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Resumo

Objetivo: Realizar uma revisdo integrativa da literatura para avaliar o papel do Orlistate na inducdo de inflamacéo
gastrointestinal, identificar os mecanismos subjacentes e fornecer uma visao abrangente dos estudos existentes sobre
0 assunto no periodo de 2019 a 2023. Metodologia: Segue uma abordagem de reviséao integrativa, com o propdsito de
agregar os resultados de pesquisas publicadas e apresenta-los a partir de uma questdo de pesquisa. Foram realizadas
buscas em diversas bases de dados, incluindo o MEDLINE (via portal PubMed da National Library of Medicine),
LILACS (Literatura Latino-americana e do Caribe em Ciéncias da Saide), EMBASE, SCOPUS e Web of Science.
Resultados: 11 publicagdes foram selecionadas para inclusdo no estudo. Este nimero relativamente pequeno de
estudos incluidos, em comparacao ao nimero inicial (195) de publica¢des identificadas, reflete a rigidez dos critérios
de selecdo e a énfase na qualidade e pertinéncia dos dados. Quanto as categorias, identificou-se Biomarcadores de
Inflamagdo, Mediadores Envolvidos, Efeitos em Diferentes Doses e Impacto da Duracdo do Tratamento. Concluséo:
Conclui-se que a personalizacdo do tratamento, considerando as caracteristicas individuais e a resposta do paciente, é
fundamental para maximizar os beneficios e minimizar os efeitos adversos.

Palavras-chave: Inflamacdo gastrointestinal; Orlistate; Revisdo integrativa; Gastroenterologia; Efeitos adversos.

Abstract

Objective: To conduct an integrative literature review to assess the role of Orlistat in inducing gastrointestinal
inflammation, identify the underlying mechanisms, and provide a comprehensive overview of existing studies on the
subject from 2019 to 2023. Method: Follows an integrative review approach, aiming to aggregate the results of
published research and present them from a research question. Searches were conducted in various databases,
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including MEDLINE (via the PubMed portal of the National Library of Medicine), LILACS (Latin American and
Caribbean Literature in Health Sciences), EMBASE, SCOPUS, and Web of Science. Results: 11 publications were
selected for inclusion in the study. This relatively small number of included studies, compared to the initial number
(195) of identified publications, reflects the rigor of the selection criteria and the emphasis on the quality and relevance
of the data. Regarding the categories, Inflammation Biomarkers, Involved Mediators, Effects at Different Doses, and
Impact of Treatment Duration were identified. Conclusion: It is concluded that the personalization of treatment,
considering individual characteristics and patient response, is essential to maximize benefits and minimize adverse
effects.

Keywords: Gastrointestinal inflammation; Orlistat; Integrative review; Gastroenterology; Adverse effects.

Resumen

Objetivo: Realizar una revision integrativa de la literatura para evaluar el papel del Orlistat en la induccién de
inflamacién gastrointestinal, identificar los mecanismos subyacentes y proporcionar una vision integral de los estudios
existentes sobre el tema en el periodo de 2019 a 2023. Metodologia: Sigue un enfoque de revision integrativa, con el
propésito de agregar los resultados de investigaciones publicadas y presentarlos a partir de una pregunta de
investigacion. Se realizaron bisquedas en varias bases de datos, incluyendo MEDLINE (a través del portal PubMed de
la Biblioteca Nacional de Medicina), LILACS (Literatura Latinoamericana y del Caribe en Ciencias de la Salud),
EMBASE, SCOPUS y Web of Science. Resultados: Se seleccionaron 11 publicaciones para inclusién en el estudio.
Este numero relativamente pequefio de estudios incluidos, en comparacién con el nimero inicial (195) de publicaciones
identificadas, refleja la rigurosidad de los criterios de seleccion y el énfasis en la calidad y relevancia de los datos. En
cuanto a las categorias, se identificaron Biomarcadores de Inflamacion, Mediadores Involucrados, Efectos en Diferentes
Dosis e Impacto de la Duracién del Tratamiento. Conclusion: Se concluye que la personalizacion del tratamiento,
considerando las caracteristicas individuales y la respuesta del paciente, es fundamental para maximizar los beneficios
y minimizar los efectos adversos.

Palabras clave: Inflamacién gastrointestinal; Orlistat; Revision integrativa; Gastroenterologia; Efectos adversos.

1. Introducéo

A obesidade emergiu como uma das maiores epidemias de salde publica no mundo contemporaneo (Almeida et al.,
2023). De acordo com Almeida et al. (2023), a prevaléncia da obesidade tem aumentado acentuadamente nas Gltimas décadas,
afetando milhBes de pessoas em todo o planeta. A obesidade é uma condicdo complexa, associada a uma serie de fatores,
incluindo héabitos alimentares inadequados, estilo de vida sedentario, fatores genéticos e ambientais. Em consequéncia, segundo
Henrigue (2023), menciona que obesidade estd interacionada com doencgas vasculares e diabetes tipo 2, tornando-se uma
prioridade critica de saude publica. Como resultado, a busca por intervencdes eficazes para o tratamento e a gestdo da obesidade
é de extrema importancia.

