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RESUMO

A obesidade € uma doenca crdnica caracterizada pelo acimulo excessivo de
tecido adiposo no organismo. Sua prevaléncia cresceu acentuadamente nas ultimas
décadas, principalmente nos paises em desenvolvimento. Sua causa ¢ multifatorial e
depende da interacdo de fatores genéticos, metabodlicos, sociais, comportamentais e
culturais. Tornou-se um problema de satde publica, uma vez que as consequéncias para
a saude sdo muitas e variam do risco aumentado de morte prematura a graves doengas
ndo letais, mas debilitantes, que afetam diretamente a qualidade de vida. A necessidade
de perda de peso o mais rdpido possivel, leva as pessoas a procura de farmacos que
possam ajudar a chegar ao peso ideal, geralmente drogas inapropriadas, de substancias
desconhecidas, visando apenas a perca de peso, mas esquecendo dos inimeros riscos
que essas drogas possam trazer com o seu uso. A metodologia do trabalho constitui-se
de um levantamento bibliografico acerca dos farmacos utilizados no tratamento da
obesidade, sua forma de acdo, liberacdo pelos Orgdos competentes e seus efeitos
colaterais. Para tal, foi efetivada uma busca nas bases de dados Medline, Pubmed,
Lilacs e Scielo, em portugués e inglés, por meio dos seguintes descritores: obesidade,
farmacos antiobesidade, anorexigenos, reducdo de peso e a combinagdo entre eles foram
utilizados ainda livros-textos recentes e diretrizes dos comit€s nacionais € internacionais
de saude. O tratamento farmacoldgico deve servir apenas como auxilio ao tratamento
dietético e ndo como estrutura fundamental de tratamento da obesidade, uma vez que ao

suspender seu uso o ganho de peso pode ocorrer.

PALAVRAS-CHAVE: Obesidade. Firmacos Antiobesidade. Anorexigenos.
Reducio de Peso.



ABSTRACT

Obesity is a chronic disease characterized by excessive accumulation of fat in the body.
Its prevalence grew accentuated in the last few decades, mainly in the developing
countries. Its cause is multifactorial and depends on the interaction of genetic,
metabolic, social, behavioural and cultural factors. Public health problems became, once
the consequences for health are many and vary of the risk increased of premature death
to the serious not lethal diseases, that they affect the quality of life directly. The
necessity of loss of faster weight the possible one, takes the people to the search of
medications that can help to arrive at the ideal weight, generally inappropriate drugs, of
unknown substances, aiming at only loses it of weight, but forgetting them innumerable
risks that these drugs can bring with its use. The methodology of the work consists of a
bibliographical survey concerning the medications used in the treatment of the obesity,
its form of action, release for the competent agencies and its collateral effects. For such,
a search in the databases Medline, Pubmed, Lilacs and Scielo was accomplished, in
Portuguese and English, by means of the describing following: obesity, anorexigenos,
reduction of weight and the combination between them were used still recent book-texts
and lines of direction of the national and international committees of health. The
pharmacological treatment is intended only as an aid to dietary treatment and not as
fundamental structure of treating obesity, since their use in suspending the weight gain

may occur.

Keywords : Obesity. Antiobesity Drugs. Anorectic. Weight Reduction.
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1 INTRODUCAO

A obesidade é uma doenca considerada como epidemia global, constituindo-se
um reconhecido fator de risco para muitas outras doengas debilitantes, como diabetes do
tipo 2, hipertensdo arterial sistémica, acidentes vasculares cerebrais, cardiopatias,
dislipidemias e alguns tipos de cancer (MARTINS et al., 2011).

Nas tltimas décadas a prevaléncia da obesidade vem crescendo em quase todo o
mundo, sendo considerada uma epidemia global. A Organizagdo Mundial da Saidde
(OMS) estimou que, em 2005, havia aproximadamente 1,6 bilhdes de adultos com
sobrepeso e pelo menos 400 milhdes de adultos eram obesos em todo o mundo. H4 uma
previsdo de que, neste ano de 2015, haverd cerca de 2,3 bilhdes de adultos com
sobrepeso e mais de 700 milhdes com obesidade (BAHIA; ARAUJ 0O, 2014).

Viérios estudos demonstram que a obesidade trata-se de uma desordem
complexa, de forte base genética e de etiologia multifatorial. Apesar de vdrias
evidéncias quanto a importancia dos genes no desenvolvimento da obesidade, também ¢é
de comum consenso que o ambiente obesogénico criado a partir da abundancia de
alimentos, comidas consideradas saborosas, mas de baixo valor nutritivo e prejudicial a
saude (junk foods), o estilo de vida sedentdrio, a alta exposi¢do a toxinas € o estresse
cronico também contribuem para o aumento de sua prevaléncia (NAVES, 2009;
GALINDO, 2014).

Além desses fatores, a grande importancia dada a beleza estética, relacionando-a
a um modelo de corpo extremamente magro, resulta na busca excessiva de alternativas
para perda de peso em curto prazo. Destacando-se neste contexto, o uso orientado ou
ndo de medicamentos, principalmente pela féacil administracdo e efeito répido
(FISBERG, 2004).

Dessa forma os medicamentos para o tratamento da obesidade estdo entre os que
registraram maior aumento de consumo nos ultimos anos, colocando o Brasil como um
dos maiores consumidores deste tipo de produto, sendo mencionado, com evidéncias de
problemas na prescricdo, venda e uso indiscriminado desses medicamentos (ABESO,
2010 apud MOTA, OLIVEIRA et al., 2014).

O tratamento da obesidade fundamenta-se nas intervencdes para modificacdo do
estilo de vida, na orientacdo dietoterdpica, no aumento da atividade fisica e em
mudancas comportamentais. No entanto, o percentual de pacientes que ndo obtém

7

resultados satisfatérios com medidas conservadoras é alto. Tendo em vista que a
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obesidade e o sobrepeso cronicamente acarretam complicacdes e alta mortalidade,
quando ndo hd perda de peso com a ado¢do das medidas ndo farmacoldgicas, o uso de
medicamentos deve ser considerado (CRF-SP, 2011).

Porém, o uso de medicamentos para o controle da obesidade deve ser feito com
cuidado, cada medicamento especifico, dependendo de sua composi¢cdo farmacoldgica,
apresenta diversos efeitos colaterais, alguns deles bastante graves como arritmias
cardiacas, surtos psicéticos e dependéncia quimica. Por essa razdo devem ser utilizados
apenas em situacdes especiais de acordo com o julgamento criterioso do médico
assistente (BORSATO et al., 2008).

A finalidade do trabalho foi, fazer uma revisdo bibliogrifica a cerca dos
farmacos utilizados no tratamento da obesidade no Brasil, sua forma de acdo, sua
liberacdo pela Anvisa (Agencia Nacional de Vigilancia Sanitéria), e efeitos colaterais do

mesmo, servindo como referéncia para os profissionais de saiude que se interessem pelo

tema.



15

2 OBJETIVOS
2.1  Objetivo Geral

Fazer uma revisao bibliogréfica sobre o tratamento farmacoldgico da obesidade.

2.2 Objetivos Especificos
e Discorrer sobre a obesidade e, sobre os seus métodos de diagndstico;
e Identificar as causas, consequéncias e prevaléncia da obesidade;
e Dissertar sobre os farmacos utilizados para o tratamento da obesidade;
classificd-los segundo seu modo de acdo no organismo; seus efeitos

colaterais, posologia, efeitos adversos, contra-indicagdes, assim como as

irregularidades nas vendas e prescricdes dos mesmos.
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3 METODOLOGIA
3.1 Local da Pesquisa

O estudo foi realizado através de acesso disponivel via internet e no acervo da
biblioteca da Universidade Federal de Campina Grande, Campus de Cuit¢é — PB
(UFCQG).

