment comparison — MTC), também conhecida como rede de metanélise. Esse modelo
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pode ser aplicado no contexto da estatistica frequentista ou Bayesiana, sendo esta mais
praticada na forma de Monte Carlo via Cadeias de Markov (do inglés Markov Chain Monte
Carlo — MCMC) %,

A técnica de metanalise utiliza com maior frequéncia dados de ECR e controlados, 0s
quais possuem um desenho metodoldgico que fornece forte evidéncia de eficacia em relacdo a

uma intervencao.

3.2.2.1 Rede de metanalise

Estudos classicos de metanalise preveem a comparacdo direta de dois tratamentos
(medicamentos). Quando o objetivo é a comparacdo de mais de dois tratamentos lan¢a-se mao
de modelos estatisticos para comparacdo de multiplos tratamentos. Analises do tipo MTC
permitem a comparacdo da eficacia e seguranca entre medicamentos (head-to-head) mesmo
na auséncia de ensaios clinicos de comparacdo direta. Para isso, esta técnica de metanalise
utiliza modelos estatisticos bayesianos a fim de combinar dados de comparagdo indireta e
direta, valendo-se da existéncia de comparadores comuns nos ensaios clinicos como, por
exemplo, o placebo %. Assim, mais do que combinar informacées de tratamentos A e B, redes
de metanalise combinam dados de comparac¢des randomizados A vs B, Avs C, A vs D, B vs
D, e assim por diante, provendo um conjunto de estimativas com consisténcia interna ®°.
Desta forma, a comparacao de cada par de tratamentos € realizada utilizando apenas evidéncia
direta, apenas evidéncia indireta ou a combinacao destas duas evidéncias, dependendo do que
é disponibilizado (resultado da revisa sistematica) ®®. O MTC utiliza principios bayesianos
probabilisticos, o que prevé maior flexibilidade que a metodologia frequentista além de
possibilitar a estimacao de distribuicdes de probabilidade para cada parametro de interesse .

3.2.2.1.1 Anélises de inconsisténcia

Uma suposicdo importante dos modelos MTC é a consisténcia dos resultados
(resultado oriundo das comparacdes diretas deve ser consistente com o resultado oriundo das
comparagOes indiretas para todo par de tratamentos onde estes dois tipos de evidéncia séo
disponiveis). Na presenca de inconsisténcia resultados dos modelos MTC ndo sdo
interpretaveis. Assim, a validade dos resultados da rede de uma metanalise depende da
plausibilidade do pressuposto de transitividade. Falta de transitividade pode criar uma
discrepancia entre andlises diretas e indiretas, denominada inconsisténcia.

Existem dois modelos para deteccdo de inconsisténcia: modelo de inconsisténcia ®® e

modelo node-splitting *°. Em ambos os casos, a anélise s6 é possivel quando ha “circuitos
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fechados de evidéncia" na rede. O primeiro modelo avalia inconsisténcia identificando fatores
de inconsisténcia necessarios para fechar o ciclo de um gréfico de evidéncia (circuito ou
loop); seus resultados tém dificil interpretagdo. Por outro lado node-split € de interpretagéo
mais facil, fornecendo uma avaliacdo (valor de p) para comparacao entre comparacgdes diretas

e indiretas, em que valores de p < 0,05 correspondem a presenca de inconsisténcia.

3.2.2.1.2 Anélises de risco-beneficio

Autoridades regulatérias e tomadores de decisdo em saude tém requisitado cada vez
mais analises de risco-beneficio "* ou, melhor denominada, analises de prejuizo-beneficio. Se
existir apenas uma medida de eficacia e uma medida de seguranca, a analise pode ser
conduzida tracando a densidade conjunta dos critérios beneficios e prejudiciais em um plano,
como por exemplo, a andlise proposta por Lynd & O’Brien 2 Entretanto, quando existem
mais de dois critérios, 0 modelo de visualizagdo bidimensional ndo pode ser aplicado. Assim,
redes de metanalise podem ser combinadas com decisdo multicritério comparando multiplos
tratamentos: Tervonen et al. propuseram um analise estocastica de aceitabilidade multicritério
(do inglés stochastic multicriteria acceptability analysis — SMAA) para andlise do risco-
beneficio "®. Métodos estocasticos utilizam a distribuicdo de probabilidades, ao invés de
estimativas pontuais. Assim, é possivel o mapeamento de beneficios e prejuizos em uma
Unica escala e a identificacdo de uma estimativa de probabilidade de um determinado
tratamento, para uma populacdo previamente estabelecida, ser mais benéfico do que
prejudicial .

Os diferentes métodos dependem de trés eixos, a saber: numero de alternativas,
namero de critérios e nimero de ensaios clinicos. Quando uma decisdo baseia-se em um Gnico
critério para duas alternativas avaliadas por um dnico estudo, métodos tradicionais sdo
suficientes. Contudo, quando se dispde de multiplos estudos, metanalises diretas podem ser
realizadas e quando ha mais de duas alternativas, redes de metanalise sdo necessarias. Quando
dois critérios e duas alternativas sdo considerados, 0 modelo de Lynd & O’Brien é suficiente
"2 para mais de dois critérios recorre-se a SMAA, podendo basear-se em um Gnico estudo, em

um par de estudos ou em uma rede de estudos (Quadro 5).
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Quadro 5. Anélises de risco-beneficio segundo nimero de tratamentos e critérios.

Critérios (n) 1 2 >2
Tratamentos
(n)
2 Lynd & O’Brien . o
. Analise multicritério
(Unico estudo, par de
Par de estudos (par de estudos, rede
estudos, rede de
de estudos)
estudos)
>2 Analise multicritério (Unico estudo, rede de

Rede de estudos

estudos)

Fonte: Adaptado de van Valkenhoef G et al. 2013 ™.
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4 METODOS

Com o objetivo de preencher as lacunas existentes acerca da farmacoterapia da
obesidade e sobrepeso, prop6s-se a realizacdo de quatro grandes estudos de sintese: overview
de revisdes sistematicas, RS de ensaios clinicos seguida de metandlise, analise de risco-
beneficio e analise farmacoecondmica. Esses sdo estudos compreendidos por uma ciéncia
denominada Avaliacdo de Tecnologia em Saude, a qual é atualmente reconhecida e
estimulada por 6rgdos federais como o Ministério da Saude, por meio da Secretaria de
Ciéncia, Tecnologia e Insumos Estratégicos com a publicacdo da Politica Nacional de Gestdo
de Tecnologias em Salde, Diretrizes Metodoldgicas de Estudos de Avaliacdo Econdmica de
Tecnologias em Saude e Diretrizes Metodoldgicas para Elaboracdo de RS e Metandlise de
ECR além da criacdo da Rede Brasileira de Avaliacao de Tecnologias em Salde.

Esta proposta foi realizada em rede envolvendo pesquisadores e colaboradores da
Universidade Federal do Parand (UFPR), Hospital de Clinicas da UFPR (HC/UFPR), Servigo
de Endocrinologia e Metabologia do Parana do HC/UFPR, Universidade Federal do Rio
Grande do Sul, Universidade Estadual de Ponta Grossa, Universidade de Lisboa (Lisboa,
Portugal) e Universidade de Glasgow (Glasgow, Reino Unido). A abordagem
multidimensional dessa proposta foi composta de 4 etapas, sendo elas: Etapa 1 -
Desenvolvimento de overview de revisdes sistematicas de medicamentos antiobesidade, Etapa
2 - Desenvolvimento de RS de ensaios clinicos de avaliacdo de anfepramona, femproporex e
mazindol, Etapa 3 - Metanalise direta dos resultados oriundos da RS de ensaios clinicos
controlados e randomizados, Etapa 4 - Comparacdo de multiplos tratamentos e SMAA e
Etapa 5 - Avaliagdo farmacoecondmica. Esta dissertagdo corresponde ao desenvolvimento das
etapas de 1 a 4.

O delineamento da pesquisa foi realizado baseando-se nas recomendagdes do Manual
Cochrane para RS de Intervencdes (v.5.1.0) * e da Declaragio PRISMA NMA (Network

Meta-analyses) .

4.1 Overview de revisoes sistematicas

4.1.1 Fontes de informacéo e busca
Foram elegiveis para inclusdo nesta RS de RS, as RS publicadas que incluiram estudos
randomizados controlados por placebo, dieta, atividade fisica ou até mesmo outro brago de

medicamento, que avaliaram a efetividade ou seguranca, durante qualquer duracgdo, de
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medicamentos antiobesidade, e relataram um ou mais dos resultados: mudancga nas medidas
associadas ao peso (o peso corporal, percentual de peso perdido em relagéo ao peso inicial,
IMC, circunferéncia abdominal), morbidade e biomarcadores (p. ex., pressdo arterial
sistémica, perfil lipidico ou glicidico) ou os efeitos adversos do tratamento e tolerabilidade. A
populacéo avaliada compreendeu criancas, adolescentes, adultos e idosos, obesos ou com
sobrepeso, com ou sem comorbidades.

Medline (via Pubmed), SCOPUS, The Cochrane Library e PROSPERO foram
pesquisadas por publicacGes de Marco de 2004 a Julho de 2015. Também foi realizada busca
manual das listas de referéncias das publicagfes incluidas. Termos pesquisados foram
systematic review, meta-analysis, obesity, obese, overweight, drug therapy, anti-obesity

agents, drugs (Apéndice A).

4.1.2 Selecéo dos estudos

Dois revisores independentes (BSR e RCL) realizaram a busca e selegdo dos estudos.
Extracdo de dados foi realizada por RCL e revisada na integra por BSR. Pontos de desacordos
foram resolvidos pela opinido de um terceiro investigador (CJC). Foram avaliadas RS
reportadas em portugués, inglés e espanhol.

A distingdo de RS e revisdo narrativa foram realizadas levando-se em conta
caracteristicas chave descritas em Cochrane Handbook for Systematic Reviews of
Interventions %, a saber: (1) objetivos claramente definidos com critérios de elegibilidade pré-
definidos; (1) metodologia reprodutivel explicita; (I11) busca sistematica com a intencéo de
identificar todos os estudos de interesse; (IV) uma avaliacdo da validade das conclusdes; e (V)

sintese de dados dos estudos incluidos.

4.1.3 Extracdo de dados, avaliacédo de qualidade e sintese dos resultados

Dados de cada RS incluida foram organizados em planilhas do Software Microsoft
Excel. Foram coletadas caracteristicas relacionadas a data da busca, critérios de inclusdo para
tipos de participantes, nimero de estudos incluidos (intervencbes farmacoldgicas e néo
farmacoldgicas), numero de participantes (intervencbes farmacologicas e néo
farmacologicas), intervencGes farmacoldgicas avaliadas e respectivo tempo de
acompanhamento, desfechos de efetividade e desfechos secundarios relativos a
farmacoterapia, ferramentas de avaliacdo de risco de viés, sumario da qualidade da evidéncia

(intervengdes farmacoldgicas e ndo farmacoldgicas) e limitacGes reportadas pelas revisoes.
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Para cada estudo foi aplicado checklist R-AMSTAR — avalia¢éo de qualidade para RS
’®_Ele consiste de 11 questdes, que deve ser atribuida uma pontuacéo de 1 a 4 (Anexo A).

Metanélises com heterogeneidade reportada segundo estatistica 1> foram avaliadas
como substancial heterogeneidade se 1 > 50% e p < 0.05 ®°.

Foi realizada sintese qualitativa dos resultados considerando caracteristicas e
qualidade das RS.
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4.2 Revisdo sistematica de estudos primarios

4.2.1 Fontes de informacao e busca

Foram elegiveis para inclusdo nesta RS, estudos primarios (ECR, coorte, caso-
controle, relato de caso) que avaliaram a eficacia ou seguranca, em qualquer duracdo de
tratamento, do uso terapéutico de anfepramona (dietilpropiona), femproporex ou mazindol,
controlados por placebo, dieta, atividade fisica ou outro medicamento e relataram um ou mais
dos seguintes desfechos:

- Desfechos priméarios em ensaios clinicos: eficacia (mudanca nas medidas de peso,
circunferéncia abdominal ou frequéncia de participantes que alcancaram 5% ou 10% de
reducdo de peso);

- Desfechos primarios em coorte, caso-controle e relatos de caso: descontinuacdo de
tratamento e reacOes adversas (quali ou quantitativamente);

- Desfechos secundarios em ensaios clinicos: descontinuacdo de tratamento e reagGes
adversas e biomarcadores.

A populacdo avaliada compreendeu participantes com sobrepeso ou obesidade,
considerando critérios definidos pelos ensaios clinicos, com ou sem comorbidades, sem
restricdo para grupo etario ou género. Foram excluidos estudos realizados em gestantes,
lactantes ou pacientes com hipertireoidismo, feocromocitoma, glaucoma, adenoma da
préstata, insuficiéncia renal, insuficiéncia hepatica, publicacGes referentes a resumos de
congresso, cartas, editoriais, News e estudos que ndo reportaram precisamente o tratamento.

A busca foi conduzida nas bases de dados Medline (via Pubmed), SCOPUS, Scielo e
Directory of Open Access Journals (DOAJ), desde a data de insercdo até setembro de 2014,
com atualizacdo em mar¢o de 2016. Busca manual das listas de referéncias das publicaces
incluidas também foi realizada. Termos pesquisados foram diethylpropion, amfepramone,
diethylpropione, anfepramone, tenuate, femproporex, fenproporex, perphoxene, mazindol,
mazindole, sanorex (Apéndice B).

4.2.2 Selecdo dos estudos

Dois revisores independentes (BSR e RCL) realizaram a busca e selecdo dos estudos.
Extracdo de dados foi realizada por RCL e revisada na integra por BSR. Pontos de desacordos
foram resolvidos pela opinido de um terceiro investigador (CJC). Foram avaliados estudos
reportados em portugués, inglés e espanhol.
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4.2.3 Processo de extracao de dados e lista de dados

Dados de cada estudo incluido foram organizados em planilhas do Software Microsoft
Excel e formularios do Software Microsoft Word. Foram coletadas caracteristicas
relacionadas a critérios de inclusdo para tipos de participantes, numero de participantes,
género, idade e/ou faixa etéria, intervengdes avaliadas e respectivo tempo de
acompanhamento, desfechos de eficacia e seguranca.

4.2.4 Desfechos avaliados

Foram avaliados desfechos de eficidcia (mudanga de peso corporal, mudanca de
circunferéncia abdominal, 5% de reducdo de peso corporal, 10% de reducdo de peso
corporal), de metabolismo (mudanca de colesterol total) e de seguranca (descontinuacao por

reacao adversa a medicamento, frequéncia de reacdo adversa a medicamento).

4.2.5 Risco de viés nos estudos individuais

Para a avaliacdo critica da qualidade dos ensaios clinicos, foi adotada a ferramenta
desenvolvida pela Colaboracdo Cochrane, a qual analisa o estudo em seis dominios: viés de
selecdo, desempenho, deteccdo, atrito (descontinuacdo de tratamento), publicacdo e outras
fontes de vieses. Dentro do dominio viés de sele¢do, a geracdo da sequéncia de randomizacgéo
e o sigilo desta alocacdo foram julgados; para avaliacdo do nivel de desempenho e deteccéo,
foi julgado o cegamento dos participantes do estudo, bem como dos profissionais envolvidos
e dos avaliadores dos desfechos; em relacdo ao viés de atrito, foi analisado se os desfechos
foram avaliados na sua totalidade, sendo descritas as perdas e desisténcias; por fim, no viés de
publicacdo foi analisada a possibilidade de os dados reportados terem sido selecionados pelo
autor ® (Anexo B). Paralelamente, avaliou-se a qualidade segundo a ferramenta JADAD que
categoriza os estudos em baixo risco de viés (escore > 3) e alto risco de viés (< 3) segundo a

randomizagdo, cegamento e fluxo de participantes ’’ (Anexo C).

4.2.6 Metandlises diretas
Para a realizacdo das metandlises diretas, os dados coletados foram transferidos e
analisados separadamente no software Comprehensive Meta-Analysis (CMA) * Prevendo a

vigéncia de heterogeneidade entre os estudos, foi utilizado o modelo de efeitos randémicos, o

2 Comprehensive meta—analysis (version 2. 2.064) Englewood, NJ: Biostat Inc; 2011.
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qual distribui o peso atribuido aos estudos de forma mais uniforme. Dois tipos de modelos
estatisticos sdo comumente empregados nas metanalises: o modelo de efeitos fixos e 0
modelo de efeitos randémicos. No modelo de efeitos fixos € assumido que todos os estudos
compartilham um Unico tamanho de efeito verdadeiro, sendo qualquer variancia encontrada
entre eles atribuida ao acaso. Neste modelo, 0 peso assumido por cada estudo correspondente
apenas ao inverso da sua variancia intrinseca, a qual esté relacionada ao tamanho da amostra
incluida e nimero de eventos ocorridos. No modelo de efeitos randémicos, entretanto, é
aceito que o verdadeiro efeito da intervencdo pode variar de estudo para estudo. Desta forma,
a medida do efeito pode ser maior ou menor dependendo das caracteristicas do estudo e o
peso atribuido a cada um deles correspondente ao inverso da sua variancia somado ao valor
atribuido a heterogeneidade entre os estudos. No Quadro 6, sdo apresentadas as medidas de
efeito e métodos estatisticos utilizados, considerando modelo de efeitos randdémicos. Os

resultados dos estudos foram expressos com intervalo de confianga (IC) de 95%.

Quadro 6. Medidas de efeito e métodos estatisticos, segundo tipo de dado.

Tipo de dado Medida do efeito Meétodo estatistico
Dicotémico Odds ratio (OR) Inverso da variancia
Continuo Diferenca de méedias (DM) Inverso da variancia

Seguindo orientacdo Cochrane, probabilidade de viés de publicacdo ndo foi avaliada,
tendo em vista que nenhuma metanalise incluiu 10 ou mais estudos para realizagcdo do teste
estatistico de regressio de Egger ou anélise de gréfico do funil ®.

Analises de sensibilidade foram realizadas para identificar possiveis estudos

responsaveis por heterogeneidade.

4.2.7 Comparacao de multiplos tratamentos

Redes de metanalise, usando modelos de consisténcia ou inconsisténcia foram
elaboradas utilizando software Addis versdo 1.16.6 °>. Um fator de reducéo de escala potencial
(potential scale reduction factor, PSRF) de avaliacdo de convergéncia, proximo de 1 (1 <

PSRF < 1,05) indica que foi alcangada convergéncia entre as simulacgdes foi alcancada.

% van Valkenhoef, G., Tervonen, T., Zwinkels, T., de Brock, B., & Hillege, H. (2013). ADDIS: a decision
support system for evidence—based medicine. Decision Support Systems, 55, 459-475.
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Modelo de efeitos randémicos Bayesiano foi utilizado para avaliagdo das estratégias.
Os resultados foram expressos por meio de intervalos de credibilidade (ICr) de 95%. Segundo
0 modelo, o intervalo associado a medida de efeito encontrada deve ser interpretado de
maneira distinta de IC. Um ICr de 95% significa que ha uma probabilidade de 95% de que a
medida de efeito esteja dentro do intervalo encontrado. J& o IC de 95%, uma medida
frequentista, indica que se o0 mesmo experimento for repetido 100 vezes, em 95 delas seréd
obtido um intervalo que contém o valor da medida de efeito "®. A medida de efeito para os
desfechos continuos foi a diferenca entre as médias, ao passo que para desfechos dicotdmicos
foi OR. O placebo foi fixado como comparador. Havendo possibilidade, previu-se a avaliagéo
de inconsisténcia entre as evidéncias geradas por comparacdes diretas e indiretas por meio do
modelo de node-splitting, o qual avalia o nivel de consisténcia existente entre os resultados de

cada “circuito fechado” ”°.

4.2.8 Anélises de risco-beneficio

Por tratar-se de anélises envolvendo mais de dois tratamentos e mais de dois critérios,
optou-se pela analise multicritério, utilizando software Addis versdo 1.16.6. Para isso, 0
modelo aplicado para cada tratamento utilizou Simulagdo Monte Carlo, em que vérias
simulacfes sdo executadas. Resultados segundo sintese da andlise de risco-beneficio para
tratamentos de curta e longa-duracdo, bem como classificagdes (ranks) de indices de
aceitabilidade SMAA usando 2 conjuntos de informacdes de peso (preferéncias): falta de
informacBes de peso (missing) e ordinal. Para avaliacdo da incerteza utilizou-se como
parametro o fator de confidéncia, em que FC <0.50 foi interpretado como sendo um
tratamento com pouca probabilidade de ser preferido .
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5 RESULTADOS

5.1 Overview de revisoes sistematicas

PRISMA preenchido em Apéndice C.

5.1.1 Selecdo dos estudos

Nossa RS identificou 1,504 publicacBes nas bases de dados buscadas (Medline,
SCOPUS, The Cochrane Library e PROSPERO) e 2 estudos por busca manual (Figura 2).
Destes, 1,289 foram excluidos na triagem de titulos e resumos e 139 por serem publicacdes

duplicadas. Assim, 77 estudos foram avaliados pela leitura na integra.
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Figura 2. Fluxograma do processo de selecéo dos estudos da overview de revisdes sistematicas.
RS: revisdo sistematica; ECR: ensaio clinico randomizado.

5.1.2 Caracteristicas dos estudos

Cinquenta e cinco estudos foram excluidos porque ndo reportaram desfechos de
interesse (n=3), ndo incluiram ECR (n=3), eram publica¢des duplicadas (n=5), ndo atendeu
aos critérios de idioma (n=1) ou ndo eram RS de acordo com Cochrane Handbook % (n=43)
(Apéndice D).

Duas revisdes ndo se autodenominaram como RS e de fato ndo eram ®-%%; contudo 41
estudos se autodenominaram RS, porém ndo realizaram muitos passos para ser considerado
como tal. Considerando critérios Cochrane, 38 ndo apresentavam objetivos claramente

definidos com critérios de elegibilidade pré-definidos; 34 ndo apresentavam uma metodologia
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reprodutivel explicita; 19 ndo realizaram uma busca sistematica com a intencdo de identificar
todos os estudos de interesse; 37 ndo realizaram uma avalia¢do da validade das conclusdes; e
26 ndo realizaram uma sintese adequada de dados dos estudos incluidos.

Chilton et al. (2014) ™, Gray et al. (2012) ® e Ara et al. (2012) * sio relacionados &
mesma busca e, embora Chilton et al. apresente novos achados, Gray et al. e Ara et al. ndo e,
portanto, foram considerados 0 mesmo estudo. Assim, 22 publicagdes com metanalises diretas
foram incluidas (21 RS), sendo que duas apresentavam ainda redes de metanalises.

As RS incluidas totalizaram 564 ECR (mediana de 14 ensaios por revisdo; intervalo
interquartil (11Q) 25-75% = 6-37); apenas 14 revisdes mencionaram a populacgdo total, sendo
73,229 individuos em 294 ECR (mediana de 2,356 participantes por revisao; 11Q 25-75% =
688-1263). O ano de publicacdo variou de 2004 a 2014, sendo que a maioria (60,9%) das
revisdes foi publicada de 2010 a 2014. A duracéo dos estudos variou de 1 a 60 meses.,

Em relacdo as caracteristicas dos participantes, 18 incluiram adultos, 5 criancas ou
adolescentes; 18 participantes com comorbidades, a saber: DMT2 (n=1), disturbio alimentar
(n=1), hipertensdo (n=1), esteatose hepatica (n=1), asma (n=1) e ndo relataram (n=12).

Efetividade, biomarcadores e seguranca foram coletados para orlistate (n=13),
sibutramina (n=12), rimonabanto (n=7), metformina (n=4), lorcaserina (n=1), fluoxetina
(n=1), exenatida (n=1), liraglutida (n=1), topiramato (n=1) e zonisamida (n=1) (Tabela 2). Os
comparadores foram placebo (n=21), exenatida ou liraglutida (n=1) e tratamento usual (n=1).



Tabela 2. Caracteristicas dos estudos incluidos na overview de revisées sistematicas.
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5 Data da # estudos . .
Autor, ano Pais . Participantes Tratamentos Duracao R-AMSTAR
busca (# participantes)
. Até Mar
Adeniyi, 2012 % Africa do Sul 2012 4 (197) AOA Sibutramina e orlistate 6-meses 40
Orlistate (360 mg),
Ara, 2012 Até Jan _ _ ( 9)
& RU 94 (24,808) AOC sibutramina (10 mg and 15 3, 6 e 12-meses 33
Gray, 2012 2009 ]
mg) e rimonabanto (20 mg)
Até Abr
Avrterburn, 2004 % EUA 2002 29 (3,913) AOC Sibutramina (10-15 mg) 3 e 12-meses 37
Até Ab Orlistate (360 mg),
é Abr
Avenell, 2004 % RU 2003 84 (NR) AOC metformina (até 1700 mg) e 12, 15, 18 e 24-meses 32
sibutramina (10-15 mg)
Até Jun
Bouza, 2012 ¥ Espanha 2011 9 (498) AOC Metformina (1000-2000 mg) 2 a 6-meses 39
o8 Hong Kong/ 1946 a )
Chan, 2013 ) 5 (NR) AOC Lorcaserina (10 mg) 6, 8 e 12-meses 32
China 2012
AL ] Orlistate (360 mg),
€ Jun
Chilton, 2014 * RU 2012 39 (NR) AOC sibutramina, rimonabanto e 3, 6 e 12-meses 31
metformina
Até Nov
Christensen, 2007 * Dinamarca 2006 4 (4,105) AOC Rimonabanto (20 mg) 12 a 24-meses 37
Até Jun
Curioni, 2006 % Brasil 4 (NR) AOC Rimonabanto (5 and 20 mg) 12 e 24-meses 39

2006
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. o . Até Ago Sibutramina (5-15 mg) e
Czernichow, 2010 Austrélia 8 (1,391) CAOC . 5 a 15-meses 33
2008 orlistate (360 mg)
) - . Até Out o
Hiremath, 2012 India 2011 3(111) AOTCA Zonisamida (25-600 mg) 3 a 12-meses 29
% ] Até Jan )
Hutton, 2004 Canada 2004 28 (NR) AOC Orlistate (360 mg) 12-meses 30
o ) Até Abr )
Kramer, 2011 Brasil 2010 10 (3,320) AOC Topiramato (96-200 mg) 16 a 60-semanas 35
o Orlistate (360 mg),
o o Até Maio ) ] )
Luttikhuis, 2009 Holanda 2008 64 (5,230) CAOC metformina, sibutramina e 6 e 12-meses 36
rimonabanto
o Fluoxetina (60 mg), orlistate
) % Até Maio ] .
Norris, 2005 EUA 2004 64 (NR) AOD (360 mg) e sibutramina (5-15 8 a 57-semanas 37
mg)
Osei-Assibey, 2011 Até Jun Sibutramina (15-20 mg) e
. RU 18 (1,275) AOC . > 6-meses 33
2010 orlistate (360 mg)
. Orlistate (360 mg),
o ) Até Dez .
Padwal, 2009 Canadé 2006 30 (19,619) AOC rimonabanto (5-20 mg) e > 12-meses 40
sibutramina (10-20 mg)
) % ] 2005 a Metformina (500-1500 mg) e
Peirson, 2014 Canada 68 (NR) AOC ) 12 a 52-semanas 30
Abr 2013 orlistate (360 mg)
100 ) Até Fev ]
Peng, 2011 China 2011 7 (373) CAAODFG Orlistate (360 mg) 1e 12-meses 39
) 101 Até Ago Orlistate (360 mg) e
Siebenhofer, 2013 Alemanha 8 (3,751) AOH ) ) 6 a 48-meses 37
2012 sibutramina (10-20 mg)




47

Até Maio Exenatida (10 ou 20 pg) e

Vilsboll, 2012 *? Dinamarca 25 (NR) AOD/ AOSD _ ) > 20-semanas 37
2011 liraglutida (1.2 ou 1.8 mg)
. Até Jul Orlistate (360 mg),
Viner, 2010 RU 6 (1,259) CAOC ) ) ) > 6-meses 34
2008 sibutramina e rimonabanto

NR: ndo reportado; AOD: Adultos, obesos ou sobrepeso, com diabetes mellitus tipo 2; AOSD: Adultos, obesos ou sobrepeso, sem diabetes melitus tipo 2; AOH: Adultos,
com obesidade ou sobrepeso, hipertensos; CAAODFG: Criangas, adolescentes, adultos, obesos ou sobrepeso com doencga do figado gorduroso; CAOC: Criangas ou
adolescentes, obesos ou sobrepeso, sem comorbidades; AOTCA: Adultos, obesos ou sobrepeso, com transtorno compulsivo alimenta; AOC: Adultos, obeso ou sobrepeso,
com ou sem comorbidades; AOA: Adultos, obesos ou sobrepeso, com asma; EUA: Estados Unidos da América. RU: Reino Unido.
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5.1.3 Avaliacdo de qualidade das revisdes sistematicas e seus estudos incluidos

Cada RS teve sua qualidade metodolégica avaliada pelos critérios R-AMSTAR ° que
variou de 29 a 40 (média 35) (Tabela 2). Nao foi identificada tendéncia na qualidade segundo
0 ano de publicacdo, o pais, o numero de estudos incluidos e participantes, instrumento de
avaliacdo do risco de viés, farmaco, tempo de acompanhamento e desfechos.

