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1. CONTEXTO 

Em 28 de abril de 2011, foi publicada a Lei n° 12.401 que dispõe sobre a assistência 

terapêutica e a incorporação de tecnologias em saúde no âmbito do SUS. Esta lei é um marco 

para o SUS, pois define os critérios e prazos para a incorporação de tecnologias no sistema 

público de saúde. Define, ainda, que o Ministério da Saúde, assessorado pela Comissão Nacional 

de Incorporação de Tecnologias no Sistema Único de Saúde – Conitec, tem como atribuições a 

incorporação, exclusão ou alteração de novos medicamentos, produtos e procedimentos, bem 

como a constituição ou alteração de protocolo clínico ou de diretriz terapêutica. 

Tendo em vista maior agilidade, transparência e eficiência na análise dos processos de 

incorporação de tecnologias, a nova legislação fixa o prazo de 180 dias (prorrogáveis por mais 

90 dias) para a tomada de decisão, bem como inclui a análise baseada em evidências, levando 

em consideração aspectos como eficácia, acurácia, efetividade e segurança da tecnologia, além 

da avaliação econômica comparativa dos benefícios e dos custos em relação às tecnologias já 

existentes.  

A lei estabelece a exigência do registro prévio do produto na Agência Nacional de 

Vigilância Sanitária (ANVISA) para que este possa ser avaliado para a incorporação no SUS. 

Para regulamentar a composição, as competências e o funcionamento da Conitec, foi 

publicado o Decreto n° 7.646 de 21 de dezembro de 2011. A estrutura de funcionamento da 

Conitec é composta por Plenário e Secretaria-Executiva. 

O Plenário é o fórum responsável pela emissão de recomendações para assessorar o 

Ministério da Saúde na incorporação, exclusão ou alteração das tecnologias, no âmbito do SUS, 

na constituição ou alteração de protocolos clínicos e diretrizes terapêuticas e na atualização da 

Relação Nacional de Medicamentos Essenciais (RENAME), instituída pelo Decreto n° 7.508, de 

28 de junho de 2011. É composto por treze membros, um representante de cada Secretaria do 

Ministério da Saúde – sendo o indicado pela Secretaria de Ciência, Tecnologia, Inovação e 

Insumos Estratégicos em Saúde (SCTIE) o presidente do Plenário – e um representante de cada 

uma das seguintes instituições: ANVISA, Agência Nacional de Saúde Suplementar - ANS, 

Conselho Nacional de Saúde - CNS, Conselho Nacional de Secretários de Saúde - CONASS, 
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Conselho Nacional de Secretarias Municipais de Saúde - CONASEMS e Conselho Federal de 

Medicina - CFM.  

Cabem à Secretaria-Executiva – exercida pelo Departamento de Gestão e Incorporação 

de Tecnologias e Inovação em Saúde (DGITIS/SCTIE) – a gestão e a coordenação das atividades 

da Conitec, bem como a emissão deste relatório final sobre a tecnologia, que leva em 

consideração as evidências científicas, a avaliação econômica e o impacto da incorporação da 

tecnologia no SUS. 

Todas as recomendações emitidas pelo Plenário são submetidas à consulta pública (CP) 

pelo prazo de 20 dias, exceto em casos de urgência da matéria, quando a CP terá prazo de 10 

dias. As contribuições e sugestões da consulta pública são organizadas e inseridas ao relatório 

final da Conitec, que, posteriormente, é encaminhado para o Secretário de Ciência, Tecnologia, 

Inovação e Insumos Estratégicos em Saúde para a tomada de decisão. O Secretário da SCTIE 

pode, ainda, solicitar a realização de audiência pública antes da sua decisão. 

Para a garantia da disponibilização das tecnologias incorporadas no SUS, está estipulado 

no Decreto n° 7.646/2011 o prazo de 180 dias para a efetivação de sua oferta à população 

brasileira. 
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2. APRESENTAÇÃO 

Este relatório foi elaborado como parte da conduta de elaboração do Protocolo Clínico e 

Diretrizes Terapêuticas (PCDT) de sobrepeso e obesidade e tem por objetivo avaliar a eficácia, a 

segurança e o impacto orçamentário do orlistate para tratamento da obesidade, visando avaliar 

sua incorporação no Sistema Único de Saúde (SUS). 
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3. RESUMO EXECUTIVO 

Tecnologia:  Orlistate 

Indicação: Indivíduos com sobrepeso ou obesidade  

Demandante: Secretaria de Ciência, Tecnologia, Inovação e Insumos Estratégicos em saúde 
(SCTIE/MS) 

Contexto: O objetivo do presente relatório é analisar as evidências científicas sobre o uso do 
orlistate na redução de peso em pacientes com sobrepeso ou obesidade. 

Pergunta: Qual a eficácia e a segurança do orlistate na perda de peso? 

Evidências científicas: Por meio das estratégias de busca, nas bases Medline (via Pubmed) e 
Embase, foram recuperadas 15 revisões sistemáticas, que incluíram no total 88 ensaios clínicos 
randomizados (ECR), e mais 6 ECR não contemplados nas revisões. A evidência recuperada 
revela uma diferença média de emagrecimento de 2-3kg num período de ao menos seis meses 
com a utilização do orlistate em relação ao placebo ou a cuidados/aconselhamentos mínimos. 
Essa magnitude de efeito foi estatisticamente significativa em quase todos os estudos, mas a 
significância clínica do mesmo é passível de questionamentos, uma vez que a perda de peso pós 
seguimento foi inferior a 5-10%, que é o limiar de perda de peso clinicamente significante. 
Somado a isso, houve aumento estatisticamente significativo de efeitos adversos 
gastrointestinais e altas taxas de abandono nos estudos avaliados. A evidência de maior 
qualidade recuperada aponta apenas para uma tendência de emagrecimento de 5-10% do peso 
com o uso de orlistate, quando combinado às intervenções comportamentais. Dessa forma, 
sugere-se que o tratamento farmacológico não deva ser implementado isoladamente na 
ausência de outras medidas não farmacológicas. 

Análise de custo-efetividade: O uso do orlistate associado à dieta e exercício físico comparado 
a medidas não farmacológicas isoladas (sem intervenção farmacológica ou placebo associados 
à dieta e ao exercício físico) resultou em custo incremental de R$ 1.512,00 e efetividade 
incremental de 0,18 por paciente (18% a mais de probabilidade de redução de 10% do peso 
corporal basal no grupo que recebeu o orlistate). Deste modo, a razão de custo-efetividade 
incremental foi de R$ 8.400,00 para que um indivíduo apresentasse perda de peso igual ou 
superior a 10% do peso basal. 

Análise de impacto orçamentário: Considerando a alta prevalência de sobrepeso e obesidade, 
a incorporação do orlistate resultaria em grande impacto orçamentário. Em um cenário em que 
100% dos pacientes têm acesso e utilizam orlistate (120 mg, 3 vezes ao dia), o impacto em cinco 
anos seria de R$ 660.229.935.815,52. Em um cenário alternativo, considerando acesso e uso do 
medicamento variáveis, de 30 a 50%, o impacto orçamentário seria de R$ 264.789.501.395,83 
ao final de cinco anos. No cenário considerando os pacientes obesos e com doença 
cardiovascular e diabetes associados (pior prognóstico), o impacto orçamentário variou de R$ 
69.260.107.248,44 a R$ 172.694.143.544,81, considerando-se acesso de 30-50% e de 100%, 
respectivamente, ao final do período de cinco anos. Em novos cenários, com acesso de 100%, 
considerando um novo valor para orlistate, restrição de uso a pacientes que realizaram cirurgia 
bariátrica e percentual de eficácia e de adesão, o impacto orçamentário seria de R$ 
128.219.321.588,43 ao final de cinco anos e de R$ 32.611.780.932,25, também ao final de cinco 
anos, se acrescentar às restrições anteriores o uso a pacientes obesos com doença 
cardiovascular e diabetes associados. 
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Considerações: A utilização de orlistate, no âmbito do Sistema Único de Saúde, como 
intervenção para emagrecimento de longo prazo, possivelmente tem campo reduzido na prática 
clínica, não sendo recomendado seu uso isolado e nem como primeira linha de tratamento. É 
recomendado o seu posicionamento na terapêutica como o de adjuvante em pacientes 
refratários a tentativas de emagrecimento com intervenções baseadas no estilo de vida, levando 
em consideração os eventuais custos envolvidos na utilização do medicamento. 

Recomendação preliminar da conitec: No dia 10 de outubro de 2019, em sua 82ª reunião de 
plenário, os membros da Conitec recomendaram, por unanimidade, a não incorporação do 
orlistate para o tratamento do sobrepeso e da obesidade, considerando a baixa relevância 
clínica do desfecho, a baixa segurança do medicamento, a baixa qualidade metodológica dos 
estudos e o alto impacto orçamentário. 
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4. CONDIÇÃO CLÍNICA 

4.1. ASPECTOS CLÍNICOS E EPIDEMIOLÓGICOS 

A obesidade e as doenças crônicas não transmissíveis (DCNT) relacionadas à obesidade 

são epidêmicas no mundo (1, 2). Esta doença é determinada pelo índice de massa corporal e 

quando tem valores entre 25 e 29,9 Kg/m² indica sobrepeso e acima de 30kg/m² obesidade. 

Atualmente, a Organização Mundial de Saúde destaca que o número de obesos no mundo quase 

triplicou desde 1975. Em 2016, mais de 1,9 bilhão de adultos apresentavam excesso de peso. 

Destes, mais de 650 milhões eram obesos (3).  

No Brasil, a Pesquisa Nacional de Saúde (2013) apontou que 56,9% da população adulta 

apresentava excesso de peso, sendo 20,8% obesidade (4). Dados do histórico do VIGITEL 

(Sistema de vigilância de fatores de risco e proteção para doenças crônicas por inquérito 

telefônico) mostraram que a obesidade cresceu 60% em dez anos - de 11,8% em 2006 para 

18,9% em 2016 (5). Estes dados apontam que a obesidade é um grave problema de saúde 

pública que requer intervenções sanitárias mais eficientes (6).  

O incremento constante deste agravo à saúde traz consigo o aumento dos gastos federais 

com doenças crônicas no SUS, como diabetes, hipertensão arterial sistêmica, dentre outras 

comorbidades. Dados do Departamento de Economia da Saúde, Investimentos e 

Desenvolvimento do Ministério da Saúde apontaram que a participação dos gastos federais com 

doenças crônicas no âmbito do SUS variaram de 20,5 bilhões de reais (53%), em 2008, a 

aproximadamente 27,9 bilhões em 2011 (58%), com um valor acumulado de 99,9 bilhões de 

reais no período (7).  

Em abril de 2016, a Assembleia Geral das Nações Unidas proclamou a Década de Ação 

das Nações Unidas pela Nutrição (2016 – 2025) (8) e o governo brasileiro assumiu formalmente 

38 compromissos, dentre eles: deter o crescimento da obesidade na população adulta por meio 

de políticas de saúde e segurança alimentar e nutricional.  

 

 

 



  
 

 

10 
 
 

4.2. TRATAMENTO RECOMENDADO 

Até o presente momento, não existe no Brasil Protocolo Clínico e Diretriz Terapêutica 

(PCDT) para o tratamento do sobrepeso e obesidade. Contudo, sabe-se que o tratamento do 

sobrepeso e obesidade é baseado na combinação de intervenções medicamentosas, físicas, 

nutricionais e psicológicas. O tratamento não medicamentoso inclui educação do paciente e de 

sua família, exercícios físicos, dieta, apoio psicossocial e cirurgia bariátrica. Atualmente, não 

existe nenhum medicamento para redução de peso incorporado no SUS (9).  

5. TECNOLOGIA 

5.1. FICHA TÉCNICA 

Orlistate é indicado para o tratamento de pacientes com sobrepeso ou obesidade, 

incluindo pacientes com fatores de risco associados à obesidade, em conjunto com uma dieta 

de baixa caloria. É eficaz no controle de peso a longo prazo (perda de peso, manutenção do peso 

e prevenção da recuperação do peso perdido) e melhora os fatores de risco associados ao 

excesso de peso, como hipercolesterolemia (colesterol alto no sangue), intolerância à glicose 

(“pré-diabetes”), diabetes do tipo 2, hiperinsulinemia (insulina alta no sangue), hipertensão 

arterial (pressão alta) e promove também a redução da gordura visceral (localizada entre os 

órgãos abdominais). Pode ser utilizado também para o tratamento de pacientes com diabetes 

tipo 2 com sobrepeso ou obesidade. Orlistate, em conjunto com uma dieta de baixa caloria e 

medicamentos antidiabéticos orais e/ou insulina, promove controle adicional do açúcar no 

sangue) (1). 

Tipo: medicamento 

Nome técnico: orlistate ou tetrahidrolipstatina 

Nome comercial de referência:  Orlistate (Genérico)1  

Fabricante: Brainfarma Indústria Química e Farmacêutica S.A. 

                                                                 
1 O medicamento originalmente de referência Xenical®, da empresa Roche, atualmente não possui mais 
registro ativo no país 
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Indicação aprovada na ANVISA:  o orlistate é indicado para o tratamento em longo prazo de 

pacientes com sobrepeso ou obesidade, incluindo pacientes com fatores de risco associados à 

obesidade, em conjunto com uma dieta levemente hipocalórica. O orlistate é eficaz no controle 

de peso em longo prazo (perda de peso, manutenção do peso e prevenção da recuperação do 

peso perdido). O orlistate melhora os fatores de risco associados ao excesso de peso, como 

hipercolesterolemia, intolerância à glicose, diabetes do tipo 2, hiperinsulinemia e hipertensão 

arterial, e também promove a redução da gordura visceral. Tratamento de pacientes com 

diabetes tipo 2 com sobrepeso ou obesidade: o orlistate, em conjunto com uma dieta levemente 

hipocalórica, promove controle glicêmico adicional, quando utilizado em conjunto com 

medicamentos antidiabéticos orais e/ou insulina (1). 

Indicação proposta para incorporação no SUS: perda de peso em Indivíduos adultos com 

sobrepeso ou obesidade 

Posologia: a dose recomendada de orlistate é de uma cápsula dura de 120 mg, junto com cada 

uma das três refeições principais (durante ou até uma hora após cada refeição). Caso uma 

refeição seja omitida ou não contenha gordura, orlistate pode não ser administrado. Os 

pacientes deverão respeitar uma alimentação levemente hipocalórica, nutricionalmente 

balanceada, que contenha aproximadamente 30% de calorias provenientes de gordura. 

Recomenda-se que as refeições sejam ricas em frutas e vegetais. A ingestão diária de gordura, 

carboidratos e proteínas deverá ser bem distribuída entre as três refeições principais. Doses 

acima de 120 mg, três vezes ao dia, não demonstraram qualquer benefício adicional (1). 

Patente: US4598089, expirada em 2009 (existe genérico); 

Contraindicações: pacientes com síndrome de má absorção crônica, colestase e a pacientes com 

hipersensibilidade conhecida a orlistate ou a qualquer um dos seus excipientes (1). 

Precauções e advertências (extraídas da bula): diminuição da absorção da vitamina D, E 

betacaroteno foi observada quando administradas em conjunto com orlistate. Se um 

suplemento multivitamínico for recomendado, deve ser tomado pelo menos duas horas depois 

da administração de orlistate ou na hora de dormir. A redução dos níveis plasmáticos de 

ciclosporina foi observada durante a administração concomitante com orlistate. Portanto, 

nesses casos, recomenda-se monitoramento mais frequente dos níveis plasmáticos de 

https://patents.google.com/patent/US4598089


  
 

 

12 
 
 

ciclosporina quando orlistate é coadministrado. Em um estudo farmacocinético, a administração 

oral de amiodarona, durante o tratamento com uso de orlistate, resultou em uma redução de 

25% a 30% na exposição sistêmica da amiodarona e da desetilamiodarona. Devido à complexa 

farmacocinética da amiodarona, o efeito clínico não é claro. O efeito do início do tratamento 

com orlistate em pacientes sob terapia estável com amiodarona não foi estudado. Potencial 

redução do efeito terapêutico da amiodarona é possível. Foram relatadas convulsões em 

pacientes tratados concomitantemente com orlistate e medicamentos antiepilépticos. Embora 

não tenha sido estabelecida uma relação causal, os pacientes devem ser monitorados em 

relação a possíveis mudanças na frequência e/ou gravidade das convulsões. Em estudos 

específicos de interação medicamentosa, nenhuma interação foi observada com substâncias ou 

medicamentos comumente utilizados, como amitriptilina, atorvastatina, biguanidas, digoxina, 

fibratos, fluoxetina, losartana, fenitoína, contraceptivos orais, fentermina, pravastatina, 

varfarina, nifedipina (de liberação lenta ou gastrintestinal), sibutramina ou álcool. Contudo, 

quando a varfarina ou outros anticoagulantes orais são administrados em conjunto com 

orlistate, o valor de RNI deve ser monitorado. O medicamento deve ser conservado em 

temperatura ambiente (entre 15 e 30 °C) e protegido de luz e umidade (1). 

Eventos adversos: as reações adversas de medicamentos contendo orlistate são, em sua 

absoluta maioria, de natureza gastrointestinal e relacionadas ao seu próprio efeito 

farmacológico ao evitar a absorção de parte da gordura ingerida. As reações adversas (primeiro 

ano de tratamento com orlistate) listadas a seguir são baseadas em eventos adversos que 

ocorreram com frequência > 2% e incidência ≥ 1% em relação ao placebo em estudos clínicos de 

um e dois anos de duração (1):  

 Reações muito comuns (ocorrem em > 10% dos pacientes que utilizam este medicamento): 

perdas ou evacuações oleosas, flatulência com perdas oleosas, urgência para evacuar, 

aumento das evacuações, desconforto/dor abdominal, flatulência, fezes líquidas, infecções 

do trato respiratório superior, gripe, cefaleia e hipoglicemia (1).  

 Reações comuns (ocorrem entre 1% e 10% dos pacientes que utilizam este medicamento): 

incontinência fecal, fezes amolecidas, desconforto/dor retal, distúrbios dentais ou 

gengivais, infecções do trato respiratório inferior, irregularidades menstruais, ansiedade, 

fadiga, infecção urinária e distensão abdominal (1).  
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 As únicas reações adversas observadas com frequência > 2% e incidência ≥ 1% em relação 

ao placebo em pacientes obesos com diabetes do tipo 2 foram hipoglicemia e distensão 

abdominal (1). 

 

5.2. PREÇO PROPOSTO PARA INCORPORAÇÃO 

Quadro 1. Apresentação de preços disponíveis para o orlistate. 

* Utilizado valor médio de compra feita no período de 01/01/2018 a 31/12/2018. 

**Lista de preços de medicamentos - preços fábrica e máximos de venda ao governo, Secretaria Executiva 
CMED, [12/03/2019]. Acessar em: http://portal.anvisa.gov.br/listas-de-precos. 