3.2 Procedimentos da Pesquisa

Foi realizada uma revisido da literatura, nas bases de dados, Medline, Pubmed,
Lilacs, Scielo e dos comités nacionais e internacionais de saude, dos artigos publicados
nos ultimos 10 anos, abordando os farmacos utilizados para o tratamento da obesidade.
Os seguintes termos de pesquisa (palavras-chaves e delimitadores) utilizados em varias
combinacdes: 1) Obesidade; 2) Firmacos antiobesidade; 3) Anorexigenos e 4) Redugao
de peso. A pesquisa bibliografica incluiu artigos originais, artigos de revisdo, livros,

editoriais, e diretrizes escritos nas linguas inglesa e portuguesa.
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4 REVISAO BIBLIOGRAFICA
4.1 Conceito, Diagnéstico e Prevaléncia da Obesidade

A obesidade € definida pela Organizacdo Mundial de Saide (OMS), de forma
resumida, como um acimulo anormal ou excessivo de gordura corporal associado a
riscos para a saude, devido a sua relacio com vdrias complicagdes metabdlicas
(WORLD HEALTH ORGANIZATION, 1995).

Cuppari (2005) a definiu como uma enfermidade cronica, caracterizada pelo
acimulo excessivo de gordura, a um nivel tal que comprometa a saidde, considerando-a
uma doenca metabdlica e neuroenddcrina resultante da interface entre um ambiente
obesogénico e a predisposi¢do genética intrinseca.

Desta forma, ela integra o grupo de doencas crOnicas nio transmissiveis
(DCNT), e pode ser caracterizada pela sua histéria natural prolongada, multiplos fatores
de risco, longo curso assintomdtico e em geral lento, prolongado e permanente, com
periodos de remissdo e de exacerbagdo, lesdes celulares irreversiveis e evolucdo para
diferentes graus de incapacidade ou para a morte (PINHEIRO; FREITAS; CORSO,
2004; TAVARES; NUNES; SANTOS, 2010).

Existem véarios métodos de diagndstico para classificar o individuo com
obesidade e sobrepeso, sendo a avaliagdo nutricional um dos mais usados. Sendo a
avaliacdo nutricional de coletividades tem como objetivo principal diagnosticar a
magnitude e a distribuicdo dos problemas nutricionais para, assim, identificar potenciais
riscos a sadde e, consequentemente estabelecer as condutas e medidas de intervengao
mais apropriadas (TARAPEGUI; RIBEIRO, 2009).

Sao vérias as medidas corporais utilizadas na avaliacdo do estado nutricional de
individuos e de populacOes, entre elas podemos citar o peso (ou massa corporal),
estatura (altura ou comprimento), circunferéncias e dobras cutianeas. Essas medidas
corporais, sao conhecidas como medidas primérias, quando usadas de forma combinada
constituem os indicadores  antropométricos.  Vdarios  destes indicadores
antropométricosuulllllllllll tém sido utilizados para fins de diagndstico nutricional, tais
como: indice de massa corporal (IMC), circunferéncia da cintura (CC) ou perimetro
abdominal, relacdo cintura quadril (RCQ) e percentual de gordura corporal
(VASCONCELOS, 2007).

A avaliacdo das condi¢des nutricionais utiliza, via de regra, indicadores

antropométricos como instrumentos para diagnosticar o estado nutricional e de saidde



18

dos individuos, uma vez que esses indicadores possuem baixo custo, por serem menos
invasivos e de facil utilizacdo e aplicacdo (FRIEDRICH, 2011).

A Organizagdo Mundial de Saide (OMS) classifica a obesidade baseando-se no
indice de massa corporal (IMC) ou indice de quetelet, que é definido pelo célculo do
peso corporal, em quilogramas, dividido pelo quadrado da altura, em metros quadrados

e também no risco de mortalidade associada (tabelal) (BRASIL, 2016).

INDICE DE MASSA CORPORAL (IMC) = Peso (kg)
Estatura’ (m2).

Tabela 1- Classificacio do Sobrepeso e da Obesidade, de acordo com o IMC, o perimetro
abdominal e o risco de doenca associado.

IMC (kg/m?) Classe de Risco de Doenca (relativamente ao peso
Obesidade normal e ao perimetro abdominal)*

Homens <102 cm | Homens > 102 cm
Mulher < 88 cm Mulher > 88 cm

Baixo Peso < 18,5

Normal® 18,5-249

Peso excessivo 25,0-29,9 Aumentado Elevado

Obesidade 30,0 - 34,9 I Elevado Muito Elevado

35,0-39,9 II Muito Elevado Muito Elevado
Obesidade >40 111 Extremamente Extremamente
moérbida Elevado Elevado

*Risco de diabetes tipo 2, hipertensao e doencas cardiovasculares
#O perimetro abdominal aumentado pode ser um marcador de risco aumentado mesmo em

pessoas com peso normal.

Fonte: Adaptado de MARTINS, 2013.

Baseada no IMC, a obesidade € caracterizada quando este encontra-se acima de
30 kg/m2. A OMS define, como mostrado na (tabela 1), a gravidade da obesidade em:
grau I (moderado excesso de peso) quando o IMC situa-se entre 30 e 34,9 kg/m?; a
obesidade grau II (obesidade leve ou moderada) com IMC entre 35 e 39,9 kg/m? e, por
fim, obesidade grau III (obesidade morbida) na qual IMC ultrapassa 40 kg/m? (WORLD
HEALTH ORGANIZATION, 1995).
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Sozinho, o IMC nio € indicador suficiente da gravidade do problema de peso em
excesso, pois o tipo de distribuicdo dessa gordura pelo organismo também é importante.
Existem diversos tipos de obesidade quanto a distribuicdo de gordura. Os mais
caracteristicos sdo a obesidade central (andréide) o que dd ao corpo o formato de uma
macad (mais comum em homens) e a obesidade periférica (gindide) o que torna o corpo
parecido com uma pera, fino em cima e largo nos quadris e nas coxas (mais comum em
mulheres), como mostrado na (figura 1). A obesidade andréide estd associada a doencas
como o diabete ndo dependente de insulina e as enfermidades cardiovasculares. A

obesidade gindide estd associada a celulite e varizes, além de problemas de pele e

ortopédicos (BRASIL, 2006; TAVARES; NUNES; SANTOS, 2010).

Figura 1 - Classificacdo da obesidade quanto a localizacio da gordura em androide e ginoide

Fonte: Adaptado de CADO; MOTA; FARIAS, 2014.

Além dos métodos de avaliacdo da obesidade citados anteriormente, um dos
métodos mais precisos para avaliar a obesidade é a avaliagdo da constituicdo corporal
através da medicdo de quantidade de gordura em relacdo a massa magra. Pode-se na
pratica de forma mais simples, avaliar esta relacao através da somatéria das medidas das
pregas cutaneas (gordura subcutinea) (ZILBESRTEIN; CARREIRO, 2004). A
classificacdo do sobrepeso e obesidade pelo percentual de gordura e sua interpretacdo

pode ser observado na (tabela 2).
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Tabela 2 — Classificacdo do sobrepeso e obesidade pela porcentagem de gordura.

Mulheres Homens
Leve 25-30% 20-25%
Moderada 30 -35% 25-30%
Elevada 35-40% 30 -35%
Mérbida > 40% >35%

Fonte: ZILBESRTEIN; CARREIRO, 2004.

A prevaléncia da obesidade vem crescendo em quase todo o mundo, sendo
considerada uma epidemia global. A Organizacdo Mundial da Saide (OMS) estimou
que, em 2005, havia aproximadamente 1,6 bilhdes de adultos com sobrepeso e pelo
menos 400 milhdes de adultos eram obesos em todo o mundo. H4 uma previsdo de que,
neste ano de 2015, havera cerca de 2,3 bilhdes de adultos com sobrepeso e mais de 700
milhdes com obesidade (BAHIA; ARAUJO, 2014).

A obesidade grau III (> 40 kg/m?) é considerada uma das doencas que mais
matam no mundo. Na América Latina, aproximadamente 200 mil pessoas morrem,
anualmente, em decorréncia das comorbidades relacionadas a obesidade. A taxa de
mortalidade para esses obesos (> 40 kg/ m?) € 12 vezes mais alta entre homens de 25 a
40 anos, quando comparada a de pessoas de peso normal (TAVARES; NUNES;
SANTOS, 2010).