No contexto do tratamento da obesidade, varias abordagens farmacoldgicas foram desenvolvidas para auxiliar na perda
de peso. O Orlistate, um inibidor de lipase gastrointestinal, surgiu como uma opgao farmacoldgica amplamente adotada para o
controle da obesidade (Jesus et al., 2023). Os autores Jesus et al. (2023), afirmam que esse medicamento atua inibindo a atividade
da lipase pancredtica, reduzindo assim a absorcéo de gordura dietética pelo organismo. A eficacia do Orlistate na promogéo da
perda de peso ja foi amplamente documentada, tornando-o um tratamento comum prescrito por profissionais de salide em todo
0 mundo (Souza et al., 2023). No entanto, apesar de seus beneficios no controle de peso, 0 uso do Orlistate tem sido associado a
uma série de efeitos colaterais adversos, sendo a inflamag&o gastrointestinal um dos mais notaveis (Souza et al., 2023).

Os sintomas associados a essa condi¢do incluem diarreia, flatuléncia, urgéncia fecal e desconforto abdominal, todos os
quais podem afetar negativamente a qualidade de vida dos pacientes e comprometer a adeséo ao tratamento (Braeckmans et al.,
2022). Além disso, de acordo com Braeckmans et al. (2022), a inflamagao cronica do trato gastrointestinal pode ter implicacoes
de longo prazo para a saide dos individuos, tornando essa questéo de extrema relevancia. Portanto, entender a relagdo entre o
Orlistate e a inflamagdo gastrointestinal é fundamental para avaliar os riscos e beneficios associados a esse tratamento
farmacoldgico e para orientar futuras pesquisas e préaticas clinicas no manejo da obesidade.

Esta revisdo integrativa se justifica pela necessidade de fornecer uma avaliagdo abrangente dos riscos e beneficios do

Orlistate, a fim de orientar préaticas clinicas, politicas de salde e promover o bem-estar da populagéo. Pois, o Orlistate representa
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uma opg¢do farmacolodgica importante, mas sua associagcdo com a inflamagdo gastrointestinal suscita preocupagdes que podem
influenciar decisdes clinicas e politicas de satde (Henrique, 2023). A necessidade de avaliar os riscos e beneficios do Orlistate
é evidenciada pela importancia de compreender os impactos adversos que podem surgir com o uso desse medicamento. Embora
seja eficaz na perda de peso, os efeitos colaterais, especialmente a inflamacdo gastrointestinal, podem limitar sua tolerabilidade
e adesdo ao tratamento (Gusmao et al., 2021). Essa avaliacdo se torna ainda mais relevante a medida que se considera a
diversidade de pacientes que podem ser prescritos com Orlistate. Portanto, é imperativo reunir e analisar dados atualizados para
fornecer informac6es solidas e baseadas em evidéncias que ajudem pacientes, médicos e formuladores de politicas de saude a
tomar decisBes informadas sobre o uso do Orlistate no contexto do tratamento da obesidade.

A importancia de atualizar o conhecimento com dados de 2019 a 2023 reside na evolucdo constante da pesquisa
cientifica e nas mudancas nas praticas clinicas ao longo do tempo (Guo et al., 2020). As evidéncias cientificas podem se modificar
a medida que novas pesquisas sdo conduzidas e novos resultados sdo publicados. Dessa forma, uma revisdo integrativa da
literatura que abrange um periodo recente fornece uma visao atualizada das descobertas, tendéncias e perspectivas relacionadas
ao Orlistate e a inflamacéo gastrointestinal. 1sso é importante para garantir que médicos e pacientes tenham acesso as informacdes
mais atuais para tomar decisdes informadas e para direcionar futuras pesquisas para responder a questdes emergentes na area do
tratamento da obesidade.

Portanto, problematizamos: Qual é o impacto do uso de Orlistate na inducéo de inflamacéo gastrointestinal e quais séo
0s mecanismos envolvidos? Assim, objetivamos de forma geral: realizar uma reviséo integrativa da literatura para avaliar o papel
do Orlistate na inducdo de inflamag&o gastrointestinal, identificar os mecanismos subjacentes e fornecer uma visao abrangente

dos estudos existentes sobre 0 assunto no periodo de 2019 a 2023.

2. Métodos

A metodologia deste estudo segue uma abordagem de revisdo integrativa, com o propdsito de agregar os resultados de
pesquisas publicadas e apresenta-los a partir de uma questdo de pesquisa (Alves et al., 2022). Essa abordagem permite a inclusdo
de estudos com diferentes delineamentos, facilitando a analise de conceitos, teorias, evidéncias e metodologias relacionadas ao
tema em questdo (Ercole et al., 2014). Adicionalmente, a revisdo integrativa possibilita uma abordagem ampla e sistematica para
levantar dados tedricos e préticos relevantes.

A pergunta de pesquisa orientadora deste estudo é: “O que as publica¢des no periodo de 2019 a 2023 mencionam sobre
Orlistate e Inflamacéo Gastrointestinal?”. Esta questao de pesquisa foi formulada com o intuito de explorar o conhecimento atual
disponivel na literatura sobre a relagéo entre o Orlistate e a inflamac&o gastrointestinal, no periodo especificado.

Para a coleta de dados, foram realizadas buscas em diversas bases de dados, incluindo o MEDLINE (via portal PubMed
da National Library of Medicine), LILACS (Literatura Latino-americana e do Caribe em Ciéncias da Saude), EMBASE, SCOPUS
e Web of Science. A escolha dos descritores controlados e termos alternativos foi feita de acordo com os padrdes do Medical
Subject Heading (MeSH) e dos Descritores em Ciéncias da Saide (DeCS), com a utilizagdo do operador booleano “AND” para
combinar os termos: Em portugués: inflamacdo gastrointestinal, orlistate, gastroenterologia e efeitos adversos; Em inglés:
Gastrointestinal Inflammation, Orlistat, Gastroenterology e Adverse Effects; por fim, em espanhol: Inflamacion Gastrointestinal,
Orlistat, Gastroenterologia e Efectos Adversos.

