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RESUMO

A obesidade € uma enfermidade disseminada pelo mundo inteiro, causando sérios
prejuizos a saude. Seus mecanismos causam alteragdes metabdlicas consideraveis,
além de doencas associadas ao sobrepeso, tornando-se um grave problema de saude
publica. Milhares de pessoas sofrem com o excesso de peso, desde alteragdes
psicolégicas, enddcrinas, cardiovasculares e locomotoras, até o estado de morbidade.
O tratamento da obesidade é uma alternativa para controlar as modificagdes corporais
graves a partir da terapia ndo farmacoldgica e também da farmacologica. Os
medicamentos tém sido grandes aliados no processo de emagrecimento, mas em
conjunto com outras alternativas complementares, como exercicios fisicos e
modificagdes no comportamento alimentar. Os riscos eminentes na utilizagdo de
farmacos anorexigenos sdo uma grande barreira no controle da obesidade, sendo
necessarios estudos mais aprofundados acerca de seus efeitos para elucidacao dos
seus mecanismos. Diante da escassez de estudos sobre posologia, efeitos adversos
e contraindicagdes, é necessaria uma abordagem mais aprofundada sobre a eficacia
desses farmacos e suas ac¢des no organismo. Este trabalho buscou reunir estas
informagdes por meio uma revisao baseada em buscas detalhadas na literatura, com
o intuito de esclarecer as principais acdes dos anorexigenos no tratamento
farmacolégico da obesidade. O farmacéutico no tratamento da obesidade é de
fundamental importancia, sendo o profissional mais capacitado para oferecer
informacdes sobre o uso dos farmacos anorexigenos e terapias farmacoldgicas
associadas a obesidade, sobre os riscos existentes na terapia e sobre a efetividade

do tratamento.

Palavras-chaves: Farmacos antiobesidade. Anorexigenos. Inibidores do apetite.



ABSTRACT

Obesity is a widespread disease throughout the world, causing serious damage to
health. Its mechanisms cause considerable metabolic changes, in addition to diseases
associated with overweight, becoming a serious public health problem. Thousands of
people suffer from being overweight, from psychological, endocrine, cardiovascular
and locomotor changes, to the state of morbidity. The treatment of obesity is an
alternative to control the serious corporal modifications from the non-pharmacological
and also the pharmacological therapy. Medications have been great allies in the
process of weight loss, but in conjunction with other complementary alternatives, such
as physical exercises and changes in eating behavior. The eminent risks of using
anorexigenic drugs are a major barrier to obesity control, and further studies are
needed to elucidate their mechanisms. Given the paucity of studies on posology,
adverse effects and contraindications, a more in-depth approach to the efficacy of
these drugs and their actions in the body is necessary. This work sought to gather this
information through a review based on detailed searches in the literature, in order to
clarify the main actions of anorectics in the pharmacological treatment of obesity. The
pharmacist in the treatment of obesity is of fundamental importance, being the
professional better able to offer information on the use of anorexigenic drugs and
pharmacological therapies associated with obesity, on the risks in the therapy and on
the effectiveness of the treatment.

Key words: Anti obesity drugs. Anorexigenics. Appetite supressants.
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1 INTRODUCAO

Mudancas no comportamento alimentar, sedentarismo, fatores genéticos tém
contribuido para o aumento da prevaléncia da obesidade em nivel mundial.
Atualmente o excesso de peso é tido como um dos mais alarmantes problemas de
saude publica evidenciando também a caréncia de exercicios fisicos e o sedentarismo
por parte da populacao (FERREIRA; SZWARCWALD; DAMACENA, 2019).

A obesidade causa grandes prejuizos clinicos, econdmicos, psicoldgicos e
sociais, quase sempre esta ligada a comorbidades que dificultam ainda mais o estado
de saude do individuo portador, como doencas cardiovasculares, enddcrinas,
ortopédicas e psicoldgicas que podem vir a causar grandes danos (RENDEIRO et al.,
2019).

Cerca de 98% dos casos de obesidade sao relacionados a desequilibrios
ingestao x consumo energético, e apenas 2% estao ligados a fatores enddégenos como
o hipotireoidismo, disturbios neuroendécrinos € ao uso de medicamentos como
antidepressivos ftriciclicos, glicocorticoides e fenotiazinas (RADAELLI; PEDROSO;
MEDEIRQOS, 2016).

O tratamento da obesidade é fundamentado em medidas nao farmacolégicas e
farmacolégicas. Medidas nao farmacolégicas sao evidenciadas em terapias
comportamentais, mudanca de habitos alimentares, pratica de exercicios fisicos e
intervengédo do profissional nutricionista com a finalidade de diminuir o consumo
caldrico e lipidico. Em relacao as medidas farmacoldgicas, sdo consideradas préaticas
adjuvantes ao tratamento da obesidade, sendo utilizadas a partir de falhas
terapéuticas na alternativa ndao farmacoldgica, em decorréncia de comorbidades
associadas a obesidade ou em casos de obesidade tipo 2 e 3 (COSTA; DUARTE,
2017).

O tratamento farmacolégico da obesidade é recomendado quando o IMC for
maior que 30 kg/m? ou 25 kg/m? associado a comorbidades e que ndo obtiveram
sucesso em tratamentos baseados em exercicios fisicos, reeducacéo alimentar ou
mudancga comportamental (SANTOS; BELO, 2017).

A intervencao de uma equipe multiprofissional no tratamento da obesidade é
fundamental para um tratamento efetivo e com maiores chances de éxito.

Nutricionistas, psicélogos, psiquiatras, endocrinologistas, educadores fisicos e 0s
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farmacéuticos, em conjunto, sdo primordiais para o0 acompanhamento do individuo
obeso em tratamento, afim de garantir ao paciente a eficacia no tratamento e
consequentemente a melhoria da qualidade de vida.

A necessidade de revisar o assunto terapia farmacolégica da obesidade é de
extrema importancia, visto que, as constantes alteracdes na legislagao, os possiveis
riscos de utilizacao, os beneficios oferecidos pela terapia medicamentosa demandam
de continuas atualizacées, além disso, a literatura cientifica sobre os efeitos dos
farmacos anorexigenos é encontrada de forma escassa, dificultando o esclarecimento
sobre o tema.

Diante disso, faz-se necessario o estudo dos farmacos utilizados para o
tratamento da obesidade, bem como informacdes sobre terapias convencionais
ligadas ao emagrecimento, na tentativa de esclarecer os possiveis efeitos
farmacolégicos, os riscos, informacdes sobre posologia, indicacao e contraindicacées
ligadas aos farmacos, com finalidade de promover o conhecimento de evidéncias
cientificas frente a atividade dos farmacos.



2 OBJETIVOS

2.1 Objetivo geral

- Revisar na literatura cientifica a terapia farmacoldgica da obesidade.

2.2 Objetivos especificos

- Realizar uma revis&o integrativa sobre os farmacos utilizados no tratamento da
obesidade;

- Descrever as medidas nao farmacologicas utilizadas na obesidade;

- Analisar os riscos e beneficios da farmacoterapia do paciente obeso;

- Abordar as comorbidades associadas ao excesso de peso;

- Discorrer sobre o papel do farmacéutico na terapia farmacolégica contra a
obesidade.

17
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3 METODOLOGIA

Para a realizacdo de uma revisdo da literatura é fundamental que algumas
questbes sejam estabelecidas com a finalidade de direcionar a pesquisa a ser feita.
Neste trabalho as seguintes questbes foram utilizadas na busca: O que é obesidade?
Quais comorbidades sdo associadas a obesidade? Quais medicamentos s&o
utilizados para o tratamento? Quais efeitos sdo causados por esses medicamentos?

O presente trabalho refere-se a uma revisao integrativa da literatura, reunindo
estudos com o objetivo de avaliar e contribuir para o esclarecimento de lacunas sobre
o determinado tema, bem como garantir a sintese de informacdes esclarecedoras
sobre o0 uso de medicamentos (IKEDA et al., 2019).

Uma revisao integrativa € uma abordagem metodolégica que tem como objetivo
reunir e sintetizar achados de pesquisas sobre um tema em questdo, de forma
abrangente e ordenada, colaborando para o aprofundamento do assunto especifico
(FERENHOF; FERNANDES, 2016).

Para a elaboracao do presente trabalho, foi executada uma pesquisa extensa
e detalhada em bases de dados eletrdnicas, com a finalidade de obtencéo de artigos
cientificos, periédicos, dissertacées de mestrado e teses de doutorados que abordam
de forma ampla a tematica sugerida.

A pesquisa foi realizada nos meses de dezembro de 2018 a margo de 2019,
sendo elaborada com informagdes obtidas nas seguintes bases de dados eletrénicas:
Scielo, Biblioteca virtual em saude, LILACS e portal CAPES.

Na estratégia de busca foram utilizados os seguintes descritores: farmacos
antiobesidade, anorexigenos, inibidores do apetite. Em inglés, os descritores
utilizados foram: anti obesity drugs, anorexigenics, e apetite suppressants Foram
utilizados também cruzamento de palavras como: anorexigenos e mecanismo de
acao, fluoxetina e perda de peso e anfetaminico e efeitos adversos. 132 artigos foram
encontrados, dos quais 82 foram utilizados a elaboracdo do presente trabalho,
divididos entre 61 artigos em portugués, 18 em inglés e 3 em espanhol.
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3.1 Critérios de inclusao

O material de busca foi baseado em artigos originais em portugués, inglés e
espanhol, que disponibilizavam informagdes relevantes e de interesse do estudo.
Alguns critérios definidos foram:

¢ Artigos contendo estudos e/ou revisbes com abordagens medicamentosas na

obesidade;

e Artigos com titulo e/ou resumo que continham os descritores pesquisados;

e Artigos contendo farmacos em utilizacdo no mercado na terapia antiobesidade.