O peso elevado era considerado problema somente em paises de alta renda, no
entanto, o sobrepeso e a obesidade estdo em dramadtica ascensdo nos paises de baixa e
média renda (VELASQUEZ-MELENDEZ; PIMENTA; KAC, 2004). A OMS informou
que, em 2005, 53,5 e 47,4% da populacao feminina (PF) e masculina (PM) brasileira
encontravam-se com sobrepeso € 18,3 e 8,7% apresentavam obesidade,
respectivamente. A projecdo para 2015 e de que sejam anotadas 73,6 € 67,2% de
sobrepeso e 39,7 e 21,6% de obesidade na PF e PM, respectivamente (TAVARES;
NUNES; SANTOS, 2010).

Os dados das ultimas pesquisas da avaliacdo nutricional da populacdo brasileira
realizada pelo IBGE (Instituto Brasileiro de Geografia e Estatistica) no Brasil foram
disponibilizadas pela POF (Pesquisa de Orcamentos Familiares) correspondentes aos
anos de 2008-2009 (IBGE, 2010). Na (figura 2), estes resultados sdo comparados com
os resultados dos anos de 1974-1975, 1989 e 2002-2003, disponibilizados pelo ENDEF
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(Estudo Nacional da Despesa Familiar), PNSN (Pesquisa Nacional sobre Saide e
Nutri¢do) e POF (Pesquisa de Or¢camentos Familiares), respectivamente.

Analisando a (figura 2), pode-se notar que as prevaléncias de excesso de peso e
de obesidade aumentam continuamente ao longo dos quatro inquéritos nos dois sexos.

Nos 34 anos decorridos de 1974-1975 a 2008-2009, a prevaléncia de excesso de
peso em adultos aumentaram em quase trés vezes no sexo masculino (de 18,5% para
50,1%) e em quase duas vezes no sexo feminino (de 28,7% para 48%). No mesmo
periodo, a prevaléncia de obesidade aumenta em mais de quatro vezes para homens (de
2,8% para 12,4%) e em mais de duas vezes para mulheres (de 8,0% para 16,95) (IBGE,
2010).

Figura 2 — Prevaléncia de déficit de peso, excesso de peso e obesidade na populacio adulta, por sexo

no Brasil.
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Mota: Prevaléncia padronizada segundo 3 distribuicdo etaria, em cada sexo, da populacao adulta brasilaira em
2008-2009.

{1} Exclusive as dreas rurais das Regides Norte e Cantro Oeste. {2) Exclusive a drea rural da Regido Norta.

Fonte: IBGE, 2010.

O crescente aumento da obesidade, em especial quando o IMC > 40,0 kg/m?, e a
sua associacdo com comorbidades influem diretamente o bem-estar fisico, emocional e
psicossocial, com impacto significativo sobre o declinio da qualidade de vida. Diante do
exposto, deve-se procurar a obtencdo de mais conscientizacdo da equipe de saude
envolvida no processo terapéutico de obesos sobre a importancia da assisténcia
multidisciplinar, buscando a melhora fisica, psiquica e social, visando a aprimorar e

melhorar a qualidade da assisténcia oferecida (TAVARES; NUNES; SANTOS, 2010).
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4.2  Causas e Consequéncias da Obesidade

A obesidade trata-se de uma desordem complexa, de forte base genética e de
etiologia multifatorial. Apesar de vérias evidéncias quanto a importancia dos genes no
desenvolvimento da obesidade, também € de comum consenso que o ambiente
obesogénico criado a partir da abundincia de alimentos, comidas consideradas
saborosas, mas de baixo valor nutritivo e prejudicial a saide (junk foods), o estilo de
vida sedentdrio, a alta exposi¢do a toxinas e o estresse cronico também contribuem para
o aumento de sua prevaléncia (NAVES, 2009; GALINDO, 2014).

Na maioria dos casos, a obesidade se desenvolve sem que uma doenca primaria
seja identificada, ocorrendo um desequilibrio do balango entre a ingestdo caldrica e o
gasto energético de um individuo, sendo que existem diversos fatores envolvidos, desde
socio cultural até genéticos e ambientais. A etiologia deste desbalanco ainda ndo foi
totalmente esclarecida (NONINO-BORGES, BORGES; SANTOS, 2006).

A genética contribui com alguns casos e outros fatores, como comportamento
alimentar, sedentarismo e préatica da atividade fisica possuem maior influéncia sobre o
excesso de gordura corporal (BORSATO et al., 2008).

Corroborando o que foi dito acima, Czepielewski (2007) afirma que, a obesidade
pode ser classificada de acordo com as causas: a) distirbio nutricional, causada por
dietas ricas em gorduras e carboidratos; b) obesidade por inatividade fisica; c¢) obesidade
primdria ou enddgena, alteraches enddcrinas, como sindromes hipotaldmicas,
hipotireoidismo, ovarios policisticos; d) obesidades secundarias, causadas por uso de
algum medicamento ou cirurgia, e €) obesidade por causa genética.

Sao muitas as causas da obesidade, a (figura 3) apresenta os diferentes niveis dos
determinantes da obesidade mostrando que a mesma trata-se de uma complexa trama de
fatores determinantes. Analisando a (figura 3), constata-se que os fatores determinantes
da obesidade podem ser classificados como internacionais, nacionais/ regionais, locais,
trabalho, casa, escola, individuais e populacionais. E, que na estruturacao desses fatores,
varios aspectos encontram-se envolvidos, contribuindo de forma decisiva para a
alteracdo do modo de vida das populagdes, trazendo, como consequéncia o aumento do

sobrepeso (LOPES; FERREIRA, 2013).



Figura 3 - Determinantes da obesidade e a complexa trama de fatores que a determinam.
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Fonte: BRASIL (2010).

Outro fator de consequéncia da obesidade envolve o desequilibrio energético
entre ingestdo alimentar e o gasto, quando hd equilibrio entre a ingestdo e o gasto
energético, o peso corporal é mantido. Um pequeno balanco positivo acarreta baixo
incremento de peso, mas o desequilibrio cronico entre a ingestdo e o gasto levard a
obesidade ao longo do tempo. Virios fatores neuroenddcrinos tém sido envolvidos
nesse desequilibrio, como as adipocitoquinas, proteina produzida pelo tecido adiposo

z

visceral. Exemplo de tal proteina € a leptina, reguladora de processos fisioldgicos
ligados ao metabolismo de carboidratos e gorduras (MADEIRA et al., 2009).

A leptina é um hormoénio antiobesidade, predominantemente produzida pelo
tecido adiposo branco, integral do complexo sistema fisiolégico que regula o
armazenamento, o equilibrio € o uso de energia pelo organismo. Ou seja, a leptina
informa o cérebro que os estoques de energia em forma de gordura estdo adequados,

mediadas pelo hipotdlamo (MADEIRA et al., 2009; NEGRAO; LICINIO, 2000).
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Negrao; Licinio (2000) afirmam que particularmente, a leptina age de modo
conspicuo em quatro peptideos (quadro 1) produzidos em neurénios do nucleo
arqueado: o neuropeptideo Y (NPY), o peptideo relacionado a cepa agouti (AGRP), a
pré-opiomelanocorticotropina (POMC) e o fator de transcri¢do cocaina-anfetamina
dependente (CART). Embora seja um modelo incompleto, postula-se que a leptina
suprima a atividade dos neur6nios que produzem NPY/AGRP (efeito orexigeno) e que

ela estimule a atividade de neurdnios produtores de POMC ou CART (efeito

anorexigeno).
Quadro 1- Moduladores hipotalimicos do apetite.

Diminuicao Aumento
LEPTINA NPY
POMC AGRP
CART MCH
CRH-UROCORTINA OREXINAS
SEROTONINA NORADRENALINA

POMC, pro-opiomelanocortina; CART, fator de transcri¢io cocaina-anfetamina dependente;
CRH, hormonio liberador de corticotropina; a-MSH, a-homonio estimulante do melandcito; NPY;
neuropeptideo Y; AGRP, peptideo relacionado a cepa agouti; MCH, horménio concentrador de

melanina.

Fonte: NEGRAO; LICINIO, 2000.