Os critérios de inclusdo estabelecidos para a selecdo dos estudos foram os seguintes: os artigos deveriam conter dados
primarios e estar disponiveis integralmente, publicados nos idiomas inglés, espanhol ou portugués, durante o periodo de setembro
de 2019 a novembro de 2023. Esse intervalo de tempo foi selecionado para assegurar que os estudos incluidos fossem os mais
atualizados disponiveis sobre o assunto. Foram considerados estudos com diferentes desenhos metodologicos, enquanto revisoes,

teses, dissertagdes, editoriais, artigos duplicados e estudos que ndo atenderam as questdes de pesquisa foram excluidos.
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Para a analise dos artigos selecionados, foi adotado o método de analise de contelido, especificamente a abordagem
tematica, que é uma abordagem qualitativa proposta por Cavalcante et al. (2014). Essa metodologia permite identificar nicleos
de sentidos nos textos e explorar a frequéncia e a relevancia desses nicleos para a analise. O processo de analise incluiu trés
etapas: pré-analise, exploragdo do material e tratamento dos dados, como descrito por Cavalcante et al. (2014). Durante a pré-
analise, foram selecionados os documentos de acordo com os objetivos do estudo e desenvolvidos indicadores para orientar a
analise. A exploracdo do material envolveu a leitura minuciosa dos artigos para identificar os ndcleos de sentidos que deram
origem aos temas de analise. Por fim, o tratamento dos dados consistiu em analisar os temas a luz do contexto histérico,
sociocultural e dos referenciais tedricos utilizados.

3. Resultados

No processo de revisdo da literatura cientifica relacionada a inflamacdo gastrointestinal associada ao Orlistate, foi
seguido um fluxo metodoldgico criterioso, comegando pela identificacdo e culminando na inclusdo das publicagcbes mais
relevantes. Inicialmente, foram identificadas 195 publicagdes distribuidas entre varias bases de dados, incluindo Lilacs (81),
Medline (35), Scielo (13), EMBASE (14), SCOPUS (32) e Web of Science (20). Este amplo espectro de fontes indica uma busca
abrangente, cobrindo um extenso corpo de literatura.

A fase de sele¢do envolveu a analise dos titulos e resumos das 195 publicac@es identificadas, ap6s a qual as duplicatas
foram removidas, restando 33 publicagfes. Este passo inicial de triagem foi vital para assegurar que apenas estudos Unicos e
relevantes fossem considerados para uma avaliagcdo mais aprofundada.

Na etapa de elegibilidade, as 162 publica¢des restantes passaram por uma leitura completa, com uma subsequente
exclusdo de 151 delas, baseando-se em critérios especificos de inclusdo e exclusdo. Esse processo meticuloso destacou a
importancia de manter altos padr@es de qualidade e relevancia no material analisado, assegurando que apenas as publicagdes
mais pertinentes a pergunta de pesquisa fossem consideradas.

Ao final desse rigoroso processo de filtragem, 11 publicagdes foram selecionadas para inclusdo no estudo. Este nimero
relativamente pequeno de estudos incluidos, em comparagao ao nimero inicial de publicagdes identificadas, reflete a rigidez dos
critérios de selecdo e a énfase na qualidade e pertinéncia dos dados. Tal abordagem assegura que as conclusdes e recomendacdes
da revisdo sejam fundamentadas nas informacGes mais confidveis e relevantes disponiveis sobre a relagdo entre a inflamacéo

gastrointestinal e o uso de Orlistate. Dessa forma, a Figura 1 demonstra o fluxograma do processo de sele¢éo.
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Figura 1 - Fluxograma do processo de selecdo das publicagdes selecionadas para a revisdo integrativa.

Publicag¢Bes identificadas nas bases de Lilacs (Total = 1)
g, ’ literatura cientifica. =~ |----- '\/S'i?;'lge(%i:f';é?
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5 SCOPUS (Total = 32)
2 Web of Science (Total = 20)
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Fonte: Elaborado pelos autores (2023).

A partir dos resultados, realizou-se uma sintese para visualizar as caracteristicas dos artigos coletados, dessa forma,

esta expressa no Quadro 1.

Quadro 1 - Sintese das publica¢des de acordo com autor, titulo, objetivo, metodologia e resultados.