O critério cronoldgico delimitado para as publicacoes foram de estudos dos ultimos
10 anos (2009-2019), dando énfase nos ultimos 5 anos. Publicacbes mais antigas
foram utilizadas devido seu grau de relevancia e informagdes fundamentadas em

estudos pioneiros.

3.2 Critérios de exclusao

Artigos e publicagbes que n&do expuseram ideias coniventes com o objetivo do

trabalho e publicac6es fora do tempo delimitado nos critérios de inclusao.
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4 REVISAO BIBLIOGRAFICA
4.1 Definicao e consideracgoes iniciais

A obesidade é definida como o acumulo excessivo de gordura corporal, que
resulta em consequéncia do desequilibrio entre energia adquirida e energia gasta.
Diversos fatores contribuem para que haja esta desigualdade entre parametros
energéticos como estilo de vida, sedentarismo, alta ingestao cal6rica, alteracdes
endécrinas e também disposicdo hereditaria. E descrita atualmente como um
problema de saude publica em nivel mundial, enquadrando-se como epidemia
(CONTELLI; FILHO, 2010; TAVARES; NUNES; SANTOS, 2010).

Uma grande preocupacdo sobre a obesidade s&o as comorbidades
desenvolvidas em decorréncia da doenca, as chamadas doencas crbénicas nao
transmissiveis, sendo elas: doencas cardiovasculares (doencas cardiacas e acidentes
vasculares cerebrais), diabetes tipo I, disturbios musculoesqueléticos e alguns tipos
de canceres (DE SOUZA, 2017).

Para que o paciente seja diagnosticado com obesidade, é necessario que haja
uma avaliacao criteriosa sobre seu estado clinico por um profissional habilitado na
area. Deve-se investigar a possibilidade de obesidade ou sobrepeso, fazer uma
investigacdo profunda sobre a susceptibilidade ao excesso de peso, bem como
avaliacdo das medidas antropométricas do individuo, que consiste na relacao peso x
altura. Na necessidade de avaliacdo clinica, os indicadores massa corporal e
distribuicdo de gordura corporal sdo de suma importancia, destacando atencao na
variancia que pode ocorrer na presenca de fatores étnicos e genéticos (ABESO,
2016).

Nesse contexto, utiliza-se medidas antropométricas para a avaliacao nutricional
do paciente onde é possivel uma analise corporal detalhada, caracterizando um
método facil e ndo invasivo ao paciente, sendo elas: circunferéncia da coxa,
circunferéncia do quadril, circunferéncia da cintura, circunferéncia da panturrilha,
circunferéncia do brago, dobra cutanea ftricipital, comprimento da perna, dobra
cutdnea bicipital, dobra cutanea subescapular, dobra cutanea suprailiaca, dobra
cutdnea da coxa, dobra cutanea peitoral e dobra cutdnea abdominal. Ja& entre os
indicadores antropométricos estao o indice de massa corporal (IMC), a circunferéncia
muscular do braco, a area muscular do braco e a relacao cintura/quadril (CORTEZ;
MARTINS, 2015).
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A distribuicao da gordura corporal pode ser dividida em dois padrées, quando
esta concentrada na regido central ou abdominal leva-se o nome de obesidade
androide, ou seja, forma de maca, quando essa concentracdo de gordura esta na
regidao inferior ou no quadril, € chamada de obesidade ginoide, ou forma de pera
(CONTELLI; FILHO, 2010).

O IMC é definido a partir do calculo da divisdo do peso em kg pela altura em
metros elevada ao quadrado (kg/m?), sendo uma medida bastante utilizada, porém,
nao exata, tendo em vista a influéncia de fatores como sexo, etnia e idade. Esse indice
pode variar de pessoa para pessoa, € nao distingue massa gordurosa de massa
magra, ponto crucial em idosos, que acabam sofrendo diminui¢éo de peso e perda da
massa magra com o passar dos anos (CORTEZ; MARTINS, 2015; FERREIRA et al.,
2014).

As propostas relacionadas a classificacdo de obesidade e sobrepeso
recomendadas pela Organizacdo Mundial de Saude (OMS) (tabela 1) seguem
equiparadas as comorbidades apresentadas, sendo necessario que o IMC néo seja
utilizado como Unico parametro de avaliacdo, mas em conjunto com outras medidas

de determinacao de gordura corporal (ABESO, 2016).

Tabela 1: Classificagao internacional da obesidade segundo IMC e risco de patologias que divide
obesidade em graus ou classes.

IMC (kg/m?) Classificacao Obesidade Risco de doenca
grau/classe
<18,5 Magro ou baixo 0 Normal ou
peso elevado
18,5-24,9 Normal ou 0 Normal
eutréfico
25-29,9 Sobrepeso ou 0 Pouco elevado
pré-obeso
30-34,9 Obesidade | Elevado
30-39,9 Obesidade Il Muito elevado
240,0 Obesidade grave 11 Muitissimo
elevado

Fonte: OMS, 2000.

Estima-se que em 2025, o numero de pessoas acima do peso alcance a faixa
de 2,5 bilhdes, com IMC >25kg/m2, numero este que pode alcangar 700 milhdes de
obesos, com IMC >30kg/m?, ainda incluindo a obesidade infantil que pode chegar a 75
milhdes de individuos afetados (AOYAMA et al., 2018).
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E importante ressaltar que a obesidade durante a infancia é um forte requisito
para a obesidade na vida adulta, aumentando consideravelmente o risco de doencas
cardiovasculares, caso nao tratada (PAIVA et al., 2018). Quanto a heranca genética,
forte predisposicdo para o desenvolvimento da obesidade, o risco aumenta
substancialmente quando pelo menos um dos pais é obeso, sendo 9% na auséncia
de pais obesos, 50% quando um dos genitores é obeso e 80% quando os dois
apresentam o quadro de obesidade (CHISSINI et al., 2015). Um fato curioso sobre a
obesidade infantil e na adolescéncia € que a férmula do IMC nao é prontamente
indicada para criangcas e adolescentes, pela condicdo de pleno desenvolvimento
destes grupos, o crescimento vem a ser um fator determinante por suas possiveis
alteragées morfologicas (WILHELM; DE LIMA; SCHIRMER, 2015). Na fase da
adolescéncia, as transformacgdes biopsicoemocionais acabam afetando quando o
individuo apresenta quadro de obesidade, fator este que pode causar a discriminacao
social, e em consequéncia, a insatisfagdo com seu proprio corpo (CIACCIA et al.,
2018).

4.2 EPIDEMIOLOGIA

Em nivel mundial, 1,9 bilhdo e 609 milhdes de adultos apresentaram o quadro
de obesidade e sobrepeso no ano de 2015, correspondendo a 39% da populacéo,
sendo a prevaléncia menor em mulheres no quesito sobrepeso do que em relacao aos
homens, com idades entre 20 e 44 anos. Ja em idades entre 45 e 49 anos, hd uma
inversdo desse seguimento, que pode ser em consideracao a eventos bioldégicos como
a menopausa. Em geral, a prevaléncia da obesidade em mulheres se mostrou
bastante evidente em todas as faixas etarias, a partir dos 20 anos, atingindo seu apice
entre 50 e 65 anos e um ligeiro declinio a partir das idades seguintes (CHOOI; DING;
MAGKOS, 2018).

Ha uma prevaléncia maior de obesidade em paises desenvolvidos, porém,
quase dois tercos da populagdo obesa se encontra em paises em desenvolvimento,
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nesse segmento, 0s custos aumentaram consideravelmente nos paises
desenvolvidos em relacdo ao cuidado a saude, em especial ao tratamento da diabetes
tipo Il, representando 20 a 30% de individuos com sobrepeso e 85% dos casos de
diabéticos apresentavam obesidade (ZOBEL et al., 2016).

De acordo com a Organizagdo Pan-americana de Saude (OPAS), ha um
aumento consideravel da obesidade e sobrepeso na América Latina e Caribe, com
impacto maior no sexo feminino e uma forte tendéncia em crescimento principalmente
nas criancas. Um numero expressivo de 360 milhées de pessoas, cerca de 58% da
populacéo latino-americana e caribenha, apresentam peso acima da normalidade.
Esse aumento compreende principalmente o sexo feminino, que em mais de 20 paises
da América Latina e Caribe apresenta taxa de obesidade 10% maior que a taxa dos
homens (OMS, 2017).

No Brasil, de acordo com dados do sistema de Vigilancia de Doencas Crénicas
por Inquérito Telefénico (VIGITEL), houve um crescimento de 26,3% em relagéo ao
excesso de peso, numero este que em 2006 representava 42,6% e em dez anos subiu
para 53,8%. No mesmo sentido, a obesidade representa um aumento de 60% no
mesmo periodo, passando de 11,8% para 18,9% em 2016, dados correspondentes
para ambos os sexos. Os numeros também informam que a partir dos 25 anos a
prevaléncia de obesidade duplica em dados que atingem 22,9% da populacao, com
faixa etaria entre 55 e 64 anos. Quanto a escolaridade, a obesidade se mostra mais
expressiva entre individuos com menores taxas de escolaridade (BRASIL, 2016).