Avaliacdo do risco de viés da Cochrane (7) e de Jadad (8) foram os instrumentos mais
utilizados, seguido por Verhagen Delphi list (2), GRADE (2) e adaptacbes destes
instrumentos (6). Trés RS utilizaram dois instrumentos de avaliagdo simultaneamente %193
(Apéndice E).

Dentre as RS que utilizaram ferramenta Cochrane, o dominio menos reportado foi
cegamento de profissional (5), seguido por cegamento de investigadores (4); enquanto o Unico
dominio reportado por todas as RS foi cegamento de participantes. Houve predominio de
risco de viés incerto para os quesitos geracdo de sequéncia de alocacdo, ocultacdo da alocacdo
(viés de selecdo) e cegamento de participantes (viés de desempenho); predominio de risco de
viés baixo cegamento de investigadores (viés de deteccdo), desfechos incompletos (viés de
atrito) e reporte seletivo de desfechos (viés de reporte); e predominio de risco de viés alto em
cegamento de participantes (viés de desempenho), cegamento de profissional (viés de
desempenho) e outras fontes de viés (Apéndice E).

Dentre as RS que utilizaram ferramenta de Jadad, trés ndo reportaram resultados
individuais por estudo primario; considerando as cinco RS que o fizeram, a maioria dos
estudos primarios mencionou randomizacdo, cegamento de participantes e fluxo de
participantes, no entanto 0 método de randomizacdo e/ou mascaramento foram pobremente
descritos ou inexistentes (Apéndice E).

GRADE foi utilizado paralelamente a Cochrane em dois estudos, indicando qualidade
de baixa a moderada, condizente com o avaliado pela ferramenta Cochrane (Apéndice E).
Duas revisdes que utilizaram Lista Verhagen Delphi reportaram alta qualidade para a maioria
dos estudos incluidos.

Duas revisdes ndo conduziram metanalises para farmacoterapia '°'%. Dez RS

apresentaram metanalises de substancial heterogeneidade 8 87:99104-109

, uma apesar de avaliar
heterogeneidade néo reportou * e duas outras mencionaram presenca de heterogeneidade sem
mostrar estatistica I* !9 Apenas sete revisdes conduziram analise de sensibilidade para
identificar possiveis causas de heterogeneidade 1388909198110

As principais limitagOes reportadas pelas RS foram: elevada taxa de descontinuagéo de

tratamento, pequeno tamanho amostral, falta de acompanhamento de longa duracéo, falta de
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andlises por intencdo de tratar (ITT, do inglés intent-to-treat) e pobre descricdo de
caracteristicas dos pacientes e risco de viés (alocacdo, ocultacdo, randomizacdo, cegamento,
recrutamento e selecdo de participantes). Outras limitacbes menos mencionadas foram a falta
de estudos avaliando parametros metabdlicos e de uniformidade na descricdo de

caracteristicas dos pacientes e de desfechos (p. ex. peso ou IMC).

5.1.4 Resumo dos principais desfechos das revisdes sistematicas

Todas as RS relataram desfechos de eficacia, sendo eles mudanca de peso corporal

(n:16) 88792,94,98,99,102,109,11171161 mUdanQa de IMC (n:10) 88,91,98,99,107,109,113,115,117,118, mUdan(;a

de circunferéncia abdominal (n=g) °°0.91,9899.113.114,118,119

89,93,98,99,109

, participantes que reduziram > 10%

do peso corporal (n=5)
93,98,99,109

, participantes que reduziram > 5% do peso corporal (n=4)

98,113

, percentual de reducdo de peso (n=2) , participantes que reduziram > 5% do

118

IMC (n=1) % participantes que reduziram > 10% do IMC (n=1) %, na forma de diferenca

entre as médias ou OR, dependendo do tipo de variavel.

Com relacdo a biomarcadores metabdlicos, 14 revisdes reportaram tais desfechos,

sendo eles pressdo arterial sistdlica (n=11) 88:°0:9198,99.102.111-114,116

(n:].l) 88,90,91,98,99,102,111-114,116

, pressao arterial diastdlica

, colesterol total (n=11) 8919399102111 121418120 [inqproteina

de balxa denS|dade (n:].O) 88,91,93,98,99,1117114,118, t“gllce”’deos (nZlO) 88,90,91,93,98,1117114,118’

90,91,93,98,111-114,118 98,99,111-114,118

, glicemia de jejum (n=7) :
88,91,111,114,118

lipoproteina de alta densidade (n=9)
hemoglobina glicada (n=6) *!*114118 frequéncia cardiaca (n=5)
(n:2) 91,118 e outros (n:4) 93,99,118,121

Seguranca e tolerabilidade foram avaliadas por 12 revisdes, sendo reportado: risco

, insulina sérica

relativo (RR) a qualquer reagdo adversa (n=6) 89099102117 "pp devido & interrupgdo por
reacdo adversa (n=4) ***-%1%: OR de interrupcéo por reacdo adversa (n=3) 3% reducéo
do risco relativo (RRR) de interrupcdo devido reagdo adversa (n=2) %119 OR por qualquer
reacéo adversa (n=2) 3%: OR de reacdes adversas graves (n=2) ®%°: RR por reacdes adversas
graves (n=2) %% RRR qualquer reacdo adversa (n=2) *®*®; RRR por reagdo adversa grave
(n=1) %&.

Em adultos, os farmacos mais avaliados foram orlistate, sibutramina e rimonabanto,
comparados ao placebo. Estes trés farmacos demonstraram perda de peso em todos o0s
subgrupos, com um pico de resposta apds um ano de tratamento (Tabela 3). Embora orlistate
ndo altere os niveis de lipoproteina de baixa densidade, niveis presséricos foram reduzidos
(Tabela 4). As principais preocupacfes em relacdo a reagOes adversas por orlistate séo

principalmente relacionadas a efeitos gastrointestinais (Tabela 5).
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Todas as buscas sistematicas que avaliaram desfechos secundarios apontaram que a
sibutramina aumenta a frequéncia cardiaca e pressdo arterial sistémica (Tabela 4), e seu
impacto sobre lipoproteina de baixa densidade ndo € estatisticamente significativo em
comparacdo com placebo.

Rimonabanto foi retirado do mercado devido a complicagfes psiquiatricas, tais como
tentativas de suicidio. Entretanto, nenhuma informacéo sobre isso foi identificada na presente
reviséo.

Lorcaserina diminuiu o peso em um ano sem elevar a pressdo sanguinea (Tabelas 3 e
4).

Topiramato, fluoxetina, exenatida, liraglutida e metformina ndo foram prescritos com
meta primaria de reducdo de peso. Entretanto, eles sdo importantes no tratamento de pacientes
obesos com comorbidades. Topiramato diminuiu a perda de peso de até 15 meses de
tratamento em adultos obesos ou com sobrepeso, com ou sem comorbidades, embora alguns
pacientes interrompam o tratamento devido a eventos adversos (Tabelas 3 e 5). Além disso,
niveis elevados de eventos gastrointestinais que levaram a retiradas foram associados com o
tratamento com metformina (Tabela 5). Eficacia na perda de peso de fluoxetina foi revisada
para adultos com sobrepeso e obesidade com diabetes melitus tipo 2 que mostraram uma
diminuicdo do peso durante um periodo de um ano de tratamento (Tabela 3). Exenatida e
liraglutida foram avaliados em pacientes em tratamento de diabetes melitus tipo 2, dessa
forma eficacia e seguranca nao foram revisados especificamente para alteracdo de peso
(Tabela 3). No entanto, existem fortes evidéncias sugerindo que esses medicamentos tém o
potencial para promover a perda de peso em adultos com sobrepeso e obesidade com diabetes
melitus tipo 2.

Adolescentes e criancas que foram tratados com sibutramina experimentaram altos
taxas de retirada devido a reacOes adversas (Tabela 5). No entanto, a metformina é
amplamente usada em criangas e adolescentes com excesso de peso e obesidade, sem
comorbidades, a fim de evitar o aparecimento de DMT2. Embora, tenha sido identificada
perda de peso com significancia estatistica, esse resultado pode ser enviesado (Tabela 3).
Além disso, foram associados ao tratamento com metformina, niveis elevados de eventos

gastrointestinais que conduziram a retiradas (Tabela 5).



Tabela 3. Redugdo de peso com medicamentos antiobesidade, segundo revisfes sistematicas.
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Diferenca entre as médias de reducéo de peso (kg) (IC 95%)

Estudo Medicamento 6 meses 12 meses Variavel
Vilsboll, 2012 ? Exenatida 10 ou 20 ug e liraglutida 1.2 ou 1.8 mg -2.8 (-3.4; -2.3)
Norris, 2005 Fluoxetina 60 mg -5.1 (-6.9; -3.3) -5.8 (-10.8; -0.8)

Chan, 2013 Lorcaserina 10 mg -3.23 (-2.70; -3.75) -3.23 (-2.70; -3.75)

Peirson, 2014

Ara, 2012/ Gray, 2012
Avenell, 2004
Czernichow, 2010 °
Osei-Assibey, 2011
Padwal, 2009

Peirson, 2014
Siebenhofer, 2013 °
Ara, 2012/ Gray, 2012
Christensen, 2007
Curioni, 2006
Curioni, 2006

Padwal, 2009

Ara, 2012/ Gray, 2012
Arterburn, 2004
Avenell, 2004
Padwal, 2009
Siebenhofer, 2013 €
Ara, 2012/ Gray, 2012
Osei-Assibey, 2011

Metformina 500-1500 mg

Orlistate 360 mg
Orlistate 360 mg
Orlistate 360 mg
Orlistate 360 mg
Orlistate 360 mg
Orlistate 360 mg
Orlistate 360 mg
Rimonabanto 20 mg
Rimonabanto 20 mg
Rimonabanto 20 mg
Rimonabanto 5 mg
Rimonabanto 5-20 mg
Sibutramina 10 mg
Sibutramina 10-15 mg
Sibutramina 10-15 mg
Sibutramina 10-20 mg
Sibutramina 10-20 mg
Sibutramina 15 mg

Sibutramina 15-20 mg

-3.08 (-4.20; -2.03)

-2.3(-2.6; -2.0)

-0.95 (-2.89; 1.02)

-1.81 (-4.25; 0.61)
2.7 (-3.1; -2.3)

-1.92 (-2.94; -0.89)
-2.55 (-2.98; -2.12)
-2.27 (-2.65; -1;89)

-3.05 (-3.75; —2.35)

-3.83 (-5.76; -1.91)
-4.67 (-4.06; -5.27)
-4.64 (-4.99; -4.28)
-1.25 (-1.64; -0.86)

-4.16 (-6.99; -1.32)
-4.45 (-3.62; -5.29)
-4.12 (-4.97; -3.26)

-6.16 (-14.0; 1.65)

-2.9 (-2.5; -3.2)

-3.73 (-4.65; -2.80)

-4.7 (-4.1; -5.3)

-4.2 (-3.6; -4.7)
-3.74 (-4.84; -2.64)



Czernichow, 2010 ° Sibutramina 5-15 mg
Kramer, 2011 ° Topiramato 96-200 mg
Hiremath, 2012 © Zonisamida 25-600 mg

-5.32 (-7.18; -3.46)
-5.34 (-6.12; -4.56)
-5.88 (-7.51; -4.25)

&> 20-semanas;® 5 a 15-meses; ° 6 a 48-meses; ¢ 16 a 60-semanas; ¢ 3 a 12-meses.
IC: intervalo de confianca.
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Tabela 4. Mudanca de presséo arterial sistolica e diastélica com medicamentos antiobesidade, segundo revisdes sistematicas.
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Diferenca entre as médias de Pressdo Arterial

Diferenca entre as médias de Pressao Arterial

Estudo Medicamento L L
Sistdlica (mmHg) (IC 95%) Diastolica (mmHg) (IC 95%)
12 meses Variavel 12 meses Variavel
) Exenatida 10 ou 20 pg e
Vilsboll, 2012 ) ) -3.57 (-5.49; -1.66) -1.38 (-2.02; -0.73)
liraglutida 1.2 ou 1.8 mg
Chan, 2013 Lorcaserina 10 mg -0.61 (-0.07; -1.16) -0.49 (-0.11; -0.09)
Avenell, 2004 ? Metformina até 1700 mg 1.31 (-0.60; 3.21)
Avenell, 2004 Orlistate 360 mg -1.71 (-2.47; -0.95) -1.30 (-1.79; -0.81)
Padwal, 2009 Orlistate 360 mg -1.52 (-2.19; -0.86) -1.38 (-2.03; -0.74)

Avenell, 2004 2
Siebenhofer, 2013 °
Curioni, 2006
Curioni, 2006
Padwal, 2009
Viner, 2010 °
Avenell, 2004
Padwal, 2009
Siebenhofer, 2013 °
Czernichow, 2009 ¢

Orlistate 360 mg
Orlistate 360 mg

-1.42 (-3.08; 0.24)
-2.5 (-4.0; -0.9)
Rimonabanto 20 mg -1.57 (-2.59; -0.55)
-0.79 (-1.80; 0;21)

-1.78 (-2.81; -0.76)

Rimonabanto 5 mg
Rimonabanto 5-20 mg
Sibutramina 1.38 (0.13; 2.63)
Sibutramina 10-15 mg 1.16 (-0.60; 2.93)
Sibutramina 10-20 mg 1.69 (0.11; 3.28)
Sibutramina 10-20 mg

Sibutramina 5-15 mg 1.04 (0.14; 1.94)

-1.16 (-1.86; -0.47)
-0.11 (-0.81; 0.58)
-1.23 (-1.93; -0.54)

2.04 (0.89; 3.20)
2.42 (1.51; 3.32)

-1.20 (-2.28; -0.11)
-1.9 (-3.0; -0.9)

1.73 (1.01; 2.46)

3.2 (1.4; 4.9)
1.69 (0.96; 2.43)

224 meses; ° Ao menos 6 meses; ¢ De 6 a 16 meses.

IC: intervalo de confianga.



Tabela 5. Seguranca dos medicamentos antiobesidade, segundo revisdes sistematicas.
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Estudo

Medicamento

OR retirada devido a evento adverso (IC
95%)

OR qualquer evento adverso
(IC 95%)

Vilsboll, 2012

Christensen, 2007
Curioni, 2006
Curioni, 2006
Padwal, 2009
Kramer, 2011

Exenatida 10 ou 20 pg e
liraglutida 1.2 ou 1.8 mg
Rimonabanto 20 mg
Rimonabanto 20 mg
Rimonabanto 5 mg
Rimonabanto 5-20 mg

Topiramato 96-200 mg

0.85 (0.71; 1.0)

0.06 (0.05; 0.08)
1.94 (1.64; 2.29)

1.35 (1.13; 1.60)
1.05 (1.01; 1.08)
1.01 (0.98; 1.04)
0.24 (0.20; 0.29)

RR retirada devido a evento adverso (IC
95%)

RR qualquer evento adverso
(1C 95%)

Bouza, 2012
Czernichow, 2009

Viner, 2010

Viner, 2010
Czernichow, 2009

Metformina 1000-2000 mg
Orlistate 360 mg

Orlistate 360 mg

Sibutramina

Sibutramina 5-15 mg

0.65 (0.42; 0.99)
4.08 (1.23; 13.5)

1.58 (0.69; 3.61)

Gastrointestinal: 2.12 (0.95; 4.76)
Fezes gordurosas: 0.53 (0.27; 0.79)
Urgéncia fecal: 0.10 (0.04; 0.16)
Flatus ou incontinéncia: 0.17 (0.12; 0.21)
Flatuléncia: 0.05 (0.01; 0.09)
Incontinéncia fecal: 0.08 (0.05; 0.11)
Boca seca: 0.06 (0.01, 0.11)

IC: intervalo de confianca; OR: odds ratio; RR: risco relativo.
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5.2 Revisdo sistematica de estudos primarios

PRISMA preenchido em apéndice F.

5.2.1 Selecdo dos estudos

Nossa RS identificou 739 publicacbes nas bases de dados buscadas (Medline,
SCOPUS, DOAJ e Scielo) e 116 estudos por busca manual (Figura 3). Destes, 638 foram
excluidos na triagem de titulos e resumos e 101 por serem publica¢bes duplicadas. De 116
estudos avaliados pela leitura na integra, 85 foram excluidos (Apéndice G). Assim, 31 estudos

foram incluidos na RS e 25 na sintese quantitativa.
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Figura 3. Fluxograma do processo de selecéo dos estudos da revisdo sistematica de estudos primarios.
DOAJ: Directory open access journal.

5.2.2 Caracteristicas dos estudos
Os estudos corresponderam a ECR (n=25) e relatos de caso (n=6). Nado foram
identificados estudos do tipo coorte ou caso-controle que contemplassem os critérios de
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inclusdo. Considerando apenas os ECR, os estudos foram publicados de 1967 a 2014,
principalmente nos EUA (n=9) — apenas dois estudos foram realizados no Brasil; totalizaram
1965 participantes (mediana: 50; 11Q 25-75%: 28-80); 19 estudos foram realizados com
ambos 0s géneros e 5 apenas com mulheres; oito estudos ndo reportaram a proporcdo por
género, considerando aqueles que o fizeram observa-se o predominio de mulheres (n=965);
quanto a populacéo 23 foram realizados com adultos, 12 com idosos, sete com adolescentes,
dois com criancas e um ndo informou o grupo etario; apenas seis reportaram a presenca ou
auséncia de pacientes com comorbidades; a comorbidade mais presente foi diabetes melitus
tipo 2 (n=3). Efetividade, seguranca e biomarcadores metabolicos foram coletados para
anfepramona (n=13), mazindol (n=13) e femproporex (n=1).0 comparador mais comum foi
placebo (n=25); apenas dois estudos realizaram comparacgdes farmaco contra farmaco (head-
to-head), sendo os comparadores d-anfetamina (n=1), mazindol (n=1), femproporex (n=1),
sibutramina (n=1) e fluoxetina (n=1). Outros estudos ainda realizaram comparag0es entre
anfepramona administrada continuamente contra intermitente ou comparacgdes contra dieta ou
intervencdo comportamental. A maioria dos estudos realizou acompanhamento durante 12
semanas (84 dias) (mediana: 84, 11Q 25-75%: 56-84). Apenas dois estudos realizaram analises
por ITT 2212 (Tabela 6).



Tabela 6. Caracteristicas dos estudos incluidos na reviséo sistematica de estudos primarios.
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i # participantes Grupo ] Duracgéo
Autor ano Pais Desenho o Comorbidades Tratamentos Comparador )
(# de mulheres) etario (dias)
Ensaios clinicos randomizados
Andelman 1967
i EUA ECRDC 97 (81) CA NR ANF 75 mg/ qd Placebo 77
Baird 1977 1% Inglaterra ECCRDC 25 (20) AAI NR MAZ 2 mg/ qd Placebo 28
Bandisode 1975
126 EUA ECRDC 64 (46) A DMT2 MAZ 2 mg/ qd Placebo 84
Bolding 1968 **' EUA ECRDC 52 (52) AA NR ANF 75 mg/ qd Placebo 84
Bolding 1974 % EUA ECRDC 50 (50) Al NR ANF 75 mg/ qd Placebo 84
129 Doenga cardiaca )
Bradley 1974 EUA ECRDC 28 (16) Al ) MAZ 1 mg/ tid Placebo 84
estavel
Campagnoli .
1976 19 Argentina ECRDC 40 (33) AAI NR MAZ 2 mg/ qd Placebo 56
Carney 1975™'  Austrdlia ~ECCRDC 102 (96) A NR ANF 75 mg/ qd Placebo 56
Cercato 2009 1% Brasil ECRDC 69 (63) A NR ANF 75 mg/ qd Placebo 180
DeFelice 1973 MAZ 1 mg/ qd e d-anfetamina 5
- EUA ECRDC 90 (79) A NR _ Placebo 42
mg/ tid
Elliot 1987 ** NZ ECCRDC 27 (24) A Higidos e HAS ANF 75 mg/ qd Placebo 56



Hadler 1972
Heber 1975 %

Maclay 1977 %

McQuarrie 1975
137

Nolan 1975 %

Parsons 1981

Ramos 1964 14
Seaton 1961 1**
Slama 1978 '#

Smith 1975 *®
Suplicy 2014

Thorpe 1975

Wallace 1976 **

Williams 1968
146

EUA
Australia

Inglaterra

EUA

EUA

Escocia

Panama

Escocia

Franca

Escocia

Brasil

Australia

Tasmania

RU

ECR

ECRDC

ECRDC

ECRDC

ECRDC

ECRDC

ECR

ECCR

ECRDC

ECRDC

ECR

ECRDC

ECR

ECCRDC

60 (5)
50 (NR)

414 (NR)

95 (95)

90 (NR)

49 (NR)

36 (NR)
48 (48)
46 (NR)
50 (50)
180 (180)
26 (4)
50 (NR)

90 (NR)

Al

Al

Al

NR

Al

CAAI

Al

NR
NR

NR

NR

NR

NR

NR
NR
DMT2

NR

NR

Higidos e Artrite

NR

DMT2

MAZ 2 mg/ qd
MAZ 2 mg/ qd

MAZ 2 mg/ qd

ANF continua e intermitente 25

mg/ tid

ANF continua e intermitente 25

mg/ tid

ANF continua e intermitente 75

mg/ qd

ANF 25 mg/ tid
ANF 25 mg/ qid
MAZ 2 mg/ qd

MAZ 2 mg/ qd

ANF 75 mg, FEM 25 mg, MAZ 2
mg, FLU 20 mg, SIB 15 mg/ qd

MAZ 1 mg/ tid

MAZ 2 mg/ qd

ANF 75 mg/ qd

Placebo

Placebo

Placebo

Placebo

Placebo

Placebo

Placebo

Placebo

Placebo

Placebo

Placebo

Placebo

Placebo

Placebo

59

84

84

84

84

84

84

240

84

84

84

365

56

84

56
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Relatos de casos

Crols 1993 Bélgica RC 1(0) A Sem comorbidade ANF 75 mg/ qd NA 7
Fookes 1976 *** Inglaterra RC 1(1) A Sem comorbidade ANF 75 mg/ qd NA 7
Hoffman 1977 ] .

149 Canada RC 1) A Sem comorbidade ANF 75 mg/ qd NA 90
Kuenssberg . )

1962 19 Escocia RC 2(2) A Sem comorbidade ANF 75 mg/ qd NA 90
Pélissier-Alicot ]

2006 15! Franca RC 1) A Sem comorbidade FEM, 20 mg/ qd NA 70

Higidos, DM, HAS,
Wilson 1960 ** Irlanda RC 31 (20) AA  TC,BC,AB,D, LD, ANF 25 mg/ tid NA 7-84

DP, 0Q

#: numero, A: adultos, AA: adolescentes e adultos, AAI: adolescentes, adultos e idosos, Al: adultos e idosos, ANF: anfepramona, CA: criangas e adolescentes, CAAI:
criancas, adolescentes, adultos e idosos, comp: comportamental, AB: asma brénquica, D: depressdo, BC: bronquite crénica, DMT2: diabetes melitus tipo 2, HAS:
hipertenséo arterial sistémica, LD: lesdo de disco, DP: doenca de Parkinson, OQ: osteoartrite de quadril; TC: trombose coronariana, ECCR: ensaio clinico cruzado
randomizado, ECCRDC: ensaio clinico cruzado randomizado duplo-cego, ECR: ensaio clinico randomizado, ECRDC: ensaio clinico randomizado duplo-cego, RC:
relatos de caso. EUA: Estados Unidos da América, NZ: Nova Zelandia, RU: Reino Unido, FEM: femproporex, MAZ: mazindol, NA: ndo se aplica, NR: ndo

reportado, qd: quaque die (ao dia), qid: quater in die (quatro vezes ao dia), tid: ter in die (trés vezes ao dia).
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5.2.3 Risco de viés nos ensaios clinicos randomizados

Considerando a avaliacdo de risco de viés da Cochrane, a avaliacdo global do risco de
viés resultou em 19 estudos com alto risco de viés e 6 com risco incerto.

