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Resumo            

Introcuction: in the modern times, obesity has become a global health problem. Sibutramine stands out among the available treatments. However, this 
drug is associated to several adverse events (AE), being the cardiovascular the most relevant ones. Objetive: the aim of this study was to evaluate whether 
therapy with sibutramine is harmful to human health. Methods: the systematic review was performed following the PRISMA protocol for systematic 
reviews and using the databases PubMed, LILACS and SciElo, aiming for studies published between 2006 and 2016. For the search of the papers, the 
descriptors “sibutramine” and “adverse effects” were used, together with the boolean operator “AND”. Results: eighteen studies of 479 publications met the 
inclusion criteria, and were used in the present review. The main AE founded after the analysis of the articles were cardiocirculatory complications (66.6%), 
with more frequent tachycardia and systemic arterial hypertension. In addition, intestinal constipation and dry mouth/xerostomia (55.5%), headache and 
insomnia (38.8%) and mood alteration (26.6%) were also reported. Furthermore, treatment with sibutramine was effective in reducing weight in 88.88% 
of the studies analyzed. Conclusion: although sibutramine therapy has an effective effect on weight reduction, the safety of the drug is not proved.
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Abstract            

Introdução: nos dias atuais, a obesidade tornou-se um problema de saúde pública em escala global. Entre os tratamentos disponíveis, destaca-se o uso da 
sibutramina. Entretanto, este fármaco apresentou diversos efeitos adversos (EA), sendo os de maior relevância os cardiovasculares. Objetivo: o objetivo 
deste estudo foi avaliar se a terapia com a sibutramina traz malefícios à saúde humana. Métodos: a revisão sistemática foi realizada seguindo o protocolo 
PRISMA para revisões sistemáticas e utilizando as bases de dados PubMed, LILACS e SciElo. Nestas, buscaram-se estudos publicados entre 2006 e 2016, 
utilizando-se dos descritores “sibutramine” e “adverse effects” junto com o operador booleano “AND”. Resultados: dezoito artigos, das 479 publicações 
encontradas, atenderam aos critérios de inclusão, sendo, então, utilizados para compor a presente revisão. Os EA mais encontrados foram complicações 
cardiocirculatórias (66,6%), sendo as mais frequentes a taquicardia e a hipertensão arterial sistêmica (HAS). Adicionalmente a esses, a constipação intestinal 
e a boca seca/xerostomia (55,5%), cefaleia e insônia (38,8%) e alterações de humor (26,6%) também foram relatados. Além disso, o tratamento com 
sibutramina mostrou-se eficaz na perda de peso em 88,88% dos estudos analisados. Conclusão: apesar da terapêutica com sibutramina ter apresentado 
efetividade na redução de peso, não se pode concluir acerca da segurança desse fármaco.

Palavras-chave: Sibutramina. Obesidade. Efeito Adverso. Segurança.

INTRODUÇÃO

A obesidade tem-se tornado um problema de saúde pública 
em escala global. O número de indivíduos obesos cresceu 
vertiginosamente nas últimas décadas. Cerca de 2,8 milhões 
de pessoas morrem anualmente como resultado do sobrepeso 
ou da obesidade, sendo esta última também responsável, em 
parte, pelo surgimento de diversas doenças crônicas1,2. Além 
disso, o número de crianças e adolescentes obesas também 
tem aumentado, principalmente nos últimos anos3-5.

Inicialmente, o tratamento da obesidade envolve a mudança 
dos hábitos de vida como a reeducação alimentar associada 

à prática de exercícios físicos, evitando alternativas mais 
drásticas para a redução da massa corporal6. Entretanto alguns 
pacientes, principalmente aqueles com obesidade mórbida, 
possuem dificuldades de perda de peso apenas com os métodos 
supracitados, sendo necessário, muitas vezes, associar medidas 
cirúrgicas, como a cirurgia bariátrica, ou medicamentosas, para 
acelerar o processo6-8.

Entre as terapias medicamentosas disponíveis, destaca-
se o uso da sibutramina, fármaco anorexígeno inibidor da 
recaptação de serotonina e noradrenalina9. Este composto 
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foi comprovadamente capaz de induzir uma perda de massa 
corporal significativa, principalmente quando associado a 
exercícios físicos e a mudanças de hábitos de vida10. Além 
disso, ele possui uma série de efeitos metabólicos desejáveis, 
como: diminuição de colesterol, triglicerídeos e aumento da 
sensibilidade à insulina sendo, então, empregado como uma 
opção terapêutica para o tratamento da obesidade10-12.

Embora a sibutramina seja capaz de melhorar o perfil lipídico 
do usuário e consequentemente reduzir o peso,13 em 2010 
a Agência Europeia de Medicamentos (EMEA) proibiu a 
prescrição e a venda da sibutramina na Europa por colocar em 
risco o paciente com problemas cardíacos pré-existentes14. Essa 
proibição foi baseada em resultados do estudo feito por SCOUT 
(Sibutramine Cardiovascular Outcome Trial), que avaliou o uso 
da medicação em pacientes obesos, com alto risco de doenças 
cardiovasculares, em que foi demonstrado um aumento do 
risco de ataques cardíacos e infartos do miocárdio neste grupo 
específico15. Após esses estudos comprovarem seus possíveis 
efeitos maléficos à saúde humana, a sibutramina foi proibida 
em alguns países como os Estados Unidos e o Canadá14.

A despeito dos diversos relatos sobre os EA associados ao uso 
do anorexígeno, ele ainda se encontra em circulação no Brasil, 
país responsável pelo consumo de cerca de 50% da sibutramina 
vendida em todo o mundo16.
 
No país, o consumo médio de sibutramina é de 2,78 dose 
diária definida (DDD) /mil pacientes/dia17. Em um estudo 
realizado por Santiago (2016)18, durante o período de janeiro de 
2009 a dezembro de 2014, foram vendidos 155.514 caixas de 
sibutramina em farmácias de uma rede de drogarias na cidade 
de Curitiba no estado do Paraná, Brasil.