Altos niveis de leptina reduzem a ingestdo alimentar enquanto baixos niveis
induzem hiperfagia. Isso é comprovado em animais de laboratério obesos que
apresentam baixos niveis ou total deficiéncia de leptina. Por isso, esse hormodnio ficou

conhecido como o “hormoénio da saciedade”. Uma falha na sua producdo e/ou na
sua acdo sobre os receptores hipotalamicos (figura 4), poderia desequilibrar

positivamente o balanco energético, gerando o quadro de obesidade (MOTA;

ZANESCO, 2007).
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Figura 4 — Leptina e regulacio da homeostasia energética.
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Fonte: SOUSA; BRAS SILVA; LEITE MOREIRA, 2009.

A administracdo exdgena de leptina em roedores e pacientes com obesidade leva
a uma perda de peso as custas da diminui¢do exclusiva de tecido adiposo. Finalmente, o
efeito das refeicOes normais tem pouco impacto sobre seu nivel sérico, sugerindo que
sua atividade no controle energético e saciedade se déem mais a médio ou longo prazo
(NEGRAO:; LICINIO, 2000).

Seu pico de liberagdo ocorre durante a noite e as primeiras horas da manha, e sua
meia-vida plasmatica € de 30 minutos, devido ao ciclo circadiano (ROMERO;
ZANESCO, 2006).

A obesidade como problema de satde publica gera uma série de outras
patologias associadas (quadro 2) que podem Ilevar o portador a doencgas
cardiovasculares, como infartos e derrame cerebral, a doengas metabdlicas, como

diabetes; e a doengas ortopédicas, como artroses, entre outras que poderdo surgir

(BORSATO et al., 2008).



Quadro 2 — Condicdes associadas a Obesidade.

26

CARDIOVASCULARES | Hipertensdo REGIAO Céncer de mama
Do.enga coronariana PEITORAL Ginecomastia
Acidente vascular cerebral
Veias varicosais
RESPIRATORIAS Falta de ar UTERO Céncer endometrial
Apnéia durante o sono Céncer cervical
Sindrome da hipoventilacdo
GASTROINTESTINAIS Hérnia de hiato ENDOCRINAS Reducgédo do IGH e IGF-1
Cilculo da vesicula biliar Reducdo na resposta a
Cirrose e esteatose hepdtica prolactina
Cancer colorectal Irregularidade menstruais
Sindrome do ovdrio policistico
METABOLICAS Hiperlipidemia PELE Micoses
Resisténcia a insulina Linfoedemas
Diabetes mellitus Celulites
Acantose
NEUROLOGICA Bloqueio nervoso Céncer de mama
UROLOGICO Incontinéncia urindria
RENAL Proteintria GRAVIDEZ Operacdo por cesariana
Microgenitossomia
Defeitos no tubo neural
ORTOPEDICA Ortoartrites
Gota

Fonte: Adaptado do CRF-SP (2011).

Dentre as doencas metabdlicas, a obesidade tem sido indicada como um dos
principais fatores de risco para o diabetes tipo 2, estima-se que entre 80 e 90% dos
individuos acometidos por esta doenga sdo obesos € o risco estd diretamente associado
ao aumento do indice de massa corporal (SARTORELLI; FRANCO, 2003).

A doenga é causada por uma resisténcia a insulina, que com o aumento das
células adiposas diminui os receptores de insulina (RANG, DALE; RITTER, 1998).

As estatisticas mostram que a maior causa de mortalidade e morbidade € a
doenca cardiovascular. A doencga coronariana € a causa de 70 a 80% de mortes, tanto em
homens como em mulheres e a insuficiéncia cardiaca congestiva, mais comum de
internacdo hospitalar, de morbidade e mortalidade na populacao idosa (BRASIL, 2006).

A hipertensdo arterial sistémica representa um das maiores causas de morbidade
cardiovascular no Brasil e acomete 15% a 20% da populac@o adulta possuindo também
considerdvel prevaléncia em criangas e adolescentes. Considerada um dos principais
fatores de risco de morbidade e mortalidade cardiovasculares, representa alto custo
social. Modificagdes no estilo de vida, incluindo o exercicio fisico, sdo recomendados

no tratamento de hipertensao arterial MONTEIRO; SOBRAL FILHO, 2004).
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A obesidade € fator de risco para vérias doencas, além de diversos tipos de
cancer em cOlon, mama, rins, vesicula biliar e endométrio (NISSEN et al., 2012).

Estudos epidemiolégicos tém sugerido que a obesidade geral estd associada a um
aumento do risco para cancer de mama na pos-menopausa. Este resultado deve-se ao
fato de que a mulher com excesso de peso na pds-menopausa tem maior conversdao da
androstenediona em estrona no tecido adiposo e, consequentemente, maior concentracao
de estrégeno livre (BERNSTEIN, 2002; MORIMOTO et al., 2002; VAN DEN
BRANDT et al., 2000).

A obesidade afeta as articulagdes visto que favorece a predisposi¢cdo a artrose,
osteoartrites, dentre outras doenga, as alteragdes esqueléticas advindas da sobrecarga de
peso sobre as articulacdes e ossos levam o individuo a freqiientes traumatismos e graves
alteracoes de postura devido a lordose lombar, cifose dorsal e lordose cervical

(MARCONDES, 2003).

4.3 Principais Farmacos Antiobesidade

O tratamento farmacolégico da obesidade estd indicado quando o paciente tem
um IMC maior que 30 kg/m? ou quando o individuo tem doengas associadas ao excesso
de peso com IMC superior a 25 kg/m? em situagdes na qual o tratamento com dieta,
exercicio ou aumento de atividade fisica e modificacdes comportamentais foram
ineficazes (WHO, 2000).

O uso de farmacos como unica terapéutica para obesidade ndo esta justificado,
pois a principio ndo existe uma droga que supra efetivamente o apetite ou estimule
energeticamente o centro cerebral da saciedade (ZARATE; ACEVEDO; GARCIA,
2001).

O uso de medicamentos no tratamento da obesidade deve sempre visar auxiliar o
processo de mudanca de estilo de vida e facilitar a adaptacdo as mudancas dietéticas.
Assim, a farmacoterapia deve servir apenas como auxilio ao tratamento dietético e ndo
como estrutura fundamental do tratamento da obesidade. Uma vez que os medicamentos
sdo eficazes no controle do peso apenas enquanto estdo sendo administrados e, assim,
pode-se esperar ganho de peso apds suspender o uso (NONINO-BORGES; BORGES;
SANTOS, 2006; MANCINI; HALPEM, 2002).



28

As reacdes dos pacientes diante do uso de medicamento auxiliares ao
emagrecimento costumam ser radicais. De um lado, encontramos 0s que abominam, ou
por experiéncias pessoais anteriores ou por exagero indiferenciado. De outro lado, ha os
que depositam na medica¢do toda a esperanga do emagrecimento, fazendo desta o
elemento principal do tratamento (BUSSE, 2004).

O tratamento cldssico da obesidade baseia-se em terapias comportamentais
dirigidas no sentido de modificacdo das atividades e hébitos relacionados a alimentagao,
exercicio para aumentar o gasto calérico e orientacdes nutricionais para diminuir o
consumo de calorias e, particularmente, de gordura (MANCINI; HALPEM, 2002).

Os agentes antiobesidade utilizados no processo de perda de peso sdo
distribuidos em trés grupos: os que saciam a fome, os que reduzem a digestdo e a
absorcdo de nutrientes e os que aumentam o gasto energético (NONINO-BORGES;
BORGES; SANTOS, 2006).

O tratamento farmacoldgico para reducio da obesidade € baseado na utilizacao
de diferentes tipos de medicamentos anorexigenos de forma associada ou ndo. Os
agentes farmacoldgicos estudados atualmente sdo: dietilpropiona, femproporex,
manzidol, fluoxetina, orlistat e sibutramina (quadro 3) (CERESINI; FERREIRA;
ANTONIA, 2010; OLIVEIRA et al., 2012).

Quadro 3 — Classificacdo dos agentes farmacolégicos quanto ao modo de acao

MODO DE ACAO AGENTE FARMACOLOGICO

CATECOLAMINERGICO femproporex, dietilpropiona
(anfepramona), mazindol.