6. BASES DE DADOS E ESTRATÉGIAS DE BUSCA 

6.1. ORLISTATE PARA PERDA DE PESO CORPORAL 

No âmbito do PCDT de Sobrepeso e Obesidade, foi construída uma estratégia de busca 

para avaliar a eficácia e a segurança do orlistate na perda de peso. Abaixo são detalhadas a 

estratégia de busca e os critérios de elegibilidade. O risco de viés dos estudos foi avaliado 

de acordo com o delineamento de pesquisa e ferramenta específica. Se o estudo 

apresentasse baixo risco de viés, significaria que não havia nenhum comprometimento do 

domínio avaliado pela respectiva ferramenta. Se o estudo apresentasse alto risco de viés, 

os domínios da ferramenta que estavam comprometidos eram explicitados. Estudos 

observacionais de coorte foram avaliados pela ferramenta Newcasttle-Otawa Scale (NOS), 

ensaios clínicos randomizados pela ferramenta Cochrane Risk of Bias Tool – RoB e revisões 

sistemáticas por meio da ferramenta Assessing the Methodological Quality of Systematic 

Reviews - AMSTAR 2 (2).  

6.1.1. ESTRATÉGIAS DE BUSCA: 

                                                                 
2 Não há CAP ou isenção fiscal para o medicamento. Foi considerado o valor ICMS 18%.  

Apresentação 
Preço proposto para 

a incorporação* 

[Preço Máximo de Venda 
ao Governo/ Preço 

Fábrica] 2 [(PMVG/PF)] 
** 

Preço praticado em 
compras públicas 

(SIASG)* 

Orlistate cápsula 120 mg R$ 1,40 
R$107,68 (caixa com 84) 

Valor unitário: R$1,28 
R$ 1,40 
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As estratégias realizadas em cada base de dados foram apresentadas no Quadro 2. 

 

 

Quadro 2. Estratégias de busca por base de dados. 

6.1.2. ELEGIBILIDADE 

A busca pelas evidências resultou em 1.920 referências (479 no MEDLINE e 1.441 no 

EMBASE). Destas, 324 foram excluídas por serem duplicatas. Mil quinhentos e noventa e seis 

referências foram triadas por meio da leitura de títulos e resumos, das quais, 141 referências 

tiveram seus textos avaliados para confirmação da elegibilidade. Vinte e uma referências 

tiveram sua elegibilidade confirmada por meio da leitura completa do estudo. 

Como critério de inclusão, foram priorizados estudos do tipo revisões sistemáticas (RS) 

de ensaios clínicos randomizados (ECR) com meta-análises de comparações diretas ou indiretas 

e ECR com quaisquer tamanhos de população e tempo de duração, comparando orlistate a 

placebo, sibutramina ou a medidas não-farmacológicas, em população obesa ou com sobrepeso. 

Base de dados Estratégia de busca Resultados 

Medline via Pubmed: 

((("Obesity"[Mesh] OR "Overweight"[Mesh] OR obesity OR 

overweight)) AND ("orlistat" [Supplementary Concept] OR 

orlistat OR xenical)) AND ((randomized controlled trial[pt] 

OR controlled clinical trial[pt] OR randomized[tiab] OR 

placebo[tiab] OR clinical trials as topic[mesh:noexp] OR 

randomly[tiab] OR trial[ti] NOT (animals[mh] NOT humans 

[mh]))) 

 

Data do acesso: 08/10/2018 

479 

EMBASE 

('obesity'/exp OR 'obesity' OR 'obese' OR 'overweight'/exp 

OR 'overweight') AND [embase]/lim 

AND 

('tetrahydrolipstatin'/exp OR 'tetrahydrolipstatin' OR 

'orlistat'/exp OR 'orlistat' OR 'xenical'/exp OR 'xenical') AND 

[embase]/lim 

AND 

random*:ab,ti OR placebo*:de,ab,ti OR (double NEXT/1 

blind*):ab,ti 

 

Data do acesso: 08/10/2018 

1441 
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Em estudos nos quais os participantes foram selecionados com base em outros fatores de risco, 

como por exemplo, hipertensão, glicemia de jejum alterada, etc., sem critérios de elegibilidade 

relacionados ao peso e o foco da intervenção foi claramente a perda de peso, foi verificado o 

IMC da linha de base para se avaliar a inclusão. Estudos que não apresentavam foco primário na 

redução de peso foram incluídos desde que apresentassem dados secundários para este 

desfecho. Foram incluídos estudos com intervenções combinadas ou acumuladas ao uso do 

orlistate, desde que as mesmas estivessem em ambos os braços da comparação, de modo que 

existisse a possibilidade de se extrair dados da intervenção com orlistate separadamente. O 

mesmo foi feito com períodos de lead-in3. Com relação a estudos observacionais, apenas coortes 

estavam nos critérios de inclusão. Foram considerados como desfechos primários de eficácia e 

efetividade a redução do peso, redução do Índice de Massa Corporal (IMC) e redução da 

circunferência abdominal.  

Nessa etapa, 87 estudos foram excluídos: vinte e quatro por, inicialmente, 

apresentarem apenas resultados do orlistate em combinação com outra intervenção 

sistematizada, de maneira que os dados não se mostraram extraíveis de maneira separada (3–

26). Seis artigos foram excluídos por estarem em outros idiomas, sendo um em árabe (27), um 

em húngaro (28), um em italiano (29), um em chinês (30), um em sérvio (31) e um em russo (32). 

Quatro artigos foram excluídos por avaliarem apenas manutenção de peso perdido 

anteriormente, sem a princípio apresentar dados de emagrecimento (28,33–35). Cinco estudos 

foram excluídos por apresentarem análises apenas com comparadores não considerados nos 

critérios de inclusão (36–40). Um estudo foi excluído pelo desenho do estudo (notificações pós-

comercialização) (41). Uma revisão sistemática foi excluída por já ter sua atualização incluída no 

estudo (42) e uma por ter incluído apenas um estudo de interesse (43) de forma que o estudo 

foi incluído de maneira isolada (44). Foram excluídas sete revisões por não apresentarem meta-

análise ou não serem revisões sistemáticas, mesmo que apresentassem meta-análise (45–51). 

Foram excluídos dez estudos por não apresentarem inicialmente dados quantitativos dos 

desfechos de interesse (52–61). Um estudo foi excluído por apresentar população em peso 

normal em sua análise (62) e cinco textos completos não estavam disponíveis (63–67). Além 

                                                                 
3  Período de uso inicial da droga, antes do começo do ensaio clínico randomizado, para avaliar 
tolerabilidade, abandono e adesão. Pode ser chamado de run-in.  
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disso, foram excluídos  dezenove estudos por se tratarem de tipos de publicação que não eram 

de interesse, tais como  pôsteres, resumos e apresentações de congressos científicos e carta ao 

editor (68–86). O estudo de Gotfredsen e colaboradores (2001) (87) foi excluído por ser uma 

subanálise do estudo de Sjostrom e colaboradores (1998) (88). O estudo de James e 

colaboradores (1997)(89) foi excluído por ser um relato prévio de um único centro de estudo 

multicêntrico publicado posteriormente (90). Já o estudo de Derosa e colaboradores 2010 (91) 

foi excluído por ser um relato menos complexo, com publicação posterior dos mesmos dados 

em 2012 (92), apresentando relato com mais análises e os dados do primeiro estudo no estudo 

posterior.  

 Por fim, foram excluídos 33 estudos que já estavam contemplados em revisões 

sistemáticas incluídas (10,22,88,90,93–121). 

Ao final, foram incluídas 15 revisões sistemáticas conforme segue: 

 Aldekhail e colaboradores (2015) (122), Gray e colaboradores (2012) (123), Horvath e 

colaboradores (2008) (124), duas de Khera e colaboradores (2016, 2018) (125,126), LeBlanc e 

colaboradores (2018) (127), Neovius e colaboradores (2008) (128), duas de O’Meara e 

colaboradores (2001, 2004) (129,130), Osei-Assibey e colaboradores (2011) (131), Padwal e 

colaboradores (2003) (132), Sahebkar e colaboradores (2017) (133), Siebenhofer e 

colaboradores (2016) (134), Zhou e colaboradores (2012)(135), e Hutton & Fergusson (2014) 

(136).  

Ademais, foram incluídos mais seis estudos que apresentavam resultados de desfechos 

de interesse e não estavam contemplados nas revisões selecionadas (44,92,137–140).  

As etapas da seleção dos estudos estão apresentadas no Apêndice I, e as descrições e 

os dados dos referidos estudos encontram-se detalhados no item 8.1.2. 

Dado o grande número de revisões sistemáticas com meta-análise recuperadas, optou-

se por priorizar apenas as revisões com maior grau de confiabilidade de evidência, segundo o 

instrumento AMSTAR 2 (2), ano de publicação (mais recente), maior abrangência da população 

estudada (permitindo análises de subgrupos, mesmo que manuais) e quantidade de estudos por 

desfecho e/ou sobrepostos em relação às demais revisões. Desta forma, de acordo com a 

aplicação destes critérios de priorização, serão descritas neste estudo as revisões de Gray et al. 
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2012 (123), por ser a revisão mais recente e de maior confiabilidade em relação às outras que 

também apresentaram meta-análise de IMC e por apresentar a meta-análise com maior número 

de estudos incluídos para o desfecho de variação de peso (variável contínua); Khera et al. 2016 

(126), por ser a revisão de maior confiabilidade e a mais recente entre as demais que 

apresentam meta-análise de variável discreta dicotômica (perda de 10% ou mais de peso), a qual 

é de grande relevância clínica e LeBlanc et al. 2018 (127) por ser a revisão mais recente e com 

confiabilidade alta. Adicionalmente, foram incluídas duas revisões focadas em subgrupos que 

apresentam confiabilidade alta e moderada, respectivamente, quais sejam a revisão de 

Sahebkar et al. 2017 (133), focada em  pacientes com dislipidemia, e Siebenhofer et al. 2016 

(134), focada em pacientes hipertensos. No Apêndice II, consta a Tabela 1, que detalha as 

características para priorização das revisões. 

7. ANÁLISE DA EVIDÊNCIA APRESENTADA PELO DEMANDANTE 

O objetivo deste Parecer Técnico Científico (PTC) é analisar as evidências científicas 

disponíveis sobre a eficácia e a segurança do orlistate para o tratamento de sobrepeso ou 

obesidade. A necessidade foi levantada em reunião de escopo realizada no dia 13 de agosto de 

2018 e contou com a presença de membros do grupo elaborador e representantes da área 

técnica do Ministério da Saúde. 

7.1. ORLISTATE PARA A PERDA DE PESO CORPORAL 

7.1.1. PERGUNTA 

O objetivo deste PTC é analisar as evidências científicas disponíveis sobre a eficácia e a 

segurança do orlistate para perda de peso corporal.  

Estabeleceu-se a seguinte pergunta de pesquisa, de acordo com o acrônimo PICO, cuja 

estruturação encontra-se no Quadro 3 abaixo: 

Quadro 3. Eixos norteadores para a elaboração da pergunta de pesquisa de acordo com 
acrônimo PICO. 

População 
Indivíduos ≥ 18 anos com diagnóstico de sobrepeso ou obesidade com índice de 
massa corporal (IMC) igual ou superior a 25kg/m2, com ou sem comorbidades. 

Intervenção Orlistate 

Comparador Placebo, sibutramina ou intervenções não-farmacológicas 
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Pergunta de pesquisa: Qual a eficácia e a segurança do orlistate na perda de peso em indivíduos 

adultos com sobrepeso ou obesidade? 

7.1.2. EVIDÊNCIA CLÍNICA 

8.1.2.1. CARACTERIZAÇÃO DOS ESTUDOS 

Ensaios Clínicos Randomizados: 

 Arzola-Paniagua et al. 2016 (137)  foi um ensaio clínico controlado (ECR), duplo-cego, 

unicêntrico,  paralelo com quatro grupos, com duração de seis meses,  que objetivou avaliar a 

eficácia de uma combinação de orlistate e resveratrol em cápsulas. O estudo recrutou pacientes 

mexicanos, entre 20 e 60 anos com IMC maior que 30 e menor ou igual a 39,9 sem 

comorbidades, tais como diabetes, hipertensão, câncer, SIDA, doenças hepáticas ou renais, não 

fumantes, abstêmios de álcool, sem histórico de emagrecimento, intercorrências do aparelho 

cardiovascular e gravidez nos três meses antecedentes ao estudo. Os pacientes selecionados 

passaram por duas semanas de introdução, nas quais eles foram orientados a seguir uma dieta 

com baixo teor de gordura (25-35% das calorias da dieta) e 500 calorias abaixo de suas 

necessidades calóricas. Posteriormente a esta fase, os indivíduos foram randomizados entre 

quatro grupos: orlistate 120 mg três vezes ao dia (TID), resveratrol 100 mg TID, orlistate 120 mg 

+ resveratrol 100 mg TID e placebo TID, ingerindo as cápsulas sempre junto às refeições. Na linha 

de base, os pacientes não diferiram entre si, estatisticamente, entre as variáveis de interesse, 

tais como pressão arterial, peso, IMC, circunferência abdominal e medidas relacionadas a 

diabetes e triglicerídeos. De 161 pacientes que iniciaram o estudo, 84 completaram o mesmo 

(47,8% de perda). 

 Derosa et al. 2012 (92) foi um ECR, duplo-cego, multicêntrico, com duração de 12 meses, 

que objetivou avaliar a eficácia de orlistate comparado ao placebo em pacientes com diabetes 

mellitus tipo 2, avaliando desfechos de perda de peso e controle glicêmico, além de outros 

parâmetros bioquímicos relacionados à resistência à insulina e marcadores inflamatórios. A 

população do estudo foi constituída de 254 homens e mulheres caucasianos, sendo critérios de 

inclusão idade igual ou superior a 18 anos, IMC igual ou superior a 30kg/m2 e diabetes mellitus 

Desfechos 
(outcomes) 

Perda de peso, redução da circunferência abdominal, redução do IMC, eventos 
adversos 
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tipo 2 descontrolado, com concentração de hemoglobina glicada superior ou igual a 8,0%. 

Pacientes com complicações derivadas de diabetes (cetoacidose, retino ou neuropatia), 

complicações renais hepáticas e relacionadas ao aparelho cardiovascular foram excluídos. 

Mulheres que não estivessem em uso de método contraceptivo também foram excluídas. Os 

pacientes foram randomizados para receberem orlistate 120mg TID ou placebo e eles foram 

orientados a seguir uma dieta com baixo teor de gordura (30% das calorias da dieta e 600 

calorias abaixo de suas necessidades calóricas) e a praticarem exercícios físicos. Dos 254 

participantes, 234 (92%) completaram o estudo, sendo que na linha de base não foram 

verificadas diferenças estatísticas com relação à média de idade, duração da diabetes, presença 

de comorbidades (hipertensão, hipercolesterolemia, hipertrigliceridemia e dislipidemia) ou no 

uso de medicamentos concomitantes a intervenção para o tratamento de diabetes ou de alguma 

destas doenças. 

 Golay et al. 2005 (138) foi um ECR, duplo-cego, multicêntrico, com duração de 24 

semanas, que objetivou avaliar a eficácia de orlistate comparado ao placebo em pacientes 

portadores do transtorno de compulsão alimentar. Outros critérios de inclusão apresentados 

foram idade de 18 a 65 anos, IMC maior ou igual a 30 kg/m2. Critérios de exclusão foram a 

presença de doenças cardiovasculares, hepáticas, renais ou entéricas que pudessem interferir 

diretamente no resultado do estudo. Também foram excluídos os pacientes que estivessem em 

tratamento psiquiátrico ou psicoterapêutico regular. Os pacientes passaram por um período de 

introdução de duas semanas, no qual foi indicada uma dieta com baixo teor de gordura (30% 

das calorias da dieta) e 600 calorias abaixo das necessidades calóricas e foram excluídos todos 

os pacientes que não aderiram à dieta ou perderam menos de 1kg na fase de introdução. Foram 

incluídos 98 pacientes, sendo que nove foram excluídos na fase de introdução e 89 foram 

efetivamente randomizados (população ITT). Houveram 18 perdas ao longo do estudo, sendo 

que 71 pacientes completaram o estudo, mas os autores consideraram que foi possível analisar 

dados completos de 73 pacientes até a vigésima quarta semana, para os desfechos de perda de 

peso, incluindo-os na análise por protocolo. As características da linha de base entre os dois 

grupos foram semelhantes com relação a idade, peso, tratamentos prévios além de histórico 

familiar de obesidade.   
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  Jain et al. 2011 (140) foi um ensaio clínico controlado randomizado, paralelo, com 

cegamento apenas dos pacientes e que teve duração de 24 semanas. Incluiu pacientes com IMC 

maior ou igual a 30 Kg/m2, com idade entre 18 e 60 anos, excluindo pacientes com problemas 

cardiovasculares; respiratórios ou distúrbios hepato-biliares, além de pacientes com diarreia 

crônica e mulheres grávidas e/ou mulheres lactantes. Foram recrutados 80 pacientes 

randomizados em dois grupos de 40, com o objetivo de avaliar a eficácia de orlistate 120mg TID 

comparado a placebo TID, em desfechos de perda de peso corporal. Os pacientes foram 

orientados a ingerir as cápsulas uma hora antes das refeições e tiveram orientações gerais 

acerca do valor nutricional dos alimentos. Os valores da linha de base entre os grupos foram 

semelhantes, estatisticamente, com relação a idade, sexo, peso, altura, IMC, circunferência 

abdominal, colesterol total e frações, triglicerídeos, glicemia capilar e pressão arterial. O estudo 

não relata as perdas de acompanhamento. 

 Moini e colaboradores (2014) (44) foi um ECR, duplo-cego, unicêntrico, com duração de 

três meses, o qual recrutou 100 pacientes do sexo feminino, portadoras de ovário policístico, 

para avaliar a eficácia de orlistate 120mg TID, em comparação com placebo TID, na perda de 

peso e controle da doença de base. As pacientes deveriam estar em idade reprodutiva 

(considerada de 19 a 38 anos neste estudo) e apresentarem IMC maior ou igual a 25Kg/m2. As 

pacientes tiveram prescrição de dieta hipocalórica individualizada, com 30% das calorias 

advindas de gordura e ingestão diária de 1200 a 1800 Kcal, além de estímulo para a prática de 

exercícios físicos. Os grupos se apresentaram estatisticamente semelhantes na linha de base 

sendo que, ao fim do estudo, cada grupo teve sete perdas de seguimento, totalizando 43 

pacientes completando o estudo. 

 Trujillo et al. 2010 (139) foi um ensaio clínico controlado, randomizado, duplo-cego, 

com duração de três meses que visou avaliar a eficácia e a segurança de orlistate 60mg TID em 

comparação a placebo. Foram incluídos pacientes com IMC maior ou igual a 25 e menor ou igual 

a 34,9 kg/m2, com idade entre 18 a 60 anos e que apresentaram hemograma dentro dos 

parâmetros normais, glicemia em jejum entre 60 e 110 mg/dL, triglicerídeos com concentração 

menor que 500 mg/mL e colesterol não superior a 300 mg/mL.  No total, foram selecionados 

240 pacientes (121 para o grupo placebo e 119 para o grupo orlistate), sendo que 95 no grupo 

placebo e 105 no grupo orlistate terminaram o estudo. Não foi explicitamente testada a 
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diferença entre os grupos na linha de base e os pacientes foram instruídos a realizarem dieta 

hipocalórica com 30% da energia advinda de gorduras e estimulados a praticar exercícios. 