Ao contrário de algumas agências de vigilância sanitária que 
proibiram a comercialização da sibutramina, principalmente 
após o SCOUT, que foi um estudo que comprovou que seu uso 
chegou a provocar um aumento de 16% de risco em desenvolver 
efeitos adversos cardiovasculares graves como ataque cardíaco, 
acidente vascular cerebral e morte cardiovascular19; a Agência 
de Vigilância Sanitária (ANVISA) manteve o fármaco circulante 
no mercado, tendo em vista que não houve notificações que 
justificassem sua retirada20. A Agência, porém, fez um alerta 
para que os médicos tivessem maior rigor ao indicar a substância 
devido às considerações feitas pela União Europeia quanto a 
seu potencial efeito na elevação da pressão sanguínea, que 
tornaria inviável seu uso em grupos de alto risco21.

Na tentativa de reduzir o uso desta substância no Brasil, a 
ANVISA implantou as Resoluções de Diretoria Colegiada (RDC) 
n°13/2010, e RDC n°52/2011 e a Lei Ordinária 13454/2017, 
que regulamentam a prescrição da mesma, alterando a 
substância sibutramina, que antes estava presente na lista “C1” 
(outras substâncias sujeitas a controle especial), descrita pela 
Portaria nº344 de 1998, para a lista “B2” (psicotrópicas)22-25, 
vedando ainda, a prescrição, a dispensação e o aviamento de 
medicamentos ou fórmulas medicamentosas que contenham 

sibutramina, seus sais e isômeros, bem como intermediários 
acima da Dose Diária Recomendada (DDR) de 15 mg/dia22-25.

Outra estratégia importante para fortalecer o monitoramento 
do consumo dessas substâncias pelos órgãos de vigilância 
sanitária incluiu o uso de indicadores de acompanhamento 
da situação e a análise sistemática das inspeções, viabilizada 
por meio de sistema informatizado que apoiasse as auditorias 
fiscais e o gerenciamento das informações coletadas por meio 
da implementação do Sistema Nacional de Gerenciamento de 
Produtos Controlados (SNGPC), em discussão desde 2003 e 
publicado na Resolução RDC n° 27, de 30 de março de 2007, que 
possibilitou a interligação de dados referentes ao transporte 
e ao comércio em toda a cadeia produtiva, da indústria ao 
consumidor final24.

O consumo indevido de medicamentos anfetamínicos e de 
anorexígenos representa um grande problema de saúde 
pública. Embora seja comercializado sob prescrição médica, 
com rigoroso controle19,26, sabe-se que o uso dessas substâncias 
muitas vezes ocorre sem nenhuma orientação profissional, sendo 
adquiridos de maneira ilícita no mercado negro. Preocupações 
com o corpo, influências da mídia, inseguranças próprias da 
faixa etária, a busca por melhores desempenhos nas atividades 
diárias, como estudo e esportes, pelo aumento da concentração 
e disposição a essas práticas, são algumas das causas que levam 
ao uso indiscriminado desses medicamentos22,27,28.
 
Diante do exposto, o objetivo da presente revisão sistemática 
foi avaliar os efeitos adversos (EA) associados ao uso do 
anorexígeno sibutramina. O fármaco ainda se encontra 
disponível como opção terapêutica no Brasil, o que torna 
relevante um estudo aprofundado de seus possíveis efeitos 
danosos à saúde humana.

MATERIAL E MÉTODOS

Desenho do estudo

 Revisão Sistemática guiada por meio do Guideline The Preferred 
Reporting Items for Systematic Reviews and Meta-Analyses 
(PRISMA) Statement29.

Pergunta norteadora e definição do “PICOS”

A terapia com uso de sibutramina traz malefícios à saúde 
humana?

De acordo com a pergunta norteadora foi estabelecido o 
“PICOS”: “P” (population): pacientes que fizeram uso de terapia 
medicamentosa com sibutramina; “I” (intervention): Terapia com 
uso de subtramina; “C” (control): pacientes em uso de placebo/
ou outro medicamento; “O” (outcomes): reações adversas; “S” 
(study design): ensaios clínicos randomizados em humanos.

Fontes de informação

A busca dos estudos foi realizada nas seguintes bases de dados: 
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PubMed, LILACS e SciElo, até dezembro de 2016. O Medical 
Subject Headings (MeSH) foi utilizado para os descritores 
“sibutramine” e “adverse effects”, empregados em conjunto 
com o operador booleano “AND”. Enquanto que, nas demais 
bases de dados os mesmos termos e o operador booleano 
“AND” foram utilizados como palavras-chave. Também foi 
realizada a busca nas referências dos estudos encontrados. 

Seleção dos estudos

Após a seleção dos artigos pela estratégia de busca em cada 
base de dados, realizou-se um cruzamento dos artigos para a 
exclusão de publicações que estavam duplicadas. Após a retirada 
das duplicatas, foi realizada a leitura dos títulos e dos resumos 
dos estudos. Tais critérios de elegibilidade foram analisados e 
aplicados de forma cega e independente por três autores do 
presente trabalho, que foram expostos às informações gerais e 
abstracts de todos os artigos captados. Quando um estudo não 
pode ser incluído ou rejeitado com certeza, o texto completo foi 
analisado secundariamente.

Critérios de elegibilidade

Foram selecionados ensaios clínicos randomizados de modo 
a responder à pergunta norteadora: “A terapia com uso 
de sibutramina traz malefícios à saúde humana?” Foram 
considerados elegíveis os artigos publicados nos idiomas inglês, 
espanhol e português, publicados no período de 2006 a 2016 
e que descreveram os possíveis efeitos adversos em humanos 
associados ao uso do fármaco anorexígeno sibutramina. Foram 
excluídos os artigos de revisão, os editoriais, as cartas ao editor, 
as notícias, os comentários, e os resultados de dissertações, 
teses ou resumos publicados em anais de congresso ou revista 
científica. Todos os estudos selecionados encontravam-se 
disponíveis na integra, sem necessidade de contato com os 
autores. 