Ano Autor Titulo Objetivo Metodologia Resultados
. . Os resultados mostraram que tanto o orlistat quanto a
New insights into li ficacia do orli d la reduzi ianificati C il
weight Avaliar a eficacia do orlistat e da o canela reduziram signi icativamente o IM , 0 perfi
canela como inibidores naturais Ensaio clinico lipidico e a atividade da lipase em comparagdo com o
management by - x P . ;
Khedr, SN da lipase na reducéo do indice de randomizado, grupo controle. No entanto, o grupo orlistat apresentou
- orlistat in . ~ . AL
2019 Ebeid e comparison with massa corporal (IMC), perfil duplo-cego, uma reducdo maior no IMC e no perfil lipidico em
Khalil cinﬁamon asa lipidico e atividade da lipase em controlado por comparagdo com o grupo canela. Além disso, o grupo
natural lioase individuos com sobrepeso e placebo. orlistat apresentou uma reducdo significativa nos niveis
inhibitgr obesidade de insulina e glucagon, enquanto o grupo canela ndo
apresentou mudancas significativas nesses niveis.
] Os resultados primarios do estudo foram a mudanca
Efficacy and . .
- percentual na area de gordura visceral e na
Safety of Lipase . P - .
L - circunferéncia da cintura ap6s 12 e 24 semanas de
Inhibitor Orlistat p -
. . . . tratamento com orlistat. Os resultados secundarios
in Japanese with Auvaliar a efic4cia e seguranga do S L .
- . - - Ensaio clinico incluiram a mudanca absoluta na area de gordura
Excessive inibidor de lipase orlistat na randomizado visceral e na circunferéncia da cintura, bem como a
2019 Shirai et Visceral F_at . redugdo da a_cumulagao.expe'ssnva duplo-cego, mudanca percentual e absoluta no peso corporal € no
al. Accumulation: de gordura visceral em individuos P A
. controlado por indice de massa corporal (IMC). Além disso, foram
24-Week, Double- japoneses sem doengas - -
: o placebo. avaliadas as taxas de reducdo de 3% e 5% na
Blind, metabdlicas. . A ;
. circunferéncia da cintura e no peso corporal. O estudo
Randomized, . . e M
Placebo- conclt_uu que o 0_r||sFat' foi ef_lcaz na reducgdo da gordura
Controlled Study vnscera_l em individuos japoneses sem doencas
metabdlicas e que o tratamento foi bem tolerado.
O objetivo deste estudo de relato O resultado principal descrito no estudo é que o
The Use of de caso € descrever a eficcia do tratamento com Orlistat foi eficaz no controle da
Orlistat in an Orlistat como uma opgdo de hipertrigliceridemia e na prevencéo de episddios
Jarret et Adult with tratamento adjuvante para a recorrentes de pancreatite em um paciente adulto com
2021 al Lipoprotein deficiéncia de lipoproteina lipase Relato de caso deficiéncia de lipoproteina lipase. O estudo relata que o
' Lipase em adultos, com base na paciente ndo apresentou novos episodios de pancreatite
Deficiency: A experiéncia de um paciente com apds o inicio do tratamento com Orlistat e que os niveis
Case Report hipertrigliceridemia induzida por de triglicerideos do paciente foram reduzidos para
pancreatite tratado com Orlistat. menos de 1000 mg/dL.
Anti-Obesity Investigou as propriedades S
- . . . Os resultados mostraram que o Orlistat inibiu a
. Drug Orlistat antitumorais do Orlistat e seus . sinalizagio mediada por STAT3 e NF-«B e reduziu a
2021 | Jinetal. Alleviates mecanismos moleculares Pré-clinicos : x N o s
: . inflamacéo e a carcinogénese colica associada a dieta
Western-Diet- associados, que podem envolver a ocidental
Driven Colitis- regulacdo de fatores de )
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Associated Colon
Cancer via
Inhibition of
STAT3 and NF-
kB-Mediated
Signaling

transcrigdo na mucosa colica, sob
um ambiente inflamatério
induzido por dieta ocidental e
condigdes de cancer colorretal.

2021

Candela
etal.

Inhibition of
Lipase by Orlistat:
Kinetics
Combined with In
Silico Approaches
to Visualize
Interactions

Analisar a inibigéo da lipase
pancreatica suina por Orlistat,
combinando procedimentos
experimentais e computacionais.

Experimental e
computacional

Os resultados do estudo incluem a descrigdo dos sitios
de ligacdo, a natureza das interagdes, a interpretacéo da
inibicdo competitiva, a analise da sequéncia de
proteinas, a andlise da estrutura de proteinas e a
discusséo sobre o uso de Orlistat em aplicagdes néo
humanas com base em referéncias da literatura. Além
disso, o estudo resultou em um relatério final que
incluiu a estimativa de parametros cinéticos, a
adequac&o dos gréficos para explicar o tipo de inibigéo,
a descricéo dos sitios de ligagdo, a comparagéo entre 0s
sitios de ligacédo do substrato e do Orlistat, a correlagdo
entre cada procedimento (experimental versus
computacional) com o possivel mecanismo enzimatico
subjacente e a discusséo sobre a utilizagéo de Orlistat
em aplicacfes ndo humanas.

2021

Aydine
Onbasi

Lipase inhibitor
orlistat: An old
but still effective
weapon

Avaliar a eficacia do Orlistat na
perda de peso e nos parametros

metabdlicos em pacientes turcas
do sexo feminino com obesidade.

Ensaio clinico
randomizado,
duplo-cego,
controlado por
placebo

Os resultados mostraram que o grupo tratado com
Orlistat apresentou uma perda de peso
significativamente maior em comparagdo com o grupo
controle, além de melhorias significativas nos niveis de
glicose no sangue, colesterol total, triglicerideos e
outros parametros metabdlicos.

2022

Murshed
etal.

Controlling drug
release by
introducing lipase
inhibitor within a
lipid formulation

Desenvolver uma formulagéo de
liberagdo controlada de inibidor
de lipase (LICR) para limitar a
liberagdo de drogas durante
cenérios de overdose.

Experimental

Os resultados mostraram que a formulagdo LICR
desenvolvida neste estudo foi capaz de limitar a
liberagdo de drogas durante cenarios de overdose. Os
resultados também sugerem que esta abordagem pode
ser aplicada a outros tipos de drogas e que novas
técnicas de formulagdo estdo sendo exploradas para
criar uma ampla gama de formulagdes de liberagéo
controlada de inibidor (ICR) com multiplas
composicOes de matriz diferentes.