 

Revisões sistemáticas: 

 Khera et al. 2016 (126) foi uma revisão sistemática (PROSPERO – CRD42015026114) que 

incluiu ensaios clínicos randomizados, de duração mínima de um ano,  que apresentassem como 

intervenção um dos cinco medicamentos registrados no FDA para perda de peso (orlistate, 

lorcaserina, naltrexona-bupropiona, fentermina-topiramato e liraglutida), em suas doses 

aprovadas,  comparados entre si ou com placebo, em população obesa ou com sobrepeso (IMC 

maior ou igual a 27 kg/m2). Foram excluídos estudos com duração inferior a um ano, estudos de 

comparação entre os medicamentos de combinação, estudos observacionais, estudos em 

populações especiais (ex: ovário policístico e transtorno de compulsão alimentar) e estudos com 

medicamentos não aprovados para emagrecimento (rimonabanto, sibutramina, metformina, 

etc.). Foram feitas tanto meta-análises diretas quanto bayesianas indiretas. Nas meta-análises 

diretas, relacionadas ao orlistate, foram incluídos 17 estudos 

(59,88,90,104,106,108,114,119,121,141–148), com dados comparando-o ao placebo, para os 

desfechos de perda de peso (em kg, variável contínua), perda de peso > 5% e > 10% do peso 

inicial e abandono por efeitos adversos (variáveis categóricas dicotômicas). Para a meta-análise, 

os estudos foram agrupados usando modelo de efeitos randômicos e a heterogeneidade foi 

avaliada usando a estatística I2.  Foram feitas análises de sensibilidade e de viés de publicação, 

não tendo sido encontradas diferenças notáveis para nenhum dos desfechos 

 Leblanc et al. 2018 (127) foi uma revisão sistemática, advinda de uma síntese de 

evidências para a Agency for Healthcare Research and Quality (149), que foi uma atualização de 

uma revisão sistemática publicada em momento anterior (42). Foram incluídos ECR ou estudos 

observacionais que avaliassem intervenções, farmacológicas ou não, no âmbito da atenção 

primária em saúde, para emagrecimento ou manutenção de peso perdido, combinadas ou não. 

Foram incluídos estudos com duração de, no mínimo, 12 meses, que abordassem medidas não 

farmacológicas (treinamento de médicos, aconselhamento comportamental, etc) e/ou 

farmacológicas (apenas para medicamentos e dosagens aprovados pelo Food and Drug 

Administration - orlistate, lorcaserina, naltrexona-bupropiona, fentermina-topiramato e 
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liraglutida) comparados ao placebo ou entre si, em pacientes maiores de 18 anos, que tivessem 

IMC maior ou igual a 25 kg/m2. Foram excluídos estudos com pacientes que tivessem 

comorbidades que demandassem ou provocassem perda de peso ou que fossem tratáveis no 

âmbito da atenção primária. Também foram excluídos os estudos que apresentassem risco de 

viés considerado alto, principalmente no que tange às perdas de seguimento.  Foram avaliados 

os desfechos de perda de peso (em kg, variável contínua), perda de peso > 5% e > 10% do peso 

inicial (variáveis categóricas dicotômicas) e dados de segurança (abandono, risco cardiovascular, 

efeitos adversos etc.). Para os desfechos envolvendo orlistate foram 21 estudos incluídos 

(10,59,88,90,96,111,113,114,119,143–146,148,150–156).  Os autores não apresentam os 

resultados numéricos das meta-análises relacionadas às intervenções farmacológicas, dado o 

nível baixo de evidência e comparabilidade de metodologias entre os estudos. As meta-análises 

foram apresentadas de maneira completa apenas para as intervenções baseadas em 

acompanhamento visando mudanças de hábitos, as quais apresentaram melhor nível de 

evidência para perda ou manutenção de peso. 

 Gray et al. 2012 (123), foi uma revisão sistemática que incluiu ECR dos medicamentos 

orlistate, rimonabanto e sibutramina, visando avaliar variação de peso e/ou IMC de curto prazo 

(com resultados de 3, 6 e 12 meses). A análise quantitativa sumarizada utilizou de meta-análises 

diretas e indiretas, para a combinação dos resultados das comparações.  As meta-análises 

indiretas utilizaram o método MTC, do inglês mixed treatment comparison. Os comparadores 

indicados foram os medicamentos, entre si e versus placebo, metformina ou aconselhamento 

básico sobre hábitos de vida, sendo os pacientes elegíveis aqueles com sobrepeso ou obesos 

e/ou com alto risco cardiovascular. Foram excluídos estudos com duração inferior a 12 semanas 

e as únicas comorbidades não consideradas foram transtorno de compulsão alimentar e 

doenças mentais de maneira geral. O viés de publicação foi avaliado via funnel plot e a qualidade 

dos estudos de acordo com a escala de Jaddad com adição da escala de alocação de Schultz 

(157,158). Para a meta-análise, os estudos foram agrupados usando modelo de efeitos 

randômicos e a heterogeneidade foi avaliada usando a estatística I2. Foram efetuadas análises 

de sensibilidade com relação a estudos com pacientes com diabetes mellitus tipo 2, estudos nos 

quais houve alguma imputação de dados através de método Last Observation Carried Forward 

(LOCF), estudos nos quais houve fase de indução (run-in), estudos nos quais houve 
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acompanhamento intensivo de dieta e exercícios ou apenas orientações regulares, não tendo 

sido encontradas diferenças estatisticamente significativas. Foram incluídos ao todo 52 estudos 

que apresentaram algum desfecho estudado para o orlistate (5,65,90,93,96–

99,101,102,104,106–109,112,114,117–121,142–146,148,151,154–156,159–177). 

 Sahebkbar et al. (2017) (133) foi uma revisão sistemática que objetivou avaliar o efeito 

de orlistate (em quaisquer regimes) no peso corporal e nas concentrações de lipídios séricos. 

Foram incluídos 33 RCT, os quais avaliassem a utilização de orlistate para perda de peso e nos 

quais fosse possível extrair as diferenças entre linha de base e final de estudo, para desfechos 

relacionados a lipídeos séricos (colesterol e frações, triglicérides etc.). Apesar de pacientes 

obesos não ser um critério de inclusão explícito, ao se avaliar a linha de base dos estudos 

incluídos para a comparação de orlistate 120mg TID, observou-se que os todos os pacientes 

apresentavam IMC compatível ao menos com sobrepeso (maior que 24,9 kg/m2), variando de 

29,8 ± 3,2(65) a 43,1 ± 10,8(120), sendo que este dado na linha de base não foi apresentado 

apenas para o estudo de Chou e colaboradores (95). Foram excluídos estudos experimentais, 

não-controlados e que apresentassem administração concomitante de quaisquer 

medicamentos que pudessem influenciar no perfil lipídico sanguíneo (estatinas, fibratos etc.).  

O risco de viés dos estudos foi avaliado de acordo com a ferramenta da Chocrane(178). O viés 

de publicação foi avaliado via funnel plot combinado ao teste de Egger. Para a meta-análise, os 

estudos foram agrupados usando modelo de efeitos randômicos e a heterogeneidade foi 

avaliada usando a estatística I2.  Foram feitas análises de sensibilidade e de viés de publicação, 

não tendo sido encontradas diferenças notáveis para nenhum dos desfechos.  Foi procedida 

meta-análise (sem representação gráfica no estudo) da variação de peso absoluto da linha de 

base até o final do seguimento nos estudos, tendo sido incluídos 33 estudos (3,38,65,88,93–

97,101,102,106,108,110,111,114,117,119,120,144,145,148,152,154,156,166,175,179–184) 

A revisão sistemática de Siebenhofer e colaboradores (2016) (134) avaliou os efeitos de 

longo prazo (mínimo de 24 semanas de seguimento) em morbidade, mortalidade e segurança 

no processo de redução de peso auxiliado por intervenções farmacológicas, em pacientes com 

hipertensão arterial sistêmica, avaliando também como desfechos secundários os parâmetros 

relacionados à obesidade, bem como a perda de peso em si. Foram incluídos ECR que avaliassem 

os medicamentos orlistate, sibutramina, rimonabanto, lorcaserina, fentermina/topiramato, 
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naltrexona/bupropiona ou liraglutida. Apesar de pacientes obesos não ser um critério de 

inclusão explícito, ao se avaliar a linha de base dos estudos incluídos, observou-se que os todos 

os pacientes apresentavam IMC maior que 24,9 kg/m2, ao menos, variando de 28 a 43 kg/m2 

nos estudos incluídos para o orlistate.  O risco de viés dos estudos foi avaliado de acordo com a 

ferramenta da Cochrane (178). O viés de publicação foi avaliado via funnel plot combinado ao 

teste de Egger. Para a meta-análise, os estudos foram agrupados usando modelo de efeitos 

randômicos, para estudos com alta heterogeneidade, e o modelo de efeitos fixos, para estudos 

com baixa heterogeneidade, sendo a mesma avaliada por meio da estatística I2. Para os 

desfechos pesquisados foram incluídos quatro estudos  (101,119,146,160), sendo que do estudo 

de Torgerson e colaboradores (2004)(146)  também foram incluídos dados não publicados, de 

subanálises relacionadas à hipertensão, fornecidos pelo The Institute for Quality and Efficiency 

in Health Care (IQWiG). Não foram feitas análises de sensibilidade, devido ao pequeno número 

de estudos, o que prejudicou também a análise de viés de publicação. A alta heterogeneidade 

verificada (I2 = 66%) não pode ser explicada com base nos critérios usuais de delineamento, 

duração, tamanho de amostra, intervenções e características dos participantes 

7.1.2.2. RESULTADOS DE EFICÁCIA NA PERDA DE PESO 

Os resultados primários dos estudos incluídos (perda de peso, redução da circunferência 

abdominal e índice de massa corpórea) serão relatados por desfecho avaliado. Os referidos 

desfechos e as características dos estudos incluídos podem ser vistos nos Apêndices II a VI. A 

avaliação do risco de viés dos ensaios clínicos está apresentada nas Figuras 4 e 5. A sumarização 

dos resultados dos estudos incluídos de acordo com a tabela Summary of Findings (SoF) do 

webapp GRADE PRO pode ser vista no Apêndice IX. 

Resultados de perda de peso – Variável contínua  

Nas análises de eficácia utilizando-se intenção de tratar (ITT), 161 pacientes do estudo 

de Arzola-Paniagua (137), que apresentaram dados  de intenção de tratar (ITT) especificamente 

dos grupos orlistate 120mg TID e placebo, a variação de peso [média  (DP)], no período de 6 

meses (24 semanas) foi de -4,86 (4,00) kg no grupo orlistate e de -2,46  (3,66) kg no grupo 

placebo, sendo que esta diferença é estatisticamente significativa (p < 0,05). Nas análises por-

protocolo, a variação de peso [média (DP)], no período de 6 meses (24 semanas) foi de -6,02 
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(1,66) kg no grupo orlistate e de -3,50 (1,55) kg no grupo placebo, sendo que esta diferença 

também se mostrou estatisticamente significativa (p < 0,05), favorecendo o grupo orlistate.  

No estudo de Derosa e colaboradores (2012) (92), nas análises por-protocolo, a variação 

de peso (média (DP)), no período de 12 meses,  foi de 94,5 (9,6) kg  na linha de base até 85,1 

(5,9) kg no fim do estudo no grupo orlistate (p < 0,05 da linha de base para o fim do estudo) e 

de 91,7 (8,7) kg na linha de base até 89,1 (7,8) kg no fim do estudo no grupo placebo (diferença 

não significativa), sendo que a diferença entre os grupos orlistate e placebo se mostrou 

estatisticamente significativa (p < 0,05), favorecendo o grupo orlistate.   

O estudo de Golay et al.  2005 (138)  apresenta resultados para este desfecho como 

médias de mínimos quadrados (MMQ) da porcentagem de massa corporal perdida, sendo que 

a variação, para o grupo orlistate, foi de -7,4% e do grupo controle foi de -2,3%. Essa diferença 

foi estatisticamente significativa (p = 0,0001) na análise por ITT (pacientes randomizados após 

fase de introdução). 

Jain et al. 2011 (140) apresentaram análises por-protocolo de variação de peso (média 

(DP)), no período de 24 semanas.  A variação foi de 94,26 (13,45) kg na linha de base até 89,01 

(7,39), após o seguimento no grupo orlistate, (p < 0,05 da linha de base para o fim do estudo) e 

de 94,54 (15,75) kg na linha de base até 92,04 (6,39) kg, no fim do estudo no grupo placebo 

(diferença não significativa). A diferença entre os grupos orlistate e placebo se mostrou 

estatisticamente significativa (p < 0,05), favorecendo o grupo orlistate.   

 Moini e colaboradores (2014) (44) apresentaram análises por-protocolo de  variação 

de peso (média ± DP). No período de três meses, a variação foi de 81,5 (4,04) kg, na linha de 

base, até 76,25 (4,3), no fim do estudo, no grupo orlistate (p < 0,01 da linha de base para o fim 

do estudo) e de 80,91 (4,23) kg na linha de base até 79,15 (4,51) kg no fim do estudo no grupo 

placebo (p = 0,01 da linha de base para o fim do estudo). A diferença entre os grupos orlistate e 

placebo se mostrou estatisticamente significativa (p < 0,01), favorecendo o grupo orlistate.   

No estudo de Trujillo et al. 2010 (139), nas análises por-protocolo, a variação de peso 

(média  (EP)), no período de três meses, foi de -6,94 (0,27) kg no grupo orlistate e de -3,48 (0,29) 

kg no grupo placebo, sendo que esta diferença se mostrou estatisticamente significativa (p < 

0,05), favorecendo o grupo orlistate. 
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Na meta-análise direta presente na revisão sistemática de Khera e colaboradores 2016 

(126) foram incluídos 14 ECR (59,104,106,108,114,119,142–145,147,148,151) comparando 

orlistate a placebo. Essa análise evidenciou uma diferença média de -2,63 (IC 95%: -3,05, -2,21) 

kg a favor do orlistate, sendo que esta comparação teve heterogeneidade não-significativa (I2 = 

26,3%; p = 0,172) e uma população total de 6168 indivíduos (3391 no grupo orlistate e 2777 no 

grupo placebo). As análises de sensibilidade não alteraram a direção do desfecho. 

No estudo de Gray et al. 2012 (123), foram apresentados os valores numéricos das 

meta-análises diretas e indiretas de metodologia mista, via MTC, para os tempos de 3, 6 e 12 

meses, com relação à variação de peso da linha de base. Para orlistate vs. placebo, os valores 

das meta-análises direta e MTC (ICr 95%) foram, respectivamente, -1,72 (-2,49 a -0,95) e -2,65 

(-4,00 a -1,31) para os desfechos de 3 meses (p < 0,05); -2,23 (-3,10 a -1,36) e -3,08 (-4,20 a -

2,03) para os desfechos de 6 meses (p < 0,05) e -2,55 (-2,98 a -2,12) e -4,12 (-5,07 a 3,15), para 

os desfechos de 12 meses (p < 0,05). 

Na meta-análise de Sahebkar et al. (2017) (133)  foram incluídos 9732 pacientes, sendo 

5522  no grupo orlistate e 4210 no grupo controle. A diferença média obtida, comparando-se os 

grupos orlistate e controle (placebo + farmacológicos), foi de   −2.12 kg (IC 95%: −2.51 a −1.74, 

p < 0.001). Os autores relatam que, apesar da heterogeneidade alta, a análise de sensibilidade 

não alterou a significância e a direção do desfecho. 

Na meta-análise inclusa no estudo de Siebenhofer e colaboradores (2016) (134),  foram 

incluídos 1015 pacientes no grupo orlistate e 1043 no grupo placebo. A diferença média 

calculada, para orlistate em relação ao placebo (modelo de efeitos randômicos), foi de -3,73 kg 

(IC 95%: -4,65 a -2,80), valor estatisticamente significativo (p < 0,0001) e com heterogeneidade 

alta (I2 = 66%, p = 0,03).   

Resultados de perda de peso – Variável categórica dicotômica 

No estudo de Trujillo et al. 2010 (139) são apresentadas as porcentagens de pacientes, 

na análise por-protocolo, que perderam ou não mais de 10% do peso corporal por grupo. No 

grupo placebo, esta porcentagem foi de 8,42% (8 de 95 pacientes), enquanto no grupo orlistate, 

foi de 34,29% (36 de 105 pacientes), o que denota uma diferença estatisticamente significativa 

(p < 0,0001). 
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Na meta-análise direta, presente na revisão sistemática de Khera e colaboradores 2016 

(126), foram incluídos 16 ECR (88,90,104,106,108,114,119,121,141,143–148,168) comparando 

orlistate a placebo. O valor da razão de chances (OR), para orlistate versus placebo, foi de 2,69 

(IC 95%: 2,36 a 3,07) a favor do orlistate, para perda de ao menos 5% da massa corporal, 

apresentando heterogeneidade significativa (I2 = 49,7%; p = 0,013), para uma população total de 

10.009 pacientes (5315 no grupo orlistate e 4694 no grupo placebo). A razão de chances de 

perda de ao menos 10% de peso foi de 2,41 (IC 95%: 2,08 a 2,78) a favor do orlistate. Houve 

heterogeneidade significativa (I2 = 26,2%; p = 0,172), sendo que esta meta-análise agrupou 14 

estudos (59,90,104,106,108,114,119,142–148) e teve uma população total de 8943 pacientes 

(4694 no grupo orlistate e 4249 no grupo placebo). Os autores justificaram que o valor da 

heterogeneidade verificado se deu por diferenças de magnitude e não de direção do desfecho. 

As análises de sensibilidade não alteraram a direção do desfecho.    

Na revisão sistemática de Leblanc e colaboradores (2018) (127,149) os autores optaram 

por não apresentar numérica ou graficamente o resultado quantitativo. Os desfechos avaliados 

para intervenções farmacológicas foram a razão de risco de perda de ao menos 5 ou 10% de 

peso. Entretanto, dada a alta taxa de perda de acompanhamento de todos os estudos, os 

autores sinalizam que seria temerário indicar quaisquer conclusões estatísticas. Reforçam que a 

evidência obtida foi limitada pelo pequeno número de ensaios para cada medicamento, 

variabilidade de metodologias, falta de dados sobre dispersão, mau acompanhamento e 

aplicabilidade limitada (dado que os participantes passaram, de maneira geral por critérios 

rígidos de inclusão, dificultando a comparação com o mundo real). Desta maneira, os autores 

inseriram o gráfico de florest plot de maneira ilustrativa no estudo, para demonstrar que existe 

uma tendência, conforme Figuras 1 e 2, abaixo, ilustrando a razão de risco para emagrecimento 

de 5 e 10% do peso corporal respectivamente. 
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Fonte: Le Blanc et al., 2018 

Fonte: Leblanc et al., 2018. 

Figura 1. Razão de risco para perda de ao menos 5% do peso com o uso de orlistate. 

Figura 2. Razão de risco para perda de ao menos 10% do peso com o uso de orlistate. 
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No estudo de Gray et al. 2012 (123), foram apresentados os valores numéricos das 

meta-análises diretas e de metodologia mista, via MTC, para os tempos de 3, 6 e 12 meses, com 

relação à razão de risco de perda de 5% de peso da linha de base. Para orlistate versus placebo, 

o valor da meta-análise MTC (IC 95%) foi de 3,86 (0,06 a 15,11) para o desfecho em 3 meses, 

com p < 0,05. Para a mesma comparação, os valores de meta-análises diretas e MTC foram de 

2,93 (2,14 a 4,00) e 2,95 (1,62 a 4,97) para o desfecho em 6 meses e 2,81 (2,42 a 3,27) e 2,89 

(2,22 a 3,72), para o desfecho de 12 meses, em ambos os períodos com p < 0,05. 