SEROTONINERGICO Fluoxetina.

SEROTONINERGICO Sibutramina.

+

CATECOLAMINERGICO

INIBIDOR DE ABSORCAO DE | Orlistat.

GORDURAS

Fonte: Préprio Autor.

Virios fatores tém contribuido para uma situagdo critica em relacdo aos
tratamentos farmacoldgicos da obesidade, entre eles, falhas de racionalidade no uso das

substancias disponiveis, abuso na prescricdo e comercializagdo dos produtos, nao
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seguimento de outros tratamentos disponiveis e banalizacio do uso desses
psicotropicos. (CARNEIRO; GUERRA; ACURCIO, 2008).

Devido a intimeros fatores e criticas, ainda o tratamento farmacolégico é uma
opcdo terapéutica controversa. Um dos maiores consumidores de agentes antiobesidade
do mundo ja foi o Brasil, com evidéncias de problemas na prescricdo, venda e uso
desses medicamentos no uso irracional e abusos na comercializacdo de medicamentos
manipulados, o uso irracional que ndao condizem com a definicdo de uso racional
estabelecida pela Organizacdo Mundial da Satide (OMS) (MOTA et al., 2014).

Quando em maos habilitadas e usados de forma criteriosa, esses agentes
farmacoldgicos sdo seguros, respeitando suas indicacdes, interagdes e contra-indicagdes,
pois o0 mau uso pode ser nocivo a saide (OLIVEIRA et al., 2012).

Um medicamento util para tratamento da obesidade deve possuir as seguintes
caracteristicas: 1) demonstrar efeito em reduzir o peso corporal e levar a melhora das
doencas dependentes do excesso de peso; 2) ter efeitos colaterais tolerdveis e/ou
transitorios; 3) apresentar eficicia e seguranca mantidas a longo prazo; 4) possuir
mecanismo de ac¢do conhecido; 5) idealmente ter um custo razodavel (MANCINI;

HALPEM, 2002).

4.3.1 Catecolaminérgicos

Os medicamentos catecolaminérgicos estdao no mercado hd 40 anos e foram
lancados em uma época na qual periodos de avaliacdo tdo longos nao eram exigidos
(ABESO, 2010).

S@o substancias que promovem a liberacdo de neurotransmissores como a
noradrenalina e a dopamina, e inibem suas recaptacdes e degradagdes enzimaticas,
conseqiientemente aumentando a neurotransmissdo catecolinérgica no SNC
(SPILLERE, 2012).

Apesar de serem aceitos como tratamento da obesidade, seu uso ndo é
recomendado especialmente pelo risco de abuso, além da recuperagdo do peso apds a

interrupcao do seu uso (NONINO-BORGES; BORGES; SANTOS, 2006).
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4.3.2 Anfepramona

A anfepramona (dietilpropiona) é o mais antigo agente catecolaminérgico
aprovado e comercializado no Brasil para o tratamento da obesidade (ABESO, 2010).

A dietilpropiona, também conhecida como anfepramona ou benzoiltrietilamina,
€ um anorexigeno bastante utilizado em férmulas para emagrecimento, sendo uma das
substancias que eram mais utilizadas no Brasil para tratar a obesidade (GURSOY,
2005).

Seu mecanismo de a¢c@o ocorre por sua acdo no Sistema Nervoso Central (SNC).
O farmaco citado tem a capacidade de aumentar a liberacdo de noradrenalina na fenda
sindptica dos neurdnios hipotalamicos, que estimula os receptores noradrenérgicos e
inibe a fome (ABESO, 2010).

Segundo Gursoy (2005) a anfepramona € de todos os anoréxicos o mais potente,
possui efeitos colaterais, como, boca seca, nervosismo, insdnia, obstipacdo intestinal,
irritabilidade, nervosismo, ansiedade, excitacdo, tremores, no sistema cardiovascular,
causa, taquicardia e hipertensdo arterial.

As dosagens de anfepramona utilizadas para o tratamento da obesidade variam
entre 25 e 75 mg por dia. Dentre os efeitos adversos observados, podemos destacar:
sistema cardiovascular: hipertensdo arterial sist€émica, hipertensao pulmonar priméria e
palpitacdes; sistema gastrintestinal: diarréia, boca seca e constipa¢do; sistema nervoso
central: episddios psicOticos, nervosismo, insdnia e depressdo. Também foram
encontradas citacdes sobre tolerdncia apés o uso da anfepramona. Sua suspensdo
abrupta pode provocar fadiga extrema, depressao e altera¢des no eletrocardiograma. Sao
contra-indicados em pessoas com problemas de: aterosclerose avancada,
hipertireoidismo, hipersensibilidade as aminas, glaucoma, hipertensao arterial sistémica
severa, agitacdo, histéria prévia de abuso de drogas, uso concomitante com IMAO, a
exemplos temos, iproniazida, isocarboxazida, tranilcipromina, fenelzina, brofaromina,

moclobemida, toloxatona, befloxatona (quadro 4) (NEGREIROS et., 2011).
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Quadro 4 — Resultados encontrados para efeitos adversos e contra-indicacoes do farmaco.

Mg

Farmacos o ial

Tamg, Mo,
Diualid 5®

Tamg, J .
25mpg, o

Hipaosfagen 5%
Anfepramona Tamg, I cp

2amig, Aop
Il S Slmg, 20 op XR

Tamg, Aop XR

Fonte: Adaptado de NEGREIROS et al., (2011).
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Boca Seca
Constipadio
Epristuiios
PsicGiicos
Nervosisng
lasdenz
Depressio
l:li.ﬁt'u:u!'.l.-l.:-
Eréril

Polidina

Contraindicacbes

Ateroaclenose
Avanca
Hipseriirenddzemao
Fhpeersensilvilicode 35
Ares

Glanconmo

HAS® Severa
Agnbacio

Histdraa prévia de
depemndenea quimica
LIRS

Crizngas < 12 Anos
Epalepasie

Gravidesz

Lactagsio

Os comprimidos de 25 mg com meia vida de 4 a 6 horas, devem ser ingeridos

uma hora antes das refeicOes, jd as preparacdes prolongadas, pela manhda. Nao ha

evidéncias clinicas da eficdcia de cloridrato de anfepramona em pacientes com doses

superiores a 100 mg didrios (ABESO, 2010).

-

E importante saber que a dietilpropiona deveria ser tomada apenas por um

periodo limitado de tempo, pois t€ém potencial de causar dependéncia. Também j4 foi
verificado que o efeito pode cair com o passar do tempo. Desta forma, a dietilpropiona
tratava a obesidade apenas a curto prazo, sendo fundamental que a pessoa
desenvolvesse hdbitos de alimentacdo e estilo de vida que favorecessem o
emagrecimento para nio recuperar o peso perdido quando o tratamento for suspenso, o
paciente que estivesse utilizando a dietilpropiona deveria estar ciente que ela ndo era a

cura mdgica para a obesidade, mas sim um auxiliar no tratamento (GURSOY, 2005).

4.3.3 Femproporex

O femproporex € um inibidor do apetite de agdo catecolaminérgica, que atua no
SNC, sendo utilizado na terapéutica da obesidade desde a década de 70 (ABESO,
2010).
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Devido a sua estimulagdo no sistema nervoso central, foi utilizado como
supressor de apetite, ao qual inibia a fome. Mesmo tendo efeito emagrecedor, a sua
venda foi proibida em alguns paises devido a diversas ocorréncias de abuso do
medicamento, inclusive no Brasil, que ap6s resolucao da ANVISA em 06 de outubro de
2011 ndo pode mais ser comercializado. O femproporex era consumido em larga escala
o qual era o medicamento mais produzido e consumido no Brasil. O Pais produziu em
média 73% do Femproporex comercializado em todo o mundo no ano de 2009
(GURSOY, 2005).

Seu mecanismo de acdo ocorre inibindo a recaptacdo de noradrenalina e
dopamina das terminagdes nervosas e, conseqiilentemente, causando aumento da
sinalizacdo noradrenérgica e dopaminérgica (HALPERN; MANCINI, 2003).