Avaliação de viés

Para avaliação de qualidade e risco de viés, os estudos foram 
avaliados por dois autores, de forma independente utilizando 

a ferramenta Cochrane Risk and Bias - Software: Revman 
V 5.2, em que foram avaliados sete domínios: geração da 
sequência aleatória, ocultação da alocação, mascaramento dos 
participantes e profissionais, mascaramento dos avaliadores de 
desfecho, desfechos incompletos, relatos de desfecho seletivo 
e outras fontes de viés, e foi considerado para cada domínio o 
risco alto, baixo ou incerto, de acordo com o desenho de cada 
estudo.

Dados

Foi realizada a leitura na íntegra dos artigos que atenderam aos 
critérios de inclusão e, durante essa fase, as variáveis foram 
coletadas e descritas em tabela 1. As variáveis consideradas 
para esta revisão foram: autor, ano de publicação, localidade, 
tamanho da amostra, população, sexo, idade, tempo de 
seguimento, dose diária, grupo controle/medicação, descrição 
do efeito adverso e a efetividade.

RESULTADOS

Descrição dos estudos incluídos

As características individuais dos estudos incluídos nesta revisão 
estão descritas na tabela 1.

Resultados da pesquisa

Após a pesquisa com os descritores em cada base de dados, 
foi encontrado um total de 478 artigos nas três bases de dados 
supracitadas. Em seguida, realizou-se um cruzamento dos 
artigos para a retirada de publicações em duplicatas, sendo 
excluído um total de 11 artigos. 

Após a leitura dos títulos e resumos, foram selecionados 33 
artigos para leitura integral; 15 estudos foram excluídos por não 
responder a pergunta de pesquisa e por não conter as variáveis 
de interesse. Foram incluídos nesta revisão após aplicados 
os critérios de inclusão e exclusão 18 estudos. Também foi 
construído um fluxograma de fases para mostrar as etapas do 
processo de revisão sistemática (Figura 1).

Tabela 1. Características dos artigos selecionados para a revisão
ESTUDO MÉTODO RESULTADOS

Autor/ ano/ localidade Tamanho da 
amostra População/Sexo/ Idade Tempo de 

seguimento Dose Diária Grupo controle
(medicação)

Descrição do 
efeito adverso ao 
medicamento

Efetividade 
(redução de peso)

Franco, Cominato & 
Damiani, 201413

Brasil

73 pacientes 
selecionados, 

mas foram 
randomizados 

apenas 63 
devido à 

desistência

Adolescentes obesos dos 
sexos feminino (n=35) e 
masculino (n=28) com 
idade de 10 a 18 anos

13 meses
(6 meses – 30 dias 
de wash-out (fase 

de retirada do 
medicamento) – 6 

meses)

10 mg/dia Placebo

Alteração do paladar, 
anorexia, boca seca, 

cefaleia, constipação, 
alteração do humor, 
diarreia, dispneia, 

epigastralgia, 
hipertensão 

arterial sistêmica 
(HAS), insônia, 
irritabilidade, 

náusea, taquicardia, 
tontura, tremores, 

vômitos

O peso reduziu em 
média 4,47 kg e o 
índice de massa 
corporal (IMC) 

reduziu em média 
2,38 kg/m² com 

p<0,001
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ESTUDO MÉTODO RESULTADOS

Autor/ ano/ localidade Tamanho da 
amostra População/Sexo/ Idade Tempo de 

seguimento Dose Diária Grupo controle
(medicação)

Descrição do 
efeito adverso ao 
medicamento

Efetividade 
(redução de peso)

Hwang et al., 201433

Coreia do Sul 101

Mulheres obesas com 
idade entre 18 e 50 anos 

que não estejam nas 
seguintes condições: 
obesidade endócrina, 

hipercortisonismo, 
disfunção tireoidiana, 

hipertensão não 
controlada, histórico de 

diabetes mellitus, gravidez 
e aleitamento

12 semanas 10 mg/dia Placebo

Taquicardia, que 
está associada ao 
aumento do risco 
vascular; inibição 
da recaptação de 
norepinefrina em 

relação à serotonina, 
e bloqueio dos canais 

de hERG

A identificação 
do polimorfismo 

CYP2B6*6 se mostrou 
útil marcador para 
avaliar a eficácia 
e a segurança do 
tratamento com 

sibutramina

Suplicy et al., 201432
Brasil 174

Mulheres obesas pré-
menopáusicas com idade 

entre 18 e 50 anos
52 semanas 15 mg/dia

Placebo 
Dietilpropiona
Femproporex

Mazindol 
Fluoxetina

Boca seca e 
constipação

Houve perda de 
5 a 10% do peso 

inicial das pacientes 
(p>0,001)

