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RESUMO

A obesidade pode ser considerada uma doenca crbnica e sua definicdo primaria é
de excesso de células adipdcitas, que se agregam formando um tecido adiposo que
€ encontrado acumulado em algumas regides do organismo. Atualmente, é
considerada uma epidemia mundial e um grave problema se saude publica,
principalmente por causa das doencas associadas. Seu diagnostico e feito atraves
do IMC (indice de massa corporal ) ou a medida da circunferéncia abdominal que
diferente do IMC indica a distribuicdo do tecido adiposo no organismo, fator mais
importante que interfere nos riscos a saude. O tratamento da obesidade & complexo
e multidisciplinar, podendo ser conduzido de forma ndo medicamentosa,
medicamentosa e cirargica. No tratamento farmacologico usam-se drogas
supressoras do apetite como as catecolaminérgicas (anfepramona, femproporex e
mazindol), substancias com uso proibido no Brasil desde outubro de 2011, drogas
serotoninérgicas (sertralina e fluoxetina), Inibidores da digestdo de gordura
(orlistate), agentes termogénicos (efedrina). Outro anorexigeno de acdo central
bastante utilizado e ainda disponivel no Brasil é a sibutramina, cujo mecanismo de
acdo € seletivo, impedindo a recaptacdo dos neurotransmissores serotonina,
noradrenalina. Sua eficacia e seguranca tem sido questionadas pelos o6rgaos
regulatérios, e os estudos indicam que deve haver restricdo de uso em pacientes
hipertensos e a longo prazo. Neste contexto, o tratamento dietético e a mudanca de
estilo de vida ainda sdo as medidas mais eficazes e essenciais no controle e perda
de peso, mesmo quando se opta pelo tratamento farmacologico e cirargico da
obesidade.

Palavras chaves: Obesidade, Inibidores de Apetite, Sibutramina.



ABSTRACT

Obesity may be considered a chronic disease and is defined by the excess of
adipose cells, that aggregates themselves to form the adipose tissue, found
accumulated in some regions of the body. Nowadays, it's considered a pandemic
and a serious public health problem, especially because of other associated
diseases. Its diagnosis is made through the BMI (body mass index) or through the
measure of the waist circumference, that differs from the BMI because it indicates the
distribution of adipose tissue in the body, a major factor that interferes on health
risks. The treatment of obesity is complex and multidisciplinary, it may be conducted
through drug therapy, non-drug therapy and surgery. In the pharmacological
treatment some drugs can be used, such as, appetite suppression drugs like the
catecholaminergics drugs (anfepramone, femproporex and mazindol), prohibited in
Brazil since 2011, serotoninergics drugs (sertraline and fluoxetine), fat digestion
inhibitors (orlistat), thermogenics drugs (ephedrine). Sibutramine is an anorexigen
that acts in the central nervous system, it is still available in Brazil and it has selective
actions, inhibiting the re-uptake of serotonin and noradrenaline. Its efficacy and
safety have been questioned by the control organs and their studies indicate that its
use should be proscribed to patients that have hypertension, and long term usage.
Therefore, the dietetic treatment and the change of life style are still the most
effective and important measures in weight loss and control, even when opting
for surgical and pharmacological treatment of obesity.

Keywords: Obesity, Appetite suppressants, Sibutramine.
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1 - INTRODUCAO

A obesidade pode ser considerada uma doenca cronica e sua definicao
primaria é de excesso de células adipécitas, que se agregam formando um tecido
adiposo que € encontrado acumulado em algumas regiées do organismo (Ferreira;
Gomes, 2009). Ela é causada por varios fatores, sendo decorrente de um processo
de transicdo nutricional, onde um individuo muda sua alimentacédo de baixa caloria,
rica em grados e cereais para uma dieta hipercaldrica e abundante em gorduras,
interferindo negativamente na maioria dos sistemas do corpo humano, estando
associada a provaveis pré-disposicdes a inumeros danos saude, como Diabetes
Mellitus  tipo Il, doencas cardiovasculares, doencas respiratorias e problemas
ortopédicos (CORREA et al., 2005).