O Instituto Brasileiro de Geografia e Estatistica (IBGE) em parceria com o
Ministério da Saude realizou, entre 2008 e 2009, a Pesquisa de Orcamentos
Familiares, onde dados de 188 mil pessoas, de todas as idades, foram analisados no
Brasil. Constatou-se que o sobrepeso e a obesidade tiveram aumentos consideraveis
em todas as faixas etérias, sendo 50% dos homens e 40% das mulheres com excesso
de peso e 12,5% dos homens e 16,9% das mulheres com quadro de obesidade (IBGE,
2009).

Para Bahia e Araudjo (2014), os altos custos em relacdo ao tratamento da
obesidade, dentro do contexto publico e privado, revelam-se um intenso paradigma
para a sociedade, estes custos sdo representados por custos diretos (médicos e nao
médicos), custos indiretos (perda de produtividade) e custos intangiveis (qualidade de
vida) que séo avaliados a partir da utilizacao de recursos ambulatoriais e hospitalares.
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No quesito SUS, estes dados sao estudados a partir do DATASUS (Banco de Dados
do Sistema Unico de Saude), que demonstra os valores destinados a prestadores,
porém, ndo detalha como é feita a utilizagdo dos recursos, medicamentos e materiais
médicos, por exemplo. Durante o estudo, foi realizada a estimativa que o SUS gasta,
todos os anos, uma média de 3,6 bilhées com doencas relacionadas ao sobrepeso e
obesidade, sendo 2,4 bilhdes com tratamento hospitalar, compreendendo cerca de
68%, e 1,2 bilhdes com tratamentos ambulatoriais, em torno de 32%. As doencas
cardiovasculares em decorréncia da obesidade representaram 67% dos gastos,
seguidas por tratamentos do cancer. Estes custos representaram, no ano de 2010, o
equivalente a 0,09% do PIB nacional.

4.2 TRATAMENTO

A condicdo da obesidade necessita de intervencdes por se tratar de uma
doenca cronica e de etiologia multifatorial, necessitando de acompanhamento
profissional que inclui inUmeras abordagens, sendo elas, reeducagao alimentar,
pratica de exercicios fisicos, intervencao cirlrgica (em situacées que envolvem
obesidade grau lll) e tratamento farmacolégico (TAVARES; NUNES; SANTOS, 2010).
O tratamento farmacolégico da obesidade tem como finalidade a melhora da
qualidade de vida dos pacientes com o objetivo da prevencédo e tratamento das
complicagdes no quadro de saude que O peso em excesso vem a causar. A
farmacoterapia antiobesidade tem indicagcdo quando o paciente é obeso, e em caso
de pacientes que estdo em sobrepeso e apresentam comorbidades em funcdo do
excesso de peso, como hipertensdo, diabetes tipo Il ou dislipidemias, que nao
obtiveram resultados com dieta e pratica de exercicios fisicos em 2 a 3 meses, sendo
a farmacoterapia a melhor op¢ao para a melhora na qualidade de vida (TAMARGO,
2016). Esta indicacdo também se faz necessaria quando o paciente apresenta um
IMC >30kg/m? ou IMC >25kg/m? associado a outras enfermidades em decorréncia ao
excesso de peso (RADAELLI; PEDROSO; MEDEIROS, 2016).

4.2.1 TRATAMENTO FARMACOLOGICO

Inicialmente, é necessario que se faga uma analise completa de cada paciente
frente ao tratamento a ser utilizado, com estudos detalhados sobre histérico alimentar,
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histérico morbido e andlises laboratoriais com indicadores hematoldgicos,
bioguimicos, hormonais e também estudos cardioldgicos, psicoldgicos e metabdlicos,
permitindo assim uma avaliagao criteriosa e individual de cada quadro e a indicagao
terapéutica integral com base em medidas nutricionais, de exercicios e modificagées
no estilo de vida, ndo sendo indicado o uso de farmacos de forma isolada. Vale
salientar que a interrupcdo do tratamento farmacoldgico muitas vezes resulta na
recuperacao do peso perdido (OLIVEIRA et al., 2009).

Os farmacos antiobesidade sdo medicamentos utilizados com a finalidade de
diminuir o apetite, inibir a absorgédo de gorduras ou aumentar o gasto energético e
intensificar a termogénese, com agcao em neurotransmissores (RADAELLI; PEDROSO
MEDEIRQOS, 20186).

De acordo com o Consenso Latino Americano de Obesidade, a indicacao da
farmacoterapia € de interesse quando o individuo mesmo exposto a mudancas de
estilo de vida ndo consegue atingir a perda de peso e quando as patologias em
decorréncia da obesidade possam oferecer risco a vida do paciente. Alguns critérios
sao delimitados a partir da indicacao farmacoterapéutica como: a farmacoterapia nao
deve ser medida Unica de tratamento; deve ser auxiliar no tratamento de forma
integral, visando a melhoria da qualidade de vida e ndo somente a perda de peso;
deve ser prescrita e acompanhada por um profissional especialista e habilitado
(CRUZ; SANTOS, 2013).

Deve-se total atencao a partir da escolha do tratamento farmacolégico para a
obesidade, visto que cada medicamento em sua composi¢cao farmacoldgica pode vir
a causar muitos efeitos colaterais, em alguns casos arritmias cardiacas, dependéncia
e sustos psicéticos, sendo utilizados conforme estudo criterioso do paciente a partir
da analise do prescritor responsavel (BORSATO et al., 2008). Um ponto crucial da
terapia farmacoldgica contra obesidade é que pode se estabelecer uma perda
gradativa de 5 a 10% do peso, contribuindo para a reducdo de possiveis doencgas
relacionadas ao excesso de peso (RADAELLI; PEDROSO; MEDEIRQOS, 2016).

4.3 LEGISLACAO

Nos Estados Unidos, de acordo com a agéncia regulatéria Food and Drug
Administration (FDA) alguns farmacos sdo regulamentados na terapia antiobesidade,

sendo dispostos no quadro 1:
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Quadro 1: Farmacos liberados pela FDA.

Farmaco Classe Farmacologica Nome comercial

Orlistat Inibidor da lipase Xenical ®

gastrintestinal

Antiobesidade
Redutor de gordura
Lorcaserina Anorexigeno Belvig ®
Antiobesidade
Fentermina/Topiramato | Derivado anfetaminico/ Qsymia ®

anticonvulsivante

Bupropiona/Naltrexona Antidepressivo Contrave ®
heterociclico de 22
geracao/Antagonista
opioide

Liraglutida Agonista do receptor Saxenda ®
peptideo — 1
semelhante ao

glucagon (GLP-1)

Fonte: Adaptado pela autora de dados extraidos de Jones; Bloom, 2015.

Embora seja um mercado potencialmente lucrativo em tratamentos
farmacolégicos eficazes da obesidade, apenas um agente (Orlistate) foi aprovado no
fim da década de 2000 pelos EUA, o que nao refletiu na dificuldade de producao de
farmacos mas na preocupacao da segurancga do uso de tais substéancias que so6 vieram
a tona posteriormente a insercao no mercado (JONES; BLOOM, 2015).

A avaliagdo da sibutramina foi realizada através do estudo multicéntrico
Sibutramine Cardiovascular Outcomes (SCOUT), que buscou avaliar pacientes com
idade superior a 55 anos portadores de doencas cardiovasculares e diabetes tipo 2 e
teve como conclus&o o aumente de risco relativo de eventos cardiovasculares em 16
% dos individuos que utilizavam a sibutramina, diante disso, no ano de 2010 houve a
suspensao do farmaco na Europa como também a suspensdo da producdo da
sibutramina nos Estados Unidos. No Brasil, sua comercializagdo e produgdo sao
autorizadas, porém, com maior cautela e seguranca (FRANCO; COMINATO;
DAMIANI, 2014).



27

Sobre a legislagao na Uniao Europeia, a partir do relatério SCOUT, em janeiro
de 2010 foi determinada a suspensdo do uso da sibutramina na Europa em
recomendacéo feita pelo Comité dos Medicamentos para Uso Humano (CHMP). Em
uma nova andlise de dados, o SCOUT indicou que o uso da sibutramina diminuiu
significativamente o risco de problemas cardiovasculares e mortalidade em individuos
que perderam peso, € que o aumento de doencas cardiovasculares ocorreu em
pacientes que nao perderam peso mas continuaram com o uso do farmaco apenas
para cumprir o tratamento recomendado. Recentemente, outras preocupacdes se
deram em torno do uso da sibutramina com estudos e relatos sobre disturbios
neuropsiquiatricos desenvolvidos em individuos que fazem uso do farmaco (HASLAM,
2016). Dos farmacos liberados na terapia antiobesidade na Europa estdo apenas o
Orlistat, Bupropiona/Naltrexona e Liraglutida (YUMUK et al., 2015).

No Brasil sdo comercializados os anorexigenos anfepramona, femproporex e
mazindol. Ja no ano 1998, a sibutramina recebeu seu registro se enquadrando em
medicamentos sujeitos a controle especial, conforme a Portaria n°® 344/98 — SVS/MS
de 12 de maio de 1998, definindo as listas de substancias: A1 e A2 correspondentes
a entorpecentes, A3, B1 e B2 sendo psicotropicos, C1 outras substancias sujeitas a
controle especial, C2 retinoicas para uso sistémico e C3 para imunossupressoras
(BRASIL, 2011).