Os dominios que apresentaram maior risco de viés foram reporte seletivo dos dados
(n=9) e outras fontes de vieses (n=11). No primeiro caso, apesar de nenhum estudo apresentar
protocolo de projeto “a priori”, a maioria relatou na secdo métodos determinadas variaveis a
serem coletadas e ndo as apresentou na secdo resultados; o que foi muito frequente com
frequéncia cardiaca, pressdo arterial sistélica e diastolica, colesterol total e suas fracdes,
triglicerideos e glicemia de jejum. No segundo caso, a fonte de viés foi a presenca de
financiamento realizado por empresas farmacéuticas responsaveis pelo comércio dos
medicamentos (Figura 4).

Os dominios que apresentaram maior prevaléncia de risco incerto foram geracdo da
sequéncia aleatéria (n=20), ocultacdo de alocacdo (n=19) e mascaramento de avaliadores de
desfecho (n=21), ja que estes estudos apesar de denominados como randomizados e com
duplo-mascaramento, ndo descreveram 0s respectivos métodos de randomizacéo, ocultacao da
alocacdo e mascaramento de avaliadores de desfecho (Figura 4).

Baixo risco de viés foi predominante em mascaramento de participantes e
profissionais (n=13) e desfechos incompletos (n=10) (Figura 4).

Com relacdo a financiamento realizado por empresas farmacéuticas, 11 estudos
mencionaram a fonte de financiamento e os demais nao reportaram financiamento ou auséncia

de conflito de interesses (Apéndice H).

Geracéo da sequéncia aleatoria (viés de selecdo) 7— [ |
Qcultagéo de alocagao (viés de selegéo) __ I
Mascaramento de participantes e profissionais (viés de desempenho) __ ]
Mascaramento de avaliadores de desfecho (viés de deteccéo) 7— [ |
Desfechos incompletos (viés de atrito) 7_ I
Relato de desfecho seletivo (viés de reporte) 7— I
Outras fontes de viés _ ]
0% 25% 50% 75% 100%
uRisco de viés baixo Risco de viés incerto mRisco de viés alto

Figura 4. Grafico de risco de viés nos ensaios clinicos randomizados.
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A avaliacdo de qualidade metodoldgica segundo escala de Jadad resultou em seis
estudos com baixa qualidade (escore de 0 a 2) e 19 com alta qualidade (escore de 3 a 5)
(média: 3; DP: 1). Isso porque apesar de todos serem denominados como randomizados e a
maioria com duplo-mascaramento (n=19), apenas cinco descreveram metodo de
randomizacéo adequadamente e 10 o método de mascaramento; retiradas e abandonos foram
descritos adequadamente por 17 estudos (Apéndice H).

5.2.4 Sintese dos resultados

5.2.4.1 Metandlises diretas
5.2.4.1.1 Eficacia

Apenas estudos que avaliaram anfepramona e mazindol, comparados com placebo,
foram incluidos nas metandlises diretas, tendo em vista que ndo foram identificados ao menos
dois estudos realizados com comparadores comuns, incluindo estudos sobre femproporex, que
apresentassem caracteristicas similares (p. ex. dose e tempo de acompanhamento) e que
reportassem variaveis continuas e/ou dicotdmicas adequadamente.

Anfepramona apresentou reducgéo de peso corporal maior do que placebo em todos os

estudos 122123.133,140,141,146

, independente da dose diaria, frequéncia de administracéo e duracao
de tratamento: diferenca entre as médias (DM) de -1.291 kg (IC 95%: -1.548; -1.035), teste de
heterogeneidade p = 0.000 (1% 85.5%) (Apéndice 1). Apds analise de subgrupo segundo
duracdo de tratamento (curta duracdo: < 180 dias e longa duracdo > 180 dias) e de
sensibilidade (excluséo hipotética de Ramos et al. 1964), a DM aumentou para -1.375 kg (IC
95% -1.630; -1.121) ainda com heterogeneidade (1% 85.5%:; p = 0.000), porém com
homogeneidade entre os estudos realizados em menos de 180 dias — DM de -1.281 kg (IC
95%: -1.538; -1.024), 1%: 0.0% (p = 0.379) — e entre os estudos realizados durante 180 dias ou
mais — DM de -6.518 kg (IC 95%: -8.419; -4.617), 1% 0.0% (p = 0.719) (Tabela 7) (Apéndice
J). Identificou-se o0 estudo conduzido por Ramos et al. como o responsavel pela
heterogeneidade, o que pode ser explicado pela diferenca de posologia do tratamento (25 mg/
tid ao invés de 75 mg/ qd), bem como a qualidade do estudo (Escore de Jadad de 1) **°. Os
dois estudos de tratamentos de longa duracédo ainda reportaram eficacia segundo reducéo de
circunferéncia abdominal, reducdo de 5% e 10% do peso corporal, confirmando a eficécia de
anfepramona superior ao placebo (Tabela 7) (Apéndices K-M).

De cinco estudos incluidos na metanalise de mazindol, quatro apresentaram reducéao

de peso corporal maior que o placebo (DM de -2.396 kg (IC95%: -3.469; -1.323), 1% 77.6%
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(p = 0.001) (Apéndice N) 2132135136144 " An4q andlise de sensibilidade, identificou-se que
depois da retirada do estudo conduzido por Heber et al. **, a DM reduziu para -1.721 kg (IC
95%: -2.164; -1.278), 1°: 0.9% (p = 0.388) (Apéndice O). Heber et al. identificaram uma DM
favorecendo o mazindol muito maior que os demais estudos, sem nenhuma justificativa

identificada para essa discrepancia (Tabela 7).

5.2.4.1.2 Seguranca

Os tratamentos incluidos nas metanalises de seguranca corresponderam apenas aos de
curta duragdo (< 180 dias), que avaliaram os seguintes desfechos: pacientes com ao menos
uma reacdo adversa a medicamento, descontinuacdo por reacfes adversas a medicamentos
(Tabela 7) e probabilidade de reacdes adversas especificas (Tabela 8).

Considerando seis estudos incluidos nas metanalises de probabilidade de reacdo

124,127,128,131,137,138

adversa , apenas um apresentou maior frequéncia de pacientes apresentando

reacdes adversas em uso de anfepramona comparado ao placebo (52.0% vs. 28.8%) **,
influenciando em um OR 1.847 (IC 95%: 1.057; 3.229), 1% 0.0% (p = 0.619) (Tabela 7)
(Apéndice P). Ndo foi identificado nenhum estudo em que houvesse maior frequéncia de
descontinuacdo por reacdo adversa no grupo anfepramona (Apéndice Q). Os estudos que
avaliaram anfepramona apresentaram como reacdes adversas mais comuns nausea, boca seca,
constipacdo, desconforto estomacal, tontura, insOnia, cefaleia, tremor, sonoléncia, tenséo e
irritacdo. No entanto, apenas boca seca apresentou associacdo com tratamento de
anfepramona (OR 2.430 (IC 95%: 1.248; 4.729) e 1°: 0.0% (p = 0.651)) (Tabela 8) (Apéndices
R-AD).

De cinco estudos incluidos nas metanalises de probabilidade de reacdo adversa, apenas

| % influenciando em um OR

um indicou maior chance de reac¢do adversa no grupo mazindo
4.086 (IC 95% 1.780; 9.376), 1% 0.0% (p = 0.53) (Tabela 7) (Apéndice AE). Ndo foi
identificado nenhum estudo em que houvesse maior frequéncia de descontinuacao por reacéo
adversa no grupo mazindol. Apesar disso a metanalise indicou maior chance de
descontinuacéo por reacdo adversa ao mazindol de OR 2.760 (IC 95%: 1.472; 5.175), 1% 0.0%
(p = 0.949) (Tabela 7) (Apéndice AF). As reacOes adversas identificadas mais comuns foram
palpitacbes, erupcbes cuténeas, ndusea, boca seca, constipacdo, sensacdo de gosto ruim,
vOmito, tontura, insénia, cefaleia, tensdo, irritacdo, distria e calafrios. No entanto, apenas
insdnia (OR 8.083 (IC 95%: 1.782; 36.674) e 11 0.0% (p = 0.910)) e constipacéo (OR 3.906
(IC 95% 1.156; 13.197) e 1% 0.0% (p = 0.910)) apresentaram associacdo com tratamento de

mazindol (Tabela 8) (Apéndices AG-AU).
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As reacOes adversas reportadas pelos relatos de casos foram ideagdo paranoide,
agitacdo, afasia, ataques isquémicos transitorios devido a vasoespasmo, esquizofrenia,
sintomas psicéticos, boca seca, constipacéo, tontura e bronquite cronica para anfepramona 4"
150152 e sindrome de retirada, agressividade, ansiedade, irritabilidade, pesadelos e insonia,

seguida por depressio severa e tentativa de suicidio para femproporex ***,

5.2.4.1.3 Desfechos metabolicos

Foi possivel realizar metanalise apenas para mudanca de colesterol total com
tratamento de mazindol. Apesar dois estudos identificarem reducdo de colesterol total (p =
0.000) %12 3 metanéalise apresentou elevada heterogeneidade (OR -21,750 mg/ dL (IC 95%
-39.514; -3.987), e 1% 95.3% (p = 0.000)), ndo justificada por diferencas de dose, duracio de
tratamento, tamanho amostral ou qualidade do estudo (Tabela 7) (Apéndice AV).

Além de colesterol total, foram reportados 0s seguintes desfechos: alteracdo em
glicemia de jejum, triglicerideos serico, pressdo arterial sistolica, pressdo arterial diastolica e
frequéncia cardiaca. No entanto, tanto pelo reporte inadequado dos dados, quanto pela

descricdo apenas qualitativa dos desfechos, as metanalises ndo foram possiveis.



Tabela 7. Resumo dos achados: eficacia, seguranca e desfechos metabdlicos.
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Participantes: Qualquer pessoa em uso terapéutico dos medicamentos

Intervencdes: Anfepramona 25 mg/ tid, 75 mg/ qd e mazindol 2 mg/ qd e 1 mg/ tid

Duracéo: < 180 dias
Comparacdo: Placebo

Desfechos

Farmaco

# participantes

Heterogeneidade

(# estudos) 12 (valor p*)
Anfepramona
130 (3) 0.0% (0.379)
Mudanca de peso -1.281 (-1.538; -1.024)
DM (kg) (95% IC) Mazindol
421 (5) 77.6% (0.001)
-2.396 (-3.469; -1.323)
Colesterol total Mazindol
79 (2) 95.3% (0.000)
DM (mg/dL) (95% IC) -21.750 (-39.514; -3.987)
Anfepramona (75 mg/ qd
P ( o/ ad) 295 (4) 0.0% (0.619)
1.847 (1.057; 3.229)
o Anfepramona (25 mg/ tid)
Participantes com ao menos 75 (2) 0.0% (0.893)
. 1.420 (0.858; 2.348)
uma reagdo adversa . .
Mazindol (56 dias)
OR (95% IC) 66 (2) 0.0% (0.347)
0.382 (0.120; 1.213)
Mazindol (84 dias)
152 (3) 0.0% (0.953)
4.086 (1.780; 9.376)
) Anfepramona
Descontinuacdo por reacéo 225 (3) 0.0% (0.732)
1.549 (0.404; 5.938)
adversa .
Mazindol
OR (95% IC) 809 (9) 0.0% (0.949)

2.760 (1.472; 5.175)

Participantes: Qualquer pessoa em uso terapéutico dos medicamentos

Intervencdes: Anfepramona 75 mg/ qd

Duracéo: > 180 dias
Comparacéo: Placebo

Desfechos

Farmaco

# participantes

Heterogeneidade

(# estudos) 12 (valor p*)
Mudanca de peso Anfepramona
150 (3) 93.8% (0.000)
DM (kg) (95% IC) -4.483 (-9.062; 0.096)
5% de reducéo de peso Anfepramona
125 (2) 0.0% (0.767)
OR (95% IC) 5.375 (2.489; 11.607)
10% de reducéo de peso Anfepramona
125 (2) 0.0% (0.857)
OR (95% IC) 26.638 (7.353; 96.500)
Mudanca de circunferéncia Anfepramona
. 125 (2) 0.0% (0.961)
abdominal DM (cm) (95% IC) -6.525 (-8.288; -4.762)
Descontinuacdo  por  reagdo
Anfepramona
adversa 125 (2) 0.0% (0.352)

OR (95% IC)

1.164 (0.272; 4.986)
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* valor p < 0,100: significancia estatistica, DM: diferenca entre as médias, DP: desvio-padrdo, IC: intervalo de
confianca, OR: odds ratio.



Tabela 8. Resumo dos achados: reacfes adversas a medicamentos.
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Participantes: Qualquer pessoa em uso terapéutico dos medicamentos

Intervencdes: Anfepramona 25 mg/ tid, 75 mg/ qd, mazindol 2 mg/ qd e 1 mg/ tid

Duracéo: < 180 dias

Comparacéo: Placebo

Reacdo adversa a medicamento

Farmaco

# participantes (#

Heterogeneidade I

OR (95% IC) estudos) (valor p*)
Cardiovascular
Mazindol
Palpitagdes 124 (2) 0.0% (0.501)
0.708 (0.072; 7.006)
Cutanea
Mazindol
Erupcdes cutaneas 110 (2) 0.0% (0.766)
2.204 (0.222; 21.888)
Gastrointestinal
Anfepramona
336 (5) 27.9% (0.235)
1.084 (0.391; 3.008)
Nausea
Mazindol
150 (3) 0.0% (0.820)
2.450 (0.562; 10.678)
Anfepramona
319 (4) 0.0% (0.651)
2.430 (1.248; 4.729)
Boca seca
Mazindol
204 (5) 48.7% (0.099)
2.104 (0.635; 6.967)
Anfepramona
222 (3) 0.0% (0.521)
) 1.702 (0.659; 4.399)
Constipacao .
Mazindol (2 mg/ qd)
174 (3) 0.0% (0.880)
3.906 (1.156; 13.197)
] Mazindol
Sensacéo de gosto ruim 114 (3) 0.0% (0.541)
1.001 (0.151; 6.628)
Anfepramona
Desconforto estomacal 90 (2) 0.0% (0.949)
0.276 (0.028; 2.755)
Mazindol
Vomito 110 (2) 57.8% (0.123)
0.968 (0.031; 30.485)
Neurologica
Anfepramona
453 (6) 0.0% (0.774)
1.976 (0.870; 4.488)
Tontura
Mazindol
268 (6) 3.6% (0.394)
1.750 (0.526; 5.824)
) Anfepramona
Insdnia 363 (5) 38.5% (0.165)

1.760 (0.884; 3.501)
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Mazindol
200 (4) 0.0% (0.910)
8.083 (1.782; 36.674)
Anfepramona
442 (7) 0.0% (0.591)
1.169 (0.643; 2.128)
Cefaleia )
Mazindol
240 (5) 0.0% (0.870)
0.965 (0.320; 2.912)
Anfepramona
Tremor 165 (2) 0.0% (0.469)
0.900 (0.206; 3.937)
Anfepramona
Sonoléncia 141 (2) 0.0% (0.987)
2.814 (0.285; 27.811)
Psicoloégica
Anfepramona
330 (5) 18.7% (0.292)
1.520 (0.411; 5.622)
Tenséo
Mazindol
114 (2) 0.0% (0.996)
2.077 (0.365; 11.825)
Anfepramona
217 (3) 0.0% (0.387)
. 0.880 (0.358; 2.162)
Irritacdo .
Mazindol
76 (2) 0.0% (0.749)
3.705 (0.572; 23.990)
Urinaria
Mazindol
Dislria 100 (2) 0.0% (0.799)
4.660 (0.777; 27.937)
Outras
Mazindol
Calafrios 124 (2) 0.0% (0.947)

2.860 (0.307; 26.675)

*valor p < 0.100: significancia estatistica, DP: desvio-padrdo, IC: intervalo de confianca, OR: odds ratio.

Foram realizadas anélises de sensibilidade dividindo os estudos, quando possivel, em

funcdo da dose diaria, frequéncia de administracdo ou duracdo de tratamento e excluséo

hipotética de estudos, como reportado acima. N&o foi possivel a realizacdo de outras analises

de sensibilidade, em funcdo do pequeno nimero de estudos incluidos em cada metanélise.
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5.2.4.2 Comparacdo de multiplos tratamentos
Para comparacgdo de multiplos tratamentos realizaram-se metanalises de rede e analises

de risco-beneficio, segundo modelo estocastico.

5.2.4.2.1 Metanalises de rede

Referente as metanalises de rede, os estudos incluidos sdo apresentados no apéndice
AW e os respectivos diagramas estdo representados nos apéndices AX e AY. Todas as
avaliacdes foram subdivididas em tratamentos de curta-duracao (< 180 dias) (Tabelas 9-11) e
de longa-duracdo (> 180 e < 365 dias) (Tabelas 12 e 13).

Dentre os desfechos avaliados para tratamentos de curta-duracdo, apresentaram
significancia estatistica mudanca de peso corporal, favorecendo anfepramona e mazindol,
comparados ao placebo (Tabela 9) e descontinuacgdo por reacdo adversa apenas, favorecendo

placebo comparado ao mazindol (Tabela 10).

Tabela 9. Metanalises de rede: mudanca do peso corporal em tratamentos de curta-duracgao.

2 ANFEPRAMONA - -
e

=S 0,61 (-1,26, 2,27) MAZINDOL -

S e

cC O

S ° -1,51 (-3,16, -0,32) -2,12 (-3,28, -1,14) PLACEBO
S

Tratamento da vertical em relacdo ao tratamento da horizontal; resultados representados segundo diferenca entre

as médias associada ao intervalo de credibilidade de 95%. Linha de corte = 0.

Tabela 10. Metandlises de rede: seguranca e tolerabilidade em tratamentos de curta-duracgao.

ANFEPRAMONA 0,61 (0,12, 3,46) 1,20 (0,44, 2,89)

por reacio

0,51 (0,07, 5,52) MAZINDOL 1,97 (0,43, 7,38)

adversa

2,43 (0,36, 19,37) 4,38 (1,89, 16,38) PLACEBO

BSIaApe ogdeal
win sousw oe
Wwo9 sayuedionted

Descontinuacao

Tridngulo inferior, esquerdo: tratamento da vertical em relacdo ao tratamento da horizontal; Tridngulo superior,
direito: tratamento da horizontal em relacdo ao tratamento da vertical. Resultados dos desfechos participantes
com ao menos uma reacdo adversa, descontinuagdo por reacdo adversa em odds ratio associado ao intervalo de

credibilidade de 95%. Valor em negrito possui diferenca com significancia estatistica. Linha de corte = 1.




Dentre as reacOes adversas

reportadas,
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apresentaram significancia estatistica

sonoléncia na comparacdo entre anfepramona e placebo e insGnia na comparacdo entre

mazindol e placebo, ambas as medidas favorecendo o placebo (Tabela 11).

Tabela 11. Metanalise de rede: reacdes adversas em tratamentos de curta-duracao.

. ANFEPRAMONA 0,20 (0,01, 2,15) 0,93 (0,24, 2,92)
% 0,38 (0,02, 5,06) MAZINDOL 4,48 (0,62, 52,81) §
= @
§ 1,58 (0,16, 13,41) 4,10 (0,81, 38,94) PLACEBO &
ANFEPRAMONA 0,00 (0,00, 0,03) 1,20 (0,21, 11,90)
é 1,39 (0,23, 12,64) MAZINDOL 6,17x10° (48,29, 5,08x10") g
S
3 2,21 (0,64, 9,22) 1,56 (0,34, 6,18) PLACEBO a
ANFEPRAMONA 0,12 (0,00, 1,85) 0,94 (0,28, 3,45)
é 0,99 (0,14, 5,28) MAZINDOL 7,57 (0,73, 264,30) g
= O
S 0,98 (0,31, 2,29) 1,00 (0,21, 4,57) PLACEBO &
ANFEPRAMONA 0,00 (0,00, 0,26) 0,00 (0,00, 0,28)
% 0,92 (0,09, 7,69) MAZINDOL 1,63 (0,06, 77,49) §
é 2,77 (0,89, 11,87) 3,04 (0,60, 23,89) PLACEBO &
j ANFEPRAMONA 0,48 (0,04, 4,03) 1,21 (0,37, 3,22)
E 2,09 (0,00, 1132452,48) MAZINDOL 2,40 (0,37, 21,32) rg'o'
e 2
ug) 1240,03 (1,17, 5,63x10") 402,06 (0,46, 7,63x10") PLACEBO S

Triangulo inferior, esquerdo: tratamento da vertical em relagdo ao tratamento da horizontal; Tridngulo superior,

direito: tratamento da horizontal em relago ao tratamento da vertical. VValores em negrito possuem diferenca

com significancia estatistica. Resultados de todos os desfechos em odds ratio associado ao intervalo de

credibilidade de 95%. Linha de corte = 1.

Entre os desfechos de eficacia avaliados para tratamentos de longa-duracdo, todos os

desfechos apresentaram significancia estatistica na comparagdo entre anfepramona e placebo,

favorecendo anfepramona (Tabelas 12 e 13).




Tabela 12. Metanalises de rede:

eficacia em tratamentos de longa-duracao.
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Mudanca do peso

corporal

ANFEPRAMONA

-2,09 (-9,21, 4,97)

-3,30 (-9,99, 3,39)

-6,51 (-11,64, -1,51)

-1,99 (-9,13, 4,99)

FEMPROPOREX

-1,23 (-8,82, 6,46)

-4,38 (-11,84, 2,63)

-2,36 (-9,05, 4,52)

-0,31 (-7,66, 7,24)

MAZINDOL

-3,20 (-10,10, 3,49)

-6,57 (-11,83, -1,36)

-4,53 (-11,72, 2,46)

-4,16 (-11,06, 2,46)

PLACEBO

[euIopae

2IOU3ID

JUNDIID

ep eAuepnin

Triangulo inferior, esquerdo: tratamento da vertical em relacdo ao tratamento da horizontal; Tridngulo superior,

direito: tratamento da horizontal em relacdo ao tratamento da vertical. Resultados representados segundo

diferenca entre as médias associada ao intervalo de credibilidade de 95%; Valores em negrito possuem diferenca

com significancia estatistica. Linha de corte = 0.

Tabela 13. Metandlises de rede: eficicia e seguranca em tratamentos de longa-duracao.
9 ANFEPRAMONA | 1 20 (0,18, 8,15) 0,99 (0,13, 7,00) 5,56 (1,30, 25,11) o
=3 X
S = 3,64 (0,13, 84,38) FEMPROPOREX 0,84 (0,10, 6,86) 456 (0,66,34,33) | g &
o = =2
18 8_ o 81
2 3 3,06 (0,13, 77,72) 0,86 (0,03, 24,94) MAZINDOL 5,51 (0,79, 40,82) ‘;’*_;%
: e)
§ 33,26 (2,73,577,98) | 938(0,38,291,18) | 10,97 (0,42, 324,51) PLACEBO 3
ANFEPRAMONA | 164 (0,20,19,53) | 3,89 (0,31, 150,48) 1,24 (0,24, 6,39) o
= @D
388
FEMPROPOREX | 2,45 (0,14, 117,99) 0,78(0,06,6.97) | &% §
883
MAZINDOL 0,33 (0,01, 3,76) § 58
g8 °
PLACEBO ® 8

Triangulo inferior, esquerdo: tratamento da vertical em relacdo ao tratamento da horizontal; Triangulo superior,

direito: tratamento da horizontal em relacdo ao tratamento da vertical. Resultados representados segundo odds

ratio associado ao intervalo de credibilidade de 95%. Valores em negrito possuem diferenca com significAncia

estatistica. Linha de corte = 1.

N&o foi possivel realizar analises de inconsisténcia pela falta de um circuito fechado

de evidéncias.
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5.2.4.2.2 Andlises de risco-beneficio

Foram realizadas analises de risco-beneficio utilizando o modelo estocastico (SMAA).
Apresentamos as classificacdes (ranks) de indices de aceitabilidade SMAA usando 2
conjuntos de informacgdes de peso (Quadro 7): ordinal (Figuras 5a, 5c, 6a, 6¢) e falta (missing)
(Figuras 5b, 5d, 6b, 6d).

Quadro 7. Critérios avaliados, segundo duracao e alternativas terapéuticas e estudos.

Tratamentos de curta-duracao (alternativas: anfepramona, mazindol, placebo)

Estudos
Mudanca de peso corporal, participantes com ao menos uma Andelman 1967, Baird 1977,

L reacdo adversa, descontinuacgdo por reacdo adversa, constipacao, Bandisode 1975, Bolding 1968,
tontura, sonoléncia, boca seca, cefaleia, insonia, irritagdo, nausea, Bolding 1974, Bradley 1974,
tensdo e vémito. Campagnoli 1976, Carney 1975,

Cercato 2009, Eliot 1978, Hadler
1972, Heber 1975, Maclay 1977,
Mudanca de peso corporal, participantes com ao menos uma McQuarrie 1975, Nolan 1975, Parsons
g reacdo adversa e descontinuagdo por reacdo adversa. 1981, Slama 1978, Smith 1975,
Thorpe 1975, Wallace 1976, Williams
1968

Tratamentos de longa-duracéo (alternativas: anfepramona, femproporex, mazindol, placebo)

10% de reducdo de peso, 5% de reducdo de peso, descontinuagéo

] o . Cercato 2009
3  por reagdo adversa, mudanca de circunferéncia abdominal e ]
Suplicy 2014
mudanca de peso corporal.
10% de reducdo de peso, 5% de reducdo de peso, descontinuagéo
por reacdo adversa, mudanca de circunferéncia abdominal e
4 mudanga de peso corporal, palpitagdo, tremor, tontura, irritagdo, Suplicy 2014

insonia, constipacdo, sonoléncia, ndusea, cefaleia, e desconforto

estomacal.