Também foram apresentados os valores numéricos das meta-análises diretas e de 

metodologia mista, via MTC, para os tempos de 6 e 12 meses, com relação à razão de risco de 

perda de 10% de peso da linha de base. Para orlistate versus placebo, os valores das meta-

análises direta e MTC (IC 95%) foram respectivamente, 2,54 (1,78 a 3,61) e 3,10 (1,44 a 6,14) 

para os desfechos de 6 meses e 2,30 (1,92 a2,74) e 2,43 (1,72 a 3,39), para os desfechos de 12 

meses. 

Resultados de variação do IMC e circunferência abdominal 

No estudo de Arzola-Paniagua (137), a variação de IMC, apresentada por média (DP), 

seguiu o mesmo padrão do desfecho de variação do peso, sendo de -1,91 (1,63) kg/m2 no grupo 

orlistate e de -0,92 (1,40) kg/m2 no grupo placebo, diferença estatisticamente significativa (p < 

0,05). Já a circunferência abdominal também seguiu a mesma tendência, apresentando variação 

de -3,10 (3,57) cm no grupo orlistate e de -2,07 (3,10) cm no grupo placebo, diferença 

estatisticamente significativa (p < 0,05). Para os dois desfechos, foi apresentada apenas análise 

por intenção de tratar. 

No estudo de Derosa e colaboradores (2012) (92), nas análises por-protocolo, a variação 

de IMC (média  (DP)), no período de 12 meses,  foi de 33,1 (2,9) kg/m2, na linha de base, até 29,8 

(1,2) kg/m2, no fim do estudo, no grupo orlistate (p < 0,05). Essa variação foi de 32,5 (2,3) kg/m2, 

na linha de base, até 31,6 (1,8) kg/m2, no fim do estudo, no grupo placebo (diferença não 

significativa). A diferença entre os grupos orlistate e placebo se mostrou estatisticamente 

significativa (p < 0,05). Para o desfecho de circunferência abdominal, a variação (média ± DP), 

no período de 12 meses, foi de 102,0 (6,0) cm, na linha de base, até 95,0 (3,0) cm, no fim do 

estudo, no grupo orlistate (p < 0,05). Essa variação foi de 101,0 (5,5) cm, na linha de base, até 
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99,0 (4,0) cm, no fim do estudo, no grupo placebo (diferença não significativa). A diferença entre 

os grupos orlistate e placebo se mostrou estatisticamente significativa (p < 0,05). 

O estudo de Golay et al.  2005 (138)  apresenta resultados para o desfecho de 

circunferência abdominal como média (± erro-padrão - EP). No período de 24 semanas foi de 

107,0 (1,6) cm, na linha de base, até 101,0 (1,5) cm, no fim do estudo, no grupo placebo. Essa 

diferença foi de 103,7 (1,8) cm, na linha de base, até 96,5 (1,8) cm, no fim do estudo, no grupo 

orlistate. A diferença entre as MMQ dos grupos orlistate e placebo se mostrou estatisticamente 

significativa (p = 0,005), nas análises por ITT (pacientes randomizados após fase de introdução). 

Jain et al. 2011 (140) apresentou análises por-protocolo de variação de IMC e 

circunferência abdominal (media ± DP). No período de 24 semanas, para o desfecho de IMC, a 

medida variou de 34,01 (4,64) Kg/m2, na linha de base, até 32,10 (3,24) kg/m2, no fim do estudo, 

no grupo orlistate (p < 0,05 da linha de base para o fim do estudo). Para o grupo placebo, essa 

medida variou de 34,21 (5,69) kg/m2, na linha de base, até 33,57 (4,07) kg/m2, no fim do estudo, 

(diferença não significativa). A diferença entre os grupos orlistate e placebo se mostrou 

estatisticamente significativa (p < 0,05). Já para o desfecho de circunferência abdominal, os 

valores apresentados foram de 96,06 (11,19) cm, na linha de base, até 91,22 (6,63) cm, no fim 

do estudo, no grupo orlistate (p < 0,05 da linha de base para o fim do estudo). Para o grupo 

placebo, a circunferência abdominal variou de 96,26 (12,09), cm na linha de base, até 94,26 

(8,68) cm, no fim do estudo (diferença não significativa). A diferença entre os grupos orlistate e 

placebo se mostrou estatisticamente significativa (p < 0,05). 

Moini e colaboradores (2014) (44) apresentou análises por-protocolo de variação de 

IMC (média  (DP)). No período de três meses, essa variação foi de 29,01 (2,09) kg/m2, na linha 

de base, até 27,16 (1,93) kg/m2, no fim do estudo, no grupo orlistate (p < 0,01). Para o grupo 

placebo, a medida de IMC variou de 28,60 (4,2) kg/m2, na linha de base, até 28,57 (1,90) kg/m2, 

no fim do estudo, no grupo placebo (diferença não significativa, p = 0,43). A diferença entre os 

grupos orlistate e placebo se mostrou estatisticamente significativa (p < 0,01), favorecendo o 

grupo orlistate.   

No estudo de Trujillo et al. 2010 (139) , nas análises por-protocolo, a variação de IMC 

(média (EP)), no período de três meses, foi de -2,53 (0,10) kg/m2 no grupo orlistate e de -1,31 
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(0,10) kg/m2 no grupo placebo, sendo que esta diferença se mostrou estatisticamente 

significativa (p < 0,05), favorecendo o grupo orlistate. 

No estudo de Gray et al. 2012 (123), foram apresentados os valores numéricos das 

meta-análises diretas e de metodologia mista, via MTC, para os tempos de 3, 6 e 12 meses, com 

relação à variação de IMC da linha de base. Para orlistate versus placebo, os valores das meta-

análises direta e MTC (IC 95%) foram, respectivamente, de -0,51 (-2,37 a 1,35) e -1,56 (-2,54 a -

0,58), para o IMC em 3 meses; -0,62 (-1,78 a 0,54) e -0,59 (-2,60 a 1,39), para o IMC em 6 meses, 

e -0,98 (-1,35 a -0,61) e -1,43 (-2,67 a -0,18), para o IMC em 12 meses. 

7.1.2.3. RESULTADOS DE SEGURANÇA 

No estudo de Arzola-Paniagua (137) foram relatados oito eventos adversos 

considerados não graves, sendo que houve um caso de esteatorreia no grupo orlistate e dois 

casos de diarreia e um de constipação no grupo placebo. Os demais casos foram distribuídos 

nos outros grupos de intervenção, que não o orlistate. Não foram realizadas análises estatísticas 

neste relato. 

No estudo de Derosa et al. 2012 (92) foi relatado apenas que eventos gastrointestinais 

foram mais comuns no grupo intervenção do que no grupo controle, embora a diferença não 

tenha sido estatisticamente significativa. Os efeitos adversos relatados foram flatulência, 

constipação, dor abdominal, evacuação gordurosa, aumento da defecação, urgência fecal e mal-

estar. Ademais, houve perda de seguimento de 13 pacientes no grupo orlistate e de cinco no 

grupo placebo por eventos adversos. 

O estudo de Golay e colaboradores (2005) (138) relata apenas que houve quatro 

abandonos de tratamento no grupo placebo devido a eventos adversos, mas não dá mais 

detalhes a respeito dos desfechos de segurança. 

Com relação ao estudo de Jain et al. 2011 (140) houve o detalhamento das reações 

adversas, sendo as mais comuns fezes moles (28,5%), fezes oleosas/manchas oleosas (25,65%), 

dor abdominal (31,35%) e urgência fecal (34,2%), sendo a incidência das mesmas 

estatisticamente maior (p < 0,05) no grupo orlistate, em relação ao grupo placebo. Outros 

eventos adversos observados em frequências semelhantes foram náusea, vômito, dispepsia em 

ambos os grupos.  
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No estudo de Moini e colaboradores (2014) (44), relatou-se que, no grupo orlistate, 54% 

apresentaram necessidade urgente de evacuar, 30% tiveram manchas oleosas em roupas 

íntimas, 22% apresentaram fezes oleosas ou gordurosas e 3% apresentaram cefaleia. No grupo 

placebo, treze pacientes apresentaram eventos adversos (cefaleia, tontura, diarreia e 

constipação).  

No estudo de Trujillo et al. 2010 (139), com base na análise dos 240 pacientes iniciais,   

25,4% (61 pacientes) dos mesmos relataram algum efeito adverso, sendo 35,3% (42 pacientes)  

no grupo orlistate e 15,7% (19 pacientes) no grupo controle. Em números absolutos, foram 82 

eventos adversos no grupo orlistate e 20 no grupo placebo, sendo que os eventos mais comuns 

foram (orlistate/placebo) esteatorreia (22/0), diarreia (21/ 8), corrimento gorduroso retal (11/ 

0) e meteorismo (8/3). 

A revisão sistemática de Khera e colaboradores 2016 (126) apresentou, como desfecho 

de segurança, meta-análise de 16 ECR (59,88,90,106,108,114,119,121,141–148) a razão de 

chances de abandono dos estudos, devido a evento adversos, sendo que o valor obtido foi de 

1,84 (IC 95%: 1,55 a 2,18), indicando que os pacientes no grupo orlistate tem maior chance de 

abandonar os estudos devido a evento adversos. A meta-análise apresentou heterogeneidade 

não-significativa no teste estatístico (I2 = 0%; p = 0,745) e a direção do desfecho não foi alterada 

nas análises de sensibilidade. 

Na  revisão de Leblanc e colaboradores (2018) (127,149) os autores pontuam que quase 

todos os ensaios de medicação relataram eventos adversos sendo que os medicamentos foram 

associados a mais eventos adversos não graves e maior taxa de abandono do que o placebo. 

Com relação ao orlistate, em específico, participantes nos grupos orlistate (80% a 96%) 

experimentaram pelo menos um evento adverso em comparação com aqueles no grupo placebo 

(67% a 94%) durante 6 a 18 meses. As taxas de abandono por efeitos adversos também foram 

maiores nos grupos orlistate (2% a 16%) em comparação com placebo (0 a 7%). Os autores 

também pontuam que existem múltiplos danos potenciais exigidos para inserção nas bulas pelo 

FDA que não foram avaliados em nenhum dos estudos. Não houve meta-análise para este 

desfecho. 

Na meta-análise inclusa no estudo de  Siebenhofer e colaboradores (2016) (134),  não 

foi avaliado o efeito de eventos adversos, sendo que os mesmos foram somente descritos de 
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acordo com os estudos incluídos na revisão. De maneira geral, o grupo orlistate apresentou 

maior incidência de efeitos adversos (em especial gastrointestinais) em relação ao grupo 

placebo, entretanto sem que isso se traduzisse em taxas de abandono estatisticamente maiores 

em um dos grupos. 

8. META-ANÁLISE DOS RESULTADOS 

Como a revisão de Leblanc e colaboradores (2018)(127) foi a revisão com maior 

qualidade recuperada, a tendência natural seria optar pela utilização de seus dados para a 

execução da meta-análise. Entretanto, como ela se mostrou cautelosa com relação à exposição 

de dados com um menor nível de evidência, a mesma será discutida na seção de considerações 

e recomendação, de modo que as meta-análises, ora inseridas, serão apenas para visualização 

gráfica da magnitude dos efeitos. 

Desta maneira, optou-se por utilizar os dados do estudo de Khera e colaboradores 

(2016)(126) para se abordar as variáveis, por ser o estudo mais recente e amplo, com critérios 

de inclusão mais bem definidos, que utiliza metodologia apenas com análises diretas de alta 

confiabilidade.  

Com relação à variável discreta de perda de porcentagem de peso (5% e 10%), é de suma 

importância ressaltar que  a mesma tem forte relação com a clínica, uma vez que uma perda de 

peso de 5% a 10% mantida é um critério mínimo de sucesso, pois resultará em redução de 

pressão arterial, melhora de colesterol HDL e LDL, diminuindo a necessidade de medicamentos 

para controle de pressão arterial, glicemia, lipídeos, levando a reduções ainda maiores dos 

triglicérides, da glicemia, da hemoglobina glicada e do risco de diabetes tipo 2(185). Como  

apenas um ECR adicional incluído(139) apresentou dados para estes desfechos, sendo que os 

mesmos ainda eram relativos a uma dosagem pouco usual de orlistate (60mg TID), optamos por 

não atualizar essa meta-análise. Foram inseridas, nesta seção, as figuras das meta-análises 

inclusas na revisão sistemática de Khera e colaboradores (2016)(126), como já descritas na 

seção anterior (Figuras 3 e 4): 
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Optou-se por atualizar a meta-análise do estudo de Khera e colaboradores (2016) (126) 

para a variável contínua de perda de peso (por ter mais estudos, apresentar metodologia mais 

robusta e ter relação direta com IMC e circunferência abdominal). 

Seguindo os critérios de inclusão do estudo original (126) e dos ECR incluídos nesse 

relatório e que não constavam na meta-análise,  dois não apresentaram dados coletáveis para 

este desfecho (138,139) e três deles seriam inicialmente excluídos pelo tempo de 

acompanhamento menor que seis meses (44,137,140). Entretanto, para exemplificação gráfica, 

os três foram inseridos como um subgrupo na meta-análise, que foi atualizada apenas com os 

Figura 3. Razão de chances para perda de 5% do peso corporal. 

Figura 4. Razão de chances para perda de 10% do peso corporal. 
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dados de Derosa e colaboradores (2012) (92). Esses estudos exerceram pouca influência na 

magnitude e direção do resultado. 

 

A meta-análise de efeitos aleatórios revelou uma média de perda de 2,68 kg de peso a 

mais no grupo orlistate (IC 95%: - 3,01 - 2,35 de perda, p < 0,00001), em relação ao placebo, com 

uma heterogeneidade estatística considerada baixa (I2 = 16%, p = 0,27), e com diferença 

estatisticamente não-significativa para o teste de diferenças entre subgrupos (I2 = 0%). A retirada 

individual de qualquer um dos estudos tem influência considerável no desfecho, inclusive em 

questões relacionadas à heterogeneidade. A inclusão dos desfechos constantes nos estudos com 

menor tempo de seguimento não promoveu alterações drásticas na magnitude e na direção do 

efeito, não agregando heterogeneidade (Figura 5).  

Figura 5. Meta-análise comparativa entre orlistate e placebo na redução do peso corporal (atualização 

da meta-análise de Khera et al., 2016) por subgrupo de tempo de acompanhamento. 
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Analisando-se o gráfico de funnel plot, a despeito da publicação de resultados, 

principalmente positivos, dada a baixa magnitude destes, foi considerada baixa a probabilidade 

de viés de publicação, dada a concentração dos estudos, publicados em diferentes datas, 

próxima a uma magnitude de desfecho semelhante e com baixa assimetria (Figura 7). 

Figura 6. Funnel plot referente aos estudos incluídos na meta-análise da 

redução de peso corporal. 
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10. ANÁLISE DE CUSTO-EFETIVIDADE 

Com o objetivo de verificar a relação entre os custos e os desfechos relacionados à 

terapia com orlistate, foi realizada análise de custo-efetividade deste medicamento comparado 

ao tratamento convencional. A intervenção consistiu no uso de orlistate 120 mg três vezes ao 

dia associado a dieta, acompanhamento nutricional e rotina de exercícios físicos. Já o 

comparador consistiu em realização das medidas não farmacológicas citadas. Os indivíduos 

elegíveis seriam os com sobrepeso ou obesidade (IMC ≥ 25 kg/m²), sendo considerado como 

desfecho de interesse perda ponderal igual ou superior a 10% do peso basal. Nesta análise, o 

horizonte temporal foi de um ano e a perspectiva adotada, a do SUS. O modelo utilizado para 

cálculo da razão de custo-efetividade incremental (RCEI) foi uma árvore de decisão simples, que 

pode ser vista na Figura 7 abaixo. 

 

Para estimativa da efetividade, realizou-se meta-análise de proporção dos estudos que 

forneceram o número de indivíduos que atingiram perda ponderal ≥ 10% entre aqueles que 

receberam orlistate e placebo, bem como o número total de indivíduos em cada grupo. Além 

disso, foram considerados apenas os estudos que avaliaram eficácia do tratamento em período 

de 12 meses e em que a dose de orlistate fosse de 120 mg três vezes ao dia. 

Dentre os indivíduos do grupo controle, a proporção de indivíduos que atingiram perda 

de peso clinicamente significativa foi de 0,12 (12%), enquanto entre aqueles que utilizaram 

orlistate, esta proporção foi de 0,30 (30%). Os resultados podem ser vistos nas Figuras 8 e 9. 

Figura 7. Árvore de decisão do uso do orlistate + tratamento convencional na perda de peso 

significativa (≥ 10%) comparado ao tratamento convencional isolado. 
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Figura 8. Meta-análise de proporção de indivíduos que atingiram perda de peso ≥ 10% do grupo 

controle. 
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Para estimativa de custo, considerou-se o custo anual, por indivíduo, do uso do orlistate 

120 mg três vezes ao dia, da dieta e dos exercícios físicos. O custo do orlistate foi baseado no 

menor preço pago em compras públicas federais no último ano. Já para os custos relacionados 

às medidas não farmacológicas (acompanhamento nutricional, dieta e rotina de exercícios 

físicos), foi consultada tabela SIGTAP para procedimentos relacionados a esta atividade, embora 

nenhum tenha sido localizado. Deste modo, considerou-se que o tratamento convencional não 

implicaria em custos. Esta abordagem, embora pouco adequada, não implica em limitações ao 

modelo, visto que estes custos estariam presentes em ambos os grupos, já que se recomenda o 

uso do medicamento associado a medidas não farmacológicas para perda de peso. Deste modo, 

o custo incremental resultante é referente apenas ao tratamento com orlistate.  

Figura 9. Meta-análise de proporção de indivíduos que atingiram perda de peso ≥ 10% do grupo 

intervenção. 
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No Quadro 4 abaixo, podem ser vistos os inputs de custo e efetividade para cada grupo. 

Quadro 4. Custos e efetividade relacionados ao tratamento com orlistate e ao tratamento 
convencional. 

 

 

 

* Utilizado valor médio de compra no período de 01/01/2018 a 
31/12/2018, conforme SIASG via banco de preços em saúde 
(BPS) e/ou BPS, acesso em [22/04/2019] [acessar em: 
http://bps.saude.gov.br/login.jsf] 

Com base nos dados utilizados, o custo incremental do orlistate + tratamento 

convencional comparado ao tratamento convencional isolado foi de R$ 1.512,00. Já a 

efetividade incremental foi de 0,18 para perda de peso ≥ 10%. Deste modo, a RCEI foi de R$ 

8.400,00 para cada paciente adicional com perda ponderal ≥ 10% (Figura 10). 

 

 

Grupo Custo anual Efetividade 

Orlistate + tratamento 
convencional 

R$   1.512,00* 0,30 

Tratamento convencional R$                - 0,12 

Figura 10. Análise de custo-efetividade do uso do orlistate + tratamento convencional para 

perda ponderal ≥ 10% comparado ao tratamento convencional isolado. 
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11. ANÁLISE DE IMPACTO ORÇAMENTÁRIO 

Para o cálculo da análise de impacto orçamentário do orlistate para a redução de peso 

corporal, foi considerada a prevalência de sobrepeso e obesidade fornecida no relatório da 

Vigilância e fatores de risco e proteção para doenças crônicas por inquérito telefônico (VIGITEL 

Brasil, 2017). Além disso, dados de estimativas populacionais foram consultados no sítio 

eletrônico do IBGE para obtenção das populações com idade superior a 18 anos esperadas para 

os anos de 2020 a 2024. 