Uma grande polémica sobre a regulacdo dos anorexigenos se deu pela
publicacdo da Resolucdo da Diretoria Colegiada (RDC) n°. 52/2011 que proibiu a
comercializagdo e uso das substéncias anfepramona, femproporex e mazindol,
seguindo agéncias regulatérias dos Estados Unidos e da Europa e alguns debates
realizados no Congresso Brasileiro. Esta publicacdo baseou-se na retirada do
mercado dessas substancias em paises desenvolvidos, em razdo do risco/beneficio
contribuir para diversos efeitos adversos durante o uso (SETA; OLIVEIRA; PEPE,
2017). Em conjunto com a Camara Técnica de Medicamentos (CATEME), a Anvisa
determinou que seriam responsaveis pela apresentacdo de argumentos técnico-
cientificos com relacéo a seguranca e eficacia dos anorexigenos no Brasil, a Geréncia
de Farmacovigilancia (GFARM/NUVIG/Anvisa) e a Geréncia de Avaliagdo de
Seguranca e Eficacia (GESEF/GGMED/Anvisa), apresentando dados em uma
audiéncia publica realizada em 23 de fevereiro de 2011 com objetivo de justificar a
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inviabilidade da comercializagdo dos medicamentos anorexigenos nao apresentarem
seguranga em seu uso (BRASIL, 2011).

No ano de 2009 foram registradas 37 notificacdes de ocorréncias de aumento
da pressao arterial e arritmias cardiacas que ocasionalmente poderia estar ligadas ao
uso do anorexigeno sibutramina, mesmo com orientacdo da Anvisa. Em marco de
2010 e outubro de 2011 por meio da RDC n®. 13 e 52 novas medidas foram adotadas
para controle de prescricao e dispensacao de medicamentos a base de sibutramina.
Em 2010 houve a transferéncia da substancia da lista C1 para a lista B2 com base na
portaria 344/98 do Ministério da Saude. Em 2011 é feita a proibigdo da
comercializacdo de alguns inibidores de apetite e também a adocao do termo de
responsabilidade do prescritor para a prescrigdo da sibutramina. Em 2014, por meio
de um decreto legislativo, o plenario do Senado aprova um projeto que suspende a
resolucdo da Anvisa que proibia a comercializagdo de anorexigenos a base de
anfetamina, com ampla votagédo, o mesmo projeto ja havia sido aprovado pela Camara
dos Deputados em abril do mesmo ano (CAMPOS et al., 2018).

Em setembro de 2014, foi publicada a RDC n®. 50/2014, invalidando a RDC n
2. 52/2011, que dispbe sobre as medidas de controle de comercializagcéo, prescricdo
e dispensagcdo de medicamentos contendo as substancias anfepramona,
femproporex, mazindol e sibutramina, seus sais e isbmeros, aprovando o regulamento
técnico porém, o registro de medicamentos contendo essas substancias s6 sera
concedido mediante apresentacdo de informag¢des que confirmem a seguranca e
eficacia (BRASIL, 2014).

No ano de 2017, por meio do projeto de lei 2431/2011 de autoria do deputado
Felipe Bornier (PROS-RJ), é aprovado na camara dos deputados a autorizagao para
a producéao, comercializagdo e o consumo, sob prescricdo médica, 0s anorexigenos
sibutramina, anfepramona, femproporex e mazindol, sob san¢éo no dia 23 de junho
de 2017 pelo presidente da republica em exercicio Deputado Rodrigo Maia,
transformando-se na lei federal 13.454 (BRASIL, 2017).

4.4 CLASSIFICACAO FARMACOLOGICA

A terapia farmacoldgica da obesidade consiste em uma prevengéo secundaria
na progressao da doenca, sendo necessaria de forma concomitante uma modificacao
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nos habitos de vida, a fim de evitar complicacdes e a possivel recuperagéo do peso.
Vale salientar que ndo ha medida farmacologica a longo prazo que nao necessite de
mudanca do estilo de vida e a terapia ndo deve ser utilizada em casos de auséncias
de medidas n&o farmacoldgicas (ABESO, 2016).

Entre as classes farmacoldgicas dos anorexigenos, destacam-se as seguintes
conforme o quadro 2:

Quadro 2: Classificacao farmacoldgica.

Modo de acao Agente farmacolégico
Catecolaminérgicos Femproporex, anfepramona, mazindol
Serotoninérgicos Fluoxetina, sertralina
Catecolaminérgicos + Sibutramina

Serotoninérgicos

Termogénicos Efedrina, metilxantinas (cafeina,

teofilina, aminofilina)

Inibidor da absorcao de gorduras Orlistate

Antagonista seletivo de CB-1 (sistema Rimonabanto
endocanabinoide)
Fonte: OLIVEIRA et al., 2009.

4.5 FARMACOS CATECOLAMINERGICOS

Os farmacos catecolaminérgicos possuem propriedades simpaticomiméticas e
estimulantes, e agem em torno das trés catecolaminas (noradrenalina, adrenalina e
dopamina), inibindo ou estimulando a liberagdo de um ou mais desses
neurotransmissores. Tais medicamentos reduzem o apetite e diminuem a ingesta de
alimentos (OLIVEIRA et al., 2009).

4.5.1 Femproporex

Este farmaco foi criado para auxiliar no tratamento da obesidade moderada a
grave, seus efeitos se parecem com a dextroanfetamina pelo fato do femproporex ter
sido sintetizado a partir de modificagbes quimicas envolvidas na dextroanfetamina, a
fim de chegar ao efeito anorexigeno e ndo estimulante, chegando a crer que no inicio
o farmaco estaria livre dos efeitos estimulantes que as anfetaminas causam (COSTA;
DUARTE, 2017). Os medicamentos noradrenérgicos apresentam varios mecanismos,
uma explicacdo sobre a inibigdo do apetite € o aumento ou manutengéo do transporte
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de leptina, um hormdnio que regula o controle sobre o apetite, com a maior
concentracado de leptina no cérebro ocorre a diminuicdo do apetite (BRASIL, 2011). E
convertido em anfetamina in vivo rapidamente e sua deteccéo na urina pode ser feita
em até 60 horas apds a ingestao, as anfetaminas sao positivas em um teste de triagem
na urina com concentrag¢des a partir de 1,0 ng/mL, uma dose diaria pequena de 10 mg
do femproporex acarreta uma detecgao de anfetamina em um prazo de 3 horas a partir
da ingestdo, chegando a niveis urinarios maximos superiores a 4,0 ng/mL

(GONCALVES et al., 2013).

4.5.2 Mecanismo de acao

Classificado como agente dopaminérgico de acao indireta, o femproporex na
fenda pré-sinaptica age estimulando ou inibindo a receptagdo neuronal de
noradrenalina e dopamina. E identificado como um anorexigeno de estimulagéo
central atuando nas vesiculas pré-sindpticas, aumentando a liberacdo de
neurotransmissores com inibicdo da receptacdo de dopamina no centro de
alimentacdo, no hipotalamo lateral (BRASIL, 2011). Como resultado final, uma
concentracao maior de dopamina ocorre na fenda sinaptica, a dopamina interage com
D1 e D2 iniciando uma série de eventos modificando a atividade neural e o
comportamento de expressdo (TEODORAK et al., 2015).

4.5.3 Efeitos terapéuticos e efeitos indesejaveis

A acgdo anorexigena se da pela acao no centro de controle hipotalamico, em
mecanismo catecolaminérgico, causando aumento na liberacao de catecolaminas nos
terminais neurais e/ou inibicdo na recaptacdo. Como resultado, seu efeito
psicoestimulante suprime o apetite reduzindo de forma voluntaria a ingesta de
alimentos e reduzindo a atividade do trato gastrointestinal (MARCON et al., 2016).

Como efeitos centrais, causam estimulacdo locomotora, estado de
excitabilidade, euforia, comportamento estereotipado e anorexia, em doses
moderadas induzem a sensacdo de bem estar, aumento na concentracdo e
interlocucdo e aperfeicoamento psicomotor (KONFLANZ; SILVA; DALLANGNOL,
2014).
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Entre os efeitos indesejaveis causados pelo uso do femproporex ha relatos de
ansiedade, insbnia, alucinagbes, tremores, confusdo mental e agitacdo. Pode
ocasionar também sintomas de depressao, nauseas, cefaleia, disforia e fadiga
(ESPOSTI, 2017). Pode originar efeitos cardiovasculares severos como aumento da
pressao sanguinea e reducao da frequéncia cardiaca, arritmias e taquicardia. Alguns
fatores como ambiente, dose e usuario podem influenciar também em casos de
agressividade, respostas defensivas e sentimentos de fuga (MARCON et al., 2016).
Hipertensao pulmonar, alteracdo de libido, calafrios, vertigens, palidez e xerostomia
também sao relatados como efeitos indesejaveis (COSTA; DUARTE, 2017).

4.5.4 Posologia e contraindicacoes

Conforme o art. 32 da RDC n® 50/2014, a dose diaria recomendada (DDC) sobre
a prescri¢cao do femproporex € de 50,0 mg/dia (BRASIL, 2014). As doses podem variar
entre 25-50 mg, com a posologia de 1 a 2 vezes ao dia (NEGRAO et al., 2005).

O femproporex tem contraindicacdo em pacientes que apresentam hipertensao
na forma grave e descontrolada, insuficiéncia cardiaca e histérico de doencgas
cardiovasculares, glaucoma e doencas psiquiatricas (OLIVEIRA et al., 2009).