Atualmente, € considerada uma epidemia mundial e um grave
problema de saude publica, principalmente devido as doencas associadas. Estudos
epidemioldgicos mostram uma tendéncia de aumento de peso da populacéo tanto de
paises desenvolvidos quanto de paises em desenvolvimento. A doenca vem
ganhando proporc¢@es de pandemia, sendo que 50 a 60% da populacdo da América
do Norte podem ser classificada como tendo sobrepeso e desse percentual 35% dos
americanos sdo considerados obesos. Paralelamente, a mesma tendéncia de
aumento de peso verificado em paises desenvolvidos também é encontrada no
Brasil. (NONINO-BORDES, 2006). Dados da Pesquisa de Orcamentos Familiares
2008-2009 do Instituto Brasileiro de Geografia e Estatistica (IBGE) mostram que em
um universo de 188 mil pessoas de todas as idade, 50% dos homens e 40% de
mulheres possuem excesso de peso, e destes; 12,5% e 16,9% respectivamente sao
consideradas obesas(IBGE, 2010).

O principal parametro que determina a obesidade é estabelecido pelo
indice de massa corpérea (IMC) que é calculado através da razdo do peso pela
altura ao quadrado; se o resultado obtido for de 25,0 Kg/m2 a 29,9 Kg/m2 o individuo
€ considerado como sobrepeso, de 30,0 Kg/m?2 a 34,9 Kg/m? é considerado
obesidade moderada e de 35,0 Kg/m2 a 39,0 Kg/m? é tido como obesidade grave e
obesidade mérbida acima de 40,0 Kg/m2 (CARNEIRO et al., 2008). Embora o IMC

reporte os valores de massa corporal o mesmo nao relata qual a distribuicdo ou
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deposito especifico do tecido adiposo. Um parédmetro com valores que refletem
melhor o conteldo de gordura visceral seria 0 perimetro da cintura (CC), que é
definido pela medida da circunferéncia abdominal; os resultados acima de 94 cm
para homens e 80 cm para mulheres representa a concentracao excessiva de tecido
adiposo indicando sobrepeso ou obesidade (IEZZI; COZER, 2010).

O tratamento farmacologico da obesidade vem sendo considerado uma
opcao terapéutica controversa e sujeita a inumeras criticas. Isso se deve a varios
fatores; entre eles, erros no uso racional dos agentes disponiveis, generalizacdo da
prescricdo de medicamentos, abusos na comercializagdo de capsulas manipuladas
e a desvalorizacdo da orientacdo do tratamento classico (orientacdo dietética
hipocaldrica, aumento de atividade fisica programada ou ndo programada, técnicas
de modificacdo comportamental). Um conceito emergente € uso a longo prazo de
medicacOes anti-obesidade como adjunto a outras terapias para perda de peso, ou,
ainda mais importante, no sentido de ajudar a manter o peso corporal ao longo do
tempo. (MANCINI; HALPERN, 2006)

Segundo Rang et al. (2007) no tratamento inicial da obesidade devem ser
adotadas um conjunto de medidas para auxiliar a perda de peso, no qual o paciente
deve ser submetido a reeducacdo alimentar e incentivo a pratica de exercicios
fisicos. Infelizmente, essas medidas costumam falhar ou mostrar apenas eficacia por
curto prazo, deixando apenas as técnicas cirirgicas ou a terapia medicamentosa
como alternativas viaveis.

As drogas anti-obesidade visam reduzir a ingestdo de alimentos,
aumentando o0 gasto energético ou aumentando a lipolise. Os agentes
farmacoldgicos sado classificados em quatro grupos usados no tratamento da
obesidade; supressores do apetite (anorexigenos), agentes termogénicos, inibidores
da digestdo e terapia hormonal (SILVA, 2006). Entre os anorexigenos estdo 0s
derivados da anfetamina, a anfepramona, femproporex, sibutramina e o mazindol,
um imidazoisoindol. O femproporex, a anfepramona e o mazindol atuam na perda de
peso com ac¢do inibitéria do apetite, poréem como agem no Sistema Nervoso Central
(SNC) podem causar dependéncia e apresentam grande incidéncia de efeitos
colaterais mesmo em indices terapéuticos normais. (RODRIGUES et al., 2010;
BRASIL, 2011a).