Sua dose habitual de uso € de 20 a 40 mg por dia. Seus efeitos colaterais citados
sdo: hipertensdo arterial sist€mica, taquicardia, hipertensdo pulmonar, nduseas, vomitos,
boca seca, constipacdo, nervosismo, insonia, ansiedade, cefaléia, vertigem e glaucoma.
descritas na literatura sdo: aterosclerose

As  contraindicagdes avancada,

hipertireoidismo, glaucoma, hipertensdo arterial sistémica severa, enfermidades
cardiovasculares sintomaéticas, alcoolismo, histéria prévia de abuso de drogas,
instabilidade emocional, diagndstico de transtornos psiquidtricos e gravidez (quadro 5)

(NEGREIROS et al., 2011).

Quadro 5 — Resultados encontrados para efeitos adversos e contra-indicacoes do farmaco.

Mo Effeitos

; Comercial v ntraindicagbes
Firmacos Apresentaghes Co
Enlermidades
Taguicardia carctiokacibires
HPp sintemticas
Niuseas Alcoalisme
\ Pt Enstabifictade
Bosca Sec emdcinal
Constipacio Transtornos
Femproporex Desobesi-M® 25mg, 2 cp Nervosismo F“"llli'-'_iffl‘ﬂ-‘-
Insdinm AlSTOsCieriee
Arsiedade avancad
Cefalela Hipertirenidismo
"n.ﬁﬂ]gg:m Clavbeneme
Glhpooma FLAS Seviem

Fonte: Adaptado de NEGREIROS et al., (2011).

HistOria previa de
dependencii quinica
Gravickes
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Entre os anorexigenos, o femproporex € o que mais causa dependéncia
(SPILLERE, 2012).

4.3.4 Mazindol

Outra substancia anorexigena pertencente a classe dos catecolaminérgicos, € o
mazindol, um farmaco inibidor de apetite, aprovado como droga anorexigena em 1973,
que tem discreta acdo noradrenérgica e dopaminérgica, inibindo a recaptacdo da
noradrenalina e dopamina com ag¢do hipotalamica e no sistema limbico (ABESO, 2010;
OLIVEIRA et al., 2012).

Possui efeitos colaterais em suas doses terapéuticas, podendo ocorrer,
constipagdo, boca seca, taquicardia, irritabilidade, dentre outros (BEHAR, 2002).

A dose empregada de mazindol foi de 1 a 3mg por dia. O efeito adverso mais
encontrado para este farmaco foi hipertensdo pulmonar (HALPERN; MANCINI, 2003).

Outros efeitos adversos encontrados que se destacam: arritmias, taquicardia,
lipotimia e posterior sincope, nduseas, vOmitos, diarreia, boca seca, digeusia,
constipacao, nervosismo, insonia, cefaleia e aumento da sudorese. As contra-indicacoes
observadas foram: enfermidades cardiovasculares sintomaticas, glaucoma, hipertensao
arterial sistémica severa, agitacdo, histéria de abuso de drogas, uremia e populacdo

pedidtrica abaixo de 12 anos (quadro 6) (NEGREIROS et al., 2011).

Quadro 6- Resultados encontrados para efeitos adversos e contra-indicacdes do farmaco.

Enfermidade

HEF: Candicvascular
Absten 5 Tmg, 10cp Taguicardia SO
Mineeas Fhsuor pedvia de
Arntmaas dependencia qirmbe
Lipesimiz Glavcons
Sincope HAS™ severs
Vieninrs Criancas <12 Anos
Marindol Faprdipo® 2o, 20 ep Bz Seca Agriracio
Constipaddio Urernia
Eriarreia
Erigreisaa
NErvosIsmg
Insfaia
Moderine® 1 5mg, 20cp Cefalen

Hiperidrose
Fonte: Adaptado de NEGREIROS et al., (2011).
Os famacos catecolaminérgicos, tais como anfepramona e femproporex, € o

mazindol (figura 5) apresentam similaridade quanto ao efeitos clinicos, efeitos adversos

e contraindica¢des (NEGREIROS ET., 2011).
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Figura 5 — Mecanismo de acio dos catecolaminérgicos.
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Fonte: http://cefal-unifal.blogspot.com.br/2015/01/uso-de-inibidores-de-apetite-na.html

A classe dos catecolaminérgicos citado anteriormente, eram os anorexigenos que
mais vinham sendo utilizados no Brasil. O uso desses medicamentos sempre esteve
envolvido com erros de prescricdo, uso irracional e abusivo, além de desvalorizar
métodos convencionais de tratamento, como as dietas hipocaldricas, exercicios fisicos e
terapias comportamentais (MANCINI, HALPERN, 2002; CARNEIRO; JIjNIOR;
ACURCIO, 2008).

4.3.5 Serotonérgicos

A fluoxetina € um antidepressivo, inibidor seletivo da recaptacdo da serotonina,
como mostra a (figura 6) e, pode ser utilizados no tratamento da obesidade e estar
indicado quando a obesidade estd associada a depressdo e compulsdo alimentar. Sua
dose terapéutica sé é determinada até 60 mg ao dia (NONINO-BORGES; BORGES;
SANTOS, 2006).

Entre seus efeitos colaterais mais comuns siao: Nauseas, boca seca, diarreia,
distarbios do sono, sudorese, tremores, amnésia, diminui¢do da libido, em individuos

predispostos podem ocorrer ideias suicidas (FONSECA, 2007).


http://cefal-unifal.blogspot.com.br/2015/01/uso-de-inibidores-de-apetite-na.html
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Porém drogas como a fluoxetina ndo foram comprovadas que realmente ajudam
no tratamento da obesidade. O reganho de peso costuma ocorrer apds seis meses do

inicio do tratamento (OLIVEIRA et al., 2012).

Figura 6 — Mecanismo de acdo da fluoxetina.

Receptor__\
da Serotonina \

Fonte: http://remedioparaecmagrecerrapido.com.br/por-que-a-fluoxetina-emagrece/

4.3.6 Serotoninérgico + Catecolaminérgico

A sibutramina foi langada no mercado em 1988 como antidepressivo, mas foi
aprovada para tratamento da obesidade em 1998 pela Food and Drug Administration
(FDA), 6rgao norte-americano regulamentador de medicamentos e alimentos. A
substancia estd registrada no Brasil desde marco de 2008, sendo considerada a mais
comercializada da classe dos anorexigenos (MOREIRA; NASCIMENTO J[jNIOR,
2012; VASQUES; MARTINS; AZEVEDO, 2004).

A sibutramina, e seus metabdlitos agem no SNC promovendo a saciedade nao
controlando o apetite, as pessoas que fazem uso desse medicamento comem menos nao
pela auséncia de fome, mas por que se sentem saciadas rapidamente através da inibi¢ao
da recaptacdo de noradrenalina, principalmente a serotonina € em menor extensiao a
dopamina como mostra a (figura 7), provocando o efeito de saciedade, o que a faz se

tornar um farmaco anorexigeno (RIBEIRO; CARVALHO, 2009).


http://remedioparaemagrecerrapido.com.br/por-que-a-fluoxetina-emagrece/
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Figura 7— Mecanismo de acio da sibutramina.

sibutramina

serotonina

Noradrenalina

Fonte: FERREIRA, 2010.

Em estudos recentes, ainda controversos, atribuem a sibutramina um aumento da
taxa metabdlica de repouso, demonstrando caracteristicas termogénicas (onde
aumentaria o gasto caldrico em situacdes de repouso) que pode chegar até 30%
(CASTILLO, 2003).

Em vdrios ensaios clinicos, a sibutramina promoveu reducdo estatisticamente
significante do peso, da concentracio de colesterol total, triglicerideos, LDL colesterol e

hemoglobina glicada de pacientes obesos diabéticos ou ndo, conforme ilustra a (figura

8) (COSTA FORTES et al., 2006).

Figura 8 — Efeitos da sibutramina.
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Fonte: COSTA FORTES et al.,2006.