4.6 Anfepramona

Originalmente, a anfepramona teve seu desenvolvimento voltado no tratamento
da narcolepsia e em contradicdo, no tratamento de criangcas com quadro de
hipercinesia. Contudo, em fungao do seu efeito colateral de diminuir o apetite, passou
a ter seu uso voltado como farmaco anorexigeno. A anfepramona (dietilpropiona) é
um derivado da B-fenetilamina atuando no sistema nervoso central por meio de
diversos mecanismos de acdo (NACCARATO; LAGO, 2014).

4.6.1 Mecanismo de acao
A anfepramona tem varios mecanismos de acao que inclui diversos receptores

como a adrenalina, serotonina, dopamina e noradrenalina. Sua obtencao se da pelo

aumento dos niveis sindpticos das monoaminas, aumentando sua liberacao,
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resultando na inibicdo na MAO (monoaminoxidase), favorecendo a sintese do
neurotransmissor. Ha também a inibicdo da recaptacéo de serotonina, em intensidade
menor, em fungdo da retirada do neurotransmissor de seu transportador pré sinaptico
tipico (PEREIRA; DE SOUZA, 2017).

Tem sua atuagdo na fenda sinaptica agindo na inibicdo da recaptagéo de
noradrenalina e intensificando sua atuagao com receptores pos sinapticos nos centros
de alimentacdo e saciedade do hipotalamo, consequentemente, age diminuindo a
fome (NACCARATO; LAGO, 2014). Os efeitos do aumento da atividade
noradrenérgica causados pela anfepramona néo se efetiva de forma seletiva, vindo a
resultar em efeitos adrenérgicos a niveis centrais e periféricos (RADAELLI,
PEDROSO; MEDEIRQOS, 2016).

4.6.2 Efeitos terapéuticos e efeitos indesejaveis

Em testes realizados em animais e também humanos foi atribuido ao uso da
anfepramona o aumento do gasto energético, aumento na termogénese e aumento
na atividade locomotora (GALAMBA, 2017). Possui efeito psicoestimulante na
supressao do apetite, reduzindo a vontade de ingerir alimentos (OLIVEIRA et al.,
2009). A eficacia da anfepramona é tida como rapida (cerca de 20 semanas), mas em
funcéo da tolerancia adquirida nao se obtém respostas em longo prazo. Evidéncias
de dependéncia psiquica sao relatadas, mas sem ocorréncias de sindrome de
abstinéncia, porém, relatos indicam que cerca de 5% dos usuarios evoluem para a
dependéncia de forma completa (NACCARATO; LAGO, 2014).

Devido seu potencial de abuso alguns efeitos indesejaveis sdo evidenciados
como insbnia, arritmias cardiacas, nauseas, hipertensao arterial, dor abdominal,
xerostomia, euforia, vomitos e diminuigdo da libido (COSTA; DUARTE, 2017). O uso
da anfepramona também pode causar reagdes adversas graves como hipertensao
pulmonar primdria, agranulocitose, isquemia cerebral e acidente vascular cerebral.
Quadros de psicose podem surgir posteriormente a suspensao do uso do farmaco,
em funcdo de desequilibrios no sistema dopaminérgico, como também quadros
depressivos (BRASIL, 2011).
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4.6.3 Posologia e contraindicacoes

De acordo com a RDC n? 50/2014, a dose diaria recomendada para a
anfepramona é de 120 mg/dia (BRASIL, 2014). O farmaco atinge seu pico
plasmatico em 2 horas ap6s a ingestao, sendo recomendado sua administracéo 1 hora
antes das refeicoes para retardo da fome e evitar hipoglicemia no usuario (BORSATO
et al., 2008). As doses podem variar entre 40-120 mg/dia, com ingestao do farmaco 1
a 2 vezes ao dia (NEGRAO et al., 2005).

Pacientes com idade inferior a 40 anos devem ficar atentos sobre alguns fatores
como histérico de doencas cardiovasculares, tabagismo, dislipidemias e uso de
substancias simpatomiméticas, sendo licitas ou ilicitas. H& estudos de casos na
literatura sobre a relacdo do uso da anfepramona e o risco de infarto agudo do
miocardio. A acdo simpatomimética do farmaco pode causar vasoconstricao
coronariana, espasmos vasculares e induzir a um infarto isquémico (GUEDES, 2011;
NACCARATO; LAGO, 2014;).

4.7 Mazindol

Denominado como um composto ftriciclico, 0 mazindol € mais um farmaco
derivado anfetaminico utilizado no tratamento da obesidade. Recentemente, seu uso
foi relatado para transtorno de déficit de atencdo e hiperatividade (TDAH) e
narcolepsia, porém, ainda em fase de testes (KOEDA, 2017).

Sua acao anorexigena se da por mecanismos catecolaminérgicos e é tido como
eficaz no tratamento para perda de peso. O farmaco € o Unico aprovado no Japao
para o uso contra a obesidade e seu consumo ja atingiu niveis altos em varios paises.
E amplamente utilizado no quadro de obesidade em associagdo com dietas
hipocaléricas (GONCALVES et al., 2014).

4.7.1 Mecanismo de acao

O mecanismo de acao se da pelo bloqueio da recaptacdo da serotonina e
norepinefrina, além da inibicdo da dopamina. Essa acao acarreta o bloqueio da
producéo da secre¢ao gastrica, favorecendo a diminuicao
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do apetite. Supbe-se que a agao do mazindol hipotalamica provoque a anulagao da
vontade de ingerir alimentos, diminuindo a absorgdo de glicose e intensificando a
atividade locomotora (GONCALVES et al., 2014; COSTA; DUARTE, 2017).

4.7.2 Efeitos terapéuticos e efeitos indesejaveis

Estudos evidenciam a acdo do mazindol sobre o0s neurotransmissores
noradrenérgicos e dopaminérgicos inibindo a recaptagcdo e também reduzindo a
producdo de insulina e do hormdnio do crescimento. Outra acao relatada € o aumento
da tetraiodotironina (horménio tireoidiano), mas sem alteracdo do horménio foliculo-
estimulante, angiotensina I, testosterona, taxa metabdlica basal, renina e horménio
luteinizante (OLIVEIRA et al., 2009).

Entre os efeitos indesejaveis mais comuns causados pelo uso do mazindol
estdo: constipacao, boca seca, irritabilidade, insbnia, vertigem, sudorese, nausea,
cefaleia e fraqueza. Pode causar disturbios psiquicos, irritabilidade, efeitos
cardiovasculares, impoténcia sexual e disuria, em funcédo da agcédo simpatomimética
indireta do farmaco (BRASIL, 2011).

4.7.3 Posologia e contraindicacoes

Segundo a RDC n® 50/2014, a dose diaria recomendada para a utilizagdo do
mazindol é de 3 mg/dia (BRASIL 2014). A posologia indicada € de 1 a 3 mg, que
pode ser administrada em 1 a 2 vezes ao dia (NEGRAO et al., 2005).

O mazindol é contraindicado em pacientes com histérico de uso abusivo de
medicamentos, doencas cardiovasculares, glaucoma, hipersensibilidade ao farmaco
e pacientes com historico de estado de euforia. Ha risco de crises de hipertensdo em
pacientes que fizeram o uso de inibidores da MAO por 14 dias antes do inicio do
tratamento com o mazindol, ndo sendo recomendada a utilizagcdo concomitante
desses farmacos. Os riscos relacionados ao uso do mazindol superam os beneficios,
tornando-se uma terapia inviavel em longo prazo e nao atendendo aos requisitos
minimos de eficacia e seguranca (BRASIL, 2011).
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4.8 FARMACOS SEROTONINERGICOS

De acordo com as variedades de andlises farmacolégicas que permitem o
controle do peso corporal, a serotonina (5-hidroxitriptamina ou 5-HT) é conhecida pela
acdo como moduladora da ingestdo de alimentos. A modulacdo dos farmacos
serotoninérgicos oferecem provas concretas sobre varios mecanismos terapéuticos,
com acao em varias enfermidades como dependéncia de substancias, esquizofrenia
e obesidade. Neste sentido, a atividade em receptores serotoninérgicos se faz pontual
na acao anorexigena e de saciedade. O uso de farmacos pertencentes a classe dos
inibidores seletivos da recaptagdo de serotonina (ISRSs) que tem sua atividade
efetuada através do transportador de serotonina (SERT) evidencia o desempenho no
controle do peso corporal e também na regulacdo do metabolismo da glicose
(GARCIA-CARCELES et al., 2017; VERSTEEG et al., 2017).

4.8.1 Fluoxetina

A fluoxetina é caracterizada como um inibidor seletivo da recaptacdo de
serotonina nos terminais pré-sinapticos, indicada no tratamento da depresséo,
transtorno obscessivo-compulsivo e bulimia nervosa, porém, seu uso no tratamento
da obesidade néo se efetiva de maneira formal, mas sim off label, a partir de estudos
clinicos nos quais pacientes reduziram o peso durante a utilizacdo do farmaco
(SUPLICY, 2014; MACHADO, 2018). O termo off label esta relacionado a utilizacao
de um determinado medicamento com a finalidade diferente da qual é indicada, ou
também com variacao na dose e via de administragdo (TANEMURA et al., 2019).