Derosa et al., 201143

Itália 246

Pacientes dos sexos 
masculino e feminino, 

com diabetes mellitus tipo 
2 e idade ≥ 18 anos

12 meses 10 mg/dia Placebo

Cefaleia, constipação, 
insônia, boca seca, 
HAS, taquicardia, 

depressão, mal-estar, 
palpitações

Redução de peso de 
95,0 kg para 89,9 kg

O valor do IMC 
dos grupos de 9 e 
12 meses reduziu, 
respectivamente, 

com p<0,05 e p<0,01

Caterson et al., 201040

Austrália, Brasil, 
Inglaterra, Bélgica, 
Itália, Dinamarca, 
Canadá, Estados 

Unidos

10.742

Pacientes dos sexos 
masculino e feminino, 

com histórico de doença 
cardiovascular, diabetes I 
ou II mais outro fator de 

risco, com idade ≥ 55 anos

6 semanas 10 mg/dia Placebo

Taquicardia, 
fibrilação atrial, 
angina pectoris, 
infarto agudo do 

miocárdio, doença 
coronariana, 

labirintite, náuseas, 
constipação, HAS, 
distúrbios gerais, 

distúrbios do sistema 
nervoso, distúrbios 

psiquiátricos, 
distúrbios renais/

urinários, afecções 
dos tecidos cutâneos 

e subcutâneos, 
vasculopatias

Redução média de 
2,2 kg

James et al., 201030

Inglaterra 10.744

Pacientes dos sexos 
masculino e feminino 
com doença arterial 

coronariana, acidente 
vascular cerebral ou 

obstrução arterial 
periférica, Diabetes 

mellitus tipo 2 com pelo 
menos um outro fator 
de risco cardiovascular 

(hipertensão, dislipidemia, 
tabagismo atual ou 

nefropatia diabética), ou 
ambos. Idade ≥ 55 anos

3 a 4 anos 10 mg a 15 
mg/dia Placebo

Aumento de risco de 
infarto do miocárdio 
não fatal, acidente 
vascular encefálico 
não fatal e morte 

cardiovascular

Redução de peso 
(média 1,7 kg)

Saraç, 201034

Turquia 60

Mulheres obesas com 
idade entre 20 e 60 

anos que não possuem 
obesidade de origem 
endócrina, Diabetes 
mellitus; Disfunção 

cardíaca significante; 
Doença pulmonar 

significante e outras 
doenças graves; Não pode 

haver gravidez

19 meses
10 mg/dia 
ou 15 mg/

dia
- Boca seca, cefaleia, 

constipação intestinal

O peso do grupo 
que utilizou 10 mg 

de sibutramina 
reduziu em 13,2%, 

(p= 0,001), e o grupo 
que utilizou 15 mg 
diminuiu 13,0% (p= 

0,03)
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ESTUDO MÉTODO RESULTADOS

Autor/ ano/ localidade Tamanho da 
amostra População/Sexo/ Idade Tempo de 

seguimento Dose Diária Grupo controle
(medicação)

Descrição do 
efeito adverso ao 
medicamento

Efetividade 
(redução de peso)

Andersson et al., 
200938

Dinamarca, Brasil, 
Canadá, Bélgica, Reino 

Unido, Austrália, 
Estados Unidos

10.742

Pacientes obesos dos 
sexos masculino e 

feminino com grande 
risco de efeitos adversos 
cardiovasculares e com 

idade ≥55 anos

4 semanas 10 mg/dia Placebo
Aumento nas 

concentrações totais 
de bilirrubina

Um total de 13,7% 
dos pacientes 

perdeu de 0% a 1%; 
23.2% perderam 

de 1% a 2%; 21.2% 
perderam de 2% a 

3%, 13.9% perderam 
de 3% a 4%; e 13.1% 
perderam mais que 

4% de seu peso 
inicial

Faulconbridgeet 
al.,200946

Estados Unidos
194

Pacientes obesos 
dos sexos feminino e 

masculino em risco de 
mudanças de humor 
negativas (e ideação 

suicida) com idade entre 
43,7 ± 10,2 anos

12 meses 5 a 15 mg/
dia

Modificação 
do estilo de 
vida (Terapia 
Combinada)

HAS, gosto metálico 
na boca, alteração de 

humor

Participantes em 
terapia combinada 
reduziram mais o 
peso que aqueles 

com uso de 
sibutramina sozinho 

(12,1 ± 8,8% Vs 
5,5 ± 6,5%; p ‹ 

0,01). Participantes 
no restante da 
amostra (5,4 ± 

7,8% vs. 9,0 ± 7,8%, 
respectivamente, p 

<0,03)

Maggioni et al., 200839

Itália, Austrália, Brasil, 
Reino Unido, Bélgica, 
Canadá, Dinamarca, 

Estados Unidos

10.742

Pacientes obesos dos 
sexos masculino e 

feminino, idade ≥55 anos 
e que já tenham tido 

doença cardiovascular 
ou diabetes mellitus 

tipo 2 com outro fator 
de risco para doença 

cardiovascular

6 semanas 10 mg/dia Placebo

Intolerância 
ao fármaco, 

constipação, cefaleia, 
insônia, boca seca, 

fibrilação atrial, 
angina instável, 
angina de peito, 

flutter atrial, 
evento relacionado 

à insuficiência 
cardíaca, fibrilação 

ventricular, vertigem, 
hipercalemia, 
hemorragia 

cerebral, infarto 
cerebral, epilepsia, 
ataque isquêmico 

transitório, retenção 
urinária, obstrução 
do trato urinário, 

evento relacionado 
à insuficiência renal, 
hiperplasia prostática 

benigna, embolia 
pulmonar, erupção 
cutânea, psoríase

Não se aplica

Coutinho et al., 200741

Brasil 6.397

Pacientes dos sexos 
masculino e feminino com 
idade acima de 55 anos e 
com alto risco de doença 

cardiovascular

6 semanas 10 mg/dia Placebo

Taquicardia, 
fibrilação cardíaca, 
angina instável e 
angina pectoris

Peso corporal foi 
reduzido 2,2 kg, 

circunferência da 
cintura por 2 cm

Daniels et al., 200744

Estados Unidos 498

Adolescentes obesos 
dos sexos masculino e 

feminino com a saúde boa 
em geral e com idade de 

12 a 16 anos

12 meses 10 mg/dia Placebo Taquicardia, HAS

Perda de10% do 
peso inicial dos 
participantes, 

redução do IMC em 
≥5% (um total de 2,9 

kg/m²)
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ESTUDO MÉTODO RESULTADOS

Autor/ ano/ localidade Tamanho da 
amostra População/Sexo/ Idade Tempo de 

seguimento Dose Diária Grupo controle
(medicação)