37

Os efeitos colaterais mais comuns sdo: boca seca, constipacdo, cefaléia e
insOnia, que ocorrem em 10 a 20% dos casos, outros sintomas como, irritabilidade,
ansiedade, nduseas e taquicardia sao menos freqiientes e pode ocorrer eventualmente,
um aumento da pressao arterial (NONINO-BORGES et al., 2006; ABESO, 2010).

A sibutramina realmente € contra-indicada para pacientes que possuem fatores
de risco como doencas cardiovasculares pré-existentes. Esta informacdo ja era
divulgada na bula do medicamente antes mesmo deste estudo, no entanto, a parcela da
populacdo obesa que ndo possui tais fatores pode ser muito beneficiada com o
tratamento (PAUMGARTTEN, 2012).

A administracdo da sibutramina é feita por via oral, presente no mercado em
forma de cdpsulas de 10 mg e 15 mg. A dose inicial recomendada para tratamento da
obesidade ¢ 10 mg uma vez ao dia, sendo que na maioria dos ensaios clinicos a
sibutramina foi utilizada pela manha, com ou sem alimento. E recomendado que se a
perda de peso for inadequada (no minimo 2 Kg) em 30 dias, a dose pode ser aumentada
apos 4 semanas até um maximo de 15 mg uma vez ao dia, e caso o paciente ndo perca
no minimo 2 Kg com essa dose, o tratamento deve ser suspenso doses acima de 15 mg
ao dia ndo sdo recomendadas (HUTCHISON; SHAHAN, 2013).

A sibutramina induz a perda de 5 a 8% de peso corporal inicial em um periodo
de 6 meses. Estudos t€ém mostrado seguranga do uso de sibutramina por periodos de até
18 meses consecutivos, (NONINO-BORGES et al., 2006; ABESO, 2010).

Este medicamento foi uma grande descoberta, ndo apenas para reduzir o peso
corporal, mas também € muito eficiente na manutencdo do peso (FONSECA, 2007).

A sibutramina € bem absorvida e afeta o sistema nervoso central e o sistema
simpatico. Deve-se ter uma atencdo especial ao uso em individuos portadores de
transtorno afetivo bipolar, arritmias, arteriopatia obstrutiva severa, cardiopatia
isquémica, acidente vascular cerebral e hipertensdo arterial descontrolada (VASQUEZ;

MARTINS; AZEVEDO, 2004; COSTA FORTES et al., 2006).
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4.3.7 Inibidor de Absorcao de Gorduras

Orlistat foi descoberto por pesquisadores da Hoffmann La Roche em 1985 e,
comercializado com as denomina¢des de Xenical (120 mg), Alli (60 mg) entre outros. O
orlistat 120 mg foi aprovado em 1999 como um produto de prescricdo pela FDA para
tratamento de obesidade, e em 2007 houve a liberacdo da venda sem a necessidade da
receita no Brasil, para pessoas maiores de 18 anos com excesso de peso (CORDES,
2009; FONTES, 2004).

Ao contrdrio de outros medicamentos para emagrecer ele ndo atua no sistema
nervoso central inibindo o apetite, este atua no sistema digestivo, mais propriamente no
limen do trato gastrointestinal. ao se ligar de maneira irreversivel no sitio ativo da
lipase (figura 9), o orlistat faz com que cerca de 30% de toda a gordura ingerida
permaneca ndo digerida e, portanto, ndo absorvida. Atualmente é o unico inibidor de
lipases géstricas e pancredticas aprovado para a perda de peso no mercado. A maior taxa

de perda de peso acontece nos primeiros seis meses (HALPERN et al., 2000).

Figura 9— Mecanismo de ac¢ao do orlistat.
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Fonte: COUTINHO, 2009.
Seus efeitos colaterais incluem flatuléncia, urgéncia fecal, esteatorréia,

incontinéncia fecal e reducdo na absorcdo de vitaminas lipossoluveis. Este ultimo efeito
adverso pode ser contornado com a ingestdo de suplementos destas vitaminas duas
horas antes ou depois do uso do medicamento (NONINO-BORGES; BORGES; DOS
SANTOS, 2006).
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O orlistat € eficaz no controle do peso, recomendado tanto para a perda quanto
para prevencdo de novo ganho de peso. Este medicamento pode ser adquirido sem
receita médica. O inicio da acdo ocorre entre 24 - 48 horas apds administracdo, sua
absorcdo ¢ minima, cerca de 1%, tornando-o assim um farmaco seguro. A excrec¢do,
quase que em sua totalidade, é fecal (aproximadamente de 97%), sendo que 83% ¢
eliminado inalterado. A metabolizacdo ocorre principalmente na parede gastrintestinal e
a excrec¢do total demora de 3 a 5 dias (XENICAL®, 2005).

A perda de peso que ocorre com orlistat estd associada a redugdes significativas
da pressao arterial sistdlica e diastdlica, e combinado com restricio de calorias e
gorduras, estd associado a reducdes significativas da insulinemia e da glicemia em
pacientes obesos ndo diabéticos mostrou que o uso de orlistat resultou em melhora
significativa dos niveis de glicemia de jejum, pds-prandial e de hemoglobina glicada.
Além desses parametros, foram observados também redugdes de colesterol total, da
fracdo LDL e reducdo da circunferéncia abdominal (OLIVEIRA, 2012).

Tem-se observado que o orlistat pode auxiliar no estabelecimento de hébitos
alimentares saudaveis. A (figura 10) ilustra os principais efeitos do orlistat.

O orlistat e a sibutramina tém sido muito utilizados em conjunto, uma vez que os
seus mecanismos de acdo sdo diferentes, pode ser utilizado a partir dos 12 anos, também
¢ recomendado que, durante o tratamento em adolescentes, 0 monitoramento da vit. D

seja feito (FONSECA, 2007; ABESO, 2010).

Figura 10- Efeitos do orlistat.

Chrriistat

Auxibia nos

Fonte: COSTA FORTES et al., 2006.
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O (quadro 7) a baixo ilustra de forma resumida algumas informacdes sobre os

medicamentos.
Quadro 7- Informacoes sobre os medicamentos.
CLASSE MECANIEMO DE ACAO SN AGENTE FARMACOLOGICO EFEITO ANOREXIGENO
mmmes) | LIBERACAO DE NORADRENALINA ANFEPROMONA \
INIBIDORES DO APETITE
ATECOLAMDERGICOS —) RECAFTACAD  DE FEMPROPOREX /
NORADRENALTNA E DOPAMINA MAZINDOL
SEROTOMERGICOS mmms) | RECAPTACAODE SEROTONDNA FLUONETIVA ) | ANSEDADE E CcOMPULEAD
ALIMENTAR
SEROTONERGICOS RECEFTACA0  DE  SHT, CEUTRADG ) | AFOMETADMENTAA
o NORADRENALIVA E DOPAMINA SRR SACTEDADE
CATECOLAMINERGICOS : AL L LA e
CLASSE MECANISMO DE ACAO TG AGENTE FARMACOLOGICO EFEITO ANOREXIGENO
DMEDOR DE ABSORGAO DE mmmmmmm)  IMIBIDOR [RREVERSIVEL DAS LIPASES ORLISTAT memmm) | AB30RCAODE GORDURAS
GOSDURAS

Fonte: Préprio Autor.

4.4 Medicamentos Utilizados no Tratamento da Obesidade no Brasil

O Brasil € o pais em que ha o maior consumo de medicamentos para emagrecer,
segundo a Comissao Internacional de Controle de Narcéticos (CICN), que alerta os
governantes do pais para uma medida eficaz na restricao da venda desse tipo de medica-
mento. De acordo com o relatério de 2007, no Brasil o consumo de moderadores de
apetite € de 12,5 pessoas a cada mil habitantes, quase o triplo do consumido nos Estados
Unidos, que é de 4,5 pessoas por mil habitantes e o consumo brasileiro chega a 23,6

toneladas anuais (TOLEDO et al., 2010; MELO, 2011).
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No Brasil estdo registrados cinco medicamentos para tratar a obesidade:
dietilpropiona (anfepramona), femproporex, mazindol, sibutramina e orlistat (SBEM,
20006).