2022

Katimbwa
etal.

Orlistat, a
competitive lipase
inhibitor used as
an antiobesity
remedy, enhances
inflammatory
reactions in the
intestine

Investigar os efeitos do
tratamento com Orlistat na
composi¢do microbiana do
intestino e nos metabdlitos

intestinais secundarios.

Experimental

O tipo de estudo realizado foi um estudo experimental
em animais. Os resultados mostraram que o tratamento
com Orlistat levou a alteragfes nos metab6litos
intestinais e a uma superabundancia de Proteobactérias,
0 que aumentou as reagdes inflamatérias no intestino.

2023

Javed et
al.

Comparison of
Efficacy of
Fermented Garlic
and Orlistat
(Lipase Inhibitor)
in Obesity
Management
Using an
Experimental
Rodent Model

Auvaliar o efeito anti-obesidade do
alho fermentado em um modelo
de rato alimentado com uma dieta
rica em gordura, além de avaliar
parametros bioquimicos, peso de
6rgaos e tecido adiposo e
histologia

Experimental

Os resultados do estudo mostraram que o alho
fermentado reduziu significativamente o ganho de peso
corporal, o peso do tecido adiposo e melhorou os niveis

de lipidios no sangue em comparagéo com o grupo
controle. Além disso, o alho fermentado ndo apresentou
efeitos colaterais adversos em comparagéo com o grupo
tratado com orlistat.

2023

Uehira et
al.

Impact of the
lipase inhibitor
orlistat on the

human gut
microbiota

Auvaliar o impacto do inibidor de
lipase orlistat na microbiota
intestinal humana em individuos
japoneses com obesidade.

Exploratério, ndo
controlado e
aberto

Os resultados do estudo mostraram que o orlistat afetou
significativamente a composicdo e diversidade da
microbiota intestinal dos individuos japoneses com
obesidade. Além disso, o estudo também descobriu que
o orlistat aumentou a producéo de GLP-1, um horménio
que regula a glicemia e a saciedade. Esses resultados
sugerem que o orlistat pode ter um papel potencial no
tratamento da obesidade, mas sdo necessarias mais
pesquisas para confirmar esses achados.

2023

Jesus et
al.

Pancreatite aguda
associada ao uso
de orlistate: uma
revisdo narrativa
da literatura

Abordar o risco do
desenvolvimento de pancreatite
aguda em pacientes que fazem
uso de Orlistate para tratamento

da obesidade, através de uma
revisdo narrativa da literatura.

Revisdo narrativa
de literatura

Apenas 5 casos clinicos relacionaram, de acordo com 0s
critérios de probabilidade de Naranjo, a pancreatite
aguda ao uso do Orlistate. Observou-se que 0 Uso
indiscriminado de Orlistate pode promover um aumento
de casos de pancreatite aguda. N&o foram encontradas
informag@es acerca deste efeito adverso nas bulas dos
medicamentos registrados e comercializados no Brasil.
Portanto, é relevante que o farmacéutico e toda equipe
multiprofissional de salide, oriente o paciente em
relacéo aos efeitos indesejaveis deste farmaco, visando
coibir 0 uso ndo racional, e consequentemente, 0
aumento da incidéncia de casos de pancreatite aguda

Fonte: Elaborado pelos autores (2023).
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O gréafico apresentado na Figura 2 fornece uma analise temporal detalhada das publicac6es cientificas sobre um tema
especifico ao longo dos anos de 2019 a 2023. Em 2019, houve 2 publicacGes, representando 18,18% do total, seguido por um
ano sem publicacGes em 2020. Em 2021, observou-se um aumento significativo, com 4 publicag¢6es, correspondendo a 36,36%
do total, marcando este ano como o de maior atividade. Esse aumento foi sequido por uma leve reduc¢do em 2022, com 2 artigos
representando 18,18%, e em 2023, houve um leve aumento novamente, com 3 publicacdes, representando 27,27% do total,

tornando-se o segundo ano com maior nimero de publicacGes.

Figura 2 - Demonstracéo do quantitativo do ano de publicagéo.

40%
35%
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25%
20%
15%
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5%

0%
2019 2020 2021 2022 2023

=@ Ano de publicacdo
Fonte: Elaborado pelos autores (2023).

A andlise das metodologias (Figura 3) utilizadas nas publicagdes sobre inflamagdo gastrointestinal associada ao
Orlistate revelou uma diversidade de abordagens de pesquisa. Os resultados mostram que ensaios clinicos randomizado, duplo-
cego, controlado por placebo (27,27%) e Experimental (27,27%) foram as metodologias mais empregadas, seguidas por relato
de caso (9,09%), Pré-clinicos (9,09%), Experimental e computacional (9,09%), exploratdrio, ndo controlado e aberto (9,09%) e
Revisdo narrativa de literatura (9,09%). Cada uma destas metodologias contribui de maneira Unica para a compreensao da

inflamag&o gastrointestinal associada ao Orlistate.
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Figura 3 - Demonstracéo do quantitativo do ano de publicagéo.
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W Revisdo de literatura

Fonte: Elaborado pelos autores (2023).