Para o ano de 2017, a frequência de sobrepeso foi de 54% e a de obesidade, de 18,9% 

em todo o território nacional. Com base nestes dados, foi calculado o número de indivíduos 

adultos com sobrepeso e obesidade para os anos de 2020 a 2024. Para este cálculo, considerou-

se que a frequência de sobrepeso e obesidade foi a mesma ao longo dos cinco anos. No Quadro 

5, abaixo, podem ser vistas as estimativas de população para os anos considerados nesta análise, 

bem como as estimativas de indivíduos com sobrepeso e obesidade. 

Em subanálise da coorte PURE, estudo multicêntrico e internacional de Dagenais et al. 

2016, que contempla indivíduos de diferentes países no mundo, incluindo 8062 indivíduos do 

Brasil, observou-se que a prevalência de indivíduos diabéticos (DM) e com sobrepeso ou 

obesidade foi de 41,3%. Ademais, em estudo que avaliou a frequência de doença cardiovascular 

(DCV) em indivíduos com diabetes tipo II, obteve-se que 34,3% tinham as duas condições 

simultaneamente. Uma limitação deste estudo é que não houve estratificação dos indivíduos 

por IMC (normal, sobrepeso/obesidade) (Norhammar et al., 2016). Apesar destas limitações, 

obteve-se o número de indivíduos com estas condições para compor o cenário no qual os 

indivíduos teriam maior risco associado de pior prognóstico (Obesidade, DCV e DM) da AIO a 

partir destes dados, já que não foram identificados na literatura estudos que apresentassem a 

prevalência de sobrepeso ou obesidade, de diabetes mellitus e de doenças cardiovasculares 

simultaneamente. 
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Quadro 5. Estimativa do quantitativo de indivíduos com sobrepeso e obesidade de 2020 a 2024. 

Ano População BR* 
População 

Sobrepeso/ obeso** 

População 
Sobrepeso/obeso e 

DM*** 

População 
Sobrepeso/ 

obesidade, DM*** 
e DCV**** 

2020 158.255.554 85.457.999 65.359.544 22.352.964 

2021 160.044.909 86.424.251 66.098.547 22.605.703 

2022 161.775.439 87.358.737 66.813.256 22.850.134 

2023 163.465.276 88.271.249 67.511.159 23.088.816 

2024 165.088.471 89.147.774 68.181.539 23.318.086 

Legenda: DM – diabetes mellitus; DCV: doença cardiovascular; *Estimativa populacional de adultos 
fornecida pelo IBGE; **Dados provenientes do relatório VIGITEL 2017; ***Dagenais et al., 2016; 
****Norhammar et al., 2016. 

Para dados de custos, foi consultado o banco de preços em saúde para compras de 

orlistate realizadas pelo governo federal no período de 01/01/2018 a 31/12/2018. Foi 

considerada a média ponderada do valor das compras neste período. A partir do custo unitário, 

foram calculados os custos mensais e anuais por pacientes. Considerou-se que os indivíduos 

tomariam três cápsulas ao dia, conforme posologia em bula, totalizando 90 cápsulas por mês. 

Os custos unitário, mensal e anual do orlistate por paciente podem ser vistos no Quadro 6: 

Quadro 6. Custos unitário, mensal e anual por paciente do orlistate. 
 

 

 

*Utilizado valor médio de compra no período de 
01/01/2018 a 31/12/2018, conforme SIASG via banco de 
preços em saúde (BPS) e/ou BPS, acesso em [22/04/2019] 
[acessar em: http://bps.saude.gov.br/login.jsf ] 

 Para a análise de impacto orçamentário serão simulados quatro cenários: o primeiro, 

em que todos os pacientes com sobrepeso e obesidade teriam acesso ao tratamento com 

orlistate para redução de peso; no segundo, considerando outras opções para perda ponderal 

(como dietas e exercícios físicos), o acesso foi variável, partindo de 30%, com aumento de 5% 

ao ano; no terceiro cenário, apenas indivíduos diabéticos e com doença cardiovascular 

receberiam o tratamento; e no quarto cenário o acesso ao orlistate variaria de 30% a 50%, 

apenas para indivíduos diabéticos e com doença cardiovascular. 

 

Valor Unitário 
SIASG* 

Valor Mensal/  
paciente 

Valor anual/ 
paciente 

R$ 1,40 R$ 126,00 R$ 1.512,00 
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a. CENÁRIO 1: ACESSO 100% 

Neste cenário, considerou-se que todos os indivíduos com sobrepeso ou obesidade 

seriam tratados com orlistate e o acesso seria de 100%. Deste modo, para todos os pacientes 

elegíveis, o impacto orçamentário em 5 anos seria de R$ 660.229.935.815,52. As análises, por 

ano, podem ser vistas no Quadro 7, abaixo. 

Quadro 7. Análise de impacto orçamentário do orlistate para os anos de 2020 a 2024, com 

acesso de 100%. 

Legenda: AIO – Análise de Impacto Orçamentário. *População adulta com sobrepeso ou obesidade de 

acordo com a concatenação de dados do IBGE e VIGITEL.  

b. CENÁRIO 2: USO E ACESSO VARIÁVEL (30% – 50%) 

Neste cenário, levou-se em conta que nem todos os indivíduos seriam submetidos ao 

tratamento com orlistate considerando à existência de outras medidas para perda de peso, 

devido a barreiras de acesso ou abandono de tratamento relacionado a eventos adversos 

gastrointestinais. Deste modo, considerou-se que o uso e acesso do medicamento seriam de 

30% em 2020 e chegando a 50% em 2024.  

O impacto orçamentário para o período de 2020 a 2024 seria de R$ 264.789.501.395,83, 

com incremento de aproximadamente 22 milhões ao ano. Os resultados podem ser vistos no 

Quadro 8: 

 

 

 

 

Ano População BR 
População Sobrepeso/ 

obeso* 
Acesso Custo anual 

2020 158.255.554 85.457.999 100%  R$ 129.212.494.729,92  

2021 160.044.909 86.424.251 100%  R$ 130.673.467.300,32  

2022 161.775.439 87.358.737 100%  R$ 132.086.410.434,72  

2023 163.465.276 88.271.249 100%  R$ 133.466.128.548,48  

2024 165.088.471 89.147.774 100%  R$ 134.791.434.802,08  

AIO 5 anos:  R$ 660.229.935.815,52  
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Quadro 8. Impacto orçamentário do uso e acesso variáveis do orlistate nos anos de 2020 a 2024. 

Ano População BR 
População Sobrepeso/ 

obeso* 
Acesso Custo anual 

2020 158.255.554 85.457.999 30%  R$ 38.763.748.418,98  

2021 160.044.909 86.424.251 35%  R$ 45.735.713.555,11  

2022 161.775.439 87.358.737 40%  R$ 52.834.564.173,89  

2023 163.465.276 88.271.249 45%  R$ 60.059.757.846,82  

2024 165.088.471 89.147.774 50%  R$ 67.395.717.401,04  

AIO 5 anos:  R$ 264.789.501.395,83  

Legenda: AIO – Análise de Impacto Orçamentário. *População adulta com sobrepeso ou obesidade de 
acordo com a concatenação de dados do IBGE e VIGITEL  

c. CENÁRIO 3: RESTRIÇÃO DE USO A PACIENTES COM DM E DCV E ACESSO DE 100% 

Neste cenário, foram considerados apenas os pacientes com sobrepeso ou obesidade 

com diabetes e doença cardiovascular e acesso de 100% ao medicamento. Deste modo, o 

impacto orçamentário em cinco anos seria de R$ 172.694.143.544,81. 

Quadro 9. Impacto orçamentário do orlistate para pacientes com sobrepeso ou obesidade com 
DM e DCV, nos anos de 2020 a 2024. 

    

Legenda: AIO – Análise de Impacto Orçamentário, DCV – Doença cardiovascular; DM – Diabetes 

mellitus. 

d. CENÁRIO 4: RESTRIÇÃO DE USO A PACIENTES COM DM E DCV E ACESSO VARIÁVEL 

Neste cenário, foram considerados apenas os pacientes com sobrepeso ou obesidade 

com diabetes e doença cardiovascular e acesso variável ao medicamento. Deste modo, o 

impacto orçamentário em cinco anos seria de R$ 69.260.107.248,44. 

 

Ano 
População 

BR 

Proporção de 
pacientes com DM, 
DCV, sobrepeso ou 

obesidade 

Pacientes 
Elegíveis 

Acesso Custo anual 

2020 158.255.554 22.352.964 22.352.964 100% R$ 33.797.681.538,19  

2021 160.044.909 22.605.703 22.605.703 100% R$ 34.179.823.263,52  

2022 161.775.439 22.850.134 22.850.134 100% R$ 34.549.402.089,37  

2023 163.465.276 23.088.816 23.088.816 100% R$ 34.910.290.357,33  

2024 165.088.471 23.318.086 23.318.086 100% R$ 35.256.946.296,40  

AIO 5 anos: R$ 172.694.143.544,81  
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Quadro 10. Impacto orçamentário do uso e acesso variáveis do orlistate para pacientes com 
sobrepeso ou obesidade com DM e DCV, nos anos de 2020 a 2024. 

Ano População BR 

Proporção de 
pacientes com 

DM, DCV, 
sobrepeso ou 

obesidade 

Pacientes 
Elegíveis 

Acesso Custo anual 

2020 158.255.554 22.352.964 22.352.964 30%  R$ 10.139.304.461,46  

2021 160.044.909 22.605.703 22.605.703 35%  R$ 11.962.938.142,23  

2022 161.775.439 22.850.134 22.850.134 40%  R$ 13.819.760.835,75  

2023 163.465.276 23.088.816 23.088.816 45%  R$ 15.709.630.660,80  

2024 165.088.471 23.318.086 23.318.086 50%  R$ 17.628.473.148,20  

AIO 5 anos: R$ 69.260.107.248,44  

Legenda: AIO – Análise de Impacto Orçamentário, DCV – Doença cardiovascular; DM – Diabetes 

mellitus. 

11.1. NOVA AVALIAÇÃO DE IMPACTO ORÇAMENTÁRIO 

Após a apreciação inicial, o Plenário da Conitec solicitou uma nova avaliação de impacto 

orçamentário da incorporação do orlistate com a perspectiva de inserir critérios de exclusão de 

pacientes e descontinuação do tratamento. 

Inicialmente, foi realizada a atualização dos dados da população elegível e preço do 

medicamento. Optou-se por utilizar o menor preço de compra pública praticado nos seis meses 

anteriores à consulta, na perspectiva de que em caso de incorporação da tecnologia os preços 

tenderiam a reduzir. Essa metodologia é diferente da adotada nos cenários anteriores que 

utilizaram a média ponderada dos preços encontrados nas bases. Na busca de preços nos 

registros de compras públicas no Brasil realizada em 02/10/19, foi observado que o menor preço 

unitário do orlistate 120 mg foi de R$ 1,26 (um real e vinte e seis centavos) em compra realizada 

pelo município de Artur Nogueira-SP em 26/06/2019. Este valor foi utilizado para estimar o custo 

de tratamento anual com o medicamento (Quadro 11) que foi utilizado em todos os cenários 

das novas AIO. 
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Quadro 11. Custos unitário, mensal e anual por paciente do orlistate. 

Apresentação Posologia  
Quantidade de 

comprimidos por ano 
Custo por paciente ano 

Orlistate cápsula 120 mg 3 cápsulas/dia 1095 R$ 1.379,70 

*Utilizado o menor preço de compra pública no período de 02/04/2019 a 02/10/2019, via banco de preços 
em saúde (BPS), acesso em [02/10/2019] [Disponível em: http://bps.saude.gov.br/login.jsf]. 

Para a estimativa da população elegível nos novos cenários foram utilizados os dados 

provenientes do relatório VIGITEL 2018, as estimativas populacionais do IBGE da população com 

idade superior a 18 anos esperadas para os anos de 2020 a 2024,  os dados de prevalência de 

indivíduos diabéticos e com sobrepeso ou obesidade do estudo de Dagenais e colaboradores 

(2016) (41,3%) e de frequência de doença cardiovascular em indivíduos com diabetes tipo II 

(34,3%) do estudo de Norhammar e colaboradores (2016). 

Além disso, foi adotada a premissa de que pacientes submetidos a cirurgias de redução 

do estômago no período avaliado na AIO não seriam elegíveis para o tratamento com orlistate. 

Para estimar esse número de pacientes, foi realizada uma consulta no DATASUS utilizando o 

software TABWIN pelo número de procedimentos relacionados à redução de estômago obtidos 

no Sistema de Gerenciamento da Tabela de Procedimentos, Medicamentos e OPM do SUS 

(SIGTAP) (04.07.01.038-6 - CIRURGIA BARIÁTRICA POR VIDEOLAPAROSCOPIA; 04.07.01.017-3 - 

GASTROPLASTIA C/ DERIVACAO INTESTINAL; 04.07.01.018-1 - GASTROPLASTIA VERTICAL COM 

BANDA; 04.07.01.012-2 - GASTRECTOMIA C/ OU S/ DESVIO DUODENAL; 04.07.01.036-0 - 

GASTRECTOMIA VERTICAL EM MANGA (SLEEVE)), todos relacionados aos CID-10 de obesidade 

(E660, E662, E668 e E669), nos anos de 2008 a 2018.  A partir do número de procedimentos 

aferidos em cada ano, foi traçada a tendência do número de procedimentos estimados para os 

anos do horizonte temporal por regressão linear (Figura 11). 
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O quadro 12 apresenta as estimativas de população elegível ao uso de orlistate no Brasil. 

Quadro 12. Estimativa do quantitativo de indivíduos com sobrepeso e obesidade de 2020 a 
2024. 

Ano População BR* 
População 

Sobrepeso/obeso** 
População 

Sobrepeso/obeso e DM*** 

População Sobrepeso/ 
obesidade, DM e 

DCV***,**** 

2020 158.255.554 88.136.103 65.354.488 22.416.590 

2021 160.044.909 89.132.001 66.093.173 22.669.958 

2022 161.775.439 90.095.134 66.807.563 22.914.994 

2023 163.465.276 91.035.601 67.505.147 23.154.265 

2024 165.088.471 91.938.948 68.175.207 23.384.096 

Legenda: DM – diabetes mellitus; DCV: doença cardiovascular; *Estimativa populacional de adultos 
fornecida pelo IBGE; **Dados provenientes do relatório VIGITEL 2018 com desconto de cirurgias de 
redução de estômago; ***Dagenais et al., 2016; ****Norhammar et al., 2016. 

Com base nas estimativas de população e custo de tratamento atualizados, foram 

criados mais dois cenários para estimar o impacto orçamentário da incorporação do orlistate, 

seguindo as seguintes premissas: 

e. CENÁRIO 5 

Neste cenário, todos os indivíduos com sobrepeso ou obesidade recebendo tratamento 

com orlistate; exclusão dos pacientes sem “perda de peso significativa” (perda > 10% do peso 

corpóreo) segundo a efetividade do orlistate de 18% utilizada na análise de custo-efetividade; 

3.251
3.781

4.537

5.513
6.057

6.8337.047
7.581

8.840

10.321

11.406

11.468
12.241

13.013
13.785

14.558
15.330

0

2.000

4.000

6.000

8.000

10.000

12.000

14.000

16.000

18.000

N
ú

m
e

ro
 d

e
 c

ir
u

rg
ia

s

Aferido

Projetado

Figura 11. Procedimentos de redução de estômago aferidos e projetados. 

FIGURA 11. PROCEDIMENTOS DE REDUÇÃO DE ESTÔMAGO AFERIDOS E PROJETADOS. 
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utilização da taxa de persistência de 6% por ano na utilização de orlistate de acordo com o 

estudo de Padwal e colaboradores (2007) (57); difusão de mercado de 100% em todos os anos. 

f. CENÁRIO 6 

Neste cenário, apenas a população com sobrepeso/obesidade, DM e DCV recebendo 

tratamento com orlistate; exclusão dos pacientes sem “perda de peso significativa” (perda > 

10% do peso corpóreo) segundo a efetividade do orlistate de 18% utilizada na análise de custo-

efetividade; utilização da taxa de persistência de 6% por ano na utilização de orlistate de acordo 

com o estudo de Padwal e colaboradores (2007) (57); difusão de mercado de 100% em todos os 

anos. 

As estimativas de impacto orçamentário do Cenário 5 e Cenário 6 estão apresentadas 

no Quadro 13 e Quadro 14, respectivamente. Após cinco anos de incorporação do orlistate 

estima-se um impacto orçamentário de aproximadamente R$ 128,2 bilhões segundo as 

premissas do Cenário 5 e de, aproximadamente, R$ 32,6 bilhões segundo as premissas do 

Cenário 6. 

Quadro 13. Cenário 5 - Análise de impacto orçamentário do orlistate para os anos de 2020 a 
2024. 

Legenda: AIO – Análise de Impacto Orçamentário. *População adulta com sobrepeso ou obesidade e sem cirurgia de 
acordo com a concatenação de dados do IBGE, VIGITEL e DATASUS. **População com perda de peso significativa 
(perda > 10% do peso corpóreo) e persistência segundo Padwal e colaboradores (2007). 

 
 
 
 
 
 
 

Ano 
População 

Sobrepeso/ obeso* 
Novos pacientes 

População 
elegível** 

Custo anual 

2020 88.136.103 88.136.103 88.136.103 R$ 121.601.381.354,00 

2021 89.132.001 995.898 1.947.768 R$ 2.687.335.776,17 

2022 90.095.134 963.133 984.169 R$ 1.357.857.489,08 

2023 91.035.601 940.467 951.096 R$ 1.312.226.842,00 

2024 91.938.948 903.347 913.619 R$ 1.260.520.127,17 

AIO 5 anos R$ 128.219.321.588,43 
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Quadro 14. Cenário 6 - Análise de impacto orçamentário do orlistate para os anos de 2020 a 
2024. 

Legenda: AIO – Análise de Impacto Orçamentário, DCV – Doença cardiovascular; DM – Diabetes mellitus. *População 
adulta com sobrepeso ou obesidade, sem cirurgia de redução de estômago, DM e DCV de acordo com a concatenação 
de dados do IBGE, VIGITEL, DATASUS, Dagenais e colaboradores (2016) e Norhammar e colaboradores (2016). 
**População com perda de peso significativa (perda > 10% do peso corpóreo) e persistência segundo Padwal e 
colaboradores (2007). 

Com os resultados dos Cenários 5 e 6 é possível observar que a incorporação do orlistate 

no SUS tem elevado impacto orçamentário, mesmo considerando condições para 

descontinuação e restrições de uso. A descontinuação para pacientes que não apresentam 

resposta adequada pode ser de difícil implementação. Além disso, a taxa de persistência advinda 

do estudo observacional de Padwal e colaboradores (2007) (57) pode não representar a 

realidade do cenário brasileiro. 

12. RECOMENDAÇÃO DE INCORPORAÇÃO EM OUTROS PAÍSES 

Os sítios eletrônicos das agências de avaliação de tecnologias em saúde internacionais 

National Institute for Health and Care excellence – NICE, Canadian Agency for Drugs and 

Technologies in Health – CADTH, Swedish Agency for Health Technology Assessment and 

Assessment of Social Services - SBU; Red Española de Agencias de Evaluación de Tecnologías 

Sanitarias y Prestaciones del Sistema Nacional de Salud e Finnish National Institute for Health 

and Welfare foram pesquisados quanto às recomendações acerca do orlistate para perda de 

peso corporal.  