Com o consumo elevado dos anorexigenos, tornou-se indispensivel
aprimoramento de acdes de vigilancia sanitdria com o propdsito de aperfeicoar o
controle e a fiscaliza¢do na venda dessas substancias que podem causar danos a sadde,
estabelecendo normas mais rigorosas para a prescricdo mediando seu comércio, por
meio de um acesso mais racional (CARNEIRO; J UNIOR; ACURCIO, 2008).

Em 10 de outubro de 2011, foi publicado no Diério Oficial da Unido a RDC
no52, de 6 de outubro de 2011, da Agéncia Nacional de Vigilancia Sanitéria, onde fica
proibido o wuso das substincias: anfepramona, femproporex e mazindol
catecolaminérgicos. Nesta RDC também estdo descritas medidas de controle da
prescricdo e dispensagdo da substincia sibutramina (BRASIL, 2011a; MARTINS et al.,
2012).

A substancia sibutramina que faz parte da lista de substancias psicotrépicas
anorexigenas da Portaria 344 de 12 de maio de 1998, € sujeita a notificacdo de receita
“B2”, conforme RDC 58, de 5 de setembro de 2007 e, a partir de 09 de dezembro de
2011 para sua dispensagdo serd necessdrio também um termo de responsabilidade do
prescritor (figura 11), sendo esta uma das medidas de controle da prescricdo e
dispensacdo de sibutramina, e para as outras substancias anorexigenas a data mixima
para comercializacdo e dispensagdo também fica valendo a data de 09 de dezembro de

2011, sendo a partir desta data substancias de uso proscrito no Brasil (BRASIL, 1998).

Figura 11- Notificacdo de Receita “B2”.
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Na RDC n. 52, é especificado a proibi¢do de prescricio da substincia
sibutramina em doses superiores a 15 mg por dia, conforme artigo 2°. Também fica
especificado que, serd de responsabilidade dos profissionais de satde e dos detentores
do registro do medicamento, a notificacio de todo e qualquer evento adverso
relacionado ao uso do medicamento, no Sistema Nacional de Notificacdes para a
Vigilancia Sanitaria (NOTIVISA) (BRASIL, 2011a).

A criagdo das medidas regulatérias possibilitou um acesso maior aos
medicamentos por via licita, por meio das prescrigdes (MELO; OLIVEIRA, 2011).

Além de problemas com uso irracional, recentemente os anorexigenos foram
questionados quanto a indicacdo clinica, reavaliados por estudos sobre eficicia e
seguranca, com resultados satisfatérios de reducdo de peso em curto prazo e pouca
manuten¢do por longo tempo, além do aparecimento de vérios efeitos adversos graves
que dificulta seu uso clinico (MANCINI; HALPERN, 2002).

Dados divulgados pela ANVISA, 6rgdo que controla o sistema nacional de
gerenciamento de produtos controlados (SNGPC), demonstram o ndmero de prescri¢coes
de anfepramona, femproporex, mazindol e sibutramina, nos anos de 2009 (tabela 3) e

2010 (tabela 4), conforme tabela abaixo (BRASIL, 2011b).

Tabela 3— Numero de prescricoes dos medicamentos distribuidos entre produtos industrializados e

manipulados no ano de 2009.

2009
SUBSTANCIA PRESCRICOES PRESCRICOES TOTAL DE
INDUSTRILIZADOS  MANIPULADOS PRESCRICOES

ANFEPRAMONA 102.618 978.505 1.081.123
FEMPROPOREX 174.839 664.081 838.920
MAZINDOL 14.881 24.167 39.048
SIBUTRAMINA 1.707.737 1.242.380 2.950.117
TOTAL 2.000.075 2.909.133 4.909.208

Fonte: BRASIL, 2011b.
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Tabela 4- Nimero de prescricoes dos medicamentos distribuidos entre produtos industrializados e

manipulados no ano de 2010.

2010
SUBSTANCIA PRESCRICOES PRESCRICOES TOTAL DE PRESCRICOES
INDUSTRILIZADOS ~MANIPULADOS

ANFEPRAMONA 143.046 1.168.430 1.311.476
FEMPROPOREX 284.222 794.603 1.078.825
MAZINDOL 22.497 8.350 30.847
SIBUTRAMINA 1.274.867 720.923 1.995.790
TOTAL 1.724.632 2.692.306 4.416.790

Fonte: BRASIL, 2011b.

4.5 Atencao Farmacéutica

Atencdo Farmacéutica significa o processo pelo qual o farmacéutico atua com
outros profissionais € com o paciente na planificacdo, implementacdo e monitorizardo
de uma farmacoterapéutica que produzird resultados satisfatérios (ANABUKI et al.,
2005).

Os farmacéuticos sdo considerados os profissionais mais capacitados para a
gestdo clinica e humanistica dos medicamentos. A sua atuacdo em conformidade com a
filosofia da atencdo farmacéutica proporciona um exercicio em que o profissional
assume a responsabilidade sobre todas as necessidades do paciente e adquire um
compromisso a este respeito (PENAFORTE, 2011).

Por muito tempo o tratamento farmacoldgico da obesidade foi visto como uma
op¢do terapéutica controversa e sujeita a inimeras criticas. Isso se deve a vdrios fatores;
entre eles, erros no uso racional dos agentes disponiveis, generalizacdo da prescri¢do de
medicamentos, abusos na comercializacdo de cdpsulas manipuladas, desvalorizacdo da
orientacdo do tratamento cldssico (orientacdo dietética hipocaldrica, aumento de
atividade fisica programada, ou ndo programada, técnicas de modificacdo

comportamental) (MASSUIA; BRUNO; SILVA, 2008).
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O farmacéutico deve avaliar se o medicamento € indicado para tratar o problema
de saide do doente, se o0 medicamento é adequado para o doente, se a posologia é
adequada para a indicacdo e se o doente compreende a posologia e as instrugdes de
utilizacdo e € capaz de aderir as mesmas, uma vez que a modificacdo do intervalo entre
as doses pode implicar em aumento das reagdes adversas ou reduc¢do do resultado
esperado (dosagens sub terapéuticas ou supra teraputicas (NONINO-BORGES;
BORGES; SANTOS, 2006).

E importante a educacdo permanente dos farmacéuticos, capacitando-os a
recusar o atendimento de prescricdes com dosagens superiores as recomendadas
internacionalmente, ou que representem associacdes indesejaveis e até mesmo ilegais,
tendo em vista o risco para o consumidor (CARNEIRO; GUERRA; ACURCIO, 2008).

Podemos assim concluir que o papel fundamental do farmacéutico se transferiu
gradualmente do produto - produgdo, distribuicido e dispensa do medicamento, para o

servico e o doente - aconselhamento ao doente e monitorizagdo da efetividade e da

seguranca do arsenal terapéutico (MARTINS et al., 2009).
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5 CONCLUSAO

A obesidade € uma doenca cronica ndo transmissivel capaz de comprometer a
saiide, podendo evoluir para diferentes graus de incapacidade ou para a morte. E uma
patologia de dificil controle, onde mudancas de estilo de vida, hdbitos alimentares e
préticas esportivas sdo fundamentais no seu tratamento.

Existem vdrios métodos de diagndstico para classificar o individuo com
obesidade e sobrepeso, sendo a avaliacao nutricional um dos mais usados. A avaliacao
nutricional de coletividades tem como objetivo principal diagnosticar a magnitude e a
distribuicao dos problemas nutricionais para, assim, identificar potenciais riscos a saide
e, consequentemente estabelecer as condutas e medidas de intervenc¢ao mais apropriada.

O tratamento farmacoldégico deve servir apenas como auxilio ao tratamento
dietético e ndo como estrutura fundamental de tratamento da obesidade, uma vez que ao
suspender seu uso o ganho de peso pode ocorrer.

A farmacoterapia ainda é uma opg¢do terapéutica controversa, para sua préatica,
deve ser comprovado que seus beneficios sejam maiores que seus riscos, isso quando
prescritos por maos habilitadas, de forma criteriosa, respeitando suas indicagdes,

interacdes e contra-indicagdes, pois o uso de forma inadequada pode ser nocivo a sadde.
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