A acado da fluoxetina no centro hipotaldamico induz a reducao do apetite,
menor ingestdo caldrica e em consequéncia resulta na diminuigdo do peso nos
primeiros 6 a 12 meses de tratamento, porém, o peso perdido apos o cessar do uso
do farmaco geralmente é restabelecido (CALDEIRA, 2014; SANTOS; BELO, 2017).
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4.8.2 Mecanismo de acao

A acao da fluoxetina se da pela inibicao potente e seletiva da recaptacao de
serotonina, potencializando a neurotransmissao serotoninérgica. Seu metabdlito é
caracterizado como ativo farmacologicamente e com acdo prolongada (LOPES,
2015). A atividade desse farmaco, de forma geral, tanto age na inibicdo como também
na recaptacao da serotonina, retardando o apetite (OLIVEIRA et al., 2009). Estudos
de Da Silva e colaboradores (2019) em ratos, sugeriram que a administracdo de
fluoxetina demonstrou eficacia causando hipofagia, inducao da saciedade por mais

tempo e consequentemente a reducao na alimentagao.
4.8.3 Efeitos terapéuticos e efeitos indesejaveis

A fluoxetina tem acdo dose-dependente na inibicdo de isoenzimas do
citocromo P450 (CYP450), fazendo com que a administracdo do farmaco seja mais
favoravel ao aumento das concentragdes do mesmo em niveis plasmaticos e a
possibilidade de efeitos colaterais. Possui absor¢cdo de forma rapida, a influéncia de
metabolismo de primeira passagem € menor em relacao a outros ISRS. A ligacao a
proteinas plasmaticas é do tipo forte e pode interferir no metabolismo de outros
farmacos, pela acdo no CYP450. E descrita como um pré farmaco que, apés sofrer
metabolizagdo, da origem ao metabdlito norfluoxetina, responsavel por seus efeitos
farmacolégicos. A fluoxetina tem sido util no tratamento da depressdo em obesos e
comorbidades relacionadas, como por exemplo a apneia do sono, uma vez que O
farmaco tem efetividade na reducédo do sono REM em ocorréncia da apneia obstrutiva
(MANCINI; HALPERN, 2006; LOPES, 2015; KINOSHITA et al., 2018).

Na literatura sao relatados como efeitos indesejaveis em relacao ao uso da
fluoxetina algumas reacbes como convulsdes, risco aumentado de quedas,
sangramento gastrointestinal e disturbios em relagdo ao controle da diabetes
(DENNIS et al., 2019). Sintomas como disturbios do sono, redugéo da libido, amnésia,
xerostomia e sudorese também sao descritos (MANCINI; HALPERN, 2006). Cefaleia,
dificuldade na coordenacao motora e tremores também estao relacionados ao uso da
fluoxetina (LOPES, 2015).
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4.8.4 Posologia e contraindicacoes

De acordo com dados da Sociedade Brasileira de Diabetes (2016), a dose
usual recomendada da fluoxetina é de 20 a 60 mg/dia.

A fluoxetina € contraindicada na gravidez, lactagéo e hipersensibilidade ao
farmaco (DA FONSECA PRIETSCH, 2015). Pacientes com risco de suicidio devem
ser monitorados durante o tratamento com o farmaco, pelo risco de exacerbacao dos
sintomas. Individuos diabéticos devem utilizar a fluoxetina com cautela, uma vez que
o medicamento pode alterar o controle glicémico. Em associagdo com inibidores da
monoaminoxidase, pode causar sindrome neuroléptica maligna (RODRIGUEZ;
FAJARDO, 2018).

4.9 Sertralina

A sertralina € um farmaco pertencente também ao grupo do inibidores
seletivos da recaptagédo de serotonina, indicada no tratamento da depressao, possui
efeitos antidepressivos e ansioliticos. Sua utilizacdo também é recomendada em
enfermidades como transtorno do panico, transtorno disférico pré-menstrual,
transtorno obsessivo-compulsivo e fobia social (SANTOS; SILVA; MODESTO, 2019).
Sua biotransformacdo se da pela acdo das enzimas do CYP450, principalmente a
CYP2D6 e CYP2C9 (COUTO; CHRISTOFF, 2017). Apresenta meia-vida de 26 horas
e farmacocinética linear, ou seja, sua concentracdo é proporcional a dose
administrada (MOURA, 2014; LOPES, 2015). Seu uso, assim como a fluoxetina, nao
€ indicado para o tratamento da obesidade, sendo utilizado como off label e sua
eficAcia ndo é mantida em longo prazo no emagrecimento, sendo restrito ao

tratamento da depresséo e em casos de bulimia nervosa (OLIVEIRA et al., 2009).

4.9.1 Mecanismo de acao

A sertralina possui mecanismo de agdo semelhante a fluoxetina, agindo na
inibicdo da recaptacdo de serotonina, aumentando a concentracdo do
neurotransmissor na fenda sinaptica para entao atuar em receptores pos-sinapticos
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excitatérios (COUTO; CHRISTOFF, 2017). O farmaco chega a atingir 98% de ligagao
a proteinas plasmaticas e € metabolizado no figado em desmetilsertralina (MOURA,
2014; CUOMO et al., 2018). Sua acao seletiva a nivel central na recaptacao de
serotonina, faz com que o caracterize como um inibidor especifico a nivel da
terminacdo nervosa pré-sinaptica, potencializando a transmissdo serotoninérgica,
favorecendo a perda de peso (OLIVEIRA et al., 2009).

4.9.2 Efeitos terapéuticos e efeitos indesejaveis

Em comparacdo com outros inibidores da recaptacdo de serotonina, a
sertralina possui menos efeitos cardiovasculares e sedativos, em decorréncia da sua
baixa afinidade com receptores histaminérgicos, colinérgicos e noradrenérgicos
(MANDRIOLI; MERCOLINI; RAGGI, 2013). A resposta clinica ao tratamento se dad em
3 a 4 semanas, sendo necessarias alteracdes neuronais para obtencado da resposta
clinica (VON WERNE BAES; JURUENA, 2017).

Entre os efeitos indesejaveis descritos na literatura estdo: sudorese,
inquietacdo, ansiedade, nauseas, dor epigastrica, vémitos, diarreia, diminuicdo do
apetite, diminuicao da libido, insénia, tonturas e tremores (VON WERNE BAES;
JURUENA, 2017). As células do trato gastrointestinal utilizam mais serotonina do que

outros érgaos, acarretando maiores efeitos adversos nessa regiao (LOPES, 2015).

4.9.3 Posologia e contraindicacoes

A dose diaria recomendada do uso da sertralina é de 50 a 200 mg, porém, ha
relatos de pacientes que apresentaram irritabilidade quando submetidos a esta
posologia (MOURA, 2014).

As contraindicagbes sdo semelhantes as da fluoxetina, sendo a sertralina
contraindicada na gravidez, lactagdo e hipersensibilidade ao farmaco. E necessario o
monitoramento do paciente com risco de suicidio durante o tratamento, como também
cautela no uso do farmaco em pacientes diabéticos pelo risco de alteracao do controle
glicémico (RODRIGUEZ; FAJARDO, 2018).
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4.10 FARMACOS CATECOLAMINERGICOS E SEROTONINERGICOS

Os farmacos caracterizados como catecolaminérgicos e serotoninérgicos, tem
acao tanto na serotonina quanto nas catecolaminas, em especial a noradrenalina.
Dentro desse grupo pode-se destacar a sibutramina, farmaco de grande destaque no
tratamento da obesidade (OLIVEIRA et al., 2009).

4.10.1 Sibutramina

Primeiro farmaco desenvolvido para o tratamento da obesidade, a sibutramina
inicialmente foi direcionada como antidepressivo, porém, apds testes, foi possivel
comprovar a atividade anorexigena (COSTA; DUARTE, 2017). E caracterizada como
uma amina terciaria e foi o primeiro agente farmacol6gico destinado ao tratamento
para perda de peso, atuando na inibicdo da recaptacao da serotonina e noradrenalina
nos centros hipotaldmicos diminuindo a ingestao de alimentos e em alguns individuos
pode aumentar a termogénese (DUTRA; BALDANCA; FRITZEN, 2013). Alguns
estudos consideram também que a sibutramina também pode melhorar o perfil lipidico
dos pacientes e em conjunto com a diminuigdo do peso ocasionada pelo uso do
medicamento, pode ser uma grande aliada no combate a comorbidades associadas a
obesidade (CAMPOS et al., 2018).

4.10.2 Mecanismo de acao

O farmaco bloqueia a agao dos receptores pré-sinapticos de noradrenalina e
de 5-HT nos centros de alimentacdo e saciedade hipotalamicos, o que ocasiona a
diminuicdo da fome em decorréncia da potencializagdo dos efeitos anorexigenos
desses neurotransmissores no SNC (NACCARATO; LAGO, 2014). Seu efeito
farmacolégico se da pela acao dos seus metabdlitos amino secundario (M1) e primario
(M2) que atuam na recaptacao de noradrenalina, serotonina e dopamina. O composto
original, a sibutramina, é um inibidor com bastante poténcia na recaptacado de
serotonina e 0 M1 e M2 em acédo no tecido cerebral humano inibem também a
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recaptacao de dopamina, porém, com um efeito 3 vezes menor comparado a
recaptacao de serotonina ou noradrenalina (DUTRA; SOUZA; PEIXOTO, 2015).

4.10.3 Efeitos terapéuticos e efeitos indesejaveis

O diferencial na sibutramina se da pela acado sacietdégena, ocasionando a
diminuigdo da ingestdao alimentar, pelo aumento da saciedade, aumento do gasto
energético e aumento da termogénese, resultando em perda de peso nos usuarios do
medicamento, como também na diminuicdo nas taxas de colesterol total, LDL,
triglicerideos e hemoglobina glicosilada (SILVA; MAGALINI; SANTOS, 2018). Os
individuos que fazem uso do farmaco conseguem uma perda média de peso em torno
de 10kg. Essa perda comeca a ser aparente em torno de seis meses apds o inicio do
tratamento (OLIVEIRA et al., 2009).