 O NICE recomenda o uso do orlistate como parte de um plano para perda de peso. 

Adultos devem ter IMC ≥ 28,0 kg/m² com fatores de risco associados ou IMC ≥ 30,0 kg/m². A 

Ano 
População Sobrepeso/ 

obesidade, DM e 
DCV* 

Novos 
pacientes 

População 
elegível** 

Custo anual 

2020 22.416.590 22.416.590 22.416.590 R$ 30.928.168.589,25 

2021 22.669.958 253.369 495.468 R$ 683.597.174,55 

2022 22.914.994 245.036 250.387 R$ 345.458.638,07 

2023 23.154.265 239.271 241.975 R$ 333.853.420,27 

2024 23.384.096 229.831 232.444 R$ 320.703.110,12 

AIO 5 anos R$ 32.611.780.932,25 
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associação com outros medicamentos para redução de peso não é recomendada4. O PBAC 

recomenda o uso do orlistate associado a uma rotina de exercícios físicos e suplementação de 

vitaminas5.  

Nos sítios eletrônicos das agências Red Española de Agencias de Evaluación de 

Tecnologías Sanitarias y Prestaciones del Sistema Nacional de Salud e Finnish National Institute 

for Health and Welfare não foi localizado relatório de avaliação de tecnologias em saúde ou de 

recomendações acerca do medicamento. O CADTH6 e o SBU7 realizaram avaliação acerca do 

tratamento farmacológico disponível para perda de peso, mas não apresenta conclusão sobre o 

uso do orlistate.  

13.  MONITORAMENTO DO HORIZONTE TECNOLÓGICO 

Para a elaboração desta seção, realizaram-se buscas estruturadas nos campos de pesquisa 

das bases de dados ClinicalTrials.gov e Cortellis™, a fim de localizar medicamentos potenciais 

para o tratamento de indivíduos com idade maior ou igual a 18 anos com diagnóstico de 

obesidade com índice de massa corporal (IMC) igual ou superior a 25 kg/m2 com ou sem 

comorbidades. Utilizaram-se os termos “overweight”, “obesity” e “obese”. 

Foram considerados estudos clínicos de fase 3 e 4 inscritos no ClinicalTrials, que testaram 

ou estão testando os medicamentos resultantes da busca supramencionada. Não foram 

considerados os medicamentos sibutramina e orlistate, que estão sendo apreciados pela 

Conitec. Também foram excluídos os medicamentos com registro na Anvisa.  

                                                                 
4 NICE: Obesity: the prevention, identification, assessment and management of overweight and obesity 
in adults and children. Acesso em 18/04/2019. Disponível em: 
https://www.nice.org.uk/guidance/cg43/evidence/full-guideline-section-1-introduction-methods-and-
recommendations-pdf-195027229.  
5 PBAC: Orlistat. Acesso em 18/04/2019. Disponível em: http://www.pbs.gov.au/medicine/item/4570M. 
6 CADTH: Pharmacological Interventions for Weight Loss: A Review of the Clinical and Cost-Effectiveness. 
Acesso em 22/04/2019. Disponível em: 
https://www.cadth.ca/sites/default/files/pdf/htis/L%200058%20Pharmacological%20Interventions%20f
or%20Weight%20Loss%20final.pdf 
7  SBU: Obesity - Problems and Interventions. Acesso em 22/04/2019. Disponível em: 
https://www.sbu.se/en/publications/sbu-assesses/obesity---problems-and-interventions/. 
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Quanto aos dados da situação regulatória das tecnologias, foram consultados os sítios 

eletrônicos da Agência Nacional de Vigilância Sanitária (ANVISA), European Medicines Agency 

(EMA) e U.S. Food and Drug Administration (FDA). 

Contudo, os protocolos de inclusão dos participantes nos estudos preconizaram pacientes 

com IMC ≥ 27 Kg/m² que apresentavam alguma comorbidade associada ao sobrepeso e 

aqueles com IMC ≥ 30 Kg/m² com ou sem comorbidade. 

Diante dessas informações, realizaram-se buscas nas agências FDA, EMA, Therapeutic 

Goods Administration (TGA), da Austrália, e na canadense Health Canada, acerca das indicações 

clínicas do medicamento orlistate e constatou-se que nesses países, o orlistate é indicado para 

o grupo preconizado nos estudos clínicos: pacientes com IMC ≥ 27 Kg/m² que com alguma 

comorbidade associada ao sobrepeso e pacientes com IMC ≥ 30 Kg/m². 

Assim, no horizonte considerado nessa análise detectaram-se quatro medicamentos 

potenciais para o tratamento dos pacientes com IMC ≥ 27 Kg/m² e alguma comorbidade 

associada ao sobrepeso (diabetes, hipertensão ou dislipidemia) e pacientes com IMC ≥ 30 Kg/m² 

com ou sem comorbidade (Quadro 15).  

Quadro 15 - Medicamentos potenciais para o tratamento dos pacientes com IMC ≥ 27 kg/m² 

e alguma comorbidade associada ao sobrepeso (diabetes, hipertensão ou dislipidemia) e 

pacientes com imc ≥ 30 kg/m² com ou sem comorbidade. 

Nome do Princípio ativo Mecanismo de ação 
Via de 

administração 
Estudos de 

eficácia 
Aprovação para a 
indicação clínica. 

Semaglutida Agonista de GLP-1 Oral Fase 3a Anvisa, EMA e FDA 
Sem registro 

Lisdexanfetamina Modulador do SNC Oral Fase 3b 
Anvisa, EMA e FDA 
Sem registro 

Naltrexona + 
bupropiona 

Estimulador de 
POMC 

Oral Fase 3b,c 
Anvisa, EMA e FDA 
Sem registro 

Fentermina + 
topiramato 

Agonista de 
receptores 
adrenérgicos 

Oral Fase 4c 
Anvisa, EMA e FDA 
Sem registro 

Fontes: www.anvisa.gov.br; www.clinicaltrials.gov; Cortellis™; www.ema.europa.eu; www.fda.gov. 
Atualizado em: 21/8/2019. 
Legenda: Anvisa – Agência Nacional de Vigilância Sanitária; EMA – European Medicines Agency; FDA – U.S. Food and 
Drug Administration; GLP-1 – peptídeo semelhante a glucagon-1; SNC – sistema nervoso central; POMC – Pró-
opiomelanocortina. 
a Ativo, não recrutando; 
b Recrutando; 
c Concluído. 

http://www.anvisa.gov.br/
http://www.ema.europa.eu/
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14. DA EVIDÊNCIA À DECISÃO 

Com base na abordagem GRADE, foi construída tabela EtD (do Inglês, Evidence-to-

Decision), com a sumarização dos achados e análise dos principais fatores que poderiam 

influenciar na decisão de incorporação do orlistate (Tabela 1). 

Tabela 1. Síntese dos achados referentes ao uso do orlistate (tabela EtD). 

Resumo – principais domínios para decisão 

Qual a eficácia e a segurança do orlistate na perda de peso corporal? 

POPULAÇÃO: 

Adultos com diagnóstico de sobrepeso ou obesidade (Índice de massa corporal - 
IMC igual ou superior a 25 kg/m2) com e sem comorbidades (diabetes e 
hipertensão arterial) 

INTERVENÇÃO: Orlistate 

COMPARADOR: Exercícios físicos, dieta, aconselhamento nutricional e sibutramina 

DESFECHOS 
PRINCIPAIS 

Redução de peso corporal, redução de 5-10% do peso corporal, redução de 
circunferência abdominal e redução de IMC 

CENÁRIO 
Todo Brasil (Perspectiva SUS) 

 

Problema 

O problema é uma prioridade? 

 A obesidade é uma condição epidêmica no mundo; 

 O número de obesos no mundo quase triplicou desde 1975. Em 2016, mais de 1,9 bilhão de 

adultos apresentavam excesso de peso. Destes, mais de 650 milhões eram obesos;  

 De acordo com dados do VIGITEL Brasil 2017, a frequência de sobrepeso foi de 54,0% e a de 

obesidade de 18,9%. 

 Em evento internacional promovido pela Organização Panamericana da Saúde. O Brasil 

assumiu compromisso de frear o crescimento da obesidade até 2019 por meio de três 

medidas principais: deter o crescimento da obesidade na população adulta por meio de 

políticas de saúde e segurança alimentar e nutricional; reduzir o consumo regular de 

refrigerante e suco artificial em pelo menos 30% na população adulta; e ampliar em no 

mínimo 17,8% o percentual de adultos que consomem frutas e hortaliças regularmente8; 

                                                                 
8  ONU BRASIL: BRASIL ASSUME COMPROMISSO DE FREAR AVANÇO DA OBESIDADE ATÉ 2019. ACESSO EM 

09/05/2019. DISPONÍVEL EM: HTTPS://NACOESUNIDAS.ORG/BRASIL-ASSUME-COMPROMISSO-DE-FREAR-AVANCO-

DA-OBESIDADE-ATE-2019/ 
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Efeitos desejáveis 

Quão substanciais são os efeitos desejáveis antecipados? 

 Redução de peso corporal de 2 a 3 kg com um ano de tratamento com orlistate comparado 

ao placebo; 

 O uso do orlistate esteve associado a redução de peso clinicamente significativa quando 

associada a rotina de exercícios físicos e dieta; 

 Observou-se maior redução medidas de IMC e circunferência abdominal em pacientes em 

uso de orlistate comparado ao placebo. 

Efeitos indesejáveis 

Quão substanciais são os efeitos indesejáveis antecipados? 

 Comumente ocorrem efeitos gastrointestinais desagradáveis; 

 Além de sintomas gastrointestinais, infecções de vias aéreas superiores, gripe, cefaleia e 

hipoglicemia são eventos adversos muito comuns, enquanto distúrbios dentais ou gengivais, 

infecções do trato respiratório inferior, irregularidades menstruais, ansiedade, fadiga, 

infecção urinária são eventos comuns. 

 A ocorrência dos eventos adversos gastrointestinais resultou em abandono de tratamento 

em alguns estudos. 

Certeza na evidência 

Qual a certeza global na evidência para os efeitos? 

A qualidade geral da evidência é moderada. Segue o julgamento para desfechos específicos: 

 Moderado nível de evidência para variações contínuas de peso; 

 Baixo nível de evidência para perda ≥ 5% do peso corporal basal;  

 Moderado nível de evidência para perdas ponderais ≥ 10%. 

Valores e preferências dos pacientes 

Existe incerteza ou variabilidade importante no modo como as pessoas avaliam os principais desfechos? 

 Medicamento oral e 3x/dia, junto às refeições. Provável maior comodidade e facilidade de 

uso; 

 Frequentemente ocorrem eventos gastrointestinais desagradáveis, que podem resultar em 

constrangimento por parte do usuário 

o Estudos citaram estes eventos como uma das razões para abandono do tratamento 

Balanço entre efeitos (riscos e benefícios) 

O balanço entre os efeitos desejáveis e indesejáveis favorece a intervenção ou o comparador? 
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Conforme observado em efeitos desejáveis e indesejáveis: 

 Houve diferença média de emagrecimento de 2-3kg num período de ao menos seis meses 

com a utilização de orlistate em relação ao placebo ou a cuidados/aconselhamentos 

mínimos; 

 Quando associado a dieta e exercícios físicos, verificou-se tendência de perda de peso 

clinicamente significante (5% - 10%); 

 As reações adversas de medicamentos contendo orlistate são, em sua absoluta maioria, de 

natureza gastrointestinal e relacionadas ao seu próprio efeito farmacológico ao evitar a 

absorção de parte da gordura ingerida; 

 Além das reações gastrointestinais, também foram comumente relatados: cefaleia, infecções 

de vias aéreas superiores, anemia, infecção urinária e irregularidades menstruais. 

Necessidade de recursos (Impacto orçamentário) 

Quão vultosos são os recursos requeridos (custos)? 

 Valor base: preço unitário mínimo pago em compras federais no ano de 2018 – R$ 1,40 

Acesso 100%  

 Ano 1 - R$ 129,2 bilhões 

 5 anos: R$ 660,2 bilhões 

 Quadro. Análise de impacto orçamentário do orlistate para os anos de 2020 a 2024, com acesso de 
100%. 
 

 Legenda: AIO – Análise de Impacto Orçamentário. 

 

 

 

 

 

Ano População BR 
População 

Sobrepeso/ obeso 
Acesso Custo anual 

2020 158.255.554 85.457.999 100%  R$       129.212.494.729,92  

2021 160.044.909 86.424.251 100%  R$       130.673.467.300,32  

2022 161.775.439 87.358.737 100%  R$       132.086.410.434,72  

2023 163.465.276 88.271.249 100%  R$       133.466.128.548,48  

2024 165.088.471 89.147.774 100%  R$       134.791.434.802,08  

AIO 5 anos:  R$       660.229.935.815,52  
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Acesso variável: 30 a 50%  

 Ano 1 - R$ 38,8 bilhões 

 5 anos: R$ 264,8 bilhões 

 

Quadro. Impacto orçamentário do uso e acesso variáveis do orlistate nos anos de 2020 a 2024. 

Ano População BR 
População 

Sobrepeso/ obeso 
Acesso Custo anual 

2020 158.255.554 85.457.999 30%  R$         38.763.748.418,98  

2021 160.044.909 86.424.251 35%  R$         45.735.713.555,11  

2022 161.775.439 87.358.737 40%  R$         52.834.564.173,89  

2023 163.465.276 88.271.249 45%  R$         60.059.757.846,82  

2024 165.088.471 89.147.774 50%  R$         67.395.717.401,04  

AIO 5 anos:  R$       264.789.501.395,83  

Legenda: AIO – Análise de Impacto Orçamentário. 

 

Acesso 100%  

 Ano 1 - R$ 33,8 bilhões 

 5 anos: R$ 172,7 bilhões 

 

Quadro. Impacto orçamentário do uso e acesso variáveis do orlistate para pacientes com sobrepeso ou 

obesidade com DM e DCV, nos anos de 2020 a 2024. 

Legenda: AIO – Análise de Impacto Orçamentário, DCV – Doença cardiovascular; DM – Diabetes mellitus. 

 

 

 

 

Ano 
População 

BR 

Proporção de 
pacientes com 

DM, DCV, 
sobrepeso ou 

obesidade 

Pacientes 
Elegíveis 

Acesso Custo anual 

2020 158.255.554 22.352.964 22.352.964 100% R$ 33.797.681.538,19  

2021 160.044.909 22.605.703 22.605.703 100% R$ 34.179.823.263,52  

2022 161.775.439 22.850.134 22.850.134 100% R$ 34.549.402.089,37  

2023 163.465.276 23.088.816 23.088.816 100% R$ 34.910.290.357,33  

2024 165.088.471 23.318.086 23.318.086 100% R$ 35.256.946.296,40  

AIO 5 anos: R$ 172.694.143.544,81  
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Acesso variável, restrição de uso a pacientes com DM e DCV 

 Ano 1 - R$ 10,1 bilhões 

 5 anos: R$ 69,2 bilhões 

Quadro. Impacto orçamentário do uso e acesso variáveis do orlistate para pacientes com sobrepeso ou 

obesidade com DM e DCV, nos anos de 2020 a 2024. 

Ano População BR 

Proporção de 
pacientes 
com DM, 

DCV, 
sobrepeso 

ou obesidade 

Pacientes 
Elegíveis 

Acesso Custo anual 

2020 158.255.554 22.352.964 22.352.964 30%  R$ 10.139.304.461,46  

2021 160.044.909 22.605.703 22.605.703 35%  R$ 11.962.938.142,23  

2022 161.775.439 22.850.134 22.850.134 40%  R$ 13.819.760.835,75  

2023 163.465.276 23.088.816 23.088.816 45%  R$ 15.709.630.660,80  

2024 165.088.471 23.318.086 23.318.086 50%  R$ 17.628.473.148,20  

AIO 5 anos: R$ 69.260.107.248,44  

Legenda: AIO – Análise de Impacto Orçamentário; DCV – Doença Cardiovascular, DM – Diabetes mellitus. 

 

 Valor base: nova busca por preço unitário mínimo pago em compras públicas no Brasil no 

ano de 2019 – R$ 1,26 

Acesso 100%, restrição de uso a pacientes que realizaram cirurgia bariátrica, além de 

percentual de eficácia (redução de peso > 10%) e percentual de adesão 

 Ano 1 - R$ 121,6 bilhões 

 5 anos: R$ 128.2 bilhões 

Quadro. Análise de impacto orçamentário do orlistate para os anos de 2020 a 2024. 

Legenda: AIO – Análise de Impacto Orçamentário. *População adulta com sobrepeso ou obesidade e sem cirurgia 
de acordo com a concatenação de dados do IBGE, VIGITEL e DATASUS. **População com perda de peso significativa 
(perda > 10% do peso corpóreo) e persistência segundo Padwal e colaboradores (2007). 

Ano 
População 

Sobrepeso/ obeso* 
Novos pacientes 

População 
elegível** 

Custo anual 

2020 88.136.103 88.136.103 88.136.103 R$ 121.601.381.354,00 

2021 89.132.001 995.898 1.947.768 R$ 2.687.335.776,17 

2022 90.095.134 963.133 984.169 R$ 1.357.857.489,08 

2023 91.035.601 940.467 951.096 R$ 1.312.226.842,00 

2024 91.938.948 903.347 913.619 R$ 1.260.520.127,17 

AIO 5 anos R$ 128.219.321.588,43 
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Acesso 100%, restrição de uso a pacientes com DM e DCV, que realizaram cirurgia bariátrica, 

além de percentual de eficácia (redução de peso > 10%) e percentual de adesão 

 Ano 1 - R$ 30,9 bilhões 

 5 anos: R$ 32,6 bilhões 

Quadro. Análise de impacto orçamentário do orlistate para os anos de 2020 a 2024. 

Legenda: AIO – Análise de Impacto Orçamentário, DCV – Doença cardiovascular; DM – Diabetes mellitus. 
*População adulta com sobrepeso ou obesidade, sem cirurgia de redução de estômago, DM e DCV de acordo com 
a concatenação de dados do IBGE, VIGITEL, DATASUS, Dagenais e colaboradores (2016) e Norhammar e 
colaboradores (2016). **População com perda de peso significativa (perda > 10% do peso corpóreo) e persistência 
segundo Padwal e colaboradores (2007). 

Ano 

População 
Sobrepeso/ 

obesidade, DM e 
DCV* 

Novos 
pacientes 

População 
elegível** 

Custo anual 

2020 22.416.590 22.416.590 22.416.590 R$ 30.928.168.589,25 

2021 22.669.958 253.369 495.468 R$ 683.597.174,55 

2022 22.914.994 245.036 250.387 R$ 345.458.638,07 

2023 23.154.265 239.271 241.975 R$ 333.853.420,27 

2024 23.384.096 229.831 232.444 R$ 320.703.110,12 

AIO 5 anos R$ 32.611.780.932,25 

Custo-efetividade 

A custo-efetividade favorece a intervenção ou o comparador?  