Para as andlises de tratamentos de curta-duracdo, anfepramona foi o provavel preferido
quando o desfecho descontinuagéo por reacdo adversa (risco) é elencado como mais relevante
ou quando ndo se define informac&o de peso dos desfechos (missing). Mazindol foi o provéavel
preferido quando o desfecho reducdo de peso (beneficio) € elencado como mais relevante,
enguanto placebo ¢é o provavel preferido quando todos os desfechos sdo incluidos na analise,
ou seja, outros 11 desfechos de prejuizo referentes a frequéncia de cada reagdo adversa, sem

informacao de peso dos desfechos, sem informacéo de peso dos desfechos.
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Sem informacéo de peso dos desfechos

Com informacao de peso dos desfechos
a)
o
—
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(o]
o LB TN S
< B B
=)
N — —  — —
I B
3 2
S © | PLA. | ANF. | MAZ
S =Rank3| 0,39 | 0,22 | 0,39
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= =Rank1 021 | 050 | 0,30
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()
©
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c o
g —
IS S
©
- ©o |
= S
<
T
N
N
o .
S | PLA. | ANF. | MAZ.
=Rank 3| 0,89 | 0,07 | 0,04
Rank2| 0,10 | 053 | 0,36
=Rank1| 0,01 | 040 | 059
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—
" [ ]
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©
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o
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Figura 5. Classificacbes de indices de aceitabilidade para PLAcebo, ANFepramona e MAZindol:
tratamentos de curta-duracéo.
a) com informacdo de peso dos desfechos (descontinuagdo por reacdo adversa < reducdo de peso corporal <
participantes com ao menos uma reacdo adversa), b) sem informacdo de peso dos desfechos (2 desfechos de
prejuizo e 1 de beneficio), ¢) com informacao de peso dos desfechos (reducéo de peso corporal < descontinuacdo
por reacdo adversa < participantes com ao menos uma reacao adversa), d) sem informacdo de peso dos desfechos
(todos os 13 desfechos de prejuizo e 1 de beneficio).
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Para as andlises de tratamentos de longa-duracdo, anfepramona foi a provavel
candidata a ser preferida em todas as analises (Figura 9).

Com informagcéo de peso dos desfechos | Sem informagéo de peso dos desfechos
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Figura 6. ClassificacBes de indices de aceitabilidade para PLAcebo, ANFepramona, FEMproporex e
MAZindol: tratamentos de longa-duracao.

a) com informac&o de peso dos desfechos, dois estudos (Cercato et al 2009, Suplicy et al 2014), (descontinuacéo
por reacdo adversa < 5% de reducdo de peso < 10% de redugdo de peso < redugdo de circunferéncia abdominal <
reducédo de peso corporal), b) sem informacdo de peso dos desfechos, dois estudos (Cercato et al 2009, Suplicy et
al 2014), c) com informagc&o de peso dos desfechos, dois estudos (Cercato et al 2009, Suplicy et al 2014), (5% de
reducédo de peso < 10% de reducgdo de peso < reducéo de circunferéncia abdominal < reducdo de peso corporal <
descontinuacdo por reacdo adversa), d) sem informacéo de peso dos desfechos, um estudo (Suplicy et al 2014),

(11 desfechos de prejuizo e 4 de beneficios).
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6 DISCUSSAO

6.1 Importancia para a tomada de decisdo

Tomadores de decisdo contemplam usuarios de medicamentos, profissionais de salde,
avaliadores de tecnologias de salde, reguladores e companhias farmacéuticas. Considerando
perspectiva dos reguladores, em guia publicado em 2007, FDA considera que para um
medicamento antiobesidade obter registro nos EUA € necessario contemplar alguns critérios:
induzir reducdo de peso estatisticamente significativa ajustada para placebo de >5% em um
ano de tratamento ou >35% dos pacientes alcangarem >5% de reducédo de peso (que deve ser
pelo menos o dobro da reducdo induzida por placebo). O FDA também requer que a
medicacdo apresente evidéncias de melhora de biomarcadores metabdlicos, incluindo presséo
arterial, lipideos e glicemia **°. Anvisa ou EMA ndo definem parametros para considerar um
tratamento antiobesidade efetivo. A presente revisdo identificou apenas dois estudos, de seis e

12 meses de duragio, que reportaram o desfecho reducéo >5% do peso corporal 2212

, sendo
que o primeiro identificou 66.7% de pacientes que alcancaram >5% de reducdo de peso em
uso de anfepramona, comparado a 25% dos pacientes em uso de placebo; e o segundo estudo,
realizado com anfepramona, femproporex, mazindol, fluoxetina e sibutramina, identificou,
respectivamente, 71.4%, 69.0%, 72.4%, 34.5% e 73.3% de pacientes que alcangaram >5% de
reducdo de peso, comparado a 34.4% dos pacientes em uso de placebo. Os estudos ainda
reportaram biomarcadores metab6licos, mas de forma inadequada para serem utilizados na
avaliacdo metanalitica. Dentre os estudos identificados que avaliaram tratamentos de curta-
duragéo (<6 meses) nenhum reportou reducéo de 5% ou 10% do peso corporal e apenas dois
estudos reportaram dados metanalisdveis para mudanca de colesterol total, com elevada
heterogeneidade entre os dois ***!*?, Portanto, de acordo com a presente RS de ensaios
clinicos, anfepramona, mazindol e femproporex ndo apresentam evidéncias suficientes que
atendam aos critérios de eficacia do FDA para medicamentos antiobesidade. No entanto, a
data de registro destes medicamentos nos EUA ¢é anterior a este guia.

Pardmetros de seguranga, principalmente no que tange reacGes adversas graves
apontadas em nota técnica emitida pela Anvisa, ndo foram identificadas nos ensaios clinicos,
quali ou quantitativamente, para nenhum dos trés medicamentos, tais como agranulocitose,
arritmia cardiaca, isquemia cerebral, acidente cerebrovascular, dependéncia, leucemia,
hipertenséo pulmonar priméria e disturbios psicéticos ***. Um dos fatores que pode contribuir
para isso é a auséncia de reporte diferenciado de reaces adversas graves e ndo graves pelos

estudos primarios, bem como o reduzido tamanho amostral dos ensaios incluidos,
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insuficientes para a identificagdo de reacOes adversas graves e incomuns (muito comum
>10%, comum >1% e <10%, incomum >0.1% e < 1%, rara >0.01% e <0.1% e muito rara
<0.01%). Para sanar essa duvida, foram triados estudos observacionais (coorte, caso-controle
e relatos de casos), sendo identificados apenas seis relatos de caso que corroboraram com o
descrito na nota técnica quanto a dependéncia e disturbios psicéticos. Relatos de caso devem
reportar achados Unicos, tais como doencas raras ou desfechos inéditos frente a um tratamento
como, por exemplo, reacdes adversas inéditas e/ou incomuns **°. Desta forma, os achados
corroboram com nossa hipotese.

Considerando tratamentos de curta-duracdo, tanto metanalises diretas quanto rede de
metanalises indicaram superioridade dos tratamentos em relacdo ao placebo. Quanto a
seguranca, descontinuacdo por reacdo adversa a mazindol tanto metanalise direta, quanto rede
de metanalise indicaram significancia estatistica. Foram identificadas como reacGes adversas
causadas por anfepramona boca seca (metandlise direta) e sonoléncia (rede de metanélise) e
por mazindol insénia e constipacdo (metanalises diretas).

Tratamentos de longa-duracdo, como ja mencionado, apresentaram superioridade de
anfepramona em relacdo ao placebo para os desfechos mudanca de peso corporal e de
circunferéncia abdominal e reducdo de 5% e 10% do peso corporal. Rede de metanalise
confirmou superioridade apenas de anfepramona em relacdo ao placebo para ambos os
desfechos. Importante destacar que a maioria das redes de metanalise, incluindo as referentes
a tratamentos de longa-duracdo, ndo teve analise de inconsisténcia. Ainda, metanalises diretas
e redes de metandlises incluiram dois estudos com caracteristicas diferentes de baseline e
acompanhamento que podem comprometer a validade das conclusées: enquanto Cercato et al.
conduziram estudo duplo-cego com adultos e reportaram desfechos de 3 meses para
seguranga e 6 meses para eficacia, Suplicy et al. conduziram estudo simples-cego apenas com
mulheres adultas e reportaram desfechos de seguranca e eficacia para 12 meses de
acompanhamento.

Diante desse cenario com desfechos com intervalos de confianca largos para a maioria
das analises, as avaliacbes de risco-beneficio sdo esclarecedoras na medida em que
incorporam incertezas em suas analises. No entanto, sua interpretacdo exige cautela.
Tratamentos de curta-duracdo foram analisados considerando diferentes grupos de desfechos.
Quando todos os desfechos sdo incluidos na anélise, isto €, considerando a frequéncia de cada
reacdo adversa, placebo é a opcao preferida; contudo quando apenas eficacia e dois desfechos
de seguranca sdo incluidos na analise, mazindol é a opgdo preferida quando eficicia é

elencada como mais relevante que prejuizo e anfepramona é a opc¢édo preferida quando
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prejuizo é elencado como mais relevante que eficicia. Isso demonstra como uma definicéo
das preferéncias de eficicia e seguranca para a escolha do tratamento é importante,
considerando caracteristicas clinicas e preferéncias do paciente.

Tratamentos de longa-duracdo foram analisados considerando todos os desfechos
disponiveis, isto é, sem frequéncia de cada reacdo adversa, mas também considerando
frequéncias de reacdes adversas reportadas por um Gnico estudo 2. Em qualquer um dos
cenarios anfepramona foi a provavel preferida, o que € condizente com decisdo do FDA de

manter o seu registro.

6.2 Importancia para a pesquisa

A overview de RS demonstrou que todas as revisdes mostraram um bom nivel de
gualidade metodoldgica, identificado por meio de R-AMSTAR. Os principais pontos
metodologicos que faltaram na maioria dos estudos incluidos sdo a auséncia de protocolos
predefinidos e lista de estudos excluidos avaliados na integra. Rotta et al. em overview de RS
em servigcos farmacéuticos clinicos identificaram que enquanto todos os estudos incluidos
atendiam ao primeiro critério, apenas 29% atendiam ao segundo *°. No primeiro caso, a
auséncia de protocolos “a priori” pode resultar da omissédo dessa informagdo no artigo,
enquanto no segundo a falta de lista de estudos excluidos provavelmente decorre de
limitacdes impostas pelos periddicos que ndo dispbem da opcdo de material suplementar
online.

Com relacdo aos estudos incluidos observou-se que o resultado mais comum de
eficacia, tanto na overview de revisdes, quanto na RS de ensaios clinicos foi diferenca entre as
médias de reducdo de peso entre a intervencao e o grupo controle, em detrimento de perda de
peso de 5% ou 10% em relacdo ao peso inicial, desfechos de importancia impar para
correlacionar com resposta, ja que Jensen et al. recomendam como meta inicial reducéo de
5%-10% do peso basal dentro de seis meses 2. No caso da overview de RS, foram reportados
pela maioria dos estudos pressao arterial sistolica e diastolica, frequéncia cardiaca, glicemia
de jejum e lipoproteina de baixa densidade — dados de especial importancia para selegdo de
medicamento para pacientes que apresentam comorbidades relacionadas ou ainda que tém o
potencial de desenvolvé-las, como hipertensdo arterial e DMT2 #**. O mesmo nio foi
observado na revisdo de ensaios clinicos: além destes dados terem sido reportados pela
minoria dos estudos, aqueles que o fizeram ndo reportaram de forma adequada. Em relacédo

aos resultados de seguranca, nas duas revisdes conduzidas percebeu-se que o risco de
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interrupcdes devido a reacgOes adversas e a descricdo de qualquer evento adverso foram os
desfechos mais comuns.

A variabilidade de desfechos reportados demonstra a importancia de se estabelecer e
seguir um core outcome set, ou seja, um conjunto minimo acordado de desfechos que devem

157 identificaram 145 diferentes

ser reportados por todos os ECR e revisfes. Bryant et al.
desfechos em 200 ECR que avaliaram intervengdes para manejo de peso em criangas e ainda
gue a maioria destes ensaios apresentava inconsisténcias e imprecisées no uso e reporte dos
desfechos, propondo que pesquisadores utilizem consensos como Core Outcome Measures in
Effectiveness Trials guidelines (COMET), Consolidated Standards of Reporting Trials
(CONSORT) '8 e National Obesity Observatory Standard Evaluation Framework (NOO
SEF) **° no desenho e reporte de estudos futuros. Este recomenda que minimamente sejam
reportadas as medidas de altura e peso, permitindo calculo de IMC, para avaliacdo do impacto
das intervencgdes, por um minimo de trés pontos de acompanhamento (follow-up points),
incluindo um ano **°.

Outro ponto de preocupacdo é o reporte de resultados de diferentes periodos de
tratamento. Em geral, as RS reportaram a cada 3 meses. No entanto, em algumas RS, assim
como na maioria dos ensaios clinicos sobre inibidores de apetite, os resultados ndo foram
divididos ao longo do tempo, mas em vez disso, eles foram agrupados em apenas um
resultado, independente do acompanhamento, contrariando as recomendacdes do NOO SEF
supracitadas. O agrupamento em apenas um resultado (p. ex. 12 meses) além de ndo fornecer
informacBes do impacto das terapias em curto-prazo, ndo permite a combinacdo na forma de
metanalises diretas ou em rede com outros estudos de tempo de acompanhamento menores.

Apesar das buscas sistematicas serem bem conduzidas em termos de qualidade
metodoldgica, seus resultados devem ser interpretados com cuidado uma vez que varios ECR
incluidos mostram limitagcGes importantes. As principais preocupacdes sobre ECR incluidos
nas RS situam-se no pequeno tamanho amostral que pode nédo ser representativo da populacéo
e altos niveis de taxa de descontinuacdo de tratamento, o que corrobora com o identificado
pela RS de ensaios clinicos. Descontinuacdo de tratamento tem sido descrito como uma
preocupacéo frequente em ensaios com farmacos antiobesidade 10,

A overview de RS identificou que o método empregado pela maioria dos ensaios
clinicos incluidos nas revisdes para analise de dados perdidos foi Gltima observacéo levada
adiante (last observation carried forward — LOCF) por falta de dados, em vez de método de
ITT. Na RS de ensaios clinicos os resultados sdo ainda mais discrepantes: apenas dois estudos

realizaram analises por ITT. A pobre descricdo da populacdo em ECR é também fonte de
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incerteza, o que limita as conclusdes e as evidéncias fornecidas pelas metanalises. Jorgensen
et al. compararam diferentes métodos de manipulacdo de dados faltantes em um ensaio clinico
de topiramato, controlado por placebo, de acompanhamento de 60 semanas e identificaram
que os diferentes métodos resultam em grandes diferencas nos resultados: 9,5 kg na analise
completa (n=86), 6,8 kg usando ultima observagdo realizada (baseline carried forward
analysis — BCFA) (n=561), 6,4 kg usando imputacdo multipla (n=561) e 1,5 kg usando
observacao de base levada adiante (n=561). Neste cenario, observacéo de base levada adiante
seria uma opcdo mais realistica & analise por ITT **° Os autores ainda concluem que
comparada a analise por ITT, Gltima observagdo levada adiante superestima a perda de peso, e
desta forma observagao de base levada adiante deve ser preferida.

Algumas RS tém limitacdes que ndo sdo sensiveis aos critérios R-AMSTAR. Embora
0 acrénimo PICOS (population, intervention, comparators, outcomes, study design) tenha
sido claramente definido em cada RS, foi observado em overview que P (populagdo) tem uma
necessidade de uma descricdo minuciosa, uma vez que a maioria das RS avaliou adultos,
obesos ou com sobrepeso, com ou sem comorbidades sem distingdo e sem possibilidade de
analises por subgrupos, conduzindo a niveis elevados de heterogeneidade e resultados
dificilmente aplicdveis na prética clinica. Entretanto, na RS de ensaios clinicos foi encontrada
a mesma limitacdo, tendo em visto que os ensaios clinicos incluidos ora ndo descrevem o
perfil dos pacientes, ora reportam dados sem categorizar por subgrupo (p. ex. criangas e
adultos, com comorbidades e sem comorbidades). Esses dados dificilmente ajudam os
médicos e tomadores de decisdo, uma vez que os resultados ndo sdo representativos para
perfis especificos de pacientes .

A overview de RS apresentou muitas metanalises com elevada heterogeneidade, o que
pode decorrer do variavel tamanho amostral, diferentes perfis de paciente, agrupamento de
estudos com andlise por protocolo, com ITT e metanalises incluindo ensaios clinicos cruzado
(cross-over). Contudo, a RS de ensaios clinicos apresentou poucas metanalises com elevada
heterogeneidade, o que pode ser explicado ndo pela auséncia de heterogeneidade verdadeira,
mas pelo viés de identificacdo de heterogeneidade tendo em vista o pequeno tamanho
amostral das metanalises, tanto em numero de estudos, quanto de participantes. Estudo
conduzido por vou Hippel (2015) identificou que a identificagdo de heterogeneidade
verdadeira decresce a medida que se reduz o numero de estudos. Apesar disso, ndo existe
consenso de um nimero minimo de estudos para ser incluido em uma metanalise ***%2. A
possivel heterogeneidade nas metanalises, além de reduzir a consisténcia das conclusées, pode

mascarar a identificacdo de inconsisténcia em redes de metanélises *°.
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Apesar de poucas metanélises apresentarem heterogeneidade, a ndo identificagdo de
heterogeneidade verdadeira ndo pode ser descartada. E motivos para justificar a
heterogeneidade ndo faltam. O principal aspecto que pode contribuir para uma
heterogeneidade € que 0s ensaios nao caracterizaram adequadamente o perfil de seus
pacientes (p. ex. género, idade, comorbidades), nem reportaram desfechos por subgrupos
importantes, impedindo assim metanalises por subgrupos populacionais. Outro ponto é a
variacdo nos critérios de classificacdo de sobrepeso e obesidade: por tratar-se de estudos com
mais de 30 anos de publicacdo, IMC foi a classificacdo menos utilizada, em detrimento das
tabelas para peso ideal Metropolitan Life Insurance Company. Na utilizacdo destas tabelas
como referéncia para peso ideal, alguns pesquisadores definiam como sobrepeso ao menos
15% acima do peso ideal, enquanto outros ao menos 20% acima do peso ideal.

Os ECR sobre inibidores de apetite apresentaram alto risco de viés e baixa qualidade
metodoldgica, o que nos obriga a interpretar os resultados com cautela. Segundo ferramenta
Cochrane, o dominio que apresentou maior risco de viés foi outras fontes de vieses: a maioria
dos ensaios clinicos apresentou conflito de interesses de empresas farmacéuticas e 0s demais
ndo mencionaram a auséncia de conflitos. Isto tem importancia impar, tendo em vista que
outros estudos ja identificaram diferencas de resultados entre ensaios patrocinados e nao
patrocinados, contribuindo para uma probabilidade de viés de publicacdo. Estudo
observacional de 370 ECR identificou que os ensaios com financiamento por organizacoes
com fins lucrativos foram significativos mais propensos a recomendar o farmaco experimental
(OR: 5,3; IC de 95%: 2,0-14,4), em comparacdo com ensaios financiados por organizagdes
sem fins lucrativos. A andlise de regressdo logistica indicou que o financiamento, o efeito do
tratamento e duplo-mascaramento foram os tnicos preditores significativos de conclusées **.

Outras limitages identificadas foram a falta de comparacgdes farmaco contra farmaco,
descri¢do e comparagdo de baselines, andlises por ITT, descricdo do método de identificacdo
de reacdo adversa (entrevista ndo estrutura com o paciente, entrevista estruturada, registro a
partir de manifestacbes espontaneas), descricdo do perfil de adesdo a farmacoterapia,
frequéncia de descontinuacgdo por falha terapéutica, frequéncia de reagdes adversas graves e
mudanca em desfechos cardiometabdlicos (p. ex. pressdo arterial sistémica, colesterol e suas

fracOes, glicemia, triglicerideos, dentre os mais relevantes).

6.3 LimitagBes da overview de revisdes sistematicas
Salientamos que apesar de incluir apenas estudos publicados, uma busca na base de

dados PROSPERO nao retornou resultados de estudos em andamento; que resumos de RS
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com resultados preliminares ndo tém importancia suficiente, comparado aos resumos de
estudos primérios apresentados em congressos, e por isso ndo foram incluidos; e ainda, que
por meio de busca manual nas listas de referéncias da revisdes sistematicas foi possivel
identificar duas revisdes que ndo haviam sido encontradas nas bases de dados. Houve também
uma limitacdo por linguagem, no entanto seu efeito limitou-se a um estudo publicado em
dinamarqués. Por fim, a auséncia de sintese quantitativa justifica-se por tratar-se de uma
overview de RS que identificou qualitativamente elevada heterogeneidade e, portanto, uma
sintese quantitativa ndo proveria resultados confidveis e que a sintese qualitativa por si s

provera achados importantes para futuros estudos.

6.4 Limitacdes da revisdo sistematica de estudos primarios

Considerando que os trés farmacos avaliados tém mais de 50 anos de comercializacao
e pesquisas, e que dois deles ja ndo sdo comercializados nas principais agéncias, ndo foram
buscados estudos em literatura cinza (dissertacOes, teses, resumos), em funcdo da baixa
probabilidade de identificacdo de estudos de interesse. Além do mais, foi realizada busca
manual tanto nas listas de referéncias dos estudos incluidos, quanto em materiais oficiais da
Abeso, Anvisa e diretrizes clinicas de tratamento da obesidade, o que resultou em 116
publicacdes identificadas. Houve também uma limitacdo por linguagem, no entanto seu efeito
limitou-se a um estudo publicado em polonés. Com relagdo ao reporte inadequado de dados
dicotdbmicos ou continuos, optou-se por ndo contatar os autores dos estudos para obtencdo de
dados brutos, considerando os anos de publicacdes antigos e, assim, baixa probabilidade de
existéncia dos dados. Outra limitacdo corresponde a realizacdo de uma rede de metanalises,
contendo apenas placebo como comparador comum, o que decorre da falta de ensaios clinicos

com comparacdes farmaco contra farmaco.
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7 CONCLUSOES

7.1 Overview de revisdes sistematicas

Embora haja RS seguidas de metanalises de alta qualidade metodoldgica sobre
farmacoterapia para o tratamento de pacientes com sobrepeso e obesidade, os resultados s&o
seguidos por altos niveis de heterogeneidade e incerteza, o que limita a sua utilizacdo na
pratica clinica. Ferramenta de avaliacdo de risco de viés da Cochrane e de qualidade
metodoldgica Jadad foram os instrumentos mais utilizados; dez revisdes sistematicas
apresentaram elevada heterogeneidade; apenas cinco revisdes sistematicas realizaram anélises
de sensibilidade em seus resultados; as limita¢cbes mais importantes reportadas pelas revisoes
sistematicas incluidas foram elevada taxa de descontinuacdo de tratamento, pequeno tamanho
amostral e pequeno tempo de acompanhamento. Uma vez que estudos primarios sobre o
tratamento da obesidade estdo em andamento, futuras revisdes sistematicas deveriam indicar
mais detalhadamente critérios de incluséo para populacdo, tamanho amostral e desfechos com

0 objetivo de obter resultados mais precisos e confiaveis.

7.2 Revisao sistematica de estudos primarios

A maioria dos ensaios clinicos apresentou alto risco de viés, com predominio em outras
fontes de viés (conflito de interesses por financiamento realizado por organiza¢do com fins
lucrativos) e relato de desfecho seletivo (biomarcadores metabdlicos como pressdo arterial,
lipidios e glicidios séricos). A maioria das metanalises foi pequena, 0 que pode comprometer
a validade das conclusdes e avaliacdo de heterogeneidade (metanalise direta). A falta de
evidéncia de estudos primarios impediu ainda a avaliagdo de inconsisténcia (redes de
metanalise). Portanto, o predominio de metanalises homogéneas deve ser interpretado com
cautela. Considerando tratamentos de curta-duracdo (< 180 dias), tanto metanalises diretas,
quanto redes de metanalises indicaram anfepramona e mazindol como superiores ao placebo
para mudanca de peso corporal. No entanto, ndo foram identificados estudos de tratamento de
curta-duragdo que reportassem reducdo de 5% ou 10% do peso corporal. Mazindol foi
associado a descontinuagdo por reacdo adversa, em tratamentos de curta-duracdo (metanalise
direta e rede de metanalise). Contudo, ndo foi identificada nenhuma reagdo adversa grave,
quali ou quantitativamente. As provaveis reacfes associadas ao uso de anfepramona foram
boca seca e sonoléncia e para mazindol constipagéo e insonia.

Tratamentos de longa-duragdo (> 180 dias) obtiveram analises favoraveis apenas para

anfepramona (comparada ao placebo), tanto segundo metandlise direta, quanto rede de
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metanalises para mudanca de peso corporal, mudanca de circunferéncia abdominal, 5% e 10%
de reducdo de peso. Contudo, ndo foi identificada associacdo dos tratamentos com a presenca
de reacdo adversa ou descontinuacgdo por reacao adversa. Analises de risco-beneficio variaram
a depender da duracdo do tratamento e do conjunto de desfechos escolhidos. Para tratamentos
de curta-duragdo o conjunto com um desfecho de beneficio e dois desfechos de prejuizo
favoreceu mazindol se eficacia é priorizada e anfepramona se prejuizo é priorizado, enquanto
conjunto com um desfecho de beneficio e 13 desfechos de prejuizo favoreceu placebo. Para
tratamentos de longa-duracdo, independente do conjunto de desfechos escolhido ou
preferéncia de ordem, anfepramona foi a provavel preferida. Biomarcadores metabolicos
foram pobremente reportados.

Sendo assim, tanto pelo predominio de alto risco de viés e auséncia de desfechos
importantes para a avaliacdo da terapia antiobesidade, os medicamentos avaliados néo
apresentam evidéncias suficientes para serem considerados efetivos para o tratamento da
obesidade. No entanto, ndo foram identificados dados de seguranga robustos que corroborem
com sua retirada do mercado.