Os efeitos indesejaveis mais comuns s&o: xerostomia, hipertenséo,
constipacdo, taquicardia, fadiga, dor de cabeca, anorexia e insénia (DUTRA;
BALDANCA; FRITZEN, 2013). A sibutramina pode aumentar o risco de complica¢des
cardiovasculares em pacientes que possuem risco ou histérico, como por exemplo
infarto no miocardio (SILVA; MAGALINI; SANTOS, 2018). Alguns sintomas psiquicos
sao relatados na literatura associados ao uso da sibutramina como delirios,
depressédo, atraso psicomotor acentuado, disturbios do comportamento e paranoia
(VARGAS et al., 2018).

4.10.4 Posologia e contraindicacoes

A dose inicial recomendada no tratamento com sibutramina é de 10mg/dia,
em casos de que a perda de peso seja alcancada com essa posologia em quatro
semanas, a dose geralmente é aumentada para 15mg/dia (DUTRA; BALDANCA;
FRITZEN, 2013).

O risco cardiovascular se torna um fator preocupante diante da utilizagéo da
sibutramina. Estudos demonstram que uma dose de 10 a 15 mg/dia do farmaco pode
aumentar a pressao arterial em 2 a 4 mmHg, como também o aumento entre 4 a 6
batimentos por minuto, em relacdo a frequéncia cardiaca. E recomendado que

individuos hipertensos tenham cautela com o uso do farmaco, monitorando a pressao
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arterial a cada duas semanas, durante os primeiros seis meses, quatro semanas nos
trés meses seguintes e trés meses ao final do tratamento. E contraindicada em
pacientes que possuem doenca arterial coronariana ou periférica, acidente vascular
cerebral e hipertensao arterial descontrolada. Nao é indicada para individuos que

possuem doengas relacionadas ao sistema nervoso central (LIMA et al., 2018).

4.11 FARMACOS TERMOGENICOS

A termogénese € um mecanismo em que ocorre a conversdo de calorias em
energia térmica para o equilibrio do organismo. A obesidade € resultado também de
defeitos em relagdo a termogénese e regulacao, em razao disso, algumas substancias
séo utilizadas para auxiliar esse processo com agao estimulante (STOHS; BADMAEV,
2016). A acao farmacoldgica no sistema nervoso simpatico, importante na regulagéo
do consumo e gasto energético, ocorre através da estimulacdo de subtipos de
receptores beta-adrenérgicos 1, 2 e 3, onde o beta 3 € o mediador do efeito
farmacolégico durante o tratamento crénico, em funcdo da baixa regulacdo dos
receptores beta 1 e beta 2 (ESPINOZA, 2018).

4.11.1 Efedrina

A efedrina € um composto pertencente ao grupo das fenilpropanolaminas e
sua acao se da pela estimulacao da liberacao de noradrenalina. Modificagdes em sua
estrutura causam um aumento na sua estimulacao periférica e também diminuem sua
acao central em receptores adrenérgicos, acarretando em uma estimulagdo néo
seletiva do sistema nervoso simpatico, com agado nesses receptores, ocasionando a
termogénese (OLIVEIRA et al., 2009).

4.11.2 Mecanismo de acao

Substancias termogénicas como a efedrina apresentam diversos mecanismos
de acdo que se resumem a um efeito, a liberacdo de norepinefrina e epinefrina, com
acao direta em receptores adrenérgicos. Por meio do efeito indireto, a norepinefrina e
a epinefrina agem em receptores beta adrenérgicos, beta-1 e beta-2, afim de
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promover efeitos cardiovasculares e interagindo com receptores beta-3-adrenérgicos
para favorecer a termogénese (STOHS; BADMAEV, 2016). Em associagdo com
metilxantinas (como a cafeina), pode aumentar a duracdo da atividade da
norepinefrina (MANCINI; HALPERN, 2006).

4.11.3 Efeitos terapéuticos e efeitos indesejaveis

A efedrina possui a capacidade de aumentar o gasto energético e promover a
perda de peso, auxiliando a liberacdo neuronal simpatica de norepinefrina e
epinefrina, com efeitos excitatorios no sistema cardiovascular (STOHS; BADMAEV,
2016).

Alguns possiveis efeitos indesejaveis atribuidos ao uso da efedrina no
tratamento da obesidade s&o efeitos no sistema cardiovascular e sistema nervoso
central. Pode causar também dores de cabeca, insbnia, ansiedade, tonturas,
sudorese, xerostomia, sede e tremores (OLIVEIRA; FILHO; MELO, 2017).

4.11.4 Posologia e contraindicacoes

A dose diaria recomendada da efedrina € de 75 mg/dia. Mancini e Halpern
(2006) descrevem um estudo em que pacientes obesas foram submetidas a doses
diarias de 60 mg de efedrina durante 12 semanas, o0 que resultou em aumento da taxa
metabdlica, porém em taxas mais altas de 150 mg/dia por 30 dias resultou em perda
de peso significativa neste grupo.

Por ser um composto simpatomimético, pode promover taquicardia e
alteracdes na pressao arterial, tornando-se um farmaco que exige cautela no uso. Em
raz&o disso, a efedrina deve ser evitada e ndo € recomendada a pacientes com risco
de acidente vascular cerebral, pois seu uso pode acarretar este tipo de enfermidade
na forma hemorragica (OLIVEIRA et al., 2009).
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4.12 Cafeina

Composto do tipo alcaloide, a cafeina pertence ao grupo das metilxantinas. E
considerada uma das substancias mais consumidas, estando presentes em diversos
alimentos como o café, chocolate, cha, guarana e erva mate (GOMES et al., 2014).
Seu uso no tratamento da obesidade se da pelo fato do composto aumentar a lipélise
apds a ingestao, porém, alguns estudos evidenciam que o efeito termogénico e
lipolitico da cafeina € mais efetivo em individuos que néo apresentam obesidade do
que em individuos obesos (RADAELLI; PEDROSO; MEDEIRQOS, 2016).

4.12.1 Mecanismo de acao

Um dos mecanismos de acao da cafeina se da pela ligacao e inibicao dos
receptores da adenosina A1 e A2, onde a inibicdo de A1 favorece a ativagdo da
adenilato ciclase, ocasionando o aumento do 3’5’ monofosfato de adenosina (AMPc)
e da atividade da proteina quinase A, resultando na estimulagédo do sistema nervoso
central (STOHS; BADMAEYV, 2016). Ocorre também a estimulacao da liberacao de
epinefrina pela cafeina, que atua como antagonista dos adenina-receptores nos
adipdcitos, aumentando os niveis intracelulares do AMPc, ativando a lipase,
favorecendo a lipdlise e liberagdo de acidos graxos livres na circulagdo (RADAELLI,
PEDROSO; MEDEIROS, 2016).

4.12.2 Efeitos terapéuticos e efeitos indesejaveis

A cafeina sendo um composto lipossoluvel, é rapidamente absorvida pelo
trato gastrointestinal e metabolizada no figado pelo citocromo P450, resultando em
trés metabdlitos: paraxantina, teofilina e teobromina (RADAELLI; PEDROSO;
MEDEIROS, 2016; SILVESTRE; GIANONI; PEREIRA, 2018). A sua utilizacao,
também s&o atribuidos alguns feitos como: melhora do comportamento cognitivo,
melhora do humor, diminuicdo do cansaco e aumento do estado de alerta
(SILVESTRE; GIANONI; PEREIRA, 2018).

Os principais efeitos indesejaveis relatados sao: insénia, agitacao, sudorese,
nauseas e irritabilidade (OLIVEIRA; FILHO; MELO, 2017). Quadros de euforia,
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ansiedade e desconforto gastrointestinal, depresséo e irritagdo da mucosa gastrica
também sao descritos na literatura (GOMES et al., 2014).

4.12.3 Posologia e contraindicacoes

A dose recomendada para a cafeina é de 100 a 300 mg ao dia. Essa dosagem
€ considerada segura e sem efeitos indesejaveis graves (OLIVEIRA et al., 2009;
STOHS; BADMAEV, 2016).

Pacientes com hipertenséo arterial devem ter cautela no uso da cafeina, pelo
risco de elevacao da pressao, como também individuos com arritmias cardiacas, em
funcdo de possivel elevacdo nos batimentos cardiacos (OLIVEIRA et al., 2009).
Suplementos a base de cafeina ndo devem ser consumidos por gestantes, criancas e
idosos (CASAGRANDA; VICENZI, 2016).

4.13 FARMACOS INIBIDORES DA ABSORCAO DE GORDURAS

Dentro desse grupo destaca-se o Orlistate, um inibidor de lipases gastricas e
pancreaticas que atua no lumen intestinal (COSTA; DUARTE, 2017). Sua atividade se
da pela inibicdo da lipase pancredtica, enzima responsavel pela quebra de
triglicerideos no intestino, que em decorréncia da inibicdo permite que os triglicerideos
sejam excretados sem serem digeridos previamente (SOUZA et al., 2017).