Descrição do 
efeito adverso ao 
medicamento

Efetividade 
(redução de peso)

Danielsson et al., 
200736

Suécia
50

Crianças dos sexos 
feminino e masculino, com 

obesidade hipotalâmica 
ou com obesidade sem 

complicações e síndromes 
agravantes como retardo 
mental e/ou Transtorno 

do Déficit de Atenção com 
Hiperatividade (TDAH) e/

ou Transtorno do Espectro 
do Autismo (ASD). Idades 

entre 7 e 20 anos

16 meses (estudo 
cross-over 

(transição) 20+20 
semanas seguido 

de 6 meses de fase 
aberta)

Inicialmente 
10 mg/

dia. Se caso 
a perda 
de peso 

esperada 
não 

ocorresse 
em 8 

semanas, 
aumentava-

se a dose 
para 15 mg/

dia

Placebo

Constipação, 
xerostomia, 

alterações de humor, 
insônia, fadiga

Diminuição no 
percentual de 

gordura (44,0 ± 1,9%, 
p = 0,01). O grupo 
que inicialmente 

recebeu o placebo, 
ao receber a 

sibutramina teve uma 
perda significativa ao 

usar a sibutramina 
(-0,68; p< 0,001). 
O outro grupo ao 

receber o tratamento 
com sibutramina teve 

uma diminuição de 
IMC (SDS) de -0,72

Early et al., 200745

Estados Unidos 148

Homens e mulheres
pré-menopáusicos(as)
com boa saúde geral e 

idade entre 18 e 45 anos
12 meses

10 mg e
15 mg/dia Placebo

Boca seca, 
cefaleia, infecção, 

constipação, insônia, 
lesões acidentais, 

gravidez ectópica e 
cisto ovariano

Redução de peso, 
média de 3 kg

Erondu et al., 200735

Austrália, Dinamarca, 
Finlândia, Noruega

497
Pacientes obesos do sexo 
feminino com idade de 18 

a 65 anos
6 meses 10 mg/dia Placebo

Orlistat

Boca seca, 
constipação 

intestinal, diarreia, 
aumento do 

colesterol LDL e HDL, 
HAS

Redução de peso 
em média de 4,0 kg, 

alteração significativa 
de IMC para 13,57% 

e mudança na 
circunferência da 

cintura

McElroy et al., 200742

Estados Unidos 46

Pacientes dos sexos 
masculino e feminino 

que possuem transtorno 
bipolar ou esquizofrenia, 

com idade ≥ 18 anos

24 semanas

5 mg/dia 
para as 

semanas 
1-3; 10 mg/
dia durante 
as semanas 

4–6 e 15 
mg/dia 

durantes 
as semanas 

7–10

Topiramato
Alteração de humor, 
aumento da pressão 

sanguínea

Perda, em média, de 
0,85 kg por semana

Guimarães et al., 
200631

Brasil
35

Pacientes dos sexos 
masculino (n=4) e 

feminino (n=31) com 
idade de 18 a 51 anos

90 dias 15 mg/dia Placebo

Boca seca, 
constipação, 

sudorese, insônia e 
cefaleia

Redução de 7,91% 
da circunferência 

abdominal 
diminuição de 9,65% 
em porcentagem de 

tecido adiposo

Wirth et al., 200637

Alemanha, Canadá 195

Pacientes obesos dos 
sexos masculino e 

feminino, idade entre 
18 a 65 anos, com pelo 

menos uma tentativa sem 
sucesso de perda de peso 

no passado

12 semanas 15mg/dia Placebo

Taquicardia, boca 
seca, constipação 

intestinal e cefaleia, 
insônia e diminuição 
da massa ventricular 

esquerda

Redução de peso, 
de IMC e da 

circunferência da 
cintura e quadril
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Estudos incluídos

Foi observado que a maior parte dos estudos foi realizada no 
continente Europeu (n = 10), seguido da América do Norte (n = 
3), América do Sul (n = 2), Ásia (n = 2) e Oceania (n= 1). No que se 
refere ao tamanho amostral dos estudos, houve uma variação 
de 35 a 10.744 pacientes30,31. Já com relação à população, a 
maioria dos estudos foi realizada com participantes adultos, 
55,5% (n = 10), e os demais foram com idosos, 27,8% (n = 5) e 
crianças e adolescentes, 16,7% (n = 3). 

Participantes

Avaliando-se a população estudada, percebe-se que quatro 
estudos utilizaram apenas pacientes do sexo feminino32-35, 
enquanto os demais estudos (n=14) utilizaram pacientes de 
ambos os sexos. Quanto à idade, houve uma variação de 7 a 65 
anos35-37, sendo a mais frequente 55 anos ou mais (n=5)30,38-41, 
seguido de ≥18 anos30,31, 18 a 50 anos32,33, 18 a 65 anos35,37 (n=2) 
e 7 a 20 anos36, 10 a 18 anos13, 12 a 16 anos44, 18 a 45 anos45, 
18 a 51 anos31, 20 a 60 anos34, 34 a 54 anos46 (n=1).

Intervenções

O tempo de seguimento variou de 4 semanas a 4 anos30,38. O 

tempo que mais se repetiu foi 12 meses (n=4)43-46, seguido de 
6 semanas (n=3)39-41, 12 meses (n=2)33,37, 6 meses (n=2)35,42, 4 
semanas38, 90 dias31, 52 semanas32, 13 meses13, 19 meses34, 
16 meses36, 3 a 4 anos30 (n=1). Quanto à dose diária, a mais 
utilizada foi de 10 mg (n=15)13,30,33-36,38-46, seguida de 15 mg 
(n=9)30-32,34,36,37,42,45,46, e a menos foi de 5 mg (n=2)42,46.