ECR futuros poderiam realizar mais analises do tipo farmaco contra farmaco (head-to-
head), com reporte dos desfechos mudanca de circunferéncia abdominal, mudanca de peso
corporal, participantes com 5% e 10% de reducdo de peso e biomarcadores metabolicos
(pressdo arterial, lipidios e glicidios), ao longo de 3, 6, 9 e 12 meses. Alguns subgrupos
populacionais que tém abundancia de ensaios e, portanto, ttm o potencial de ser mais bem
explorados em futuros estudos sdo adultos obesos e com sobrepeso sem comorbidades,
adultos obesos com DMT2, adultos com sobrepeso sem DMT2, adultos obesos e com

sobrepeso com hipertensdo e adolescentes e criangas sem comorbidades.
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APENDICE A - Estratégia de busca da overview de revisdes sistematicas

MEDLINE (via PUBMED)

((((systematic[sb] OR meta-analysis[pt]) AND (obesity[tiab] OR obese[tiab] OR
overweight[tiab]) AND ("drug therapy"[mh] OR "anti-obesity agents"[mh] OR drug][tiab]))))
AND (""2004/03"[Date - Publication] : "2015/06"[Date - Publication])

SCOPUS (BUSCA AVANCADA)

TITLE-ABS-KEY ( ( "systematic review" OR "meta-analysis") AND ( obese OR obesity
OR overweight ) AND (drug OR pharmacotherapy OR "anti-obesity agent" ) ) AND
DOCTYPE (re) AND PUBYEAR > 2003

THE COCHRANE LIBRARY
(("systematic review" OR "meta-analysis"™ OR meta-analysis) AND (obese OR obesity OR

overweight) AND (drug OR pharmacotherapy OR "anti-obesity agent” OR "antiobesity
agent™)):ti,ab,kw
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APENDICE B - Estratégia de busca da revisao sistematica de estudos primarios

MEDLINE (via PUBMED)
((diethylpropion[tiab] OR  amfepramone[tiab] = OR  diethylpropione[tiab] OR

anfepramone[tiab] OR tenuate[tiab] OR diethylpropion[mesh] OR femproporex[tiab] OR
fenproporex[tiab] OR perphoxene[tiab] OR mazindol[tiab] OR mazindole[tiab] OR
sanorex[tiab] OR mazindol[mesh]) NOT (letter[pt] OR editorial[pt] OR review[pt]) NOT
(“guinea pig”’[tiab] OR rat[tiab] OR rats[tiab] OR mouse*[tiab] OR mice*[tiab] OR
monkey*[tiab] OR hamster*[tiab] OR animal*[tiab] OR “in vitro’[tiab]))

SCOPUS (BUSCA AVANCADA)
TITLE-ABS-KEY (“diethylpropion” OR “amfepramone” OR “diethylpropione” OR

“anfepramone” OR “tenuate” OR “femproporex” OR “fenproporex” OR “perphoxene” OR
“mazindol” OR “mazindole” OR “sanorex””) NOT DOCTYPE(“ed” OR "le" OR "re") NOT
TITLE-ABS-KEY (“guinea pig” OR “rat” OR “rats” OR “mouse” OR “mice” OR “monkeys”
OR “hamster” OR “animal” OR “in vitro”)

Editorial-ed / Letter-le/ Review-re

DIRECTORY OF OPEN ACCESS JOURNALS
SEARCH ALL

“diethylpropion” OR “amfepramone” OR “diethylpropione” OR “anfepramone” OR
“tenuate” OR “femproporex” OR “fenproporex” OR “perphoxene” OR “mazindol” OR

“mazindole” OR “sanorex”

SCIELO

TODOS OS INDICES; REGIONAL

“diethylpropion” OR “amfepramone” OR “diethylpropione” OR “anfepramone” OR
“tenuate” OR “femproporex” OR “fenproporex” OR “perphoxene” OR “mazindol” OR

“mazindole” OR “sanorex”
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PRISMA 2009 Checklist

103

Reported
Section/topic | # | Checklist item on page
#

TITLE

Title 1 | Identify the report as a systematic review, meta-analysis, or Preé-
both. textual

ABSTRACT

Structured 2 | Provide a structured summary including, as applicable:

summary background; objectives; data sources; study eligibility
criteria, participants, and interventions; study appraisal and Pré-
synthesis methods; results; limitations; conclusions and textual
implications of key findings; systematic review registration
number.

INTRODUCTION

Rationale 3 | Describe the rationale for the review in the context of what 1112
is already known.

Obijectives 4 | Provide an explicit statement of questions being addressed
with reference to participants, interventions, comparisons, 13
outcomes, and study design (P1COS).

METHODS

Protocol and 5 | Indicate if a review protocol exists, if and where it can be

registration accessed (e.g., Web address), and, if available, provide -
registration information including registration number.

Eligibility 6 | Specify study characteristics (e.g., PICOS, length of follow-

criteria up) and report characteristics (e.g., years considered, 36
language, publication status) used as criteria for eligibility,
giving rationale.

Information 7 | Describe all information sources (e.g., databases with dates

sources of coverage, contact with study authors to identify additional 3>-36
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studies) in the search and date last searched.

Search 8 | Present full electronic search strategy for at least one
database, including any limits used, such that it could be 101
repeated.

Study 9 | State the process for selecting studies (i.e., screening,

selection eligibility, included in systematic review, and, if applicable, 36
included in the meta-analysis).

Data 10 | Describe method of data extraction from reports (e.g.,

collection piloted forms, independently, in duplicate) and any 36.37

process processes for obtaining and confirming data from
investigators.

Data items 11 | List and define all variables for which data were sought
(e.g., PICQOS, funding sources) and any assumptions and 36
simplifications made.

Risk of bias 12 | Describe methods used for assessing risk of bias of

in individual individual studies (including specification of whether this 37

studies was done at the study or outcome level), and how this
information is to be used in any data synthesis.

Summary 13 | State the principal summary measures (e.g., risk ratio,

measures difference in means). -

Synthesis of | 14 | Describe the methods of handling data and combining

results results of studies, if done, including measures of consistency -
(e.g., I?) for each meta-analysis.

Risk of bias 15 | Specify any assessment of risk of bias that may affect the

across studies cumulative evidence (e.g., publication bias, selective -
reporting within studies).

Additional 16 | Describe methods of additional analyses (e.g., sensitivity or

analyses subgroup analyses, meta-regression), if done, indicating -
which were pre-specified.

RESULTS

Study 17 | Give numbers of studies screened, assessed for eligibility, 1243

selection and included in the review, with reasons for exclusions at
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each stage, ideally with a flow diagram.

Study 18 | For each study, present characteristics for which data were

characteristics extracted (e.g., study size, PICOS, follow-up period) and 43-47
provide the citations.

Risk of bias 19 | Present data on risk of bias of each study and, if available,

within studies any outcome level assessment (see item 12). 8

Results of 20 | For all outcomes considered (benefits or harms), present, for

individual each study: (a) simple summary data for each intervention

studies group (b) effect estimates and confidence intervals, ideally .
with a forest plot.

Synthesis of | 21 | Present the main results of the review. If meta-analyses are

results done, include for each, confidence intervals and measures of 49-54
consistency

Risk of bias 22 | Present results of any assessment of risk of bias across

across studies studies (see Item 15). _

Additional 23 | Give results of additional analyses, if done (e.g., sensitivity

analysis or subgroup analyses, meta-regression [see ltem 16]). .

DISCUSSION

Summary of | 24 | Summarize the main findings including the strength of

evidence evidence for each main outcome; consider their relevance to —_—
key groups (e.g., healthcare providers, users, and policy
makers).

Limitations 25 | Discuss limitations at study and outcome level (e.g., risk of
bias), and at review-level (e.g., incomplete retrieval of 80-81
identified research, reporting bias).

Conclusions | 26 | Provide a general interpretation of the results in the context -
of other evidence, and implications for future research.

FUNDING

Funding 27 | Describe sources of funding for the systematic review and Pré.
other support (e.g., supply of data); role of funders for the

textual

systematic review.
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Fonte: Moher D, Liberati A, Tetzlaff J, Altman DG, The PRISMA Group (2009). Preferred
Reporting Items for Systematic Reviews and Meta-Analyses: The PRISMA Statement. PL0S
Med 6(7): €1000097. doi:10.1371/journal.pmed1000097



http://journals.plos.org/plosmedicine/article?id=10.1371/journal.pmed.1000097
http://journals.plos.org/plosmedicine/article?id=10.1371/journal.pmed.1000097
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APENDICE D - Estudos excluidos da overview de revisdes sistematicas

Nao reportaram desfechos de interesse (n=3)

1.

Johansson K, Neovius K, DeSantis SM, Rossner S, Neovius M, Rdssner S, et al.
Discontinuation due to adverse events in randomized trials of orlistat, sibutramine and
rimonabant: a meta-analysis. Obes Rev. 2009 Sep;10(5):564-75.

Johansson K, Neovius M, Hemmingsson E. Effects of anti-obesity drugs, diet, and
exercise on weight-loss maintenance after a very-low-calorie diet or low-calorie diet: a
systematic review and meta-analysis of randomized controlled trials. Am J Clin Nutr.
2013/11/01 ed. 2014;99(1):14-23.

Loveman E, Frampton GK, Shepherd J, Picot J, Cooper K, Bryant J, et al. The clinical
effectiveness and costeffectiveness of long-term weight management schemes for adults:
A systematic review. Health Technol Assess (Rockv). 2011;15(2):iii — 182.

Na&o incluiram ensaio clinico randomizado (n=3)

1.

Griffiths UK, Anigbogu B, Nanchahal K. Economic evaluations of adult weight
management interventions: a systematic literature review focusing on methods used for
determining health impacts. Appl Health Econ Health Policy. 2012 May 1;10(3):145-62.
Ruof J, Golay A, Berne C, Collin C, Lentz J, Maetzel A. Orlistat in responding obese type
2 diabetic patients: meta-analysis findings and cost-effectiveness as rationales for
reimbursement in Sweden and Switzerland. Int J Obes. 2005/03/02 ed. 2005;29(5):517—
23.

Snethen JA, Broome ME, Cashin SE. Effective weight loss for overweight children: a
meta-analysis of intervention studies. J Pediatr Nurs. 2006/01/24 ed. 2006;21(1):45-56.

Eram publicacgdes duplicadas (n=5)

1.

Avenell A, Brown TJ, McGee MA, Campbell MK, Grant AM, Broom J, et al. What
interventions should we add to weight reducing diets in adults with obesity? A systematic
review of randomized controlled trials of adding drug therapy, exercise, behaviour therapy
or combinations of these interventions. J Hum Nutr Diet. 2004 Aug;17(4):293-316.
Leblanc ES, O’Connor E, Whitlock EP, Patnode CD, Kapka T. Effectiveness of primary
care-relevant treatments for obesity in adults: a systematic evidence review for the U.S.
Preventive Services Task Force. Ann Intern Med. 2011/10/05 ed. 2011;155(7):434-47.
Padwal R, Li SK, Lau DC. Long-term pharmacotherapy for obesity and overweight.

[Internet]. Cochrane database of systematic reviews (Online). 2004. Available from:
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http://www.scopus.com/inward/record.url?eid=2-s2.0-
16544388896&partnerD=tZ0tx3y1l

Rucker D, Padwal R, Li SK, Curioni C, Lau DCW. Long term pharmacotherapy for
obesity and overweight: updated meta-analysis. BMJ. 2007 Dec 8;335(7631):1194-9.
Siebenhofer A, Horvath K, Jeitler K, Berghold A, Stich AK, Matyas E, et al. Long-term
effects of weight-reducing drugs in hypertensive patients. Cochrane database Syst Rev.
2009 Jan;(3):CD007654.

Nao atendeu aos critérios de idioma (n=1)

1. Madsbad S. Long-term effects of weight-reducing drugs in hypertensive patients--a survey

of a Cochrane review. Ugeskr Laeger. 2011/02/22 ed. 2011;173(8):564—7.

N&o eram revisdes sistematicas de acordo com Cochrane Handbook (n=43)

1.

10.

Boyd ST, Fremming BA. Rimonabant--a selective CB1 antagonist. Ann Pharmacother.
2005/03/10 ed. 2005;39(4):684-90.

Bray GA. Lifestyle and pharmacological approaches to weight loss: efficacy and
safety. J Clin Endocrinol Metab. 2008/12/04 ed. 2008;93(11 Suppl 1):S81-8.

Brufani C, Crind A, Fintini D, Patera Pl, Cappa M, Manco M. Systematic review of
metformin use in obese nondiabetic children and adolescents. Horm Res peadiatrics.
2013 Jan;80(2):78-85.

Castaneda-Gonzalez L, Camberos-Solis R, Bacardi-Gascon M, Jimenez-Cruz A. Long-
term randomized clinical trials of pharmacological treatment of obesity: systematic
review (Structured abstract). Colombia Medica. 2010. p. 17-25.

Delaet D, Schauer D. Obesity in adults. Clin Evid. 2011/03/18 ed. 2011;2011.

Desilets AR, Dhakal-Karki S, Dunican KC. Role of metformin for weight management
in patients without type 2 diabetes. Ann Pharmacother. 2008/05/15 ed.
2008;42(6):817-26.

Douketis JD, Macie C, Thabane L, Williamson DF. Systematic review of long-term
weight loss studies in obese adults: clinical significance and applicability to clinical
practice. Int J Obes (Lond). 2005 Oct;29(10):1153-67.

Dunican KC, Desilets AR, Montalbano JK. Pharmacotherapeutic options for
overweight adolescents. Ann Pharmacother. 2007/07/27 ed. 2007;41(9):1445-55.
Dunican KC, Adams NM, Desilets AR. The role of pramlintide for weight loss. Ann
Pharmacother. 2010/02/19 ed. 2010;44(3):538-45.

Ellinger LK, Ipema HJ, Stachnik JM. Efficacy of metformin and topiramate in
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11.

12.

13.

14.

15.

16.

17.

18.

19.

20.

21.

prevention and treatment of second-generation antipsychotic-induced weight gain. Ann
Pharmacother. 2010/03/18 ed. 2010;44(4):668-79.

Fabricatore AN, Wadden TA, Moore RH, Butryn ML, Gravallese EA, Erondu NE, et
al. Attrition from randomized controlled trials of pharmacological weight loss agents: a
systematic review and analysis. Obes Rev. 2009/04/25 ed. 2009;10(3):333-41.

Felix HC, West DS. Effectiveness of weight loss interventions for obese older adults.
Am J Heal Promot. 2013/01/05 ed. 2013;27(3):191-9.

Fiedorowicz JG, Miller DD, Bishop JR, Calarge CA, Ellingrod VL, Haynes WG.
Systematic review and meta-analysis of pharmacological interventions for weight gain
from antipsychotics and mood stabilizers. Curr Psychiatry Rev. 2012;8(1):25-36.
Fleming JW, McClendon KS, Riche DM. New obesity agents: lorcaserin and
phentermine/topiramate. Ann Pharmacother. 2013/06/27 ed. 2013;47(7-8):1007-16.
Franz MJ, VanWormer JJ, Crain L, Boucher JL, Histon T, Caplan W, et al. Weight-
loss outcomes: a systematic review and meta-analysis of weight-loss clinical trials with
a minimum 1-year follow-up. J Am Diet Assoc. 2007/10/02 ed. 2007;107(10):1755-67.
Garcia Diaz E, Martin Folgueras T, Garcia Diaz E, Martin Folgueras T. Systematic
review of the clinical efficacy of sibutramine and orlistat in weigth loss, quality of life
and its adverse effects in obese adolescents. Nutr Hosp. 2011/09/06 ed.
2011;26(3):451-7.

Hearnshaw C, Matyka K. Managing childhood obesity: when lifestyle change is not
enough. Diabetes Obes Metab. 2010 Nov;12(11):947-57.

Kaptein EM, Beale E, Chan LS. Thyroid hormone therapy for obesity and nonthyroidal
illnesses: a systematic review. J Clin Endocrinol Metab. 2009 Oct;94(10):3663-75.
Kossmann B, Ulle T, Kahl KG, Wasem J, Aidelsburger P. Behaviour therapy for
obesity treatment considering approved drug therapy. GMS Heal Technol Assess.
2008/01/01 ed. 2008;4:Doc04.

Koutroumanidou E, Pagonopoulou O. Combination of very low energy diets and
pharmacotherapy in the treatment of obesity: a meta-analysis of published data
(Provisional abstract) [Internet]. Database of Abstracts of Reviews of Effects. 2013. p.
epub. Available from: http://onlinelibrary.wiley.com/o/cochrane/cldare/articless DARE-
12013061249/frame.html

Levri KM, Slaymaker E, Last A, Yeh J, Ference J, D’Amico F, et al. Metformin as
treatment for overweight and obese adults: A systematic review. Ann Fam Med.
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22.

23.

24,

25.

26.

27.

28.

29.

30.

31.

32.

33.

2005;3(5):457-61.

Li Z, Maglione M, Tu W, Mojica W, Arterburn D, Shugarman LR, et al. Meta-
analysis: pharmacologic treatment of obesity. Ann Intern Med. 2005/04/06 ed. 2005
Apr 5;142(7):532-46.

Maayan L, Vakhrusheva J, Correll CU. Effectiveness of medications used to attenuate
antipsychotic-related weight gain and metabolic abnormalities: a systematic review and
meta-analysis.  Neuropsychopharmacology. Nature Publishing Group; 2010
Jun;35(7):1520-30.

Mannucci E, Dicembrini I, Rotella F, Rotella CM. Orlistat and sibutramine beyond
weight loss. Nutr Metab Cardiovasc Dis. 2007/10/12 ed. 2008;18(5):342-8.

McDonagh MS, Selph S, Ozpinar A, Foley C. Systematic review of the benefits and
risks of metformin in treating obesity in children aged 18 years and younger. JAMA
Pediatr. 2014 Mar;168(2):178-84.

McGovern L, Johnson JN, Paulo R, Hettinger A, Singhal V, Kamath C, et al. Clinical
review: treatment of pediatric obesity: a systematic review and meta-analysis of
randomized trials. J Clin Endocrinol Metab. 2008 Dec;93(12):4600-5.

Min HP, Kinra S, Ward KJ, White B, Viner RM. Metformin for obesity in children and
adolescents: A systematic review. Diabetes Care. 2009;32(9):1743-5.

Moreno JL, Willett KC, Desilets AR. Exenatide as a novel weight loss modality in
patients without diabetes. Ann Pharmacother. 2012/11/30 ed. 2012;46(12):1700-6.
Neovius M, Narbro K. Cost-effectiveness of pharmacological anti-obesity treatments: a
systematic review. Int J Obes (Lond). 2008 Dec;32(12):1752—63.

Nieuwenhuis-Ruifrok AE, Kuchenbecker WKH, Hoek A, Middleton P, Norman RJ.
Insulin sensitizing drugs for weight loss in women of reproductive age who are
overweight or obese: systematic review and meta-analysis. Hum Reprod Update. 2009
Jan;15(1):57-68.

Nigro SC, Luon D, Baker WL. Lorcaserin: a novel serotonin 2C agonist for the
treatment of obesity. Curr Med Res Opin. 2013 Jul;29(7):839-48.

Norris SL, Zhang X, Avenell A, Gregg E, Schmid CH, Kim C, et al. Efficacy of
pharmacotherapy for weight loss in adults with type 2 diabetes mellitus: a meta-
analysis. Arch Intern Med. 2004 Jul 12;164(13):1395-404.

O’Meara S, Riemsma R, Shirran L, Mather L, ter Riet G. A systematic review of the
clinical effectiveness of orlistat used for the management of obesity. Obes Rev. 2004
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34.

35.

36.

37.

38.

39.

40.

41.

42.

43.

Feb;5(1):51-68.

Reas DL, Grilo CM. Review and meta-analysis of pharmacotherapy for binge-eating
disorder. Obesity. 2008;16(9):2024-38.

Schnee DM, Zaiken K, McCloskey WW. An update on the pharmacological treatment
of obesity. Curr Med Res Opin. 2006 Aug;22(8):1463—74.

Smith SM, Meyer M, Trinkley KE. Phentermine/topiramate for the treatment of
obesity. Ann Pharmacother. 2013/03/14 ed. 2013;47(3):340-9.

Tsai AG, Wadden TA. Treatment of obesity in primary care practice in the United
States: a systematic review. J Gen Intern Med. 2009 Sep;24(9):1073-9.

Tsiros MD, Sinn N, Coates AM, Howe PRC, Buckley JD. Treatment of adolescent
overweight and obesity. Eur J Pediatr. 2008 Jan;167(1):9-16.

Vettor R, Serra R, Fabris R, Pagano C, Federspil G. Effect of sibutramine on weight
management and metabolic control in type 2 diabetes: a meta-analysis of clinical
studies. Diabetes Care. 2005/03/29 ed. 2005;28(4):942-9.

Whitlock EP, O’Connor EA, Williams SB, Beil TL, Lutz KW. Effectiveness of weight
management interventions in children: a targeted systematic review for the USPSTF.
Pediatrics. 2010 Feb;125(2):e396-418.

Yanovski SZ, Yanovski JA. Long-term drug treatment for obesity: a systematic and
clinical review. JAMA. 2014 Jan 1;311(1):74-86.

Ye Z, Chen L, Yang Z, Li Q, Huang Y, He M, et al. Metabolic effects of fluoxetine in
adults with type 2 diabetes mellitus: a meta-analysis of randomized placebo-controlled
trials. PLoS One. 2011/08/11 ed. 2011;6(7):e21551.

Zhou Y-HH, Ma X-QQ, Wu C, Lu J, Zhang S-SS, Guo J, et al. Effect of anti-obesity
drug on cardiovascular risk factors: a systematic review and meta-analysis of
randomized controlled trials. PLoS One. 2012/06/30 ed. 2012 Jan;7(6):e39062.
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APENDICE E — Resumo da avaliacio do risco de viés dos estudos incluido nas revises sistematicas

Autor, ano Ferramenta Resumo da qualidade de ensaios clinicos randomizados
Geracdo aleatoria da sequéncia de alocacao: 4 risco incerto;
Ocultacao da alocagdo: 4 risco incerto;
Adeniyi, 2012 1% Cochrane 2011/ Mascaramento de participantes e pesquisadores: 4 risco alto;
GRADE Desfechos incompletos: 1 baixo risco, 2 risco incerto e 1 alto risco;
Reporte seletivo: 2 baixo risco e 2 risco incerto;
Outras fontes de vieses: 2 baixo risco e 2 risco incerto.
Randomizacdo: 0 = ndo mencionada, 1 = mencionada (56), 2 = descrito adequadamente (38);
Ocultagdo da alocagdo: 0 = ndo mencionada (72), 1 = mencionada (22);
Ara, 2012 ¥/ Gray, Jadad 1996 Duplo-mascaramento: 0 = ndo mencionado (28), 1 = mencionado (47), 2 = descrito adequadamente
2012 % (19);
Fluxo de participantes: 0 = ndo mencionado (18), 1 = mencionado (36), 2 = descrito
adequadamente (40).
Arterburn, 2004 % Jadad 1996 Alto risco de viés: 23; Baixo risco de viés.
Qualidade da ocultagdo da alocagdo randdmica: 12 A; 68 B(l); 3 B(II); 1 C.
Descricao de interrupgdes e abandonos: 43 A; 39 B(l); 1 B(ll); 1 C.
Avenell, 2004 8 Propria Intencéo de tratar: 24 A; 18 B; 42 C;

Mascaramento de participantes? 5 A(ll); 62 C.
Mascaramento de profissionais de saude? 7 A(l); 4 A(l1); 10 B(ll); 63 C;
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Mascaramento de pesquisadores? 8 A(l); 2 A(ll); 27 B(l); 47 C.

Bouza, 2012 &'

Cochrane, 2009
(Versdo 5.0.2)

Ocultacdo da alocacédo: 2 NR; 7 adequado;
Randomizagéo adequada: 2 NR; 6 sim; 1 incerto;
Mascaramento: 8 sim; 1 incerto;

Raz0es para interrupcdes: 3 NR; 6 reportado;
Dados incompletos: 3 sim; 6 nao;

Livre de outros vieses: 8 sim; 1 incerto.

Risco de viés: 4 baixo; 5 moderado.

Chan, 2013 %

Jadad, 1996

Randomizacdo: 0 = ndo mencionada (0), 1 = mencionada (4), 2 = descrita adequadamente (1);
Mascaramento: 0 = ndo mencionado (0), 1 = mencionado (2), 2 = descrito adequadamente (3);
Fluxo de participantes: 1 = mencionado (5);

Anaélises de intencdo de tratar: sim (4); ndo ().

Chilton, 2014 1!

Jadad, 1996

Randomizacdo: 0 = ndo mencionada, 1 = mencionada (21), 2 = descrita adequadamente (18);

Ocultacdo da alocacdo: 0 = ndo mencionado (26), 1 = sim (13);

Mascaramento: 0 = ndo mencionado (17), 1 = mencionado (13), 2 = descrito adequadamente (9);

Fluxo de participantes: 0 = ndo mencionado (4), 1 = mencionado (9), 2 = descrito adequadamente

(26).

Christensen, 2007 %

Jadad, 1996

Todos os quarto, escore 5 (baixo risco de Vviés).

Curioni, 2006 %

Propria

Ensaio clinico controlado randomizado: 4 sim;
Método de randomizagdo: 2 incerto; 2 sim;

Ocultacao da alocacdo: 4 duplo-mascaramento;
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Mascaramento: 4 incerto;
Descricao de abandonos: 4 sim;

Descricdo de retiradas: 4 sim.

Czernichow, 2010
91

Propria

Randomizacéo: 8 sim;
Duplo-mascaramento: 6 sim; 2 ndo reportado;

Analise ITT: 5 sim; 2 ndo reportado; 1 ndo.

Hiremath, 2012 %

Propria

Randomizag&o: ndo mencionado (2); mencionado (1);
Mascaramento: nao mencionado (1), mencionado (2);

Fluxo de participantes: mencionado (3)

Hutton, 2004 *3

Jadad, 1996

Alta qualidade (x£SD: 3.25+0.70).
2 estudos de baixa qualidade; 26 estudos de alta qualidade.

Kramer, 2011 %

Propria

Ocultacdo da randomizacéo: 10 sim;

Interrupcdo precoce: 2 sim; 8 ndo;
Mascaramento de participantes: 10 sim;
Mascaramento de profissionais de salde: 10 sim;
Mascaramento do coletador de dados: 10 sim;

Mascaramento do avaliador: 10 sim.

Luttikhuis, 2009 *°

Cochrane 2008
(verséo 5.0.0)

Ocultacdo da alocacéo: 22 sim; 39 incerto; 3 néo;
Mascaramento: 7 sim; 50 incerto; 7 néo;

Desfechos incompletos: nenhuma perda (1); taxa de abandonos
m); Anélise ITT: 24 sim; 40 n&o;

:0a42% (6e9-m)e 12 a52% (12-
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Outras potenciais fontes de viés: Poder de célculo, tamanho amostral, diferencas de baseline nos

bracos do estudo, contaminacéo, estudos antes de 2005, conflito de interesse.

Norris, 2005 %

Cochrane 2003/
Jadad 1998

Mascaramento: 49 sim; 10 ndo avaliado; 5 ndo reportado; 2;

Mascaramento de participante: 2 ndo; 2 sim; 60 nédo avaliado ou ndo reportado;

Mascaramento do avaliador: 53 incerto; 8 ndo; 3 sim;

Mascaramento do profissional de saude: 1 ndo reportado; 2 incerto; 1 ndo; 60 ndo avaliado ou ndo
reportado.

Baselines comparaveis: 28 ndo reportado; 23 sim; 10 ndo avaliado; 3 incerto; 1 similar; 1 néo;
Jadad (16 de 64 ndo foram avaliados segundo Jadad)

Randomizacdo: 0 = ndo mencionada (2), 1 = mencionada (42), 2 = descrito adequadamente (4)
Mascaramento: 0 = ndo mencionado (3), 1 = mencionado (43), 2 = descrito adequadamente (2).

Fluxo de participantes: 0 = ndo mencionado (23); 1 = mencionado (25).