A Sibutramina também é um anorexigeno de acgéo central, pertencente a

classe dos inibidores da recaptacdo de serotonina e noradrenalina. Este perfil
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seletivo de acdo a diferencia dos derivados anfetaminicos e, segundo estudos
clinicos, tem uma real eficacia, menos efeitos colaterais e eficacia mais prolongada
(LEMOS JUNIOR, 2000). De acordo com um levantamento da Agéncia Nacional de
Vigilancia Sanitaria (ANVISA), foi o anorexigeno mais prescrito em 2009 e 2010 no
Brasil (BRASIL, 2011a).

Os estudos sobre efichcia e seguranca dessa substéncia ainda séo
controversos, e um relatorio da ANVISA publicado em abril de 2011 afirma que a
relacdo risco/beneficio da sibutramina é desfavoravel (BRASIL, 2011a). A questao
principal envolvida nas ac¢des regulatorias restritivas com relacdo a sibutramina é
decorrente principalmente do risco cardiovascular, o qual esta relacionado ao seu
mecanismo de acdo: a estimulacdo provocada pela noradrenalina ultrapassa o
sistema regulador de apetite e eleva a neurotransmissdo simpdtica a nivel
cardiovascular. Na maioria de pacientes tratados com sibutramina ha um leve
aumento da Presséo Arterial (PA) e da Frequéncia Cardiaca (FC), porém alguns
pacientes demonstram elevacdes maiores que 20 mmHg na PA sistdlica ou
diastolica e maiores que 20 batimentos por minuto na FC (WILLIAMS, 2010).

A polémica envolvendo a relacao risco/beneficio da sibutramina chegou
ao Brasil no ano de 2002: a ANVISA emitiu um alerta no site em forma de carta aos
profissionais da area com a informacdo da suspensdo da substancia na Italia
(BRASIL, 2011a). Em fevereiro de 2011 a ANVISA chegou a anunciar o
cancelamento do registro dos medicamentos anorexigenos anfepramona,
femproporex, mazindol e sibutramina, mas em outubro do mesmo ano anunciou o
cancelamento do registro apenas dos trés primeiros (ABESO, 2009).

Neste trabalho procurou-se fazer um levantamento da literatura cientifica
disponivel com relacdo a obesidade e o seu tratamento farmacolégico, com especial
enfoque na sibutramina, procurando apresentar e/ou discutir seu mecanismo de

acdo, eficacia e seguranca e a relacao risco/beneficio.
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2 - JUSTIFICATIVA

O suporte oferecido pela terapia medicamentosa através da sibutramina
no tratamento da obesidade tem mostrado uma reducdo do peso significativa em
curto prazo. Contudo tem sido atribuido a essa alternativa de tratamento o
surgimento de tolerancia, efeitos adversos e riscos a saude como problemas
cardiovasculares (PINTO; MANRIQUE, 2010; BRASIL, 2011a).

Outra preocupacédo em relacdo a sibutramina e os outros medicamentos
anorexigenos é a falta de estudos conclusivos sobre sua eficacia e seguranca
principalmente quando se refere ao uso prolongado (BRASIL, 2011a).

Em janeiro de 2011 o o6rgédo de fiscalizagdo sanitaria europeu proibiu o
uso da sibutramina em seu mercado e logo em seguida em outubro do mesmo ano
os Estados Unidos fizeram o mesmo baseados nos primeiros resultados do estudo
Sibutramine Cardiovascular Outcome Trial (SCOUT) que apresentaram agravos
como problemas cardiovasculares. Esses fatos levaram a ANVISA, érgdo sanitario
brasileiro a aumentar o controle da sibutramina e até mesmo cogitar a hipotese da
retirada da sibutramina do mercado (WILLIAMS, 2010; BRASIL, 2011a).

Desta forma, este trabalho justifica-se pelo elevado risco sanitario da
sibutramina e sua importancia como Unica droga anorexigena atualmente disponivel

para tratamento farmacolégico da obesidade.
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3 - OBJETIVOS

3.1 - Objetivo Geral

Realizar um levantamento da literatura cientifica disponivel com relacéo a

obesidade e o seu tratamento farmacolégico, com especial enfoque na sibutramina.