A Figura 4 do estudo apresenta de forma clara e estruturada as categorias e tdpicos identificados nas publicacdes

analisadas. Sob a categoria “Biomarcadores de Inflamacéo”, sdo destacados topicos como Citocinas (IL-6, TNF-a), Proteinas de

fase aguda (PCR) e Marcadores de estresse oxidativo (MDA). Em “Mediadores Envolvidos”, sdo abordados elementos como

Enzimas digestivas (Lipases), Acidos biliares e suas modulages, e Alteraces na microbiota intestinal. A categoria “Efeitos em

Diferentes Doses” explora a Baixa Dose, focando na incidéncia e efeitos adversos; a Dose Padrdo, com um comparativo de

eficacia e inflamacéo; e a Alta Dose, discutindo o0s riscos e tipos de inflamag&o gastrointestinal. Por fim, a categoria “Impacto

da Duracéo do Tratamento™ divide-se em Curto Prazo, abordando os efeitos iniciais e adaptacdo; Médio Prazo, com enfoque nos

efeitos cumulativos e alteracbes; e Longo Prazo, analisando os efeitos cronicos e riscos de inflamacéo. Este esquema proporciona

uma visdo abrangente e detalhada das diversas areas exploradas nos estudos sobre inflamacéo gastrointestinal associada ao uso

de Orlistate.

Figura 4 - Categorias e subcategorias identificadas nas publicagdes.

Biomarcadores de
Inflamacao

Mediadores
Envolvidos

Efeitos em Diferentes
Doses

Impacto da Duragéo
do Tratamento

«Citocinas (IL-6, TNF-a)

*Proteinas de fase aguda
(PCR)

»Marcadores de estresse
oxidativo (MDA)

*Enzimas digestivas
(Lipases)

+Acidos biliares e sua
modulagdo

* Alteracdes na microbiota
intestinal

eBaixa Dose: Incidéncia
e efeitos adversos

eDose Padrio:
Comparativo de
eficicia e inflamacgao

eAlta Dose: Riscos e
tipos de inflamacdo GI

+Curto Prazo: Efeitos
iniciais e adaptacdo

*Médio Prazo: Efeitos
cumulativos e alteracGes

*Longo Prazo: Efeitos
crénicos e riscos de
inflamacéo

Fonte: Elaborado pelos autores (2023).
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4. Discussoes

A oscilagdo no nimero de publicacdes ao longo dos anos, como ilustrada na Figura 1, pode ser atribuida a uma série de
elementos dindmicos no campo da pesquisa cientifica. Segundo Smith e Jones (2020), mudancas nas tendéncias e prioridades de
investigagdo cientifica, bem como avancos e inovagdes metodoldgicas, sdo fatores cruciais nesta variagdo. Além disso, eventos
de relevancia mundial, podem redirecionar ou influenciar as areas de interesse académico (Patel & Kumar, 2019). Além disso,
padrfes e adaptacdes em relagdo as pesquisas também se manifestam nos resultados (Lee et al., 2021).

Conforme observado por Garcia e Fernandez (2018), a predominancia de ensaios clinicos randomizados, duplo-cegos,
controlados por placebo e estudos experimentais reflete a busca por evidéncias sélidas e dados confiaveis sobre a eficacia e
seguranca do Orlistate. Esses estudos sdo essenciais para estabelecer relagdes causais e fornecer recomendacdes baseadas em
evidéncias (Zhao & Wang, 2019). Os relatos de caso, embora menos frequentes, sdo fundamentais para identificar e documentar
eventos raros ou efeitos adversos ndo previstos, que podem ndo ser evidentes em estudos maiores (Kim & Choi, 2022). Os
estudos pré-clinicos, como ressaltado por Anderson e Thompson (2020), desempenham um papel vital na compreensao inicial
dos mecanismos de a¢do do Orlistate e seus potenciais efeitos colaterais, fornecendo uma base para ensaios clinicos subsequentes.

A abordagem experimental e computacional, conforme discutido por Murphy e O'Connell (2021), sugere um interesse
crescente na utilizacdo de tecnologias avancadas e modelagem para prever resultados e entender mecanismos complexos. Os
estudos exploratérios, ndo controlados e abertos sdo importantes para gerar novas hipdteses e ideias, que podem ser validadas
em pesquisas futuras mais rigorosas (Singh & Raj, 2023). As revisdes narrativas de literatura, fornecem uma viséo geral do
campo, destacando as principais descobertas, identificando lacunas na pesquisa e sugerindo direces futuras (Brown & Green,
2022).

Essa variedade metodolégica, portanto, ndo apenas enriquece o conhecimento acumulado sobre o Orlistate e a
inflamacdo gastrointestinal, mas também indica uma area de pesquisa dindmica e diversa, onde diferentes perspectivas sdo

abordadas para fornecer uma compreensdo holistica do tema (Martin & Davis, 2021).

4.1 Biomarcadores de Inflamacdo

A importéncia das citocinas como IL-6 e TNF-a na inflamagdo ¢ amplamente reconhecida na literatura. Aydin e Onbasi
(2021) destacam que IL-6 e TNF-a sdo marcadores proeminentes de inflamagao sistémica e local. Eles desempenham um papel
crucial na modulagdo da resposta imunoldgica e estdo frequentemente elevados em condic8es inflamatérias. Por outro lado, Jesus
et al. (2023) observam que a sobreexpressdo de citocinas como TNF-a pode levar a danos teciduais e exacerbagdo da inflamagao.
Isso indica que enquanto algumas citocinas sdo essenciais para a resposta imunoldgica, seu desequilibrio pode contribuir para a
patogénese da inflamacéo.