 A diferença de efetividade entre o orlistate associado ao tratamento não farmacológico 

(acompanhamento nutricional, dieta e rotina de exercícios físicos) e o tratamento não 

farmacológico isolado é de 0,18 para perdas ponderais clinicamente significantes (≥ 10%); 

 A diferença no custo entre as abordagens é o custo do orlistate, de R$ 1.512,00; 

 A razão de custo-efetividade incremental foi de R$8.400,00 por paciente adicional com perda 

ponderal ≥ 10%; 

Equidade 

Qual seria o impacto na equidade em saúde?  

 População com melhor condição financeira tem já acesso ao medicamento; 

 Medicamento não disponível no SUS;  

 Indisponibilidade de outros medicamentos na rede para perda de peso. 

Aceitabilidade 

A intervenção é aceitável para os stakeholders chave? 
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 Provavelmente moderada a baixa por parte dos pacientes: redução discreta de perda de peso 

quando utilizado isoladamente, evidência fraca para manutenção do peso após o término do 

tratamento, eventos adversos desagradáveis, associado a altas taxas de abandono de 

tratamento.  

 Provavelmente pouco aceitável para o sistema de saúde, dada a eficácia discreta, a alta 

possibilidade de abandono de tratamento e ao alto impacto financeiro. 

Viabilidade de implementação 

A intervenção é passível de ser implementada? 

 O medicamento é facilmente disponível em farmácias; 

 Será necessária negociação de preços com a empresa fabricante no intuito de reduzir o 

impacto do uso do medicamento; 

 Será necessária estruturação da rede para distribuição do medicamento. 
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15. CONSIDERAÇÕES FINAIS 

A evidência científica recuperada através de 5 RS, que incluíram no total 88 ECR, 

somadas a 6 ECR, os quais não estavam contemplados nas revisões, aponta para uma redução 

média de -2,68 Kg (IC95% -3,01; -2,35) em um ano nos pacientes que utilizam orlistate 120 mg 

três vezes ao dia em relação ao placebo. 

Com relação à meta-análise, esta diferença obteve significância estatística, baixa 

heterogeneidade estatística e foi considerada de qualidade moderada com base nos critérios 

GRADE. As altas taxas de abandono presentes nos estudos e as dúvidas com relação à 

metodologia da randomização de alguns estudos (103,106,108,119,142–145), somadas à 

magnitude tímida do efeito requerem cautela na interpretação e contribuíram para uma 

diminuição da qualidade da evidência. 

Com relação aos desfechos dicotômicos de perda de peso (5% e 10%), obteve-se 

evidência de qualidade baixa para o primeiro desfecho e moderada para o segundo a favor do 

orlistate (resultados transformados para razão de riscos visando a análise de magnitude do 

efeito). As altas taxas de abandono presentes nos estudos e as dúvidas com relação à 

metodologia da randomização de alguns estudos (103,106,108,119,142–145),  somadas à 

magnitude tímida do efeito requerem cautela na interpretação e contribuíram para uma 

diminuição da qualidade da evidência. Adicionalmente, para o desfecho de 5%, a alta 

heterogeneidade estatística contribuiu para a diminuição da qualidade da evidência. Para os 

desfechos indicados, não foi considerado gradiente dose resposta, uma vez que se trabalhou 

prioritariamente apenas com a dosagem de 360 mg ao dia.  

 Também é digno de nota que mesmo revisões sistemáticas menos restritivas com 

relação aos critérios de inclusão dos estudos primários, ou seja, mais amplas do que as revisões 

de Khera ou LeBlanc (126,127), revelaram valores semelhantes de magnitude do desfecho. A 

revisão de Sahebkar e colaboradores (2017) (133), que incluiu 33 estudos com vários controles 

na meta-análise, que não só o placebo,  chegou a variação de  −2,2kg (IC 95%: −2,51 a −1,74), a 

favor do orlistate. 

Apesar da significância estatística, o significado clínico deste achado é questionável, uma 

vez que a média de peso basal das populações dos estudos era próxima de 100 kg, sendo esta 
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perda adicional, pela intervenção farmacológica, abaixo dos 5-10% de perda de peso inicial 

(considerada perda clinicamente significante de peso). Outro fato a se questionar é a execução 

dos estudos em populações bem controladas, com pacientes que já não se demonstravam 

predispostos ao emagrecimento sob a justificativa de falha de adesão. Esse procedimento 

provavelmente excluiu os pacientes com maus hábitos ou dificuldades relacionadas a questões 

psicológicas no emagrecimento, tal como força de vontade, fato comum na população geral. 

Adicionalmente, a inclusão apenas de “obesos sadios” nos estudos pode ter selecionado 

artificialmente uma população que apresenta ausência de comorbidades importantes e 

frequentes nessa população, o que pode ter influenciado nos resultados.  A variedade de dietas, 

aconselhamentos e incentivo à prática de exercícios físicos, entre os estudos, também é 

potencial fator gerador de heterogeneidade clínica, uma vez que não há uma clara padronização 

do tratamento de base da obesidade. 

A evidência de maior qualidade recuperada, a revisão de Leblanc e colaboradores (2018) 

(127), aponta apenas para uma tendência de emagrecimento de 5-10% do peso com as 

intervenções farmacológicas, indicando que os melhores efeitos foram obtidos com 

intervenções comportamentais. No entanto, na revisão de Khera et al 2016 (126), apesar da 

heterogeneidade presente – e significante na meta-análise de perda de 5% do peso inicial – 

houve maior chance de redução de peso em 5 e 10% do peso inicial com o uso de orlistate, 

quando foi comparado ao placebo. Os resultados foram significantes, embora de pequena 

magnitude (< 2,0), quando transformados para risco relativo (de acordo com a diretriz brasileira 

para o GRADE(187), uma grande magnitude ocorre quando se tem um RR > 2).  

Tal fato inclusive é corroborado pela Diretriz Brasileira de Obesidade de 2016, que 

indica, com alto nível de evidência, que em pacientes com uma história prévia de falência com 

tentativas de mudança de estilo de vida, dieta com restrição calórica e aumento de atividade 

física (quando aplicável), o tratamento medicamentoso deve ser indicado na presença de 

sobrepeso associado a fatores de risco ou de obesidade. Indica ainda que o tratamento 

farmacológico não deve ser usado isoladamente na ausência de outras medidas não 

farmacológicas (185). 
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16. RECOMENDAÇÕES 

A evidência recuperada revela uma diferença média de emagrecimento de 2-3kg num 

período de ao menos seis meses com a utilização de orlistate em relação ao placebo ou a 

cuidados/aconselhamentos mínimos. Essa magnitude de efeito foi estatisticamente significativa 

em quase todos os estudos, mas a significância clínica da mesma é altamente passível a 

questionamentos. Somado a isso, percebemos um aumento estatisticamente significativo de 

eventos adversos gastrointestinais e altas taxas de abandono nos estudos avaliados, 

principalmente devido a estes eventos. 

 Desta maneira, a utilização de orlistate, no âmbito do Sistema único de saúde, como 

intervenção para emagrecimento de longo prazo, possivelmente tem campo reduzido na prática 

clínica, não sendo recomendado seu uso isolado e nem como primeira linha de tratamento. É 

recomendado o seu posicionamento na terapêutica como o de adjuvante em pacientes 

refratários a tentativas de emagrecimento com intervenções baseadas no estilo de vida, levando 

em consideração os eventuais custos envolvidos na utilização do medicamento. 

17. RECOMENDAÇÃO PRELIMINAR DA CONITEC 

No dia 10 de outubro de 2019, em sua 82ª reunião de plenário, os membros da Conitec 

recomendaram, por unanimidade, a não incorporação do orlistate para o tratamento do 

sobrepeso e da obesidade, considerando a baixa relevância clínica do desfecho, a baixa 

segurança do medicamento, a baixa qualidade metodológica dos estudos e o alto impacto 

orçamentário.
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APÊNDICE I. FLUXOGRAMA DE SELEÇÃO DOS ESTUDOS 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

Figura I. Fluxograma de seleção dos estudos. 
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PUBMED = 479 

EMBASE= 1.441 

Estudos avaliados pelo título e pelo resumo: 1.596 

Publicações selecionadas para leitura completa: 

141 

Publicações excluídas segundo critérios 
de exclusão: 1.455 

 

Estudos incluídos: 21 
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Publicações excluídas segundo critérios 
de exclusão: 120 

 

Tipo de Estudo: 46 

Tipo de desfecho: 14 

Tipo de Participante: 1 

Tipo de Intervenção: 24 

Tipo de comparador: 5 

Tipo de publicação: 19 

Inacessíveis: 11 

Duplicatas removidas: 324 
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APÊNDICE II. CARACTERÍSTICAS DAS META-ANÁLISES AVALIADAS PARA INCLUSÃO 

Tabela I. Características das revisões sistemáticas com meta-análise incluídas e excluídas no relatório.  

Revisão 
Sistemática 

População 
Confiabilidade 

AMSTAR 
Inclusão Justificativa 

Estudos 
primários 
incluídos 

Meta-análise 
variação de 

peso 

Meta-análise 
perda 5% 

Meta-análise 
perda 10% 

Meta-
análise IMC 

Meta-análise 
circunferência 

abdominal 

Siebenhofer et al. 
2016 

População hipertensa 
em tratamento para 

perda de peso 
1. Alta Sim 

A meta-análise foi 
incluída como uma 

meta-análise de 
subgrupos para 

hipertensão. 

4 4 0 0 0 0 

LeBlanc et al. 
2018 

População geral que não 
apresenta doença cujo 

tratamento envolva 
diretamente perda de 

peso 

1. Alta Sim 

Revisão mais atual, 
com critérios de 

busca mais rígidos 
e maior grau de 
confiabilidade. 

21 0 9 9 0 0 

Gray et al. 2012 
Incluiu pacientes obesos 

e/ou com alto risco 
cardíaco 

2. Moderada Sim 

É o estudo mais 
recente que 

apresenta meta-
análise de IMC. 
Utiliza método 

MTC consolidando 
análises diretas e 

indiretas. 

52 48 19 17 23 0 

Khera et al. 2016 
População obesa em 

geral 
2. Moderada Sim 

É o estudo de 
maior 

confiabilidade e 
mais recente que 
apresenta meta-
análise de perda 

de peso (contínua 
ou clinicamente 

significante) 
relevante. 

17 17 17 17 0 0 
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Revisão 
Sistemática 

População 
Confiabilidade 

AMSTAR 
Inclusão Justificativa 

Estudos 
primários 
incluídos 

Meta-análise 
variação de 

peso 

Meta-análise 
perda 5% 

Meta-análise 
perda 10% 

Meta-
análise IMC 

Meta-análise 
circunferência 

abdominal 

Sahebkar et al. 
2017 

Pacientes com 
dislipidemia em uso de 

orlistate para 
emagrecimento 

2. Moderada Sim 

É o estudo de 
maior 

confiabilidade e 
mais recente com 
meta-análise de 

variação de peso. 
É uma meta-

análise de 
subgrupos 

(dislipidemia). 

33 33 0 0 0 0 

Padwal et al. 
2003 

Pacientes obesos em 
geral 

2. Moderada Não 

Estudo mais antigo 
dentre aqueles 
com qualidade 

moderada ou alta. 
Não apresenta 

desfecho 
exclusivo. 

11 11 0 0 0 0 

Horvarth et al. 
2008 

População hipertensa. 
Siebenhofer et al. 2016 

atualiza este estudo 
3. Baixa Não 

Baixo nível de 
confiabilidade da 

evidência. 
4 4 0 0 0 0 

Khera et al. 2018 
População obesa em 

geral 
3. Baixa Não 

Baixo nível de 
confiabilidade da 

evidência 
16 0 0 0 0 10 

Neovius et al. 
2008 

População obesa em 
geral 

3. Baixa Não 
Baixo nível de 

confiabilidade da 
evidência. 

7 6 0 0 0 0 

Osei-Assibey et 
al. 2011 

Pacientes obesos em 
geral - separados por 

raça 
3. Baixa Não 

Baixo nível de 
confiabilidade da 

evidência. 
12 12 0 0 0 0 
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Revisão 
Sistemática 

População 
Confiabilidade 

AMSTAR 
Inclusão Justificativa 

Estudos 
primários 
incluídos 

Meta-análise 
variação de 

peso 

Meta-análise 
perda 5% 

Meta-análise 
perda 10% 

Meta-
análise IMC 

Meta-análise 
circunferência 

abdominal 

Aldekhail et al. 
2015 

Pacientes obesos e com 
DM 2 

4. Muito Baixa Não 
Baixo nível de 

confiabilidade da 
evidência. 

12 12 0 0 0 0 

Hutton & 
Ferguson et al. 

2004 

População obesa em 
geral 

4. Muito Baixa Não 
Baixo nível de 

confiabilidade da 
evidência. 

28 15 0 0 0 0 

O´Meara et al. 
2001 

População obesa em 
geral 

4. Muito Baixa Não 
Baixo nível de 

confiabilidade da 
evidência. 

11 6 4 5 0 0 

O´Meara et al. 
2004 

Atualização de O’Meara 
et al. 2001 focando em 

pacientes com 
comorbidades 

4. Muito Baixa Não 
Baixo nível de 

confiabilidade da 
evidência. 

23 9 0 0 0 0 

Zhou et al. 2012 
Pacientes com alto risco 

cardiovascular 
4. Muito Baixa Não 

Baixo nível de 
confiabilidade da 

evidência. 
6 6 0 0 0 0 

Legenda: IMC = índice de massa corpórea; MTC = Mixed Treatment Comparison. 
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APÊNDICE III. CARACTERIZAÇÃO DOS ESTUDOS INCLUÍDOS 

Tabela II. Características dos estudos incluídos. 

Autor (Ano) 
Desenho do 

estudo 
Objetivo do estudo População 

Intervenção 
(de 

interesse) 

Controle (de 
interesse) 

Aconselhamento 

Ensaios Clínicos Randomizados 

Arzola-Paniagua 
et al. (2016) 

Duplo-cego, 
paralelo, 

randomizado 
monocêntrico 

Avaliar a eficácia de uma 
combinação de orlistate e 
resveratrol em cápsulas no 

emagrecimento de pacientes 
obesos. Apenas dados de 

intervenção única com o orlistate 
foram avaliados. 

O estudo recrutou paciente 
homens e mulheres mexicanas, 

entre 20 e 60 anos com IMC 
maior que 30 e menor ou igual a 

39,9, sem comorbidades 

Orlistate 120 
mg TID 

Placebo TID 
Dieta défice de 500 kcal dia e 25-35% 

gordura. 

Derosa et al. 
(2012) 

Duplo-cego, 
paralelo, 

randomizado 
multicêntrico 

Avaliar a eficácia de orlistate no 
emagrecimento e controle da 
doença de base em pacientes 
diabéticos descontrolados não 

complicados. 

Homens e mulheres caucasianos 
com diabetes mellitus tipo 2 

descontrolado (HB1Ac > 8,0%), 
idade igual ou superior a 18 anos, 
IMC igual ou superior a 30kg/m2 

Orlistate 120 
mg TID 

Placebo TID 
Dieta défice de 600 kcal dia e 30% 

gordura. Incentivo a exercícios físicos. 

Golay et al. 
(2005) 

Duplo-cego, 
paralelo, 

randomizado 
multicêntrico 

Avaliar a eficácia de orlistate no 
emagrecimento e controle da 

doença de base em pacientes com 
transtorno de compulsão alimentar. 

Homens e mulheres com idade 
de 18 a 65 anos, IMC maior ou 

igual a 30kg/m2 

Orlistate 120 
mg TID 

Placebo TID 
Dieta défice de 600 kcal dia e 30% 

gordura. 

Jain et al. (2011) 

Simples-cego, 
paralelo, 

randomizado 
monocêntrico 

Avaliar a eficácia de orlistate no 
emagrecimento de pacientes 

obesos. 

Homens e mulheres com IMC 
maior ou igual a 30 Kg/m2, com 

idade entre 18 e 60 anos 

Orlistate 120 
mg TID 

Placebo TID 
Aconselhamento acerca de valor 

nutricional dos alimentos. 
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Autor (Ano) 
Desenho do 

estudo 
Objetivo do estudo População 

Intervenção 
(de 

interesse) 

Controle (de 
interesse) 

Aconselhamento 

Moini et al., 
(2014) 

Duplo-cego, 
paralelo, 

randomizado 
monocêntrico 

Avaliar a eficácia de orlistate no 
emagrecimento e controle da 
doença de base em pacientes 

portadoras síndrome do ovário 
policístico. 

Estar em idade reprodutiva 
(considerada de 19 a 38 anos 
neste estudo) e apresentarem 
IMC maior ou igual a 25Kg/m2 

Orlistate 120 
mg TID 

Placebo TID 

As pacientes tiveram prescrição de dieta 
hipocalórica individualizada, com 30% das 

calorias advindas de gordura e ingestão 
diária de 1200 a 1800 Kcal, além de 

estímulo para a prática de exercícios 
físicos. 

Trujillo et al. 
(2010) 

Duplo-cego, 
paralelo, 

randomizado 
monocêntrico 

Avaliar a eficácia e a segurança de 
orlistate no emagrecimento de 

pacientes obesos. 

Incluídos pacientes com IMC 
maior ou igual a 25 e menor ou 

igual a 34,9 kg/m2, com idade de 
18 a 60 anos 

Orlistate 60 
mg TID 

Placebo TID 

As pacientes tiveram prescrição de dieta 
hipocalórica individualizada, com 30% das 
calorias advindas de gordura e estímulo à 

prática de atividade física. 

Revisões Sistemáticas 

Le Blanc et al. 
(2018) 

 

Conduzir revisão sistemática sobre 
benefícios e danos de intervenções 
farmacológica e comportamental 

para perda ou manutenção de perda 
de peso em adultos e fornecer 
informação à força-tarefa de 

serviços de prevenção dos EUA. 

Indivíduos adultos (≥ 18 anos) 
candidatos a intervenções para 
perda ou manutenção de perda 

peso, selecionados conforme IMC 
(≥ 25 kg/m²) ou outra medida 

antropométrica, como 
circunferência abdominal. 

Orlistate 120 
mg TID 

Placebo TID 

Para estudos de intervenções 
comportamentais, os controles não 

deveriam receber intervenções 
comportamentais, ter intervenção mínima 

(cuidados usuais ou panfletos 
informativos) ou serem controles de 

atenção (formato e intensidade 
semelhantes, mas com conteúdo 

diferente) 
 

Khera et al.  
(2016) 

 

Avaliar a eficácia e segurança de 
orlistate, lorcaserina, naltrexona-

bupropiona, fentermina-topiramato 
e liraglutida no emagrecimento de 

pacientes obesos ou com sobrepeso. 

População obesa ou com 
sobrepeso (IMC maior ou igual a 

27 kg/m2). 

Orlistate 120 
mg TID 

Placebo TID 

Foram excluídos os estudos com qualquer 
tipo de aconselhamento nas análises de 

sensibilidade, mas a direção dos 
desfechos não foi alterada. 
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Autor (Ano) 
Desenho do 

estudo 
Objetivo do estudo População 

Intervenção 
(de 

interesse) 

Controle (de 
interesse) 

Aconselhamento 

Apenas a intervenção única com 
orlistate foi avaliada. 

Gray et al.  
(2012) 

 

Avaliar a eficácia de orlistate, 
sibutramina ou rimonabanto no 

emagrecimento de pacientes 
obesos, com sobrepeso e/ou com 
alto risco cardíaco. Apenas dados 

acerca do orlistate foram avaliados. 