Osei-Assibey, 2011
97

Lista Verhagen
Delphi

Randomizacgéo adequada: 1 ndo reportado; 3 ndo; 14 sim;

Ocultacao da alocacéo: 4 ndo; 14 sim;

Similaridade de baseline: 4 ndo; 2 ndo reportado; 12 sim;

Critérios de elegibilidade especificados: todos sim;

Mascaramento de paciente: 4 ndo; 14 sim;

Mascaramento do profissional de satde: 4 ndo; 14 sim;

Mascaramento do avaliador: 3 ndo; 15 sim;

Ponto e medidas de variabilidade para desfecho primario: 1 ndo; 17 sim;

Anélise ITT: 2 ndo; 3 ndo reportado; 13 sim.
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Padwal, 2009 %

Lista Verhagen
Delphi

Randomizagéo adequada: 17 n&o reportado; 1 ndo; 12 sim;
Ocultacao da alocacdo: 19 ndo reportado; 1 ndo; 10 sim;
Similaridade de baseline: 5 néo reportado; 25 sim;
Critérios de elegibilidade especificados: todos sim;
Mascaramento de paciente: todos sim;

Mascaramento do profissional de salde: todos sim;
Mascaramento do avaliador: todos nédo reportados;
Desfechos primarios reportados: 2 nao; 28 sim;

Anélise ITT: 27 ndo; 3 sim.

Peirson, 2014 *°

Cochrane verséo
5.1.0 (2011)/
GRADEpro

versdo 3.2 (2000)

Geracdo de sequéncia: incerto (35); baixo risco (30); alto risco (1);

Ocultacao da alocacdo: incerto (50); baixo risco (15); alto risco (1);

Mascaramento de participantes/ profissional: incerto (26); baixo risco (4); alto risco (36);
Mascaramento de avaliador de desfecho (objetivo): incerto (0); baixo risco (49); alto risco (0); ndo
avaliado (17);

Mascaramento de avaliador de desfecho (subjetivo): incerto (41); baixo risco (15); alto risco (3);
néo avaliado (7);

Mascaramento de avaliador de desfecho (autorreporte): incerto (21); baixo risco (9); alto risco (6);
nédo avaliado (30);

Reporte incompleto (objetivo): incerto (1); baixo risco (35); alto risco (13); ndo avaliado (17);
Reporte incompleto (subjetivo): incerto (2); baixo risco (39); alto risco (18); ndo avaliado (7);

Reporte incompleto (autorreporte): incerto (1); baixo risco (22); alto risco (13); ndo avaliado (30);
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Reporte seletivo: incerto (5); baixo risco (56); alto risco (5).

Outros vieses: incerto (4); baixo risco (29); alto risco (33).

Peng, 2011 *®°

Cochrane 5.1.0

Geragdo de sequéncia aleatoria: 5 incerto; 2 baixo;
Ocultacdo de alocacéo: 6 incerto; 1 baixo;
Mascaramento: 5 incerto; 2 baixo;

Desfecho incompleto: 1 alto; 3 baixo; 3 incerto;
Reporte seletivo: 2 incerto; 5 baixo;

Outros vieses: 1 alto, 1 baixo, 5 incerto..

Siebenhofer, 2013
101

Cochrane 5.1.0

Geragdo de sequéncia aleatoria: 4 incerto; 4 baixo;
Ocultacdo da alocacéo: 4 incerto; 4 baixo;
Mascaramento: 5 incerto; 3 baixo;

Desfecho incompleto: 1 incerto, 2 baixo, 5 alto;
Reporte seletivo: 3 incerto; 5 alto;

Outros vieses: 2 baixo, 6 alto.

Vilsboll, 2012 102

Propria

Método de randomizagdo: Adequado em todos 0s ensaios;

Mascaramento: 13 com duplo-mascaramento, tanto e pacientes quanto de investigares; nenhum dos

ensaios reportou o sucesso do cegamento;

Se desfecho primario foi definido e reportado: todos ensaios reportaram medidas de desfechos

relevantes;

Se tamanho amostral calculado foi alcancado: todos ensaios descreveram perdas, consideraram

pacientes com dados perdidos na anélise e alcancaram tamanho amostral calculado;
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Para ensaios terminados prematuramente, se o término foi baseado em critérios pré-definidos:

nenhum dos ensaios foi terminado prematuramente.

Viner, 2010 ¢4

Propria

Todos estudos incluidos na analise ITT reportaram critérios de elegibilidade, e cointervencdes
foram similares na intervencéo e no braco controle.

Altas taxas de descontinuacdo de tratamento, média de 19% para estudos de sibutramina e 25%
para estudos de orlistate;

Maioria dos estudos ndo descreveu processo de randomizagcdo nem comentaram ocultacdo de

alocacdo ou mascaramento de avaliadores de desfechos.
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PRISMA NMA Checklist of Items to Include When Reporting A Systematic

Review Involving a Network Meta-analysis

Section/Topic Item

#

Checklist Item

Reported
on Page #

TITLE
Title 1

ABSTRACT
Structured 2

summary

INTRODUCTION

Rationale 3

Identify the report as a systematic review
incorporating a network meta-analysis (or related

form of meta-analysis).

Provide a structured summary including, as
applicable:
Background: main objectives
Methods: data sources; study eligibility criteria,
participants, and interventions; study appraisal;
and synthesis methods, such as network meta-
analysis.
Results: number of studies and participants
identified; summary estimates with corresponding
confidence/credible intervals; treatment rankings

may also be discussed. Authors may choose to

summarize pairwise comparisons against a chosen

treatment included in their analyses for brevity.

Discussion/Conclusions: limitations; conclusions

and implications of findings.
Other: primary source of funding; systematic

review registration number with registry name.

Describe the rationale for the review in the context

Pre-

textual

Pré-

textual

11-12



Obijectives

METHODS

Protocol and
registration

Eligibility criteria

Information

sources

Search

Study selection

Data collection

process

6

10

of what is already known, including mention of why
a network meta-analysis has been conducted.
Provide an explicit statement of questions being
addressed, with reference to participants,
interventions, comparisons, outcomes, and study
design (PICQOS).

Indicate whether a review protocol exists and if and
where it can be accessed (e.g., Web address); and, if
available, provide registration information, including
registration number.

Specify study characteristics (e.g., PICOS, length of
follow-up) and report characteristics (e.g., years
considered, language, publication status) used as
criteria for eligibility, giving rationale. Clearly
describe eligible treatments included in the
treatment network, and note whether any have been
clustered or merged into the same node (with
justification).

Describe all information sources (e.g., databases
with dates of coverage, contact with study authors to
identify additional studies) in the search and date last
searched.

Present full electronic search strategy for at least one
database, including any limits used, such that it
could be repeated.

State the process for selecting studies (i.e.,
screening, eligibility, included in systematic review,
and, if applicable, included in the meta-analysis).
Describe method of data extraction from reports
(e.g., piloted forms, independently, in duplicate) and
any processes for obtaining and confirming data

120

13

38

38

102

38

39



Data items 11

Geometry of the S1

network

Risk of bias within 12

individual studies

Summary measures 13

Planned methods 14

of analysis

Assessment of S2

Inconsistency

from investigators.

List and define all variables for which data were
sought (e.g., PICQOS, funding sources) and any
assumptions and simplifications made.
Describe methods used to explore the geometry of
the treatment network under study and potential
biases related to it. This should include how the
evidence base has been graphically summarized for
presentation, and what characteristics were compiled
and used to describe the evidence base to readers.
Describe methods used for assessing risk of bias of
individual studies (including specification of
whether this was done at the study or outcome
level), and how this information is to be used in any
data synthesis.
State the principal summary measures (e.g., risk
ratio, difference in means). Also describe the use of
additional summary measures assessed, such as
treatment rankings and surface under the cumulative
ranking curve (SUCRA) values, as well as modified
approaches used to present summary findings from
meta-analyses.
Describe the methods of handling data and
combining results of studies for each network meta-
analysis. This should include, but not be limited to:

¢ Handling of multi-arm trials;

e Selection of variance structure;

o Selection of prior distributions in Bayesian

analyses; and

e  Assessment of model fit.
Describe the statistical methods used to evaluate the
agreement of direct and indirect evidence in the

treatment network(s) studied. Describe efforts taken

121

39

39-40

39

40



Risk of bias across 15

studies

Additional analyses 16

RESULTSY
Study selection 17
Presentation of S3

network structure

Summary of S4

network geometry

Study 18

characteristics

to address its presence when found.

Specify any assessment of risk of bias that may
affect the cumulative evidence (e.g., publication
bias, selective reporting within studies).
Describe methods of additional analyses if done,
indicating which were pre-specified. This may
include, but not be limited to, the following:

e Sensitivity or subgroup analyses;

e Meta-regression analyses;

e Alternative formulations of the treatment

network; and
e Use of alternative prior distributions for

Bayesian analyses (if applicable).

Give numbers of studies screened, assessed for
eligibility, and included in the review, with reasons
for exclusions at each stage, ideally with a flow
diagram.

Provide a network graph of the included studies to
enable visualization of the geometry of the treatment
network.

Provide a brief overview of characteristics of the
treatment network. This may include commentary on
the abundance of trials and randomized patients for
the different interventions and pairwise comparisons
in the network, gaps of evidence in the treatment
network, and potential biases reflected by the
network structure.

For each study, present characteristics for which data

were extracted (e.g., study size, PICOS, follow-up

122

41

55-56

177-179

56-60



Risk of bias within
studies

Results of
individual studies

Synthesis of results

Exploration for

inconsistency

Risk of bias across
studies
Results of

additional analyses

19

20

21

S5

22

23

period) and provide the citations.

Present data on risk of bias of each study and, if
available, any outcome level assessment.

For all outcomes considered (benefits or harms),
present, for each study: 1) simple summary data for
each intervention group, and 2) effect estimates and
confidence intervals. Modified approaches may be
needed to deal with information from larger
networks.

Present results of each meta-analysis done, including
confidence/credible intervals. In larger networks,
authors may focus on comparisons versus a
particular comparator (e.g. placebo or standard
care), with full findings presented in an appendix.
League tables and forest plots may be considered to
summarize pairwise comparisons. If additional
summary measures were explored (such as treatment
rankings), these should also be presented.

Describe results from investigations of
inconsistency. This may include such information as
measures of model fit to compare consistency and
inconsistency models, P values from statistical tests,
or summary of inconsistency estimates from
different parts of the treatment network.

Present results of any assessment of risk of bias
across studies for the evidence base being studied.
Give results of additional analyses, if done (e.g.,
sensitivity or subgroup analyses, meta-regression
analyses, alternative network geometries studied,
alternative choice of prior distributions for Bayesian

analyses, and so forth).

123

6le 134

135-174

65-68
135-174

69-74



DISCUSSION
Summary of

evidence

Limitations

Conclusions

FUNDING
Funding

24

25

26

27

Summarize the main findings, including the strength
of evidence for each main outcome; consider their
relevance to key groups (e.g., healthcare providers,
users, and policy-makers).

Discuss limitations at study and outcome level (e.g.,
risk of bias), and at review level (e.g., incomplete
retrieval of identified research, reporting bias).
Comment on the validity of the assumptions, such as
transitivity and consistency. Comment on any
concerns regarding network geometry (e.g.,
avoidance of certain comparisons).

Provide a general interpretation of the results in the
context of other evidence, and implications for

future research.

Describe sources of funding for the systematic
review and other support (e.g., supply of data); role
of funders for the systematic review. This should
also include information regarding whether funding
has been received from manufacturers of treatments
in the network and/or whether some of the authors
are content experts with professional conflicts of
interest that could affect use of treatments in the

network.

124

75-77

81

82-83

Pré-

textual

PICOS = population, intervention, comparators, outcomes, study design.

* Text in italics indicates wording specific to reporting of network meta-analyses that has been added to

guidance from the PRISMA statement.

1 Authors may wish to plan for use of appendices to present all relevant information in full detail for items in

this section.

Fonte: Hutton B, Salanti G, Caldwell DM, Chaimani A, Schmid CH, Cameron C, loannidis JP, Straus S,
Thorlund K, Jansen JP, Mulrow C, Catala-L6pez F, Ggtzsche PC, Dickersin K, Boutron I, Altman DG, Moher
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D. The PRISMA Extension Statement for Reporting of Systematic Reviews Incorporating Network Meta-
analyses of Health Care Interventions: Checklist and Explanations. Ann Intern Med. 2015;162(11):777-784.


http://annals.org/article.aspx?articleid=2299856
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APENDICE G - Estudos excluidos da revisao sistematica de estudos primarios

Intervencéo variavel (n=20)
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2. Decina L, Tanyol H. Treatment of obesity with a new anorexiant, diethylpropion, without
special stress on diet. N Y State J Med. 1960/09/01 ed. 1960;60:2702-5.

3. Hagiwara M, Tsuchida A, Hyakkoku M, Nishizato K, Asai T, Nozawa Y, et al. Delayed
onset of pulmonary hypertension associated with an appetite suppressant, mazindol: a
case report. Jpn Circ J. 2000 Mar;64(3):218-21.

4. Hendon JR, Urbach S. Use of diethylpropion in obese diabetic patients. Metabolism.
1962/03/01 ed. 1962;11:337-41.

5. Horie NC, Cercato C, Mancini MC, Halpern A. Long-term pharmacotherapy for obesity
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obesity outpatient clinic. Drugs Aging. 2010 Jun 1;27(6):497-506.

6. Inoue S. Clinical studies with mazindol. Obes Res. 1995 Nov;3 Suppl 4:549S — 552S.

7. Ishikawa T, Nakaya N, Nakamura H, Goto Y. Effect of an anorectic agent, AN 448 on
weight reduction and plasma lipids. Keio J Med. 1975 Jul;24(3):211-8.
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1983/12/10 ed. 1983 Dec 10;287(6407):1763-4.
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Folia Clin Int. 1973/02/01 ed. 1973;23(2):134-51.

11. Nash J. The treatment of obesity by control of appetite with diethylproprion (Tenuate). J
Ir Med Assoc. 1961/01/01 ed. 1961;48:15-7.
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1962 Dec;4:1110-25 passim.
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15. Rosenberg BA. A double-blind study of diethylpropion in obesity. Am J Med Sci.
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16. Russek HI. Control of obesity in patients with angina pectoris: a double-blind study with
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APENDICE H — Resumo da avaliacdo do risco de viés dos ensaios clinicos randomizados

ABCDEFGHIJKLMN Fonte de Financiamento
Andelman . _ 4 2 92 _ 2 . 1101 1 4 NR
Baird 1977 2292929292 . .11000 2 Eaton Laboratories
Bandisode » o 4 2 2o _ 92 _ 11100 3 NR
Bolding 4+ +2-2 111115 NR
Bolding 2924+ 2+-2-11101 4 NR
Bradley 24+ 22+2 211001 3 NR
Campagnoli . 9 9 2 2+ 2 21101 0 3 NR
Carney 1975 5 o 2 2 4+ 2 _ 1110 0 3 Merrel-National Laboratories, Ltd
Cercato2009 | _ 4 2 + 2 _ - 111115 Medley Pharmaceutical
DeFelice 22 492 - - - -11101 4 Sandoz-Wander, Inc
Elliot 1978 o5 o o o 4+ 2 _ _ 11 1 0 o 3 Merrel-National Laboratories, Ltd
Hadler 1972 o , o 4 _ 2 2 _ 101 1 1 4 NR
Heber 1975 5 o o 4 _ + _ - 1110 0 3 Sandoz-Wander, Inc
Maclay 1977 » 2 2 2 . . 2 - 1110 0 3 NR
McQuarrie 5 5 4 9 2 . 2 . 1100 1 3 NR
Nolan 1975 o o , o 4y 22 21110 1 4 NR
Parsons1981 » o , 2 4 + 2 21110 1 4 NR
Ramos 1964 5 o o 2 2 4+ . _ 10 0 0 o 1 Merrel-National Laboratories, Ltd
Seaton 1961 o5 . 4 4+ + 4+ - - 10 1 0 1 3 Merrel-National Laboratories, Ltd
Slama 1978 5 5 5 9 2 . 2 - 1100 0 2 NR
Smith. 1975 5 5 L 5o _ 2 _ . 1110 1 4 Wander Pharmaceuticals
Suplicy2014 5 o5 _ o 4 2 _ _ 101 0 0 2 MedleyPharm., AchéPharm.e
Thorpe 1975 5 5 5 2 4+ + 2 2110 0 0 2 NR
Wallace 2929292 . . - -10100 2 Sandoz-Wander, Inc
Williams + 2?2+ 2?2+ +?2?2111115 NR

NR: ndo reportado. (+): baixo risco de vies; (?): risco incerto; (-): alto risco de viés. A —
Geracdo da sequéncia aleatdria (viés de selecdo), B - Ocultacdo de alocagéo (viés de selecéo),

C- Mascaramento de participantes e profissionais (viés de desempenho), D -
Mascaramento de avaliadores de desfecho (viés de deteccdo), E - Desfechos incompletos
(viés de atrito), F - Relato de desfecho seletivo (viés de reporte), G - Outras fontes de

viés, H - Risco de viés Cochrane, | - Randomizado, J - Duplo-mascaramento, K - Retiradas e
abandono, L - Meétodo de randomizacdo descrito adequadamente, M - Meétodo de
mascaramento descrito adequadamente, N - Escore de Jadad
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APENDICE I - Gréfico floresta para metanalise direta de alteracdo de peso com anfepramona x placebo

Desfecho: Alteracdo de peso (ramdom effects)

Comparacdo: Anfepramona (25 mg/ tid, 75 mg/ qd ou 25 mg/ qid) x Placebo

Follow-up: grupo I: < 180 dias; grupo II: > 180 dias

Heterogeneidade grupo I: p = 0.379; I%: 0.0%
Heterogeneidade grupo 11: p = 0.000; I%: 93.8%
Heterogeneidade geral: p = 0.000; 1% 85.5%

Statistics for each study

Group by Author vear
Follow-up .
Difference
in means
I Eliot 1987 -2.900
I Seaton 1961 -1,660
I Wilkams 1968 -1,250
I -1,281
o Suplicy 2014 -6,900
I Cercato 2009 -6,200
I Ramos 1964 -0.800
I -4.483
Owerall -1,291

Lower

limit
-5,405
-3,055
-1,513
-1,538
-9,721
-8.773
-1,310
-9,062
-1,548

Upper
limit
-0,395
-0,265
-0,987
-1,024
-4,079
-3,627
-0,290
0,096
-1,035

p-Value

0,023
0,020
0,000
0,000
0,000
0,000
0,002
0,055
0,000

Sample size

Amfepramone
14

141

Placebo

Relative
weight
1,05
3,39

95,56

H
1
oo ba

Ly L
R,
¥ T P
=]

Difference in means and 95% CI

H
¢

f

-10,00 -5,00 0,00 5,00 10,00

Amfepramone Placebo
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APENDICE J - Gréfico floresta para metanalise direta e analise de sensibilidade de alteracéo de peso com anfepramona x placebo

Desfecho: Alteracdo de peso (ramdom effects) (anélise de sensibilidade)

Comparacdo: Anfepramona (25 mg/ tid, 75 mg/ qd ou 25 mg/ qgid) x Placebo

Follow-up: grupo I: < 180 dias; grupo II: > 180 dias

Heterogeneidade grupo I: p = 0.379; I%: 0.0%

Heterogeneidade grupo 11: p = 0.719; 1%: 0.0%
Heterogeneidade geral: p = 0.000; 1% 87.0%

Statistics for each study

Group by Author vear
Follow-up

Difference

in means

I Elot 1987 -2,900
I Seaton 1961 -1,660
I Williams 1968 -1,250
I -1,281
I Suplicy 2014 -6,900
I Cercato 2009 -6,200
I -6,518
Orrerall -1,375

Lower

limit
-5,405
-3,055
1,513
1,538
9,721
8,773
8,419
1,630

Upper
limit
0,395
0,265
-0,987
-1,024
-4,079
-3,627
4,617
-1,121

p-Value

0,023
0,020
0,000
0,000
0,000
0,000
0,000
0,000

Sample size

Amfepramone

Placebo

Relative
weight
1,05
3,39

95,56

45,40
54,60

Difference in means and 95% CI

N
¢
_.——
4_
-
-10,00 -5,00 0,00 5,00 10,00

Amfepramone Placebo
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APENDICE K - Gréfico floresta para metanalise direta de 5% de reducéo de peso com anfepramona x placebo

Desfecho: 5% de reducao de peso (ramdom effects)
Comparagao: Anfepramona (75 mg/ qd) x Placebo, > 180 dias
Heterogeneidade: p = 0.767; 1%: 0.0%

Study name Statistics for each study Events / Total Odds ratio and 95% CI
Odds Lower Upper Relative
ratio  limit  limit p-Value Placebo Amfepramone weight
Suplicy 2014 4,750 1,547 14,585 0,006 10 / 29 20 /28 47,10 )
Cercato 2009 6,000 2,082 17,292 0,001 8/32 24 / 36 52,90
5375 2489 11,607 0000 18/ 61 44 / 64
01 02 0,5 1 2 5 10

Placebo Amfepramone
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APENDICE L - Gréfico floresta para metanalise direta de 10% de reducéo de peso com anfepramona x placebo

Desfecho: Reducéo de 10% de peso em relacdo ao basal (ramdom effects)
Comparagao: Anfepramona (75 mg/ qd) x Placebo, duracao: > 180 dias
Heterogeneidade: p = 0.857; 1%: 0.0

Study name Statistics for each study Events / Total Odds ratio and 95% CI
Odds Lower Upper Relative
ratio  limit  limit p-Value Placebo Amfepramone weight
Cercato 2009 31,000 3,812 252,080 0,001 1/32 18 / 36 37,72 L]
Suplicy 2014 24300 4,756 124,164 0,000 2/29 18 /28 62,28 .
26,638 7353 96500 0000 3 /61 36 / 64 Q
0,01 0,1 1 10 100

Placebo Amfepramone
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APENDICE M - Gréfico floresta para metanalise direta de alteracdo da circunferéncia abdominal com anfepramona x placebo

Desfecho: Alteracdo de circunferéncia abdominal (ramdom effects)
Comparagao: Anfepramona (75 mg/ qd) x Placebo, duracao: > 180 dias
Heterogeneidade: p = 0.961; 1%: 0.0

Author year Statistics for each study SamEle size Difference in means and 95% CI
Difference Lower Upper Relative
in means Limit limit  p-Value Amfepramone Placebo weight
Suplicy 2014 -6,600  -10,105 -3,095 0,000 23 29 25,30 l L |
Cercato 2009 -6,500 -8,540 -4,460 0,000 36 32 74,70
-6,525 -8,283 -4,762 0,000 64 61
-10,00 -5,00 0,00 5,00 10,00

Amfepramone Placebo
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APENDICE N - Gréfico floresta para metanalise direta de alteracio de peso com mazindol x placebo

Desfecho: Alteracdo de peso (ramdom effects)
Comparacdo: Mazindol (1 mg/ qd, 2 mg/ qd, 1 mg/ tid) x Placebo, duracédo: 40 a 84 dias
Heterogeneidade: p = 0.001; 1% 77.6%

Source Statistics for each study Sample size Difference in means and 95% CI
Difference Lower Upper Relative
1N means limit limit p-Value Mazindol Placebo weight
Thorpe 1975 1,400 1,989 0811 0,000 14 11 26,88 . 3
Baird 1977 -1,900 -4,643 0,843 0,175 14 11 10,04 L
Heber 1975 -5,250 -6,995 -3,505 0,000 20 20 16,49 1
DeFelice 1973 1,800 2,968 0,632 0,003 18 21 21,72 ——
Maclay 1977 2300 3134 1466 0,000 155 137 24,86 -
2,396 -3469  -1,323 0,000 221 200 <>
-7,00 -3,50 0,00 3,50 7,00

Mazindol Placebo
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APENDICE O - Gréfico floresta para metanalise direta e analise de sensibilidade de alteracio de peso com mazindol x placebo

Desfecho: Alteracdo de peso (ramdom effects) (anélise de sensibilidade)
Comparacdo: Mazindol (1 mg/ qd, 2 mg/ qd, 1 mg/ tid) x Placebo, duracédo: 40 a 84 dias
Heterogeneidade: p = 0.388; 1%: 0.9%

Source Statistics for each study Sample size Difference in means and 95% CI

Difference Lower Upper Relative

in means Limit limit p-Value Mazindol Placebo weight
Baird 1977 -1,900 -4,643 0,843 0,175 14 11 2,60
DeFelice 1973 -1,800 -2,968 -0,632 0,003 18 21 14,30 o
Maclay 1977 2300 3,134 1,466 0,000 155 137 27,84 ——
Thozpe 1975 1400 1,989 0811 0,000 14 1 55,25 = B
1,721 22,164 -1,278 0,000 201 180 <>
-5,00 -2,50 0,00 2,50 5,00

Mazindol Placebo
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APENDICE P - Grafico floresta para metanalise direta de participantes com ao menos uma reacdo adversa a medicamento com
anfepramona x placebo

Desfecho: Participantes com ao menos uma reacao adversa a medicamento (ramdom effects)
Comparacéo: Anfepramona x Placebo, duragéo: 56 a 84 dias

Dose: grupo I: 75 mg/ qd; grupo I1I: 25 mg/ tid

Heterogeneidade grupo I: p = 0.619; I%: 0.0%

Heterogeneidade grupo 11: p = 0.893; I%: 0.0%

Group by Study name Statistics for each study Events / Total Odds ratio and 95% CI
Dose

Odds Lower Upper Relative

ratio  limit  limit p-Value Placebo Amfepramone weight
I Bolding 1968 1,091 0,199 5,981 0,920 22 /25 24 /27 10,77 = !
I Bolding 1974 1,859 0,456 7,581 0,387 4 /21 7/23 15,79 J
I Andelman 1967 1,194 0,406 3,514 0,748 T /46 9 /51 26,75 T
I Carney 1975 2,672 1,180 6,050 0,018 15 /52 26 / 50 46,70 |
I 1,847 1,057 3,229 0,031 48/ 144 66 / 151 -.-
I Nolan 1975 0,407 0,059 2.835 0,364 3/ 14 2/20 35,92 £ B
I McQuarrie 1975 0,481 0,113 2,058 0,324 6 /19 4 /22 64,08
I 0,453 0,142 1,450 0,182 9 /33 6 /42
Overal 1,420 0.858 2.348 0,172 57 /177 72 /193

0,1 0,2 0,5 1 2 5 10

Placebo Amfepramone
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APENDICE Q - Grafico floresta para metanalise direta de descontinuacdo por reacdo adversa a medicamento com anfepramona x

placebo

Desfecho: Descontinuacao por reacdo adversa a medicamento (ramdom effects)

Comparacdo: Anfepramona (75 mg/ qd) x Placebo

Follow-up: grupo I: < 180 dias; grupo II: > 180 dias

Heterogeneidade grupo I: p = 0.732; 1% 0.0%

Heterogeneidade grupo 11: p = 0.352; 1%: 0.0%

p-Value Placebo Amfepramone

Group by Study name Statistics for each study
Follow-up

Odds Lower Upper

ratio limit limit
I Parsons 1981 3,387 0,128 89,369 0,465
I Carney 1975 3,182 0,127 79,960 0,482
I Wiliams 1968 1,049 0,200 5,497 0,955
I 1,549 0,404 5,938 0,523
11 Cercato 2009 2,735 0,270 27,692 0,394
11 Suplicy 2014 0,667 0,103 4,325 0,671
11 1,164 0,272 4.986 0,838
Overal 1,358 0,506 3,645 0,543

Events / Total

0/17
0/52
3/ 46
3 /115
1/32
3/29
4/ 61
7 /176

1/16
1/ 50
3/ 44
5/ 110
3/37
2/ 28
5/ 65

10 /175

Relative
weight

16,85

17,37

65,78

39,49
60,51

0Odds ratio and 95% CI

. b

. LY
#-—

L v

0,5 1 2 5 10

Placebo Amfepramone
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APENDICE R - Gréfico floresta para metanalise direta de pacientes com nausea com anfepramona x placebo

Desfecho: Pacientes com nausea (ramdom effects)

Comparacdo: Anfepramona (25 mg/ tid e 75 mg/ qd) x Placebo, duragéo: 56 a 84 dias
Heterogeneidade: p = 0.235; 1% 27.9%

Study name

Qdds
ratio

Andelman 1967 0,173

Bolding 1974 1,905
McQuarrie 1975 0,179
Bolding 1968 2,567
Carney 1975 1,636

1,084

Statistics for each study

Lower

limit
0,008
0,160
0,018
0,583
0433
0,391

Upper

limit
3,696

22,685
1,762

11,296
6,185
3,008

-1,123

0,510

-1,475

1,247
0,726

0,155

Z-Value p-Value

0,261
0,610
0,140
0,213
0,468
0.877

Events / Total

Placebo

2 /46
1/21
4/19
3/25
4/52
14 / 163

Amfepramone

0/51
2/23
1/22
7/27
6/ 50
16 /173

Relative
weight

9,62
13,74

Odds ratio and 95% CI

l—n
-
1
i
L
=
01 02 0,5 1 2 5 10

Placebo Amfepramone
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APENDICE S - Gréfico floresta para metanalise direta de pacientes com boca seca com anfepramona x placebo

Desfecho: Pacientes com boca seca (ramdom effects)
Comparacdo: Anfepramona (75 mg/ qd) x Placebo, duracdo: 56 a 90 dias
Heterogeneidade: p = 0.651; 1%: 0.0%

Study name Statistics for each study Events / Total Odds ratio and 95% CI

Odds Lower Upper Relative

ratio  limit  limit p-Value Placebo Amfepramone weight
Carney 1975 7,737 0,389 153,709 0,180 0/52 3/50 4,96 o=
Andelman 1967 1,872 0,327 10,737 0,482 2/46 4 /51 14,54 | >
Bolding 1968 1,569 0,519 4,748 0,425 13/ 25 17 / 27 36,18 .
Cercato 2009 3322 1222 9,032 0,019 13/ 32 25/ 36 44 32 .