Com relação à medicação utilizada para controle, avaliou-se 
que a maioria dos estudos fez uso de placebo, 72,2% (n=13), 
e dois trabalhos utilizaram, além deste, outros medicamentos 
para comparação de efeito: Orlistat e Dietilpropiona, 
Femproporex, Mazindol e Fluoxetina32,35. Já o trabalho de 
McElroy e colaboradores (2007)42 comparou a sibutramina 
apenas com o topiramato. Outro trabalho utilizou a terapia 
combinada de sibutramina com modificação do estilo de vida46. 
Por fim, um estudo optou por fazer grupos com diferentes 
dosagens de sibutramina (10 mg/dia e o outro com 15 mg /dia, 
respectivamente)34.

Avaliando-se os EA, os mais comuns descritos nos resultados 
dos estudos foram constipação intestinal (55,5%) e boca seca/
xerostomia (55,5%)13,31,32,34-37,43,39,45, seguidos de taquicardia 
(44,4%)31-33,35-37 e hipertensão arterial sistêmica (HAS) 
(44,4%)13,35,39,40,42,44-46, cefaleia (38,8%)13,31,36,37,39,43,45, insônia 
(38,8%)13,31,34,37,39,43,45 e alterações de humor (26,6%)13,36,42,46.

Figura 1. Diagrama de fluxo que resume a metodologia empregada na revisão sistemática acerca dos efeitos adversos associados 
ao uso do anorexígeno sibutramina.
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Figura 2. Risco de viés por estudo.

Outros EA encontrados foram: distúrbios cardiovasculares 
(fibrilação atrial, fibrilação ventricular, angina pectoris, angina 
instável, evento relacionado à insuficiência cardíaca, flutter 
atrial, infarto agudo do miocárdio, doença coronariana, 
diminuição da massa ventricular esquerda, palpitações, 
vasculopatias, acidente vascular cerebral não fatal, morte 
cardiovascular), distúrbios gastrointestinais (diarreia, 
epigastralgia, náuseas, vômitos), distúrbios do sistema nervoso 
(hemorragia cerebral, infarto cerebral, epilepsia, ataque 
isquêmico transitório, labirintite, inibição da recaptação de 
norepinefrina em relação à serotonina, bloqueio dos canais 
de hERG), distúrbios psiquiátricos (depressão, irritabilidade, 
anorexia), distúrbios renais/urinários (retenção urinária, 
obstrução do trato urinário, evento relacionado à insuficiência 
renal), distúrbios respiratórios (embolia pulmonar, dispneia),  
distúrbios gerais (vertigem, afecções dos tecidos cutâneos e 
subcutâneos, psoríase, erupção cutânea, sudorese, mal-estar, 
alteração do paladar, hipercalemia, tontura, tremores, fadiga, 
alterações nas concentrações totais de bilirrubina, gosto 
metálico na boca, infecção, hiperplasia prostática benigna, 
gravidez ectópica, lesões acidentais, cisto ovariano, intolerância 
ao fármaco e aumento do colesterol LDL e HDL)13,30,31,33,35,37,39-

41,43,45,46.

O tratamento com sibutramina mostrou-se eficaz na redução de 
peso em 88,88% (n= 16) dos estudos13,30-32,34-38,40-46, sendo que 
38,8% (n= 7) apresentou redução no índice de massa corporal 
(IMC)13,31,34,35,37,43,44. Além disso, houve também diminuição da 
circunferência da cintura, 22, 4% (n = 4)31,35,37,41. Somente o 
estudo de Wirth e colaboradores (2006)37 mostrou-se efetivo na 

diminuição da circunferência do quadril. Por fim, o polimorfismo 
CYP2B6*6 influenciou significativamente na redução de peso e 
na frequência do pulso em pacientes submetidos ao tratamento 
com sibutramina. Esses resultados propõem que a identificação 
do alelo CYP2B6*6 possa ser um potente marcador para prever 
a eficácia e a segurança da terapêutica desse fármaco33.

Risco de viés nos estudos incluídos

Em relação à avaliação de qualidade e risco de viés, este foi 
apresentado separadamente para cada estudo (figura 2), e 
sumarizado conforme a figura 3.

Viés de seleção

 O risco de seleção diferiu entre os estudos. Apenas dois dos 
estudos (11,1%) eram de baixo risco, pois descreveram como 
foram geradas as sequências de aleatorização36,43. Para os 
estudos restantes (88,8%), esse viés não foi claro, pois esses 
estudos não relataram a geração de sequência aleatória ou 
ocultação da alocação.

Viés de desempenho: 

Para dois estudos (11,1%), o risco de viés de desempenho 
foi alto devido à falta de descrição de mascaramento entre 
participantes e os pesquisadores responsáveis pela pesquisa34,46. 
Para os estudos restantes, o risco de viés de desempenho foi 
baixo, porque descreveram claramente os participantes que 
foram mascarados.
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Viés de detecção

Para três estudos (16,6%) o risco de viés de detecção foi alto, 
pois não houve avaliação cega dos desfechos13,34,44. Um estudo 
(5,5%) descreveu o processo de avaliação43. Para os demais 
estudos (77,7%), o risco foi considerado incerto por não relatar 
esta informação.

Viés de atrito

Em sua maioria, os estudos (83,3%) foram considerados como 
risco de viés baixo, pois os dados perdidos foram imputados. 
Para três estudos (16,6%), o risco foi considerado incerto, pois 
há relato insuficiente das perdas13,3,33.

Viés de relato

Apenas um estudo foi considerado como risco de viés 
incerto, por conter informações insuficientes para permitir o 
julgamento32. Na maioria dos estudos (94,4%), o risco de viés foi 
considerado baixo ao demonstrar clareza na inclusão de todos 
os desfechos.

Outros vieses

Os estudos foram considerados de risco incerto, pois as 
informações não foram suficientes para avaliar se um 
importante risco de viés existe. Não ficou claro se os fatores de 
confusão foram adequadamente ajustados.
 