Pacientes com sobrepeso e 
obesos e/ou com risco cardíaco 

grave, que não tenham 
comorbidades relacionadas a 

doenças mentais 

Orlistate 120 
mg TID 

Placebo 

Foram incluídos estudos com quaisquer 
tipos de aconselhamento, os quais foram 

divididos entre padrão e intensivo nas 
análises de sensibilidade 

Sahebkar et al. 
(2017) 

 
Avaliar o efeito do orlistate no peso 

corporal e nas concentrações de 
lipídios séricos. 

Pacientes com sobrepeso ou 
obesos ou com alto riso 

cardiovascular 

Orlistate 120 
mg TID ou 

Orlistate 60 
mg TID ou 

Orlistate 30 
mg TID ou 

Orlistate 30 
mg MID 

Placebo ou 
Ezetimiba ou 
Sibutramina 

ou 
Fenofibrato 

- 

Siebenhofer et 
al. (2016) 

 

Avaliar efeitos de longo prazo 
(mínimo de 24 semanas de 

seguimento) em morbidade, 
mortalidade e segurança no 

processo de redução de peso 
auxiliada por intervenções 

farmacológicas, em pacientes com 
hipertensão arterial sistêmica. 

Pacientes hipertensos em 
programas de emagrecimento 

que utilizem intervenções 
farmacológicas 

Orlistate 120 
mg TID 

Placebo 
Foram incluídos estudos com quaisquer 

tipos de aconselhamento 

Legenda: ECR: ensaio clínico randomizado; HB1Ac: Hemoglobina Glicada; IMC: índice de massa corpórea; RS: revisão sistemática; TID: três vezes ao dia. 
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APÊNDICE IV. CARACTERÍSTICAS DOS PARTICIPANTES DOS ECR INCLUÍDOS 

Tabela III. Características dos participantes dos ECR incluídos. 

Autor (ano) Intervenção Controle 
N 

intervenção 
N 

controle 
Idade intervenção 

média (DP) 
Idade controle 

média (DP) 

N (%) sexo 
feminino  

(intervenção/ 
controle) 

Tempo de 
seguimento 

Arzola-Paniagua 
et al. (2016) 

Orlistate 120 mg TID, 
resveratrol 100 mg TID*, orlistate 
120 mg + resveratrol 100 mg TID* 

Placebo 
21 (40 ITT) 
15 (40 ITT) 
24 (41 ITT) 

24 (40 
ITT) 

39,8 (8,91) 
33,8 (11,9) 
41,0 (10,0) 

38,9 (9,59) 
76,2 (orlistate)/ 
87,5 (placebo) 

24 semanas 

Derosa et al. 
(2012) 

Orlistate 120 mg TID Placebo 113 121 53 (6) 52 (5) 49,5/49,6 12 meses 

Golay et al. (2005) Orlistate 120 mg TID Placebo 44 (ITT) 45 (ITT) 41,2 (6,2) 40,6 (6,1) 91/91 24 semanas 

Jain et al. (2011) Orlistate 120 mg TID Placebo 40 40 - - - 24 semanas 

Moini et al. (2014) Orlistate 120 mg TID Placebo 43 43 26,80 (5,16) 27,42 (3,31) 100/100 3 meses 

Trujillo et al. 
(2010) 

Orlistate 60 mg TID Placebo 105 (119 ITT) 
95 (121 

ITT) 
33 (12) Feminino 
32 (10) Masculino 

31 (12) Feminino 
29 (10) Masculino 

71,4/80,2 3 meses 

*Essas comparações não foram consideradas no presente relatório 

Legenda: ITT: intention-to treat analysis – análise por intenção de tratar; TID: três vezes ao dia. 
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APÊNDICE V. DESFECHOS DE EFICÁCIA DO ORLISTATE 

 

Tabela IV. Desfechos primários de eficácia. 

Autor (ano) 
Desenho do 

Estudo 
Intervenção Controle 

Desfecho do Índice 
de Massa Corporal 
(Kg/m2) ± DP ou EP 

Valor de 
p 

Desfecho do Peso 
± DP ou EP 
dicotômica 

Valor de 
p 

Desfecho da Circunferência 
abdominal 
± DP ou EP 

 

Valor de 
p 

Arzola-
Paniagua et al. 

(2016) 
ECR 

Orlistate 120 
mg TID 

 
Placebo TID 

 
 

Análise ITT (24 
semanas): 

Δ = -1,9±1,6 kg/m2 
(orlistate) 

Δ = -0,9±1,4 kg/m2 

(placebo) 

 
 
 

0,001 
 
 
 

Análise ITT (24 semanas): 
Δ = -4,9±4,0 kg (orlistate) 

Δ = -2,5±3,7 (placebo) 
 

Análise por-protocolo (24 
semanas): 

Δ = -6,0±1,7 kg (orlistate) 
Δ = -3,5±1,5 kg (placebo) 

 

 
0,001 

 
 
 

 
0,001 

Análise ITT (24 semanas): 

Δ = -3,1±3,6cm (orlistate) 

Δ = -2,1±3,1 cm 

(placebo) 

0,001 

Derosa et al. 
(2012) 

ECR 
Orlistate 120 

mg TID 

 
Placebo TID 

 
 

29,8 ± 1,2 kg/m2 
(orlistate) 

31,6 ± 1,8 kg/m2 

(placebo) 

 
 

< 0,05 

85,1 ± 5,9kg (orlistate) 

89,1 ± 7,8 kg (placebo) 

 
 

< 0,05 

95,0 ± 3,0 cm (orlistate) 

99,0 ± 4,0 cm (placebo) 

 
 

< 0,05 

Golay et al. 
(2005) 

ECR 
Orlistate 120 

mg TID 

 
Placebo TID 

 
 

NR NR 

MMQ 

Δ = -7,4% orlistate 

Δ = -2,3% placebo 

0,005 
(para a 

diferença 
das 

MMQ) 

MMQ 

 
96,5±1,8cm 

(orlistate) 101,0±1,5 cm 
(placebo) 

0,005 
(para a 

diferença 
das 

MMQ) 
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Autor (ano) 
Desenho do 

Estudo 
Intervenção Controle 

Desfecho do Índice 
de Massa Corporal 
(Kg/m2) ± DP ou EP 

Valor de 
p 

Desfecho do Peso 
± DP ou EP 
dicotômica 

Valor de 
p 

Desfecho da Circunferência 
abdominal 
± DP ou EP 

 

Valor de 
p 

Jain et al. 
(2011) 

ECR 
Orlistate 120 

mg TID 

 
Placebo TID 

 
 

32,1 ± 3,2 kg/m2 
(orlistate) 

33,6 ± 4,1 kg/m2 
(placebo) 

 
 

< 0,05 

89,0 ± 7,4 kg (orlistate) 

92,0 ± 6,4 kg (placebo) 

 
 

< 0,05 

91,2 ± 6,6 cm (orlistate) 

94,3 ± 8,7 cm (placebo) 

 

< 0,05 

Moini et al., 
(2014) 

ECR 
Orlistate 120 

mg TID 

 
Placebo TID 

 
 

27,2 ± 1,9 kg/m2 
(orlistate) 

28,6 ± 1,9 kg/m2 
(placebo) 

 
 

< 0,05 

76,2 ± 4,3 kg (orlistate) 

79,1 ± 4,5 kg (placebo) 
< 0,01 NR NR 

Trujillo et al. 
(2010) 

ECR 
Orlistate 60 mg 

TID 

 
Placebo TID 

 
 

média ±EP 
 

Δ = -2,5 ± 0,1kg/m2 

(orlistate) 
Δ = -1,3 ± 0,1kg/m2 

(placebo) 

 
 
 

< 0,05 
 
 
 

média ±EP 
 

Δ = -6,9 ± 0,3 kg (orlistate) 
Δ = -3,5 ±0,3 kg (placebo) 
Redução de 10% ou mais 

do peso inicial: 
Orlistate: 34,3% (36/105) 

Placebo: 
8,4% (8/95) 

 
 
 

< 0,05 
 
 
 
 
 
 
 

< 0,05 

NR NR 
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Autor (ano) 
Desenho do 

Estudo 
Intervenção Controle 

Desfecho do Índice 
de Massa Corporal 
(Kg/m2) ± DP ou EP 

Valor de 
p 

Desfecho do Peso 
± DP ou EP 
dicotômica 

Valor de 
p 

Desfecho da Circunferência 
abdominal 
± DP ou EP 

 

Valor de 
p 

Le Blanc et al. 
(2018) 

Revisão 
sistemática 

Orlistate 120 
mg TID 

Placebo NR NR NR NR NR NR 

Khera et al. 
2016 

Revisão 
sistemática 

Orlistate 120 
mg TID 

Placebo NR NR 

−2,6 (IC 95%: −2,9 a −2,3) 
kg 

5% peso: 
OR = 2,7 (IC 95%: 2,4 a 

3,1) 
10% peso: 

OR = 2,4 (IC 95%: 2,1 a 
2,8) 

< 0,05 
 
 
 
 

< 0,05 
 
 
 

< 0,05 

NR NR 

Gray et al.  
(2012) 

Revisão 
sistemática 

Orlistate 120 
mg TID 

Placebo 

Tempo de 
seguimento: 12 

meses 
 

Meta-análise direta:  
-0,98 (-1,35 a -0,61) –  

 
Método MTC: 

-1,43 (-2,67 a -0,18)  
 

 
 

 
 
< 0,05 

 
 

< 0,05 

Tempo de seguimento 12 
meses 

 
Meta-análise direta: 
-2,5 (-2,98 a -2,12)  

Método MTC:  
-4,12 (-5,07 a -3,15)  

 
Perda de 5% de peso (RR) 

Meta-análise direta: 
2,81 (2,42 a 3,27)  

Método MTC: 

 
 
 

 
< 0,05 

 
<0,05 

 
 
 

< 0,05 
 

- - 
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Autor (ano) 
Desenho do 

Estudo 
Intervenção Controle 

Desfecho do Índice 
de Massa Corporal 
(Kg/m2) ± DP ou EP 

Valor de 
p 

Desfecho do Peso 
± DP ou EP 
dicotômica 

Valor de 
p 

Desfecho da Circunferência 
abdominal 
± DP ou EP 

 

Valor de 
p 

2,89 (2,22 a 3,72) 
 

Perda de 10% de peso 
(RR) 

Meta-análise direta: 
2,30 (1,92 a 2,74)  

Método MTC: 
2,43 (1,72 a 3,39) 

 
< 0,05 

 
 
 

< 0,05 
 
 

< 0,05 

Sahebkar et al. 
(2017) 

Revisão 
sistemática 

Orlistate 120 
mg TID ou   

Orlistate 60 mg 
TID ou   

Orlistate 30 mg 
TID ou 

Orlistate 30 mg 
MID 

Placebo ou 
Ezetimiba ou  
Sibutramina 

ou 
Fenofibrato 

NR NR 

−2.12kg 

(IC 95% −2.51 a −1.74) vs 
placebo 

< 0.001 NR NR 

Siebenhofer et 
al. (2016) 

Revisão 
sistemática 

Orlistate 120 
mg TID 

Placebo 
NR 

NR 
-3,7kg (IC 95% -4,6 a -2,8) 

< 0,0001 
NR NR 

Legenda: DP, desvio-padrão; ECR, ensaio clínico randomizado; EP, Erro-padrão; IMC, índice de massa corpórea; ITT, intention-to-treat analysis – análise por intenção de tratar 

MMQ, média dos mínimos quadrados; NR, não reportado; OR, odds ratio; RS, revisão sistemática; TID, três vezes por dia; Δ, Variação.  
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APÊNDICE VI. DESFECHOS DE SEGURANÇA DO ORLISTATE 

Tabela V. Desfechos de segurança do orlistate. 

Autor (ano) 
Desenho do 

Estudo 
Intervenção Controle Resultados de segurança 

Arzola-Paniagua et al. 
(2016) 

ECR Orlistate 120 mg TID 
 

Placebo TID 
 

Eventos adversos: 1 no grupo orlistate (esteatorreia), 3 no 
grupo placebo (2 diarreia, 1 constipação intestinal). 

Derosa et al. (2012) ECR Orlistate 120 mg TID Placebo TID 

Perda de seguimento por evento adverso: 13 no grupo orlistate 
(3 flatulência, 2 constipação, 2 dor abdominal, 3 fezes oleosas, 

1 evacuação frequente, 1 urgência fecal, 1 mal estar), 5 no 
grupo placebo (1 flatulência, 1 insônia, 1 fezes oleosas, 1 

evacuação frequente, mal estar). 

Golay et al. (2005) ECR Orlistate 120 mg TID Placebo TID Perda de seguimento por evento adverso: 4 no grupo controle. 

Jain et al. (2011) ECR Orlistate 120 mg TID Placebo TID 

Eventos adversos observados em ambos os grupos: náusea, 
vômito, dispepsia. 

Eventos adversos que acometeram de forma significativa (p < 
0,05) o grupo orlistate*: fezes moles (28,5%), fezes 

oleosas/manchas oleosas (25,65%), dor abdominal (31,35%) e 
urgência fecal (34,2%). 
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Autor (ano) 
Desenho do 

Estudo 
Intervenção Controle Resultados de segurança 

Moini et al., (2014) ECR Orlistate 120 mg TID Placebo TID 

Eventos adversos no grupo orlistate: necessidade urgente de ir 
ao banheiro (54%), manchas oleosas em roupas íntimas (30%), 

fezes oleosas ou gordurosas (22%) e dores de cabeça (3%). 

Eventos adversos no grupo placebo: total de 13 pacientes (2 
cefaleia, 4 tontura, 7 com diarreia ou constipação). 

Trujillo et al. (2010) 
 

ECR 
 Orlistate 60 mg TID Placebo TID 

Número de eventos adversos no grupo orlistate (total de 82): 
22 esteatorreia, 21 diarreia, 11 corrimento gorduroso retal, 8 

meteorismo, 3 constipação, 2 vômito, 2 aumento da 
necessidade de defecar, 2 incontinência fecal, 1 flatulência, 1 
fatiga, 1 dor hipocólica, 1 cólica, 1 cefaleia, 1 borborigmo, 1 

pujo, 1 flatulência com incontinência fecal, 1 irregularidade do 
ciclo menstrual, 1 náusea, 1 dismenorreia, 0 dispepsia, 0 

tenesmo, 0 pirose, 0 hipertrigliceridemia, 0 dor epigástrica. 

Número de eventos adversos no grupo placebo (total de 28): 0 
esteatorreia, 8 diarreia, 0 corrimento gorduroso retal, 3 

meteorismo, 2 constipação, 1 vômito, 0 aumento da 
necessidade de defecar, 0 incontinência fecal, 0 flatulência, 0 
fatiga, 0 dor hipocólica, 1 cólica, 1 cefaleia, 1 borborigmo, 0 

tenesmo, 0 flatulência com incontinência fecal, 0 irregularidade 
do ciclo menstrual, 0 náusea, 0 dismenorreia, 7 dispepsia, 1 
tenesmo, 1 pirose, 1 hipertrigliceridemia, 1 dor epigástrica. 
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Autor (ano) 
Desenho do 

Estudo 
Intervenção Controle Resultados de segurança 

Khera et al. 2016 
Revisão 

sistemática 
Orlistate 120 mg TID Placebo Abandono por evento adverso: OR 1,84 (IC 95%: 1,55 a 2,18) 

Le Blanc (2018) 
Revisão 

sistemática 
Orlistate Placebo 

Menção textual (sem informações de sumarização 
quantitativa). 

Siebenhofer et al. 
(2016) 

 
Revisão 

sistemática 
Orlistate 120 mg TID Placebo 

Menção textual (sem informações de sumarização 

quantitativa). 

Legenda: ECR – ensaio clínico randomizado; IC – Intervalo de Confiança; OR - odds ratio, TID – três vezes ao dia; *não especificado se tais proporções se 
referem ao grupo orlistate ou ao total de indivíduos do estudo. 

 

 

 

 

 



  
 

 

101 
 
 

APÊNDICE VII. AVALIAÇÃO DA QUALIDADE METODOLÓGICA DOS ECR INCLUÍDOS 

 

Figura II. Gráfico do risco de viés: julgamento dos revisores sobre cada item de risco de viés 
apresentado como porcentagens em todos os ensaios clínicos randomizados incluídos 
individualmente.  

 

 

Figura III. Sumário do risco de viés: julgamento dos revisores sobre cada item do risco de viés 
para cada ensaio clínico randomizado incluído individualmente.  
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APÊNDICE VIII. AVALIAÇÃO DA QUALIDADE METODOLÓGICA E DA CONFIABILIDADE DAS REVISÕES SISTEMÁTICAS INCLUÍDAS 

QUADRO I: Qualidade metodológica das revisões sistemáticas avaliadas pela ferramenta de AMSTAR2. 
Critérios críticos do AMSTAR2 

Estudo 
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* Itens críticos da ferramenta do Amstar2. 
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APÊNDICE IX. AVALIAÇÃO DA QUALIDADE GLOBAL DA EVIDÊNCIA SEGUNDO METODOLOGIA GRADE. 

Tabela VI.  Sumarização dos resultados dos estudos incluídos (Summary of Findings (SoF) do software Grade PRO(186)). 

Avaliação da certeza № de pacientes Efeito 

Certeza da 

evidência 
Importância 

№ dos 

estudos 

Delineamento 

do estudo 

Risco de 

viés 
Inconsistência 

Evidência 

indireta 
Imprecisão 

Outras 

considerações 
Desfechos placebo 

Relativo 

(95% CI) 

Absoluto 

(95% CI) 

Variação Peso (atualização de Khera et al. 2016) (seguimento: 12 meses; avaliado com: diferença média ponderada) 

18  ensaios clínicos 

randomizados  

grave a não grave  não grave  não grave  nenhum  3627  3189  -  MD 2.68 

menor 

(3.01 menor 

para 2.35 

menor)  

⨁⨁⨁◯ 

MODERADA  

CRÍTICO  

Perda 5% do peso inicial (seguimento: 12 meses; avaliado com: Risco Relativo) 

16  ensaios clínicos 

randomizados  

grave a grave b não grave  não grave  nenhum  3139/5315 (59.1%)  1694/4862 (34.8%)  RR 1.69 

(1.60 para 1.78)  

240 mais por 

1.000 

(de 209 mais 

para 272 

mais)  

⨁⨁◯◯ 

BAIXA  

CRÍTICO  

Perda de 10% do peso inicial (avaliado com: : Risco Relativo) 
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Avaliação da certeza № de pacientes Efeito 

Certeza da 

evidência 
Importância 

№ dos 

estudos 

Delineamento 

do estudo 

Risco de 

viés 
Inconsistência 

Evidência 

indireta 
Imprecisão 

Outras 

considerações 
Desfechos placebo 

Relativo 

(95% CI) 

Absoluto 

(95% CI) 

14  ensaios clínicos 

randomizados  

grave a não grave  não grave  não grave  nenhum  1520/4859 (31.3%)  684/4417 (15.5%)  RR 1.98 

(1.78 para 2.18)  

152 mais por 

1.000 

(de 121 mais 

para 183 

mais)  

⨁⨁⨁◯ 

MODERADA  

CRÍTICO  

CI: intervalo de confiança; MD: diferença de média; RR: Risco relativo a. Grandes taxas de abandono. b. alta heterogeneidade estatística. 

  