2430 1248 4,729 0,009 28 / 155 49 / 164 <:>—

0,1 0,2 0,5 1 2 5 10

Placebo Amfepramone
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APENDICE T - Gréfico floresta para metanalise direta de pacientes com constipa¢do com anfepramona x placebo

Desfecho: Pacientes com constipacdo (ramdom effects)
Comparacdo: Anfepramona (75 mg/ qd) x Placebo, duracdo: 56 a 90 dias
Heterogeneidade: p = 0.521; 1%: 0.0%

Study name Statistics for each study Events / Total Odds ratio and 95% CI

Odds Lower Upper Relative

ratio limit  limit p-Value Placebo Amfepramone weight
Bolding 1968 0,297 0,012 7,633 0,464 1/25 0/27 8,55 3 -
Carney 1975 3,182 0,127 79,960 0,482 0/52 1/ 50 8,67 =
Cercato 2009 1,909 0,672 5421 0,225 8/32 14 / 36 82,77

1,702 0,659 4,399 0,272 9 /109 15 /113
0,1 02 0,5 1 2 5 10

Placebo Amfepramone
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APENDICE U - Gréfico floresta para metanalise direta de pacientes com desconforto estomacal com anfepramona x placebo

Desfecho: Pacientes com desconforto estomacal (ramdom effects)

Comparacdo: Anfepramona (25 mg/ tid e 75 mg/ qd) x Placebo, duracdo: 84 dias

Heterogeneidade: p = 0.949; 1% 0.0%

Study name

Statistics for each study

Odds Lower Upper

ratio  lLimit Limit
Nolan 1975 0,256 0,010 6,692
Bolding 1968 0,297 0,012 7,633
0,276 0,028 2,755

p-Value
0,413
0,464
0,273

Events / Total

Placebo Amfepramone

1/17
1/25
2/ 42

Relative

weight
0/21 49,73
0/27 50,27

0/48

QOdds ratio and 95% CI

KI\_’_—'—:__;?
0,2 0,5 1 2 5 10
Placebo

Amfepramone
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APENDICE V - Gréfico floresta para metanalise direta de pacientes com tontura com anfepramona x placebo

Desfecho: Pacientes com tontura (ramdom effects)
Comparacdo: Anfepramona (75 mg/ qd) x Placebo, duracdo: 56 a 90 dias
Heterogeneidade: p = 0.774; 1%: 0.0%

Study name Statistics for each study Events / Total Odds ratio and 95% CI

Odds Lower Upper Relative

ratio  limit limit p-Value Placebo Amfepramone weight
Bolding 1974 2867 0,111 74,283 0,526 0/21 1/23 6,36 = =
Williams 1968 0,341 0,014 8592 0,513 1/46 0/44 6,46 € =
Andelman 1967 2,762 0,110 69,505 0,537 0/ 46 1/51 6,47 i
Cercato 2009 2419 0435 13443 0,313 2 /32 5/ 36 22,89 B
Carney 1975 4070 0,803 20,637 0,000 2 /52 7 /50 2554 B >
Bolding 1968 1,193 0,281 3,058 0,811 4/25 5/27 32,27 .

1,976 0,870 4,488 0,104 9 /222 19 / 231 -=,:":>

0,1 0,2 0,5 1 2 5 10

Placebo Amfepramone
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APENDICE W - Gréfico floresta para metanalise direta de pacientes com insdnia com anfepramona x placebo

Desfecho: Pacientes com ins6nia (ramdom effects)
Comparacdo: Anfepramona (75 mg/ qd) x Placebo, duracdo: 56 a 90 dias
Heterogeneidade: p = 0.165; 1%: 38.5%

Study name Statistics for each study Events / Total Odds ratio and 95% CI

Odds Lower Upper Relative

ratio  limit  limit p-Value Placebo Amfepramone weight
Bolding 1974 5,000 0,226 110,397 0,308 0/21 2/23 4,94 % j
Carney 1975 2,125 0,187 24,200 0,544 1/52 2/50 8,00 I
Andelman 1967 0287 0,029 2858 0,287 3/46 1/51 8,95 5 =
Bolding 1968 0,889 0283 2789 0,840 9/25 9 /27 36,22 .
Cercato 2009 3,992 1378 11,559 0,011 7/ 32 19 / 36 41,88 . >

1,760 0,884 3,501 0,108 20/ 176 33 /187 -=<>

0,1 0,2 0,5 1 2 5 10

Placebo Amfepramone
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APENDICE X - Gréfico floresta para metanalise direta e analise de sensibilidade de pacientes com insénia com anfepramona x placebo

Desfecho: Pacientes com insonia (ramdom effects) (analise de sensibilidade)

Comparacdo: Anfepramona (75 mg/ qd) x Placebo, duracdo: 56 a 84 dias
Heterogeneidade: p = 0.461; 1%: 0.0%

Study name Statistics for each study
Odds Lower Upper
ratio  limit  limit p-Value
Bolding 1974 5,000 0226 110,397 0,308
Carney 1975 2,125 0,187 24200 0,544
Andelman 1967 0,287 0,029 2858 0,287
Bolding 1968 0,889 0283 2,789 0,840
0975 0395 2405 0,956

Events / Total

Placebo Amfepramone

0/21
1/52
3/ 46
9/25
13 / 144

2/23
2/50
1/51
9/27
14 / 151

Relatve
weight

8,51

Odds ratio and 95% CI

0,1

&
. hY
é |
ﬁé
0,2 0,5 1 2 5 10

Placebo Amfepramone



APENDICE Y - Gréfico floresta para metanalise direta de pacientes com cefaleia com anfepramona x placebo

Desfecho: Pacientes com cefaleia (ramdom effects)

Comparacdo: Anfepramona (25 mg/ tid e 75 mg/ qd) x Placebo, duragéo: 56 a 90 dias
Heterogeneidade: p = 0.591; 1% 0.0%

Studz name

Nolan 1975
McQuarrie 1975
Bolding 1974
Andelman 1967
Carney 1975
Bolding 1968
Cercato 2009

Statistics for each study

Odds

ratio

0,256
2,721
0,112
0,896
0,766
1,842
1,500
1,169

Lower
limit

0,010
0,105
0,005
0,172
0,163
0,609
0,520
0,643

Upper

limit

6,692
70,792
2,316
4,676
3,609
5,572
4323
2,128

p-Value

0,413
0,547
0,157
0,896
0,736
0,280
0,453
0,609

Events / Total

Placebo Amfepramone

1/17
0/19
3/21
3/ 46
4 /52
12 /25
8/32
31 /212

0/21
1/22
0/23
3/51
3/50
17 / 27
12 / 36
36 /230

Relative
weight

i

[$3]
(¥}

L]

[#a]

L]

SV S

3

92
13,14
14,93
29,26
32,01

Odds ratio and 95% CI

151

" o
: |
e
i
i
0,1 0,2 0,5 1 2 5 10
Placebo Amfepramone
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APENDICE Z - Gréfico floresta para metanalise direta de pacientes com tremor com anfepramona x placebo

Desfecho: Pacientes com tremor (ramdom effects)

Comparacdo: Anfepramona (75 mg/ qd) x Placebo, duracdo: 77 e 90 dias
Heterogeneidade: p = 0.469; 1%: 0.0%

Study name Statistics for each study Events / Total

Odds ratio and 95% CI

Odds Lower Upper Relative
ratio  limit  limit p-Value Placebo Amfepramone weight

Andelman 1967 0440 0,039 5020 0509 2/ 46 1/51 36,77 — ﬁ
Cercato 2009 1364 0213 8727 0743 2/32 3 /36 63.23 |
0,900 0206 3937 0888 4/78 4/ 87 <}

0,1 0,2 0,5 1 2 5 10

Placebo Amfepramone
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APENDICE AA - Gréfico floresta para metanalise direta de pacientes com sonoléncia com anfepramona x placebo

Desfecho: Pacientes com sonoléncia (ramdom effects)

Comparacdo: Anfepramona (75 mg/ qd) x Placebo, duracdo: 77 a 90 dias
Heterogeneidade: p = 0.987; 1%: 0.0%

Study name Statistics for each study Events / Total

Odds ratio and 95% CI

Odds Lower Upper

Relative
ratio  limit limit p-Value Placebo Amfepramone weight
Bolding 1974 2,867 0,111 74,283 0,526 0/21 1/23 49,55 . v
Andelman 1967 2762 0,110 69,505 0,537 0/ 46 1/51 50,45 .
2,814 0,285 27811 0,376 0/ 67 2/74 <|::_':_;——h_;_:|:>)
0,1 0,2 0,5 1 2 5 10

Placebo Amfepramone
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APENDICE AB - Gréfico floresta para metanalise direta de pacientes com tens&o com anfepramona x placebo

Desfecho: Pacientes com tensdo (ramdom effects)
Comparacdo: Anfepramona x Placebo, duracdo: 56 a 84 dias
Dose: grupo I: 75 mg/ qd; grupo I1: 25 mg/ tid
Heterogeneidade grupo I: p = 0.087; I 59.1%
Heterogeneidade grupo 11: p = 0.674; 1%: 0.0%
Heterogeneidade geral: p = 0.292; 1% 18.7%

Group by Study name Statistics for each study Events / Total Odds ratio and 95% CI
Frequency

Odds Lower Upper Relative
ratio  limit  limit p-Value Placebo Amfepramone weight

I Carney 1975 18,103 1,005 325994 0,050 0/52 7/ 50 23,42 3
I Andelman 1967 0287 0,029 2858 0287 3 /46 1/ 51 29,82 & B
I Bolding 1968 1842 0609 5572 0280 12/25 17/ 27 4676
I 1,806 0,290 11245 0526 15/123  25/128 —#ﬁ
I Nolan 1975 0,800 0046 13812 0878 1/17 1/21 43,18 & B >
I McQuarrie 1975 1,800 0,150 21569 0643 1/19 2/ 22 56,82 3
I 1268 0195 8245 0804 2/36 3/43
Overall 1,520 0411 5622 0531 17/159 28/ 171 -

0,1 0,2 0,5 1 2 5 10

Placebo Amfepramone
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APENDICE AC - Gréfico floresta para metanalise direta e andlise de sensibilidade de pacientes com tens&o com anfepramona x placebo

Desfecho: Pacientes com tensdo (ramdom effects) (analise de sensibilidade)
Comparacdo: Anfepramona x Placebo, duracdo: 77 a 84 dias

Dose: grupo I: 75 mg/ qd; grupo I1: 25 mg/ tid

Heterogeneidade grupo I: p = 0.153; I*: 51.0%

Heterogeneidade grupo 11: p = 0.674; 1%: 0.0%

Heterogeneidade geral: p = 0.586; 1% 0.0%

Group by Study name Statistics for each study Events / Total QOdds ratio and 95% CI
Frequency

Odds Lower Upper Relative

ratio  limit  limit p-Value Placebo Amfepramone weight
I Andelman 1967 0,287 0,029 2,858 0,287 3 /46 1/51 34,72 ~ [ |
I Bolding 1968 1,842 0,609 5572 0,280 12/25 17 / 27 65,28
I 0,965 0,170 5477 0,968 15/ 71 18 /78 - -
I Nolan 1975 0,800 0,046 13,812 0,878 1/17 1/21 43,18 | S L >
I McQuarrie 1975 1,800 0,150 21,569 0,643 1/19 2/22 56,82 S
I 1,268 0,195 8245 0,804 2/ 36 3/43
Overall 1,095 0307 3911 0,889 17 /107 21 /121

0,1 0,2 0,5 1 2 5 10

Placebo Amfepramone
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APENDICE AD - Gréfico floresta para metanalise direta de pacientes com irritacdo (estado psicoldgico) com anfepramona x placebo

Desfecho: Pacientes com irritacdo (estado psicologico) (ramdom effects)
Comparacdo: Anfepramona (75 mg/ qd) x Placebo, duracdo: 77 a 90 dias
Heterogeneidade: p = 0.387; 1%: 0.0%

Study name Statistics for each study
Odds Lower Upper
ratio  limit  limit p-Value
Andelman 1967 1,837 0,161 20,954 0,624
Bolding 1968 1,667 0354 7841 0,518
Cercato 2009 0,484 0,140 1,669 0,250
0,880 0358  2]162 0,781

Events / Total

Placebo Amfepramone

1/ 46
3/25
8 /32
12 / 103

2/51
5/27
5/ 36
12 / 114

Relative
weight

13,63
33,68
52,70

0,1

Odds ratio and 95% CI

.

0,2 0,5 1 2 5 10

Placebo Amfepramone
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APENDICE AE - Grafico floresta para metanalise direta de participantes com ao menos uma reacdo adversa a medicamento com

mazindol x placebo

Desfecho: Participantes com ao menos uma reacao adversa a medicamento (ramdom effects)
Comparacéo: Mazindol x Placebo, dose: 2 mg/ qd e 1 mg/ tid

Follow-up: grupo I: 56 dias; grupo 1l: 84 dias

Heterogeneidade grupo I: p = 0.347; 1% 0.0%

Heterogeneidade grupo 11: p = 0.953; 1%: 0.0%

Group by Study name Statistics for each study Events / Total Odds ratio and 95% CI
Follow-up .

Odds Lower Upper Relative

ratio limit limit p-Value Placebo Mazindol weight
I Thorpe 1975 0,85 0028 1239 0082 5/11 2/15 36,85 b1 '
I Campagnoli 1976 0,583 0,136 2,498 0,468 6/ 20 4 /20 63,15
I 0,382 0,120 1,213 0,102 11 /31 6 /35
I Bandisode 1975 3,462 0,642 18,653 0,148 2 /32 6/ 32 2432 o
I Bradley 1974 5,000 0,958 26,108 0,056 3 /13 9/15 25,26 +
I Hadler 1972 4,000 1,242 12,886 0,020 10/20 32/40 50,42 . |
I 4,086 1,780 9,376 0,001 15/65 47 /87
Overall 1,822 0,928 3,577 0,081 26 /96 53 /122 -

0,1 0,2 0,5 1 2 5 10

Placebo Mazindol
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APENDICE AF - Gréfico floresta para metanalise direta de descontinuac&o por reacdo adversa a medicamento com mazindol x placebo

Desfecho: Descontinuacao por reacdo adversa a medicamento (ramdom effects)
Comparacdo: Mazindol (2 mg/ qd e 1 mg/ tid) x Placebo; Duracédo: < 180 dias
Heterogeneidade: p = 0.949; 1%: 0.0%

Study name Statistics for each study Events / Total Odds ratio and 95% CI

Odds Lower Upper Relative

ratio limit  lLmit p-Value Placebo Mazindol weight
Thorpe 1975 2,379 0,088 64,050 0,606 0/11 1/15 3,64 € - y:
Wallace 1976 6,395 0,291 140,318 0,239 0/27 2/23 4,14 -—
DeFelice 1973 5,351 0,246 116,310 0,286 0/ 30 2/30 4,17 = y:
Hadler 1972 12,365 0,682 224,207 0,089 0/20 9 / 40 4,70
Heber 1975 3273 0317 33837 0320 1/25  3/25 7,04 - N
Bandisode 1975 5,741 0,631 52,234 0,121 1/32 5/32 8,10 o
Smith 1975 2421 0,399 14,688 0,336 2/25 4/23 12,15 i
Slama 1978 2,857 0477 17,110 0,250 2 /18 5/19 12,33 i v,
Maclay 1977 1,794 0,692 4,652 0,229 7/209 12/205 43,52

2,760 1,472 5,175 0,002 13 /397 43 /412 <l\q/>
01 0,2 0,5 1 2 5 10

Placebo Mazindol
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APENDICE AG - Gréfico floresta para metanalise direta de pacientes com calafrios com mazindol x placebo

Desfecho: Pacientes com calafrios (ramdom effects)

Comparacdo: Mazindol (2 mg/ qd) x Placebo. Duracao: 84 dias
Heterogeneidade: p = 0.947; 1%: 0.0%

Study name Statistics for each study Events / Total QOdds ratio and 95% CI
Odds Lower Upper Relative
ratio limnit limit Z-Value p-Value Placebo Mazindol weight
Bandisode 1975 3,095 0,121 78,868 0,684 0494 0/32 1/32 47,56 .
Hadler 1972 2,662 0,122 58,119 0,622 0534 0/20 2/40 52,44 .
2,860 0,307 26,675 0,922 0356 0/52 3/72 {::_l—;%
0,1 0,2 0,5 1 2 5 10

Placebo Mazindol
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APENDICE AH - Gréfico floresta para metanalise direta de pacientes com palpita¢des com mazindol x placebo

Desfecho: Pacientes com palpitacfes (ramdom effects)

Comparacdo: Mazindol (2 mg/ qd) x Placebo. Duracao: 84 dias
Heterogeneidade: p = 0.501; 1%: 0.0%

Study name Statistics for each study Events / Total

Odds Lower Upper Relative
ratio  limit  limit p-Value Placebo Mazindol weight

Hadler 1972 1,557 0061 39945 0,789 0/20 1/40 49,89
Bandisode 1975 0,323 0,013 8232 0494 1/32  0/32 50,11
0,708 0072 7,006 0,768 1/52 1/72

Odds ratio and 95% CI

| ———— T ——]

01 02 05 1 2 5 10

Placebo Mazindol
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APENDICE Al - Gréfico floresta para metanalise direta de pacientes com erupcdes cutaneas com mazindol x placebo

Desfecho: Pacientes com erupcdes cutaneas (ramdom effects)

Comparacdo: Mazindol (2 mg/ qd) x Placebo. Duracao: 84 dias
Heterogeneidade: p = 0.766; 1%: 0.0%

Study name Statistics for each study Events / Total

Odds ratio and 95% CI

Odds Lower Upper Relative
ratio limit limit Z-Value p-Value Placebo Mazindol weight

Heber 1975 3122 0121 80391 0687 0492 0/25  1/25 49,95 B >
Hadler 1972 1557 0061 39945 0267 0789 0/20  1/40 50,05 B

2004 0222 21888 0675 0500 0/45  2/65 — Ty

01 02 05 1 2 5 10

Placebo Mazindol



162

APENDICE AJ - Gréfico floresta para metanalise direta de pacientes com nausea com mazindol x placebo

Desfecho: Pacientes com nausea (ramdom effects)

Comparacdo: Mazindol (2 mg/ qd e 1 mg/ tid) x Placebo, duragdo: 56 a 84 dias
Heterogeneidade: p = 0.820; 1%: 0.0%

Study name Statistics for each study
Odds Lower Upper
ratio  limit limit  p-Value
Bandisode 1975 5,328 0,246 115,498 0,286
Thorpe 1975 2,500 0,224 27940 0,457
Hadler 1972 1,541 0,150 15,830 0,716
2,450 0,562 10,678 0,233

Events / Total

Placebo Mazindol

0/32
1/11
1/20
2/63

2/ 32
3/15
3 /40
8/ 87

Relative
weight

22,89
37,19
39,02

QOdds ratio and 95% CI

pu—
01 0,2 0,5 1 2 5 10

Placebo Mazindol
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APENDICE AK - Gréfico floresta para metanalise direta de pacientes com boca seca com mazindol x placebo

Desfecho: Pacientes com boca seca (ramdom effects)
Comparacdo: Mazindol (2 mg/ qd e 1 mg/ tid) x Placebo
Follow-up: grupo I: 56 dias; grupo 1l: 84 dias
Heterogeneidade grupo I: p = 0.357; I%: 0.0%
Heterogeneidade grupo 11: p = 0.061; I%: 64.3%
Heterogeneidade geral: p = 0.099; 1% 48.7%

Group by Study name Statistics for each study
Follow-up

Odds Lower Upper
ratio limit limit p-Value

I Campagnoli 1976 0,317 0,012 8260 0,490
I Thorpe 1975 1,778 0331 9,554 0,502
I 1237 0278 5516 0,780
11 Bradley 1974 2793 0,105 74,625 0,540
11 Heber 1975 36,000 4,175 310441 0,001
11 Hadler 1972 1909 0610 5977 0267
11 5448 0,736 40,308 0,097
Overall 2,104 0,635 6967 0,224

Events / Total

Placebo Mazindol

1/20 0/20
3/11  6/15
4/31  6/35
0/13 1/15
1/25 15/25
6/20 18/40
7/58  34/80
11/89 40/115

Relative

weight
21,01
78,99

21,84
32,87
45,28

0Odds ratio and 95% CI

0,1

0,2 0,5 1 2 5 10

Placebo Mazindol
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APENDICE AL - Gréfico floresta para metanalise direta e analise de sensibilidade de pacientes com boca seca com mazindol x placebo

Desfecho: Pacientes com boca seca (ramdom effects) (analise de sensibilidade)
Comparacdo: Mazindol (2 mg/ qd e 1 mg/ tid) x Placebo

Follow-up: grupo I: 56 dias; grupo 1l: 84 dias

Heterogeneidade grupo I: p = 0.357; I%: 0.0%

Heterogeneidade grupo 11: p = 0.830; I%: 0.0%

Heterogeneidade geral: p = 0.765; 1% 0.0%

Group by Study name Statistics for each study Events / Total 0Odds ratio and 95% CI
Follow-up

Odds Lower Upper Relative
ratio limit limit p-Value Placebo Mazindol weight

I Campagnoli 1976 0,317 0,012 8260 049 1/20 0/20 21,01 = O

I Thorpe 1975 1,778 0331 9554 0502 3/11 6/15 78,99

I 1237 0278 5516 0780 4/31  6/35

11 Bradley 1974 2793 0,105 74625 0540 0/13 1/15 10,77 2
11 Hadler 1972 1909 0610 5977 0267 6/20 18/ 40 89,23

11 1989 0677 5846 0211 6/33 19/55

Overal 1,691 0,705 4,053 0239 10/64 25/ 90

0,1 0,2 0,5 1 2 5 10

Placebo Mazindol
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APENDICE AM - Gréfico floresta para metanalise direta de pacientes com constipagio com mazindol x placebo

Desfecho: Pacientes com constipacdo (ramdom effects)

Comparacdo: Mazindol (2 mg/ qd e 1 mg/ tid) x Placebo. Duracéo: 56 e 84 dias
Dose: grupo I: 2 mg/ qd; grupo I1I: 1 mg/ tid

Heterogeneidade grupo I: p = 0.880; I%: 0.0%

Heterogeneidade geral: p = 0.540; 1% 0.0%

Group by Study name Statistics for each study Events / Total Qdds ratio and 95% CI
Dose

Odds Lower Upper Relative

ratio  limit limit p-Value Placebo Mazindol weight
I Bandisode 1975 3,095 0,121 78,868 0494 0/ 32 1/32 14,14 = i
I Hadler 1972 7,725 0413 144,362 0,171 0/20 6 /40 17,29 i
1 Heber 1975 3,451 0,793 15,011 0,099 3/25 8/25 68,28 .
I 3,900 1,156 13,197 0,028 3/77 15 /97
I Thorpe 1975 0,692 0,082 5,863 0,736 2/11 2/15 100,00 .
I 0,692 0,082 5,863 0,736 2/11 2/15 —
Orverall 2,556 0,888 7,301 0,082 5/88 17 / 112

0,1 0,2 0,5 1 2 5 10

Placebo Mazindol
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APENDICE AN - Gréfico floresta para metanalise direta de pacientes com sensacédo de gosto ruim com mazindol x placebo

Desfecho: Pacientes com sensagdo de gosto ruim (ramdom effects)

Comparacdo: Mazindol (2 mg/ qd e 1 mg/ tid) x Placebo. Duracéo: 56 e 84 dias
Heterogeneidade: p = 0.541; 1%: 0.0%

