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- O QUE E?

O orlistate (ou tetrahidrolipstatina) € um derivado sintético dalipstatina— um inibidor da lipase pancreatica produzido naturalmente
pela bactéria Streptomyces toxytricini. Quando administrado pela via oral, o orlistate reduz a absorcao intestinal de gorduras
provenientes da dieta e contribui para o0 gerenciamento do peso corporal, especialmente em individuos com sobrepeso e
obesidade. Além disso, auxilia no controle das alteragcbes metabdlicas associadas a essas condicdes. 2

=\

A ¥

Corhbrar
AGORA!

NH

d

O

FIGURA 1 - Estrutura quimica do orlistate. Adaptado de www.shutterstock.com, 2023.
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== QUAL O MECANISMO DE ACAO?

O principal mecanismo de acgao atribuido ao orlistate consiste na inibicdo da enzima lipase pancreatica no trato
gastrointestinal. A lipase € uma enzima digestiva produzida pelo pancreas e secretada na porcao superior do intestino,
que catalisa a hidrélise de moléculas de triglicerideos e fosfolipideos provenientes da dieta em moléculas menores e
absorviveis (como acidos graxos e gliceréis). O orlistate forma uma ligagéo covalente com residuos de serina e blogueia
de maneira irreversivel a lipase pancreatica, o que inibe a atividade desta enzima e reduz a absorgédo de gorduras. Esse
processo, por sua vez, reduz os niveis plasmaticos de lipideos, bem como sua deposicéo no tecido adiposo, auxiliando
no gerenciamento do peso corporal e no tratamento da obesidade. '
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FIGURA 2 - Mecanismo de acéo da orlistate. Adaptado de www.shutterstock.com, 2023.

EVIDENCIAS NA LITERATURA

== GERENCIAMENTO DE PESO CORPORAL E MELHORA DE PARAMETROS METABOLICOS

A obesidade é uma doenca crbnica de etiologia multifatorial, caracterizada pelo acimulo excessivo de gordura corporal em
decorréncia do desbalango do metabolismo energético — aumento do consumo caldrico e/ou diminuicdo do gasto energético.
A adiposidade total e 0 acumulo de gordura abdominal, por sua vez, estao associados a alteracdes metabdlicas que tornam a
obesidade um fator de risco importante para o desenvolvimento de disfuncdes cardiovasculares, diabetes, entre outras doencas. &°

Além de habitos alimentares saudaveis e da pratica regular de exercicios fisicos, uma estratégia terapéutica interessante para o
gerenciamento do peso corporal € a reducao da absorcao de gorduras provenientes da dieta. Neste contexto, diversas evidéncias
clinicas demonstram que a suplementacao com orlistate auxilia no gerenciamento do peso corporal € contribui para o tratamento
adjuvante do sobrepeso e obesidade. 101

Um estudo clinico randomizado, duplo-cego e controlado por placebo acompanhou 383 individuos obesos — incluindo homens e
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mulheres, com idade entre 18 e 65 anos — com indice de massa corporal (IMC) entre 30 e 45 e circunferéncia da cintura > 92 cm
para mulheres € > 102 cm para homens. Foi observado que o tratamento pela via oral com 120 mg de orlistate, administrado trés
vezes ao dia antes das principais refeicoes, durante 3 anos, promoveu uma reducéao significativa de peso corporal e da circunferéncia
da cintura. 2

Adicionalmente, outro estudo clinico randomizado, duplo-cego e controlado por placebo conduzido com 123 individuos com
sobrepeso ou obesidade (homens e mulheres, com idade entre 18 e 60 anos, IMC entre 25 e 34,9 e circunferéncia da cintura > 88
cm para mulheres e > 102 cm para homens). Em paralelo a uma dieta hipocaldrica, os individuos receberam o tratamento pela via
oral com 60 mg de orlistate (administrados trés vezes ao dia, antes das principais refeicoes) durante 24 semanas. Ao final do estudo,
foi observada uma reducao significativa do peso corporal e da adiposidade visceral. ®

Além disso, a obesidade tem sido apontada como um fator preditivo para o desenvolvimento de dislipidemia — doenca caracterizada
pela desregulacao nos niveis de lipideos no sangue, principalmente aumento de triglicerideos ou LDL-colesterol e diminuicao de
HDL-colesterol. Essas alteracbes do metabolismo lipidico séo os principais fatores de risco para o desenvolvimento de doencas
cardiovasculares, como arteriosclerose e hipertensao. '

Nesse contexto, uma revisao sistematica e meta-analise envolvendo 33 estudos clinicos (e um total de 5.522 individuos com
sobrepeso ou obesidade) avaliou os efeitos do tratamento pela via oral com orlistate sobre os niveis plasmaticos de lipideos. Foi
observado que o tratamento com 360 mg de orlistate ao dia promoveu a reducao do peso corporal e reduziu 0s niveis plasmaticos
de colesterol total e triglicerideos. '*