DISCUSSÃO

Percebe-se que a sibutramina é um fármaco com capacidades 
importantes para causar EA em seus usuários, de maneira dose-
dependente. Doses mais baixas (5mg) do fármaco tendem a 

ter desdobramentos cardiovasculares de menor severidade, 
destacando-se a HAS42,46. Entretanto, doses mais elevadas 
(10 e 15mg) tendem a ter maior gama de desdobramentos 
negativos. Nesses casos, os mais graves EA encontrados nos 
pacientes foram a taquicardia, a fibrilação atrial, o infarto agudo 
do miocárdio, a angina pectoris e a angina instável, doença 
coronariana, acidente vascular encefálico, morte cardiovascular, 
disfunções na eliminação de bilirrubina13, 30-41,43,44,45.

É interessante notar que EA de menor gravidade também foram 
encontrados isolados (sem EA cardiovasculares concomitantes) 
em alguns estudos com altas doses de sibutramina – como os 
ensaios de Suplicy (2014)32, de Saraç (2010)34 e Erondu (2010)35 
– que estudavam especificamente populações femininas. Tais 
achados corroboram com outros estudos que evidenciam o 
papel protetor do estrógeno e a maior proteção cardiovascular 
feminina47-50, o que pode explicar, em parte, tais achados. 

Além disso, é importante notar que crianças mais jovens – como 
as estudadas por Danielsson et al., (2007)36 – têm, assim como 
as mulheres, uma menor ocorrência de EA cardiovasculares. Tal 
achado é relevante quando se compara com ensaios (como o de 
Daniels44 e colaboradores, por exemplo) que estudam apenas 
crianças mais velhas (adolescentes). Nos EA, os encontrados 
assemelham-se ao perfil adulto (HAS e taquicardia), sugerindo 
uma maior proteção contra os EA fármaco-induzidos em 
crianças mais jovens. 

A sibutramina foi desenvolvida como um medicamento 
antidepressivo no final dos anos 1980. No entanto, durante os 
ensaios clínicos do medicamento, observou-se sua capacidade 
de induzir – efetivamente – a diminuição da massa corporal. 
Desde então, o composto vem sendo utilizado clinicamente 
como um anorexígeno, porém, começou a ser usado de maneira 
indiscriminada, levando a um aumento na incidência de EA 

Figura 3. Risco de viés sumarizado.
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relacionados a seu uso51.

Tendo em vista seu uso abusivo e relatos dos EA, torna-se 
fundamental o estudo acerca da sibutramina e seus potenciais 
prejuízos à saúde humana. Essa revisão, em sua maioria, foi 
baseada em artigos publicados até meados de 2010. A falta 
de estudos mais recentes provavelmente deve-se à proibição 
do uso da sibutramina pela EMEA em 2010 em toda a Europa 
após a publicação do estudo SCOUT14. Adicionalmente, em 
outubro desse mesmo ano, o Food and Drug Administration 
(FDA) nos Estados Unidos, o Health Canada (HC) no Canadá 
e o Therapeutic Goods Administration (TGA) na Austrália, 
recomendaram por meio de alertas que o medicamento fosse 
retirado do mercado, com base no mesmo estudo (SCOUT). 
Assim, as empresas farmacêuticas dos países supracitados 
decidiram cessar a produção deste fármaco51-53.

Nesses mesmos alertas, havia sugestões para os prescritores 
não emitirem mais receitas contendo sibutramina, além de 
entrar em contato com pacientes que já estavam fazendo uso, 
para lhes informar sobre os riscos. As recomendações também 
eram direcionadas aos farmacêuticos para pararem de distribuir 
o produto e aos doentes que estavam fazendo o tratamento 
com base neste fármaco, a fim de interromper o tratamento 
e marcar uma consulta com seu médico para discutir medidas 
alternativas para a perda de peso, incluindo dieta e atividade 
física, e informar sobre qualquer tipo de EA cardiovascular51,52.

Na tentativa de reduzir o uso abusivo, a Resolução da Diretoria 
Colegiada - RDC n°50 de 2014, passou a vigorar com a exigência 
de que o aviamento da sibutramina fosse realizado por meio 
da Notificação de Receita “B2”, especificando que a dose diária 
máxima recomendada (DDR) não excedesse 15 mg do fármaco41.

Posteriormente, a ANVISA publicou a RDC nº 133 em 
15/12/2016, na qual alterou o art. 5° da Resolução n°50 de 25 
de setembro de 2014, estabelecendo que a dispensação de 
sibutramina não devesse exceder 60 dias de tratamento54. 

Os resultados obtidos por meio da análise dos artigos avaliados 
nesta revisão permitem verificar a capacidade do anorexígeno 
sibutramina em causar EA. Por meio desses estudos, percebe-
se que a terapia com este fármaco afeta principalmente os 
sistemas gastrointestinal, cardiocirculatório e o sistema nervoso 
central (SNC).

A sibutramina é um fármaco que inibe a recaptação de 
noradrenalina, serotonina e, em menor quantidade, de dopamina 
no SNC. Além disso, acredita-se que o fármaco também atue 
perifericamente por meio de receptores β3-adrenérgicos55. Tal 
fato pode correlacionar os achados de efeitos cardiovasculares 
(principalmente hipertensão e taquicardia) associados ao 
uso da sibutramina56,57 e de outros fármacos inibidores da 
receptação de serotonina e noraepinefrina58,59. Além disso, 
o uso de fármacos que utilizam o mecanismo de inibição da 
recaptação da serotonina está associado à diminuição do tônus 
e a contrações de órgãos gastrointestinais60 o que pode ser 

correlacionado com EA gastrointestinais do uso da sibutramina. 