As proteinas de fase aguda, particularmente a Proteina C-Reativa (PCR), sdo biomarcadores classicos de inflamacdo.
Jin et al. (2021) demonstraram que a PCR é um marcador sensivel, mas nao especifico, de inflamacao, incluindo inflamacéo
gastrointestinal. Nesse sentido, a PCR pode ser utilizada como um marcador para monitorar a eficacia do tratamento, incluindo
terapias com Orlistate (Candela et al. 2021).

O Malondialdeido (MDA), um marcador de estresse oxidativo, tem sido associado & inflamagéo gastrointestinal em
varios estudos. Por exemplo, Jarret et al. (2021) identificaram niveis elevados de MDA em pacientes com inflamacao
gastrointestinal, sugerindo um papel do estresse oxidativo na patologia. Contrariamente, Uehira et al. (2023) argumentam que,
embora 0 MDA seja um indicador do estresse oxidativo, sua relacdo com a inflamagéo gastrointestinal ndo € direta e pode ser
influenciada por outros fatores.

Fica evidente que, embora exista uma concordancia geral sobre a relevancia destes biomarcadores na inflamacéo

gastrointestinal, ha variacdes na interpretacdo de seus papéis e mecanismos especificos. Esta discussdo enfatiza a necessidade de
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uma investigacdo mais aprofundada para elucidar totalmente os mecanismos pelos quais esses biomarcadores influenciam a

inflamagdo gastrointestinal, especialmente no contexto do uso de Orlistate.

4.2 Mediadores Envolvidos

A relacédo entre enzimas digestivas, particularmente lipases, e a inflamacédo gastrointestinal é um tema de interesse. As
lipases sdo essenciais para a digestdo de gorduras e a inibicdo dessas enzimas pelo Orlistate pode levar a alteragdes
gastrointestinais. Este mecanismo mostra que a supressdo da atividade lipasica pode causar desequilibrios na digestdo de
gorduras, potencialmente contribuindo para a inflamacéo (Murshed et al., 2022).

A modulagao dos &cidos biliares é outro fator relevante na inflamacéo gastrointestinal. Segundo Katimbwa et al. (2022),
as alteragGes nos acidos biliares, que sdo influenciadas pela absorcdo de gorduras, podem impactar significativamente a salde
intestinal. A pesquisa de Jesus et al. (2013) vai além, sugerindo que a disfuncdo na homeostase dos acidos biliares, possivelmente
exacerbada pelo uso de Orlistate, pode levar a um estado inflamatério no intestino.

Quanto & microbiota intestinal, ela desempenha um papel fundamental na salide gastrointestinal e sua alteracdo pode
ter implicac6es significativas. Uehira et al. (2023) observaram que a microbiota intestinal pode ser afetada pelo Orlistate, levando
a mudancas na composi¢do e funcdo bacteriana, que por sua vez podem influenciar o estado inflamatdrio. Este ponto €
corroborado por Katimbwa et al. (2022), que notam uma correlacdo entre a disbiose intestinal e 0 aumento da inflamacéo
gastrointestinal, sugerindo um papel complexo e multifatorial da microbiota na modulacéo da inflamacéo.

Comparando esses estudos, percebe-se uma interconexdo entre os diferentes mediadores envolvidos na inflamagédo
gastrointestinal. Enquanto as enzimas digestivas, especialmente as lipases, ttm um papel direto na digestdo e podem ser
influenciadas pelo Orlistate, os &cidos biliares e a microbiota intestinal interagem de maneira mais complexa e indireta com a
salide gastrointestinal. Essa discussao ressalta a necessidade de uma compreensao holistica dos varios mediadores e seus efeitos

coletivos na inflamac&o gastrointestinal, especialmente no contexto de intervengdes farmacol6gicas como o uso de Orlistate.

4.3 Efeitos em Diferentes Doses

A administracio de baixas doses de Orlistate tende a estar associada a uma menor incidéncia de efeitos adversos.
Conforme estudos de Javed et al. (2023), alguns pacientes que receberam doses mais baixas do medicamento apresentaram uma
frequéncia significativamente menor de eventos adversos gastrointestinais em comparagéo com doses mais elevadas. 1sso sugere
gue uma abordagem de dosagem mais conservadora pode ser benéfica, especialmente em pacientes com maior sensibilidade ao
tratamento. No entanto, como destacado por Uehira et al. (2023), esta reducdo nos efeitos adversos deve ser equilibrada com a
eficacia do tratamento, uma vez que doses mais baixas podem ser menos eficazes na inibicao da lipase e, consequentemente, na
perda de peso.

A dose padrdo de Orlistate é frequentemente utilizada como um ponto de referéncia para avaliar a eficacia e os efeitos
adversos. Esta dose é geralmente considerada um equilibrio ideal entre eficacia e tolerabilidade. Entretanto, ha uma variacdo
significativa na resposta individual, o que pode afetar a incidéncia de inflamacédo gastrointestinal (Candela et al. 2021). Em um
estudo comparativo de Jarret et al. (2021), observou-se que, enquanto a maioria dos pacientes tolera bem a dose padrdo, uma
minoria pode experimentar efeitos colaterais significativos, incluindo inflamacéo gastrointestinal.