Ainda, a eficacia do orlistate no tratamento da dislipidemia associado a obesidade foi avaliada através de um estudo clinico
randomizado, duplo-cego e controlado por placebo envolvendo 448 individuos obesos e com hipercolesterolemia (homens e
mulheres, com idade entre 18 € 70 anos, IMC entre 28 a 40, e niveis plasmaticos de colesterol total > 200 mg/dL). A administracéo
pela via oral de 120 mg de orlistate, trés vezes ao dia, associada com 10 mg de ezetimiba e uma dieta hipocaldrica, promoveu uma
reducao do IMC e da circunferéncia da cintura, bem como dos niveis plasmaticos de triglicerideos, colesterol total, LDL-colesterol e
apolipoproteina B (ApoB). ®

Além da melhora do perfil lipidico, medidas de gerencialmente de peso podem reduzir os riscos de hipertenséo e doencas
cardiovasculares em individuos com sobrepeso ou obesidade. Um estudo clinico randomizado e controlado por placebo envolvendo
554 individuos com sobrepeso ou obesidade e hipertenséo (homens e mulheres, com idade acima de 40 anos, IMC entre 28 e 43)
avaliou a eficacia do tratamento pela via oral com orlistate. Em associacéo a uma dieta hipocaldrica, os individuos receberam 120
mg de orlistate, trés vezes ao dia junto das principais refeicoes, durante 52 semanas. Ao final do estudo, foi observada uma reducéo
de peso corporal e do IMC, melhora do perfil lipidico e reducéo da pressao arterial, 192

Em pacientes com sobrepeso ou obesidade e diabetes tipo 2, a reducao do peso corporal também esta associada a uma melhora no
controle glicémico e a reducao da necessidade de medicacao antidiabética. Neste contexto, diversos estudos clinicos demonstram
que o tratamento pela via oral com 360 mg de orlistate reduz a glicemia e os niveis de hemoglobina glicada (HbA1c) de pacientes
diabéticos. 226

Por fim, o efeito do orlistate sobre a resposta glicémica foi avaliado através de um estudo clinico randomizado, duplo-cego e
controlado por placebo envolvendo 516 individuos com obesidade e diabetes tipo 2 (homens e mulheres, com idade entre 40 e
65 anos) tratados com 1.000 a 2.550 mg de metformina ao dia. Durante 52 semanas, em associacao a uma dieta hipocaldrica os
individuos receberam o tratamento pela via oral com 120 mg de orlistate, trés vezes ao dia, junto das principais refeicoes. Ao final
do estudo, foi observada uma reducao significativa do peso corporal, além de reducao de HbA1C, glicemia de jejum e da dose
necessaria de insulina ou de outros medicamentos hipoglicemiantes. Além disso, os pacientes apresentaram melhora do perfil
lipidico (redugao dos niveis plasmaticos de colesterol total e LDL-colesterol). 2

Portanto, estes resultados demonstram que o tratamento com orlistate pode auxiliar no gerenciamento do peso corporal € na
melhora do perfil lipidico e de paradmetros glicémicos de individuos com sobrepeso ou obesidade. Dessa forma, reduz o risco de
complicagctes associadas ao aumento da adiposidade e das medidas corporais (tal como circunferéncia abdominal), bem como de
suas comorbidades — incluindo a dislipidemia e a diabetes tipo 2.
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INFORMACOES ADICIONAIS

4 \

SUGESTAO POSOLOGICA:

USO ORAL: 120 a 360 mg ao dia, administrados junto das refeicoes °

FORMAS FARMACEUTICAS: cépsulas

L /

== OBSERVAGCOES

O orlistate pertence a classe Il no Sistema de Classificacao Biofarmacéutica, ou seja, apresenta baixa solubilidade em
agua e alta permeabilidade através das membranas bioldgicas. Desta forma, recomenda-se a utilizacédo de excipientes
apropriados, recomendados para substancias pertencentes a esta classe biofarmacéutica, como didxido de silicio coloidal,
celulose microcristalina, lauril sulfato de sédio e glicolato sédico de amido.

Além disso, visto que o orlistate € um potente inibidor da absorcédo de gorduras, recomenda-se diminuir a ingestao de
gorduras através da dieta a fim de evitar efeitos adversos como incontinéncia fecal, flatuléncia e esteatorreia. Além disso,
orlistate ndo deve ser administrado em pacientes com colestase ou ma absorcéao intestinal crénica, e deve ser usado com
precaucdo em pacientes diabéticos devido ao risco de hipoglicemia. 282

Ainda, a absorcao de vitaminas lipossollveis pode ser reduzida pelo orlistate. Portanto, em tratamentos prolongados, pode
ser necessaria a suplementacao de vitaminas. 1282

O orlistate nao deve ser administrado em associacao com outras substancias lipofilicas, visto que pode comprometer
sua biodisponibilidade. Dessa forma, pode reduzir a absorcao de medicamentos como propafenona, amiodarona e
ciclosporina. 1282982

ESTE INSUMO DEVE SER UTILIZADO SOB ORIENTAGCAO MEDICA.

Informativo destinado a profissionais de saude.
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