Em relação ao aparelho gastrointestinal, as principais queixas 
relatadas foram: náusea, constipação intestinal e boca seca. No 
sistema cardiovascular, as alterações mais relevantes foram: 
taquicardia e aumento da pressão arterial sistêmica. Convém 
destacar que esses efeitos são dose-dependentes e, às vezes, 
a redução da dose é suficiente para controlar os sintomas61,62. 
Em decorrência disso, o uso da associação de sibutramina com 
fármacos que promovem aumento da pressão arterial deve 
ser criterioso, a fim de evitar efeitos adversos aditivos sobre 
o sistema cardiovascular63. Por fim, os EA que tiveram maior 
incidência no SNC destacam-se: cefaleia, insônia e alterações 
de humor. Os EA mais frequentes decorrentes do emprego da 
sibutramina, encontrados nesta revisão, coincidiram com os 
estudos relatados em ensaios clínicos realizados em outros 
países64,65.

Apesar de não muito frequentes, alguns distúrbios psiquiátricos 
foram encontrados. Este fato pode ser justificado porque, 
inicialmente, a sibutramina foi desenvolvida para ser um 
fármaco antidepressivo66, ou seja, ela atua diretamente no 
comportamento neuronal do paciente. Há relatos de casos 
clínicos na literatura que comprovam a associação da sibutramina 
com esses distúrbios. Sintomas catatônicos e psicóticos, 
desrealização, delírios, distúrbios do comportamento e paranoia, 
escuta de vozes, depressão, perda de interesse e prazer, atraso 
psicomotor acentuado e alucinações acompanhadas de delírios 
foram alguns dos casos encontrados67-71.

Com relação às populações estudadas nos artigos avaliados, 
percebe-se maior frequência de adultos e de idosos obesos. 
Estudos envolvendo a população pediátrica também foram 
analisados, porém em número expressivamente menor 
quando comparados aos estudos de pacientes mais velhos. 
Tal disposição se repete na literatura quando se percebe que, 
apesar de haver outros autores que também analisaram a 
eficácia da sibutramina nesta faixa etária, o número desse tipo 
de estudo é reduzido72,73. 

O baixo montante de artigos que avaliaram a capacidade do 
anorexígeno em crianças e adolescentes se relaciona, muito 
provavelmente, com evidências confiáveis de que alterações 
no estilo de vida por si só já são suficientes, muitas vezes, 
para retirar o indivíduo jovem do quadro de obesidade74-76. 
Segundo Mancini & Halpen (2002)77, estudos clínicos ainda 
são necessários na avaliação da eficácia do tratamento com 
sibutramina em pacientes pediátricos, uma vez que não se 
pode assumir que riscos e benefícios provocados por seu uso 
sejam os mesmos em adultos e crianças.

A variação de dosagem da sibutramina nos estudos contidos 
nessa revisão foi de 5mg a 15 mg/dia, mas os EA não foram 
abordados de forma específica para cada dose, o que sugere que 
esse fármaco pode provocar malefícios à saúde nas dosagens 
supracitadas. Os estudos de Negreiros et al., (2011)64 e Díaz & 
Folgueras (2011)73 também relataram vários EA associados ao 
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uso da sibutramina, como taquicardia, boca seca, constipação 
e insônia, mas não os associaram, de forma específica, às 
dosagens utilizadas.

Esta revisão apresenta algumas limitações; são elas: a estratégia 
de busca utilizada não garante que todos os artigos relacionados 
ao tema foram incluídos. Os descritores e palavras chave 
utilizados podem não incluir todos os artigos relevantes. Além 
disso, existem outras bases de dados que não foram utilizadas e 
a busca na literatura cinzenta não foi realizada.

Além disso, as limitações individuais dos estudos também 
devem ser levadas em consideração. As principais limitações 
encontradas nos estudos avaliados foram: baixa população 
avaliada32,33,40,42,46, falta de um grupo controle adequado30,38-40,42, 
curto período de avaliação38, uso de outras terapias 
medicamentosas juntamente com a sibutramina36,42, avaliação 
a longo prazo inadequada ou inexistente34,43, abandono dos 
pacientes do estudo13 e limitações nos parâmetros de avaliação 
dos resultados31,33,38,45.

As avaliações de "risco de viés" identificaram uma série 
de limitações dos estudos incluídos, particularmente em 
relação à geração da sequência aleatória e mascaramento 
dos participantes (risco de viés de seleção, de desempenho 
e outros vieses). Esses dados também foram pesquisados em 
protocolos publicados, e como a maioria dos estudos incluídos 
foram norteados por um estudo maior, foram particularmente 
prevalentes entre os estudos incluídos. No geral, os estudos 
foram considerados com baixo risco de viés e incertos 
decorrentes da falta de registros mais detalhados.
CONCLUSÃO

O tratamento com sibutramina mostrou-se efetivo na redução de 
peso em todos os resultados dos artigos analisados no presente 
estudo. No entanto, ainda não se pode concluir acerca da 
segurança desse fármaco, já que apresentou diversos EA, sendo 
os cardiovasculares os de maior relevância, especialmente em 
pacientes obesos com outra comorbidade associada.

Propõe-se seguir o exemplo dos órgãos reguladores de 
saúde dos países já citados na discussão, a divulgação de 
alertas com maior atenção e ênfase nos malefícios que a 
sibutramina acarreta, recomendando sua retirada do mercado 
voluntariamente, conscientizando também os médicos a 
evitar a prescrição desse fármaco modulador de apetite e os 
próprios usuários a solicitarem uma terapia alternativa que 
envolva, principalmente, mudança no estilo de vida visando 
ao tratamento correto e racional a fim de proporcionar uma 
terapêutica eficaz e segura.

No entanto, é imprescindível que a liberação e a regulamentação 
da sibutramina sejam feitas de forma adequada na tentativa 
de reduzir seu uso indiscriminado pela população, já que os 
estudos analisados mostraram que esse anorexígeno ocasiona 
danos à saúde humana.
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