3.2 - Objetivos Especificos

e Apresentar dados a ser considerados quando a sibutramina for utilizada como
tratamento farmacolégico da obesidade;

e Comparar estudos de eficacia e seguranca da sibutramina;

e Comparar as formas de tratamento farmacoldgico e ndo farmacolégico da

obesidade;
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4 - METODOLOGIA

O presente trabalho trata-se de uma revisdo bibliografica sistematizada,
de aspecto qualitativo relacionada ao tratamento farmacoldgico da obesidade com
enfoque especial na sibutramina, que foi realizada através de levantamento de
dados em artigos cientificos publicados no periodo de 1999 a 2011, utilizando-se no
primeiro momento os termos: Obesidade, Tratamento da Obesidade e Sibutramina.
Posteriormente, foram acrescentados os termos: Tratamento Farmacoldgico da
Obesidade, Eficacia e Seguranca da Sibutramina, e finalmente, utilizou-se os
termos: SCOUT, Sibutramine, Pharmacological Treatment of Obesity, dentre outros.
A principal fonte de pesquisa foi o SCIELO (Scientific Electronic Library Online),
livros nacionais, e materiais do Ministério da Saude.

Por intermédio deste procedimento, reuniu-se um conjunto de artigos,
pesquisados via Internet, livros pesquisados na biblioteca da Faculdade de Ceres -
FACERES e também na Internet e materiais do Ministério da Saude (MS)
disponiveis no site da ANVISA, incluindo: nota técnica, cadernos, Portarias e
Resolucdes da Diretoria Colegiada considerando o periodo de 1998 a 2011. Para
fins de andlise desse material, utilizaram-se 0s pressupostos que se referiam direta
ou indiretamente ao tema. Foram, entéo, feitas leituras e discussao sisteméticas de
todos os textos obtidos, com destaque para os principais achados e evidéncias que
enfatizavam o tratamento farmacolégico da obesidade com enfoque especial na
sibutramina. Para comprovar essa efetividade, foi realizada uma revisao de literatura
dando énfase ao estudo de vérios autores. Dessa forma, o que antes aparecia de

forma isolada em outros textos, neste estudo foi reunido e articulado.



19

5 - DESENVOLVIMENTO

5.1 - Definicdo e epidemiologia da obesidade

A obesidade pode ser definida, resumidamente, como o alto grau de
acumulo de gordura no organismo associado a riscos para a saude, devido a sua
relacdo com varias complicacdes metabdlicas (MARQUEZINE; FREIRE, 2007).

De acordo com a Organizacdo Mundial da Saude (OMS) no mundo
existem 2 bilhdes de pessoas com sobrepeso acima de 15 anos de idade e entre
esses 2 bilhdes, 400 milhdes sao considerados obesos. A estimativa € de que até
2025 o0 numero de pessoas com excesso de peso aumente para 3 bilhdes de
individuos com sobrepeso e 700 milhdes obesos (CARVALHO et al., 2009).

A Pesquisa de Orgamentos Familiares (POF) 2008-2009, realizada em
parceria entre o IBGE e o MS, analisando dados de 188 mil brasileiros em todas as
idades, mostrou que a obesidade e o0 excesso de peso tém aumentado rapidamente
nos ultimos anos, em todas as faixas etérias. Neste levantamento, 50% dos homens
e 48% das mulheres se encontram com excesso de peso, sendo que 12,5% dos
homens e 16,9% das mulheres apresentam obesidade (IBGE, 2010).

O aumento mundial da prevaléncia da obesidade atribui-se principalmente
as mudancas nos estilos de vida (aumento do consumo de alimentos ricos em
gordura, reducdo da atividade fisica, etc.), que incidem sobre certa susceptibilidade
ou predisposicao genética para ser obeso (MARQUES-LOPES et al., 2004).

5.2 - Etiologia da obesidade

A etiologia da obesidade € multifatorial e pode ser causada por

anormalidades de diversas variaveis, tais como: quantidade e composi¢cdo dos
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alimentos ingeridos, controle central da saciedade, controle hormonal da assimilagao
ou do armazenamento e atividade fisica ou taxa metabdlica (CARVALHO et al.,
2009).

O desequilibrio do metabolismo energético € um dos principais fatores
para a origem da obesidade, ou seja, o consumo de uma dieta calorica diariamente
€ maior que a queima caldrica, ou gasto energético total (GET) onde esté incluso o
gasto energético basal (GEB) (MARQUEZINE; FREIRE, 2007).