Study name Statistics for each study Events / Total Odds ratio and 95% CI

Odds Lower Upper Relative
ratio  limit  hmit p-Value Placebo Mazindol weight

Thorpe 1975 0226 0,008 6,092 0376 1/11  0/15 32,93 —1
Bradley 1974 2793 0,105 74625 0540 0/13  1/15 33,12 B ‘
Hadler 1972 1,557 0,061 39945 0,789 0/20 1/ 40 33,95 & B y
1,001 0,151 6628 1000 1/44  2/70 —_——— T T
0,1 02 05 1 2 5 10

Placebo Mazindol
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APENDICE AO - Gréfico floresta para metanalise direta de pacientes com vémito com mazindol x placebo

Desfecho: Pacientes com vomito (ramdom effects)

Comparacdo: Mazindol (2 mg/ qd) x Placebo. Duracao: 84 dias
Heterogeneidade: p = 0.123; 1% 57.8%

Study name Statistics for each study Events / Total
Odds Lower Upper Relative
ratio limit limit Z-Value p-Value Placebo Mazindol weight
Hadler 1972 0,160 0,006 4,122 -1,105 0,269 1/20 0/ 40 4895
Heber 1975 5426 0,247 118,958 1,073 0283 0/25 2/25 51,05

0,963 0,031 30485 -0,018 0985 1/45 2/65

Odds ratio and 95% CI

Placebo Mazindol



APENDICE AP - Gréfico floresta para metanalise direta de pacientes com tontura com mazindol x placebo

Desfecho: Pacientes com tontura (ramdom effects)

Comparacdo: Mazindol (2 mg/ qd e 1 mg/ tid) x Placebo, duragéo: 84 dias

Dose: grupo I: 2 mg/ qd; grupo I1I: 1 mg/ tid

Heterogeneidade grupo I: p = 0.567; I%: 0.0%
Heterogeneidade grupo 11: p = 0.100; I%: 62.8%
Heterogeneidade geral: p = 0.394; 1% 3.6%

Group by Study name
Dose

I Campagnoli 1976
I Bandisode 1975
I Heber 1975

I Hadler 1972

I

II Thorpe 1975

II Bradley 1974

II

Owerall

Statistics for each study

Odds
ratio

0,317
1,000
3,273
4,030
1,931
0,123
5,000
0,785
1,750

Lower
limit

0,012
0,060
0,317
0,460
0,540
0,005
0,219
0,021
0,526

Upper

limit
8,260
16,713
33,837
35,298
6,906
2,838
114,218
29,735
5,824

0,490
1,000
0,320
0,208
0,312
0,190
0,313
0,896
0,362

Events / Total

1/ 20
1/32
1/25
1/20
4/97
2/ 11
0/13
2/ 24
6/ 121

p-Value Placebo Mazindol

0/ 20
1/32
3/25
7/ 40
11 /117
0/15
2/15
2/ 30
13 / 147

Relative

weight
15,28
20,48
29,76
34,49

49,92
50,08

Odds ratio and 95% CI

168

= i
Y
L
0,1 0,2 0,5 10
Placebo Mazindol
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APENDICE AQ - Gréfico floresta para metanalise direta de pacientes com insénia com mazindol x placebo

Desfecho: Pacientes com ins6nia (ramdom effects)

Comparacdo: Mazindol (2 mg/ qd e 1 mg/ tid) x Placebo, duracéo: 56 a 84 dias

Heterogeneidade: p = 0.910; 1% 0.0%

StudX name Statistics for each study

Odds Lower Upper
ratio limit limit p-Value

Heber 1975 5426 0247 118958 0,283
Bandisode 1975 5328 0246 115498 0,286
Thorpe 1975 6,440 0299 138661 0234
Hadler 1972 20,127 1,130 358,562 0,041

8083 1,782 36,674 0,007

Events / Total

Placebo Mazindol

0/25
0/32
0/11
0/20
0/88

2/25
2/32
3/15
13 /40
20 /112

Relative

weight
23,99
24,17
24,27

27,57

0,1

Qdds ratio and 95% CI

.
=

0,2 0,5 1 2 5 10

Placebo Mazindol
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APENDICE AR - Gréfico floresta para metanalise direta de pacientes com cefaleia com mazindol x placebo

Desfecho: Pacientes com cefaleia (ramdom effects)
Comparacdo: Mazindol (2 mg/ qd e 1 mg/ tid) x Placebo
Follow-up: grupo I: 56 dias; grupo 1l: 84 dias
Heterogeneidade grupo I: p = 0.503; I%: 0.0%
Heterogeneidade grupo 11: p = 0.821; I%: 0.0%
Heterogeneidade geral: p = 0.870; 1% 0.0%

Group by Study name Statistics for each study Events / Total Odds ratio and 95% CI
Follow-up .

Odds Lower Upper Relative

ratio  limit limit p-Value Placebo Mazindol weight
I Thorpe 1975 0,226 0,008 6,092 0,376 1 /11 0/15 42,69 . |
I Campagnoli 1976 1,000 0,058 17,181 1,000 1 /20 1/20 37,31 |
I 0,530 0,062 4,562 0,563 2 /31 1/35
II Bandisode 1975 3,095 0,121 78,868 0,494 0/ 32 1/32 15,80 i
II Hadler 1972 1,000 0,085 11,738 1,000 1/20 2/40 27,30 € j
II Heber 1975 1,000 0,182 5,507 1,000 3 /25 3/25 26,90
II 1,195 0330 4329 0,786 4 /77 6 /97
Overal 0965 0,320 2,912 0949 6 /108 7 /132

0,1 0,2 0,5 1 2 5 10

Placebo Mazindol
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APENDICE AS - Gréfico floresta para metanalise direta de pacientes com tens&o com mazindol x placebo

Desfecho: Pacientes com tensdo (ramdom effects)

Comparacdo: Mazindol (2 mg/ qd) x Placebo, duracéo: 84 dias
Heterogeneidade: p = 0.996; 1%: 0.0%

Study name Statistics for each study
Odds Lower Upper
ratio  limit  lLimit p-Value
Heber 1975 2,087 0,177 24,615 0,539
Bandisode 1975 2,067 0178 24,006 0,562
2,077 0365 11,825 0410

Events / Total

Relative

Placebo Mazindol weight

1/25
1/32
2/57

2/25 49,69
2/ 32 50,31
4 /57

Odds ratio and 95% CI

T ———— 7

01 0,2 0,5 1 2 5 10

Placebo Mazindol
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APENDICE AT - Gréfico floresta para metanalise direta de pacientes com irritacao (estado psicoldgico) com mazindol x placebo

Desfecho: Pacientes com irritacdo (estado psicologico) (ramdom effects)

Comparacdo: Mazindol (2 mg/ qd e 1 mg/ tid) x Placebo, duracéo: 56 e 84 dias
Heterogeneidade: p = 0.749; 1%: 0.0%

Study name Statistics for each study Events / Total Odds ratio and 95% CI
Odds Lower Upper Relative
ratio  limit  limit p-Value Placebo Mazindol weight
Thorpe 1975 2,379 0,088 64,050 0,606 0/11 1/15 32,18 € L]
Heber 1975 4571 0473 44,170 0,189 1/25 4/25 67,82
3,706 0,572 23,990 0,169 1/ 36 5/ 40 —
0,1 0,2 0,5 1 2 5 10

Placebo Mazindol
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APENDICE AU - Gréfico floresta para metanalise direta de pacientes com distria com mazindol x placebo

Desfecho: Pacientes com disuria (ramdom effects)

Comparacdo: Mazindol (2 mg/ qd) x Placebo. Duracao: 56 e 84 dias
Heterogeneidade: p = 0.799; 1% 0.0%

Study name Statistics for each study Events / Total

Odds ratio and 95% CI

Odds Lower Upper Relative
ratio  limit limit Z-Value p-Value Placebo Mazindol weight

Campagnoli 1976 3,154 0,121 82,165 0,691 0,490 0/20 1/20 30,18 | | — j
Hadler 1972 5516 0,647 47,046 1,561 0,118 1/20 9 /40 69,82
4660 0,777  27.937 1,684 0,092 1/40 10 / 60 —_—
01 02 0,5 1 2 5 10

Placebo Mazindol
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APENDICE AV - Gréfico floresta para metanalise direta de alteracéo de colesterol total com mazindol x placebo

Desfecho: Alteracdo de colesterol total (ramdom effects)
Comparacdo: Mazindol (2 mg/ qd) x Placebo, duracéo: 84 dias
Heterogeneidade: p = 0.000; 1% 95.3%

Study name Statistics for each study Sample size Difference in means and 95% CI

Difference Lower Upper Relative
in means limit  limit p-Value Mazindol Placebo weight

Slama 1978 31,000  -37,497 -24503 0,000 19 18 48,98 ——
Bandisode 1975  -12.870  -16932 -8808 0,000 19 23 51,02 B
21750  -39514 3987 0016 38 41
238,00 219,00 0,00 19,00 38,00

Mazindol Placebo
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APENDICE AW - Metanalises de rede: desfechos, estudos incluidos e nimero de
participantes e de estudos

# participantes
(# estudos)

Desfechos Estudos incluidos

Tratamentos de curta-duracgéo (alternativas: anfepramona, mazindol, placebo)

Andelman 1967, Bolding 1968, Bradley

Boca seca 1974, Campagnoli 1976, Carney 1975, 485 (8)
Cercato 2009, Hadler 1972, Thorpe 1975
Andelman 1967, Bandisode 1975, Bolding
1968, Bolding 1974, Campagnoli 1976,

Cefaleia Carney 1975, Cercato 2009, Hadler 1972, 683 (12)
Heber 1975, McQuarrie 1975, Nolan 1975,
Thorpe 1975
Bandisode 1975, Bolding 1968, Carney

Constipacéo 1975, Cercato 2009, Hadler 1972, Heber 423 (7)
1975, Thorpe 1975
Bandisode 1975, Carney 1975, Cercato
2009, DeFelice 1973, Hadler 1972, Heber
1975, Maclay 1977, Parsons 1981, Slama 1082 (13)
1978, Smith 1975, Thorpe 1975, Wallace
1976, Williams 1968
Andelman 1967, Bandisode 1975, Bolding

Insbnia 1968, Bolding 1974, Carney 1975, Hadler 495 (8)
1972, Heber 1975, Thorpe 1975

Iritacdo Andelman 1967, Bolding 1968, Cercato 204 (5)
2009, Heber 1975, Thorpe 1975
Baird 1977, DeFelice 1973, Eliot 1978,

Mudangca de peso corporal Heber 1975, Maclay 1977, Seaton 1961, 711 (8)
Thorpe 1975, Williams 1968
Andelman 1967, Bandisode 1975, Bolding

Nausea 1968, Bolding 1974, Carney 1975, Hadler 486 (8)
1972, McQuarrie 1975, Thorpe 1975

Descontinuacao por reacdo

adversa



Participantes com ao menos

uma reacdo adversa

Sonoléncia

Tensao

Tontura

Vomito

Andelman 1967, Bolding 1968, Bolding
1974, Bradley 1974, Carney 1975, Hadler
1972, McQuarrie 1975, Nolan 1975,
Thorpe 1975

Andelman 1967, Bandisode 1975, Bolding
1974

Andelman 1967, Bandisode 1975, Bolding
1968, Heber 1975, McQuarrie 1975, Nolan
1975

Andelman 1967, Bandisode 1975, Bolding
1968, Bolding 1974, Bradley 1974,
Campagnoli 1976, Carney 1975, Cercato
2009, Hadler 1972, Heber 1975, Thorpe
1975, Williams 1968

Hadler 1972, Heber 1975, McQuarrie 1975

499 (9)

205 (3)

342 (6)

733 (12)

151 (3)

176

Tratamentos de longa-duracdo (alternativas: anfepramona, femproporex, mazindol,

placebo)

10% de reducéo de peso
5% de reducdo de peso
Descontinuacao por reacdo
adversa

Mudanga de circunferéncia
abdominal

Mudanga de peso corporal

Cercato 2009, Suplicy 2014
Cercato 2009, Suplicy 2014
Cercato 2009, Suplicy 2014

Cercato 2009, Suplicy 2014

Cercato 2009, Suplicy 2014

184 (2)
184 (2)
184 (2)

184 (2)

184 (2)




APENDICE AX - Diagramas de rede

a)

: tratamentos de curta-duracéo

amfepramone

mazindol

b)

placebo

amfepramone

mazindol

placebo

amfepramone

mazindol

placebo

177

As linhas representam as comparagOes diretas. a) Mudanga do peso corporal, b)

Descontinuacdo por reacdo adversa a medicamento, ¢) Participantes com ao menos uma

reacao adversa a medicamento.



APENDICE AX - Diagramas de rede: tratamentos de curta-duracéo (continuac&o)

a)

b)

g)

amfepramone

mazindol

placebo

amfepramone

mazindol

placebo

amfepramone

mazindol

placebo

amfepramone

mazindol

placebo

amfepramone

mazindol

placebo

<)

d)

h)

)

amfepramone

mazindol

placebo

amfepramone

mazindol

placebo

amfepramone

mazindol

placebo

amfepramone

mazindol

placebo

amfepramone

mazindol

placebo

178

As linhas representam as comparacGes diretas. a) Nausea, b) Boca seca, ¢) Vomito, d)

Constipacdo, e) Tontura, f) Insdnia, g) Cefaleia, h) Sonoléncia, i) Tens&o, j) Irritacdo.
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APENDICE AY - Diagrama de rede: tratamentos de longa-durac&o

amfepramone

fenproporex 1

1 mazindol

placebo

As linhas representam as comparacgdes diretas. Metandlises de rede referentes aos desfechos:
mudanca de peso corporal, mudanca da circunferéncia abdominal, 5% de reducdo de peso,

10% de reducéo de peso, descontinuacao por reacdo adversa a medicamento.
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ANEXOS
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ANEXO A - Checklist R-AMSTAR: avaliacdo de qualidade para revisfes sistematicas

How to use the K-AMSTAR feeil”

The toeod comtxins 11 qeestiens with regard to the quality of the review. Thess question: me o the left
cohmm Based om the oiteris mantioned in the right cohmm, ewmoy qoestion. shold b amdpned a
soore from 1 to 5. The som of all scores is the ovenll gulity score of e sysbumatic reviaw.

AMETAR fiems Crreria
1. Was an “'a priori”’ design provided? A Ackealy tocused (PILU-ased)
The ressarch question and inchision oiiens should be guastion
ssizblinhed hefore the condnrt of the medew. B Desooption of inchision criberia
C  Srody proinod & poblished and'or
megistared in advance
3 aitera—2+4 233, 132 031

Explamartion: 4 T whoald be soplicithy mentomed that a prodocel wea published or regiviered, for
sxample in PROSPERLD an onling intamatioea | prospective megises of sywisomtic mevieas.
C. The gquustion comaing Popuolaton, Inten-ention'sxposme, Comparatorcomrol and Crofrorn.

I. Was there duplicate ymidy selection szd dais A At It tare pemsons independanty
emiracdon’ exmacted the Syt axplicithy sred
Thars should ba at et twvo peareoms wh E Eomment of comsanms procedurs Sor
indegendenrhy sxiractsd Syt and & comsansus di s pros e
procedors for disagreaments shoeld be in place. iC  Drisxgreamonds among sorachorn
mesobred propesty as stvied or inmplied
3 iteria—r4, 133, 132 031
3. Whas s comprebensive lideramure search A At least too electronic sommoes ans
peerformed”? s hed
At least tane alectromic sources whould be seanched E Yeam and dataltases nsed are
The report must inchude yvears and datebases med mentioned
{e.g, Canmal, FMHBASE and MEDIINF). Koy words | C  Esy words and'or MESH terom ars
amd'or MESH temes, mrst b siied, and where sied and whers fexadbls o weanch.
feasihla, e search sviegy chomld be prondded. All siretegy meling is provided
searches showld be supplexmenied by conmlting I ESemches should zre vepplemented Ty
CEITRAL COMEEnrs Teiew, Tariooln., wpecialived cozselting curment comtanit, TeiawL,
TeEisErs, of mpsarts in the particdar ficld of wmdy, 'tnrl’l:l-u-:-l:..mn:m:-m:]hmu-m
and oy reniewing the refemences I the stadies foemd the rufrences in the sudiss Sound
E  Jourmals s hand-wearched or mannal
s hed
4 or § coitaria =04, 333,232 lar 021

Explaration: E. hamd-searched pwams, idantifying highty relenant jpoamals and conducting o mammal,
Peme-t-pagm search of ther coobents locking for potentialhy elipible stadies.

4. Was che sinros of publication (e, grey A The athors state that they searched for
literarnre) nzed as an mclebon orerion? meparts regerdlews of their peblication
The anthors shonld st thet ey seanched for reports type.
megamdloss of fwir publication type. The aathors E The athors state whether or mot they
shionld st whedhar or not thy exchded 2oy meports schuded amy reports based oo their
{from the systeratc e, based on thair publicatiom sams, bmmmogs eic.
publication wares, nmage efr. iC  “MNoo-Englich papem wears
trenslated or readers suffcenthy
traimed in fomedpn language
L' Mo langnagzs msmichion or recogmtion
of moerFxglish articlos
3 or 4 cxiterin 34, 233, 132, 031




AMWTTAR reeme

s

5. Was a list of srudies (inceded sand excoded)
. -3

A lisr of inctoded amd amcinded smdiss shonld ke
provided

TehlelistBrme of mduded sudies, 2
refarance List doss not suffice
TehlelistBgme of encleded shudios
edthar in the article erin a
supplemsoial sounce
Eatsfactory mificent vammant of the
mazom for sachsion of the seriousky
comsidered studias
Foader i+ abls to retracs the inchuded
and the sxchuded stodes amywhaere In
tha article bibbiozapiy, refsrumca or
supplezantal sourcs

4 otera 4, 333, 222 131

Explazaticn: “Excluded stadies™ mafars to those stades sertously considared o the basiz of title
and'or abstract, et rejected afier eading the body of the fext

6. Were the cRaracterizoics of che included sradies
s r

In an aggregaied form, snch s 2 tahle, date Srom the
orignad smdies should be provided om g
PATicipants, Inervemnd ons eaposire, and omicomes.
The renges of charactaisics in all the smdies
amalyred, &z, apge, s, s, reletant MCioRCODODNC
dxtz, diseese sians, duation, seveity, or othar
diseases should be reporied

A

E
c

I an aggregaied form sech as a table,
daty from the oripiml stadies amw
provided om the participens,
inferiemt oot eEnoreTe and ouiTomes
chomacikristicos in the smdiss malyred
The informmtion pronvided appsars bo
b commplete: and acoumaie

3 ot 4, 233, 122 031

7. Was the scienthc qualicy of the included smdies | L poon methods are provided
gnzessad and doremenced”? E The sciemific qﬂﬂi’ﬁ'nfﬂﬂ-iﬂ.‘hﬁd
YA priori’” methods of assesmment shomld be sindies mppears to be meaningml
provided {o. g, for effectimmass smdies if the C  DHscowdon'mecogniton' seeremsass of
wwthor(s) chose to mclude ooly rmdonrzed, double- leval of evidence Is presemt

hlizd, placabo-comtrolled smudics, or allomton D Crabty of evidanes is rmied manked
comcealmwet 25 mclusion oitenz]; for othar tvpes of b on characharized nstremants

sindigs, alemative ibams will be rn]m.‘mr.

4 criteria—+4. 333, 232 1 ar 021

Explamatico: D). A characthorized mnirament s 2 oreaied stronwent that ranks the lewe] of evidencs,
e GRADFE [Grading of Recommendations Aswsiment, Digvelopmant and Fralation].

B. Was the sciennfic qualiry of the inclnded smadies | A The scisnrific qualiny is comsidared in
uzed approprivisly in formulatise concdozioms? 'H:.na.n.t]':..:s amd the conchsions of the
The resalts of the methoedolomical igor and scemtific
qni]:'ljrshnulﬂ.'bn:m.:&ndm&ﬂ-:ml}:umﬂﬁ E 'I.'.hnr.:ln:l:l::ﬁ.-:l{n:h:r_. n:|:|:||.1|:|.ﬂ':.
comclusicns of the rentaw, and soplicichy wizted in siied im foronlang roc ;
fornmlativg recommendations. Coocheions J.u:l:ng:r.l:lnd-:'ln'rn-'. towards
D Cligcal copsemms siemen trives
towerd revision or confirmation of
4 aitwia 4, 333, 231 1 er 031
% Were the mechods wsed to combine the findines | A “tatemant of catern tat wers used o
of zredie: spproprisce? decide fat the shudies anahyzed wers
For the pocled results, a test choeld be dome to ensmms: similer enough o be pooled
the vmdies wwre combmable, to asse their E For i pooled resmlis. a test is done o
homogeneity (e, Chi-squamed et fior homoganedty, emsme the sindiss were combimble, 1o
I'). I¥ heterogensdty sxish, 3 mndom effeci mods] raeass thair homognelity
mmldhm-:ﬂ.nd.-:rﬂudjnca]agrm::nf u mecogintion of heterogensdty or bk
pombiming shomld b taken inbo comsdderatiom (Le., 15 of thareaf is prosemt
it sansible 0 combinaT). D If eterogeneity sodsts & “rmdom

effects model’ s msad andior the
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mafiomale of combining is tem info
comsidamton

E Ifbomogsity adsts, sethor siam a
maiiczale or a shsical wmst

4 or 5 coibarin =62, 333, 132, 1oz 031

10. Was the Bkelhood of publicaden bias
mssezned

Amn assosmment of publicatbon bas should incinde a
combimaiion of praphical xids {s.g., fmnal plot, other
sailable wests) and'or satistcal feats (.2 Exger

TR TR0 TET).

A Bocogniton of publication bias or file-
drawar effect

B Craphical 2id: {o.g funncl plot)

T Eoiwtcal tees (e g Epper mmmssion

TaEt)
3 aitmia—+4, 133, 131 031

11. Was the conflict of interest included?
Potantial sonrces of support shoald be cleariy
scknowledged in both the systamatic reviow and tho
inchuded stadics.

A sEement of smces of sUppor

BE Mo conflict of intargst This is
subjectve and ey meqong: soms
dedncticn or wandking.

¢ Anawereoesssement of suppot or
cozdlict of ierest in the prmary
inchsion sdies

3 critemia—r4, 233, 152 31

Maximurm quality score sum: 44
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ANEXO B - Ferramenta da Colaboracao Cochrane para avaliacdo do risco de viés

Domain

Support for judgement

Review authors’

judgement

Selection bias.

Random sequence

generation.

Describe the method used to generate the
allocation sequence in sufficient detail to
allow an assessment of whether it should

produce comparable groups.

Selection bias (biased
allocation to
interventions) due to
inadequate generation of

a randomised sequence.

Allocation concealment.

Describe the method used to conceal the
allocation sequence in sufficient detail to
determine whether intervention
allocations could have been foreseen in

advance of, or during, enrolment.

Selection bias (biased
allocation to
interventions) due to
inadequate concealment
of allocations prior to

assignment.

Performance bias.

Blinding of participants
and

personnel Assessments
should be made for each
main outcome (or class of

outcomes).

Describe all measures used, if any, to
blind study participants and personnel
from knowledge of which intervention a
participant received. Provide any
information relating to whether the
intended blinding was effective.

Performance bias due to
knowledge of the
allocated interventions
by participants and
personnel during the

study.

Detection bias.

Blinding of outcome
assessmentAssessments
should be made for each
main outcome (or class of

outcomes).

Describe all measures used, if any, to
blind outcome assessors from knowledge
of which intervention a participant
received. Provide any information
relating to whether the intended blinding

was effective.

Detection bias due to
knowledge of the
allocated interventions

by outcome assessors.

Attrition bias.

Incomplete outcome

dataAssessments should

Describe the completeness of outcome

data for each main outcome, including

Attrition bias due to

amount, nature or




be made for each main
outcome (or class of

outcomes).

attrition and exclusions from the
analysis. State whether attrition and
exclusions were reported, the numbers in
each intervention group (compared with
total randomized participants), reasons
for attrition/exclusions where reported,
and any re-inclusions in analyses

performed by the review authors.

186

handling of incomplete
outcome data.

Reporting bias.

Selective reporting.

State how the possibility of selective
outcome reporting was examined by the

review authors, and what was found.

Reporting bias due to
selective outcome

reporting.

Other bias.

Other sources of bias.

State any important concerns about bias
not addressed in the other domains in the
tool.

If particular questions/entries were pre-
specified in the review’s protocol,
responses should be provided for each

question/entry.

Bias due to problems not
covered elsewhere in the
table.

Fonte: Higgins JPT, Altman DG. Assessing risk of bias in included studies. In: Higgins JPT,

Green S, eds. Cochrane handbook for systematic reviews of interventions. Wiley, 2008:187-

241.
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ANEXO C - Escala de Jadad

Please read the article and try to answer the following questions (see attached
instructions):

1. Was the study described as randomized (this includes the use of words such as randomly,
random, and randomization)?

2. Was the study described as double blind?

3. Was there a description of withdrawals and dropouts?

Scoring the items:

Either give a score of 1 point for each “yes” or 0 points for each “no”. There are no in-

between marks.

Give 1 additional point if: For question 1, the method to generate the sequence of
randomization was described and it was appropriate (table
of random numbers, computer generated, etc.)

and/or: If for question 2 the method of double blinding was
described and it was appropriate (identical placebo, active
placebo, dummy, etc.)

Deduct 1 point if: For question 1, the method to generate the sequence of
randomization was described and it was inappropriate
(patients were allocated alternately, or according to date of
birth, hospital number, etc.)

and/or: For question 2, the study was described as double blind but
the method of blinding was inappropriate (e.g., comparison

of tablet vs. injection with no double dummy)

Guidelines for Assessment

1. Randomization: A method to generate the sequence of randomization will be regarded as
appropriate if it allowed each study participant to have the same chance of receiving each
intervention and the investigators could not predict which treatment was next. Methods of
allocation using date of birth, date of admission, hospital numbers, or alternation should be
not regarded as appropriate.

2. Double blinding: A study must be regarded as double blind if the word “double blind” is

used. The method will be regarded as appropriate if it is stated that neither the person doing
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the assessments nor the study participant could identify the intervention being assessed, or if
in the absence of such a statement the use of active placebos, identical placebos, or dummies
IS mentioned.

3. Withdrawals and dropouts: Participants who were included in the study but did not
complete the observation period or who were not included in the analysis must be described.
The number and the reasons for withdrawal in each group must be stated. If there were no
withdrawals, it should be stated in the article. If there is no statement on withdrawals, this

item must be given no points.

Fonte: Jadad AR, Moore RA, Carroll D, et al. Assessing the quality of reports of randomized
clinical trials: is blinding necessary? Controlled Clin. Trials 1996; 17: 1-12.