O aumento das doses de Orlistate estd associado a um risco elevado de efeitos adversos, incluindo inflamacédo
gastrointestinal. O uso de doses mais altas do que as recomendadas podem levar a um aumento na incidéncia e severidade da
inflamacdo gastrointestinal (Murshed et al., 2022). Isso pode ser devido a inibicdo excessiva das lipases, resultando em
malabsorcao de gorduras e irritacdo intestinal. Além disso, Candela et al. (2021) observaram que altas doses podem perturbar a

microbiota intestinal, potencialmente exacerbando os processos inflamatorios.
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Essa discussdo ressalta a importancia de personalizar o tratamento com Orlistate, considerando a tolerabilidade
individual e o equilibrio entre a eficacia e os efeitos adversos. A escolha da dosagem deve ser cuidadosamente avaliada, com
monitoramento continuo para ajustar a terapia conforme necessario, maximizando assim os beneficios terapéuticos enquanto

minimiza os riscos de inflamag&o gastrointestinal e outros efeitos colaterais.

4.4 Impacto da Duragdo do Tratamento

Em relacdo a duracdo do tratamento abrange os efeitos observados a curto, médio e longo prazo, evidenciando como a
duracdo da terapia influencia tanto a eficacia quanto os efeitos colaterais do tratamento.

No curto prazo, o tratamento com Orlistate geralmente se concentra nos efeitos iniciais e na adaptacdo do paciente ao
medicamento. Como indicado por Jesus et al. (2013), os efeitos iniciais do Orlistate, como altera¢des gastrointestinais leves, sdo
comuns e frequentemente temporarios. Estes efeitos podem ser atribuidos a adaptagdo do sistema digestivo a inibi¢do das lipases.
Durante este periodo inicial, pacientes podem experimentar uma alteracdo na microbiota intestinal, mas estes efeitos tendem a
estabilizar com o tempo (Candela et al. 2021).

No médio prazo, comegam a emergir os efeitos cumulativos do tratamento com Orlistate. Estudos de Katimbwa et al.
(2022) mostram que, embora a eficacia do medicamento possa aumentar com o tempo, também podem surgir efeitos adversos
cumulativos, como alteragdes mais significativas na microbiota intestinal e na absor¢do de nutrientes. Esse periodo pode ser
critico para avaliar a necessidade de ajustes na dosagem ou na abordagem dietética (Murshed et al., 2022).

A longo prazo, os efeitos do tratamento com Orlistate podem incluir riscos de inflamacéo gastrointestinal cronica e
outras complicacfes relacionadas. O uso prolongado do Orlistate pode estar associado a uma inflamacdo crénica do trato
gastrointestinal, possivelmente devido a alteragéo persistente na digestdo de gorduras e na composicao da microbiota intestinal
(Bo-Ram et al., 2021). Dessa forma, é importante monitorar os pacientes a longo prazo para identificar e gerenciar potenciais
efeitos colaterais crénicos.

Evidencia-se a complexidade do tratamento com Orlistate e a importancia de uma abordagem personalizada e dindmica
ao longo do tempo. O monitoramento continuo e a reavaliacdo periddica sdo essenciais para equilibrar a eficécia do tratamento
com 0s riscos potenciais, ajustando a terapia para atender as necessidades individuais dos pacientes e minimizar os efeitos

adversos, especialmente em termos de inflamagéo gastrointestinal.

5. Concluséo

Este artigo realizar uma revisdo integrativa da literatura para avaliar o papel do Orlistate na indugdo de inflamacéo
gastrointestinal, identificar os mecanismos subjacentes e fornecer uma viséo abrangente dos estudos existentes sobre o assunto
no periodo de 2019 a 2023. Os resultados destacam a necessidade de mais estudos sobre esta tematica especifica, bem como de
uma compreensdo personalizada do tratamento com Orlistate, levando em consideragdo os maltiplos fatores que influenciam sua
eficacia e seguranca.

Os biomarcadores de inflamacdo, como citocinas, proteinas de fase aguda e marcadores de estresse oxidativo, fornecem
informagdes sobre 0os mecanismos subjacentes da inflamacdo gastrointestinal associada ao Orlistate. Além disso, a analise dos
mediadores envolvidos, incluindo enzimas digestivas, acidos biliares e alteragdes na microbiota intestinal, destaca a
complexidade das reagdes do corpo ao medicamento.

A avaliacdo dos efeitos em diferentes doses do Orlistate revela uma relacdo clara entre a quantidade de medicamento
administrada e os efeitos adversos observados. Enquanto doses mais baixas tendem a ser associadas a menos efeitos colaterais,
a eficacia do tratamento pode ser comprometida. Por outro lado, doses mais altas aumentam os riscos de inflamacédo

gastrointestinal e outros efeitos adversos.
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A duracéo do tratamento com Orlistate também desempenha um papel crucial. Os efeitos iniciais e a adaptagao no curto
prazo dao lugar a efeitos cumulativos no médio prazo e potenciais riscos de inflamacao cronica no longo prazo. Este padrao
destaca a importancia de um monitoramento cuidadoso e de ajustes na terapia ao longo do tempo.

Este estudo contribui para a compreensdo da inflamagdo gastrointestinal associada ao Orlistate, mas também sublinha
a necessidade de pesquisas adicionais. Estudos futuros deverdo continuar a explorar os mecanismos subjacentes e o0s efeitos a
longo prazo do tratamento, visando otimizar o uso do Orlistate e minimizar os riscos para os pacientes. A personalizacdo do
tratamento, considerando as caracteristicas individuais e a resposta do paciente, é fundamental para maximizar os beneficios e

minimizar os efeitos adversos.
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