4.13.1 Orlistate

O orlistate foi criado a partir de uma substancia, a lipstatina, presentes em
fungos (Streptomyces toxytricini), em 1999 pela Hoffmann-LaRoche com indicagéo
terapéutica para a obesidade mérbida, sendo um analogo da tetra-hidrolipstatina,
atuando como inibidor de lipases gastrintestinais por ligacdo covalente em sitios ativos
das lipases. E o tnico farmaco da classe aprovado para o emagrecimento, com agao
em até 30% na hidrdlise de triglicerideos, reduzindo significativamente a absorcao de
gorduras (RADAELLI; PEDROSO; MEDEIROS, 2016).
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4.13.2 Mecanismo de acao

Sua acao ocorre em lipases gastrintestinais e pancreaticas, funcionando como
um potente inibidor. As lipases sao catalizadoras das remogdes hidroliticas em acidos
graxos dos triglicerideos, resultando em acidos graxos livres e monoglicerideos. O
orlistate se liga através de uma ligacao covalente, irreversivel aos sitios ativos das
lipases, permitindo que um terco dos triglicerideos sejam excretados sem sofrer
digestdo, ndo sendo submetidos a absorgao no intestino delgado e sendo eliminados
nas fezes (OLIVEIRA et al., 2009).

4.13.3 Efeitos terapéuticos e efeitos indesejaveis

O uso do orlistate € relacionado a perda de peso por meio de reducdes
expressivas na pressao arterial sistolica e diastélica. A utilizagdo do farmaco em
combinacdo com restricoes calodricas-gordurosas demonstra perda de peso em
individuos obesos nao diabéticos, reducdes insulinémicas e reducdes da glicemia.
Sem efeito a nivel central, se torna uma escolha consideravel em pacientes com
disturbios psiquicos e que fazem uso de medicamentos antidepressivos (SOUZA et
al., 2017). Por n&o possuir efeitos em circuitos neuronais reguladores do apetite,
menos de 1% do farmaco é absorvido. Seu efeito farmacolégico é demonstrado
através da quantidade de gordura expelida nas fezes, estimulando ao usuario um
menor consumo de alimentos ricos em gorduras (OLIVEIRA et al., 2009).

Entre os efeitos indesejaveis causado pelo uso do medicamento destacam-se
esteatorreia (fezes oleosas), aumento de evacuacoes, flatuléncias, urgéncia fecal, dor
abdominal e diminuigdo na absorcéo de vitaminas, em destaque as lipossoluveis (A,
D, E, K) (OLIVEIRA et al., 2009).

4.13.4 Posologia e contraindicacoes

A posologia recomendada para o orlistate é de 120 mg/dia, justamente com
as refeicoes (RADAELLI; PEDROSO; MEDEIRQOS, 2016).

O orlistate é contraindicado para pacientes que possuem insuficiéncia
hepatica, sindrome da ma-absorcao cronica, colestases e doengas pancreaticas
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(OLIVEIRA et al., 2009). Usuario de orlistate devem ter monitoramento profissional
caso estejam fazendo o uso concomitante de ciclosporinas, anticoagulantes orais,
levotiroxina, antiepiléticos e amiodarona, em razdo do orlistate interferir nos niveis
plasmaticos desses farmacos, sendo recomendado um maior espaco de tempo entre
as tomadas (RADAELLI; PEDRODO; MEDEIROS, 2016).

4.14 O USO DOS FARMACOS ANTAGONISTAS SELETIVOS DE CB-1

Em fungdo da descoberta de receptores canabinoides especificos foi
permitido a introdu¢ao de antagonistas seletivos, relacionando-o com o receptor CB-
1. Essa descoberta permitiu que estudos mais detalhados relacionassem a atividade
do receptor CB-1 como fundamental no controle do apetite, metabolismo periférico e
na regulagéo do peso (VIEIRA, 2015).

O sistema endocanabinoide é um modulador de grande importancia na
ingestao energética, em decorréncia da regulacado exercida na acdo de mediadores
anorexigenos em diversas areas do hipotalamo. Sua atividade executada no tecido
adiposo controla a lipogénese, sendo importante no controle do peso corporal e
regulagcdo das alteracbes metabodlicas, uma vez que, receptores CB-1 sé&o
encontrados em tecido adiposo branco e sob efeito de estimulacdo aumentam a
expressao da lipase lipoproteica e reduzem a da adiponectina (OLIVEIRA et al., 2009).

4.14.1 Rimonabanto

O rimonabanto € um farmaco que foi desenvolvido pela Sanofi-Aventis e
aprovado pela Agéncia Europeia de Avaliacdo de Produtos Medicinais em junho de
2006. Classifica-se como um 1,5-diaril derivado pirazol, representando o protétipo
antagonista seletivo CB-1. Possui efeitos benéficos em relagdo ao tratamento da
obesidade, tabagismo e sindrome metabdlica. Apesar dos efeitos benéficos em
relagdo ao uso do rimonabanto na obesidade, a ANVISA suspendeu a venda e a
manipulacédo do farmaco no Brasil em 2006, por meio da publicacdo da RDC n®. 2.
784, de 25 de agosto de 2006, sendo liberada no ano seguinte pela publicacao da
RDC n®. 1.574, de 05 de junho de 2007. Em decisao final, a ANVISA interrompeu de
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forma definitiva a venda e manipulagéo do rimonabanto no Brasil (VILLA;
PERASSOLO; SUYENAGA, 2015).

4.14.2 Mecanismo de acao

A acao do rimonabanto se deve ao bloqueio, de forma seletiva, dos receptores
CB-1 no cérebro e 6rgaos periféricos como figado e o tecido adiposo intra-abdominal,
reduzindo a hiperativagao do sistema endocanabinoide (OLIVEIRA et al., 2009). Em
razdo desse mecanismo, o rimonabanto diminui a ativacdo aumentada do sistema
endocanabinoide endbgeno, a nivel central e periférico, reduzindo o comportamento
alimentar, na regulacdo da secrecdo hormonal dos adipdcitos, consequentemente

aumentando a saciedade e acarretando a perda de peso (NEGREIROS et al., 2011).

4.14.3 Efeitos terapéuticos e efeitos indesejaveis

Os efeitos causados pelo uso do rimonabanto sao destacados em alteracoes
metabdlicas como diminuicdo de sintomas relacionados a sindrome metabdlica,
reducdo na doenca cardiovascular associada a fatores de risco, diminuicdo da
glicemia em jejum, diminuicdo da proteina C-reativa e redugdo na adiponectina.
Também € descrita a melhora nos niveis de triglicerideos e HDL-C (VILLA;
PERASSOLO; SUYENAGA, 2015).

Os efeitos indesejaveis reportados ao uso do rimonabanto s&o: irritabilidade,
tensdo, nauseas, tonturas, nervosismo, agitacao, dores de cabeca, insénia, diarreia e
pesadelos. Sao descritos também efeitos indesejaveis gastrintestinais, uma vez que
o rimonabanto pode afetar o controle da motilidade intestinal (VILLA; PERASSOLO;
SUYENAGA, 2015).

4.14.4 Posologia e contraindicacoes

A dose diaria recomendada para o rimonabanto no tratamento da obesidade
é de 20 mg/dia (VILLA; PERASSOLO; SUYENAGA, 2015).

O rimonabanto possui contraindicagdo para pacientes que possuem
depressao ou fazem uso de antidepressivos, pelo fato de ocasionar piora no quadro
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depressivo, como também risco de suicidio e disturbios psiquicos (OLIVEIRA et al.,
2009).

5 O PAPEL DO FARMACEUTICO NO TRATAMENTO DA OBESIDADE

O farmacéutico na atualidade tem destacado seu papel no cuidado a saude e
atencéo ao paciente, sendo o profissional mais capacitado acerca dos medicamentos
e suas informacgdes, contribuindo para eficacia no tratamento e na minimizacdo de
erros durante o uso dos farmacos. Na terapia da obesidade, auxilia em equipe
multiprofissionais, na melhor efetividade do tratamento, na dispensacéao e controle dos
farmacos, na prevencao de reacbes adversas a medicamentos e na seguranca €
eficacia, afim de promover a promogao e recuperacao da saude. Sua fungéo nao deve
ser somente garantir ao paciente a perda de peso, mas também proporcionar a
melhoria da qualidade de vida do usuario (RADAELLI; PEDROSO; MEDEIROS,
2016).
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6 CONSIDERACOES FINAIS

Atualmente, a obesidade tem se destacado como um dos maiores problemas
globais em saude, com perspectivas de nimeros epidemioldgicos altos da patologia,
sendo uma grande preocupacgao a nivel de qualidade de vida das pessoas. Diversas
formas de tratamento para promog¢do do emagrecimento sdo encontradas, desde
dietas “milagrosas” a terapias medicamentosas de risco, com finalidade de perda de
peso. Os farmacos antiobesidade fazem parte de uma terapia complexa, sendo que
muitas vezes 0 risco que podem expor ao paciente torna-se alto na viabilizagdo do
tratamento. Alguns farmacos tem sua agao em conjunto, favorecendo a perda de peso
corporal e atuando em possiveis comorbidades interligadas ao excesso de peso. E
consideravel que a efetividade da maioria dos farmacos antiobesidade demonstra
resultados, porém, a terapia medicamentosa ndo deve utilizada de forma isolada,
sendo necessarias mudancas no estilo de vida como reeducacado alimentar e a
pratica de exercicios fisicos. Dessa forma, a participacao do farmacéutico de maneira
efetiva no acompanhamento farmacoterapéutico da obesidade assegura ao paciente
menos riscos na utilizagdo dos farmacos, frente a caréncia de informagdes sobre seus
efeitos terapéuticos como também as possiveis reacdes que os farmacos possam vir

a causar.
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