Segundo SILVA (2006), o controle do equilibrio de energias envolve
mecanismos de sensibilidade a quantidade de energia e gordura do organismo. Uma
mensagem € levada a sistemas de controle no hipotdlamo por meio de liberacdo de
mediadores que agem a nivel do SNC, sistemas autdnomos e endocrinos . A partir
dai é determinada a demanda necessaria de calorias a serem ingeridas e a queima
caldrica. Entre esses mediadores esta a leptina, uma proteina derivada do gene Ob,
que atua nos centros hipotalamicos como um sensor de adiposidade corporal. A
insulina, produzida no pancreas, age como um sensor das reservas energéticas e
promove uma estimulacdo de secrecdo de leptina pelas células adiposas (SILVA,
2010).

Diversos estudos demonstram de forma evidente a participacdo do
componente genético na incidéncia da obesidade. Estima-se que entre 40% e 70%
da variacdo no fendtipo associado a obesidade tem um carater hereditario. A
influéncia genética como causa de obesidade pode manifestar-se através de

alteracOes no apetite ou no gasto energetico. (MARQUES-LOPES, et al. 2004).

5.3 - Diagnhdstico da obesidade

Medidas de peso e altura sdo, atualmente, 0os passos iniciais na determinacao
clinica da presenca de sobrepeso ou obesidade. O grau de sobrepeso pode ser expresso
de diversas formas, sendo uma das mais uteis a relagédo que corrige o peso pela altura: o
IMC, que é a relacdo entre peso medido em quilogramas dividido pela estatura medida
em metros elevada a segunda poténcia (NONINO-BORGES, et al, 2006).

A classificacdo adaptada pela OMS apresentada na figura 1, baseia-se em

padrdes internacionais desenvolvidos para pessoas adultas caucasianas (ABESO, 2009).
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Classificacdo de Peso pelo IMC

Classificacao IMC(kg/m2) Risco de Comorbidade
Baixo peso Baixo

Peso normal 18,5-24,9 Médio

Sobrepeso =225 -

Pré-obeso 25-29,9 Aumentado

Obeso | 30,0-34,9 Moderado

Obeso |l 35,0-39,9 Grave

Obeso Il 240 Muito Grave

Tabela 1 Valores de IMC associados a risco de comorbidades (adaptado de ABESO, 2010
p. 03)

Embora o IMC represente um bom indicador, ndo € capaz de quantificar a
gordura corporal e leva em consideracdo apenas 0 peso e ndo a composicao corporal de
cada individuo. Possui algumas limitacdes como: ndo distinguir a massa gordurosa da
massa magra, o que pode ser pouco estimado em individuos idosos, em decorréncia de
sua perda de massa magra e diminuicdo do peso, e superestimado em individuos
musculosos; ndo indicar o0 mesmo grau de gordura em populacbes diversas,
particularmente por causa das diferentes propor¢des corporais; e nao refletir a distribuicéo
da gordura corporal, pois a medida da distribuicdo de gordura € importante na avaliacdo
de sobrepeso e obesidade, visto que a gordura visceral (intra-abdominal) € um fator de
risco potencial para a doenca, independentemente da gordura corporal total (ABESO,
2010).

A distribuicdo do excesso de gordura no organismo também é importante, pois
0 acumulo central de gordura (gordura visceral) aumenta o risco de desenvolvimento de
hipertenséao arterial, hiperlipemia e diabete mellitus tipo Il. A medida da circunferéncia
abdominal estad intimamente relacionada a presenca de gordura visceral e a OMS
estabelece como indicativo para risco cardiovascular, valores da medida da circunferéncia
abdominal igual ou superior a 80 cm em mulheres e 94 cm em homens caucasianos
(NONINO-BORGES et al., 2006 ; ABESO, 2009).

5.4 - Fisiopatologia da obesidade
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7

O desenvolvimento da obesidade € caracterizado pelo aumento do
namero de células de gordura e seus lipideos, num processo chamado de
mitogénese e diferenciacdo, que é regulado pela genética, eixo endocrino,
metabdlico, neurologico, farmacoldgico, meio ambiente e fatores nutricionais
(ALTERIO, et al, 2007). H& provaveis teorias que sugerem que a obesidade em
adultos é resultante do crescimento dos adipdcitos (hipertrofia) ao contrario do
aumento do seu numero (hiperplasia) (ELSE et al., 2007).

O local de armazenagem de gordura parece ser mais importante do que
a quantidade armazenada. Com isto, a obesidade central ou visceral (tecido adiposo
presente na dobra do peritdbnio que flutua livremente no abdome, na frente do
intestino) se mostra mais relevante como predisposicdo para obesidade morbida, do
que o depdsito de gordura subcutanea ou periférica (ginecoide, regido inferior do
organismo) (HALPERN; MANCINI, 1999).

A gordura androide ou visceral tem maior sensibilidade as catecolaminas
do que a insulina. Logo este hormdnio serve como marcador de resisténcia. De
acordo com essas informacdes, pode-se estabelecer que pessoas obesas que
praticam exercicios fisicos pesados e que sdo obesas pelo alto indice de ingestédo
caldrica possuem mais gorduras periféricas que gordura visceral, e ndo demonstram
maior resisténcia a insulina. No entanto a obesidade visceral, ou seja, aquela
relacionada ao sedentarismo esta relacionada a uma maior resisténcia a insulina,
tanto em pacientes que sejam diabéticos ou ndo (ELSE et al., 2007; GUYTON,
2006).

Estudos epidemiol6gicos evidenciaram que a obesidade apresenta
grande relacdo com comorbidades e suas fisiopatologias, como por exemplo:
hipertensdo, Diabetes Mellitus, doencas arteriais coronarianas, apnéa do sono,
litiase na vesicula biliar e cancer (de mama, endométrio, ovario, prostata entre
outros) (BRASIL, 2006).

Quando ocorre uma maior ingestdo calérica, ha um acumulo da gordura
visceral, com isto 0os acidos graxos livres presentes no sangue também aumentam
seus niveis, 0 que gera uma maior resisténcia a insulina, esta resisténcia por sua
vez, provoca hiperinsulinemia o que desencadeia varios processos fisioldgicos que
prejudicam o organismo como, hipertrofia da musculatura lisa vascular, provocando
um quadro de hipertensdo; maior tbnus simpatico, que nos rins, promove mais

absorcado de sodio, no coracdo, aumenta o debito cardiaco, nos vasos sanguineos
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aumenta a vasoconstricdo periférica, essa serie de alteracdes podem causar
hipertensdo. Além disso, o aumento do ténus simpatico pode promover uma
elevacdo da taxa metabdlica, e isto leva ao aumento de débito cardiaco e como
consequéncia insuficiéncia cardiaca (ELSE et al., 2007; KUMAR et al., 2008).

O surgimento da hipertensédo, denominada primaria, ocorre por volta dos
25 aos 55 anos de idade, faixa etaria relacionada ao surgimento da maioria dos
casos de obesidade. No caso de hipertensdo, o aumento do peso corporal esta
intimamente ligado ao aumento da pressdo arterial, e a diminuicdo desse peso
corporal esta ligada geralmente a diminuicAo da pressdo arterial. Estudos
evidenciaram que a perda de 1Kg de peso corporal leva uma reducédo de 1,2 a 1,6
mmHg na presséo sistélica e 1,0 e 13 na pressao diastolica. A perda de peso deve
estar associada ao tratamento medicamentoso da hipertensdo dos pacientes
obesos, onde h& beneficios claros na diminuicdo da hipertenséo arterial (BRASIL,
2006).

A relacdo entre obesidade e DM tipo Il é bem estabelecida. Individuos
com sobrepeso ou obesidade tém um aumento significativo do risco de
desenvolverem diabetes, risco este cerca de tres vezes superior ao da populacao
com peso considerado normal (SILVEIRA, [s.d.] ) . O aumento dos acidos graxos
livres no sangue, provocado pela obesidade, aumenta a resisténcia a insulina, o que
promove maior quantidade de glicose no sangue originando assim uma hiperplasia
das ilhotas pancreaticas, o que por sua vez gera faléncia das mesmas, causando a
DM tipo Il (ELSE et al., 2007).

A tolerancia a glicose, diminuida ou DM tipo Il é atualmente reconhecida
como parcela da sindrome metabdlica ou de resisténcia a insulina, a qual é
composta pelos seguintes: hiperinsulinemia, obesidade central, abdominal,
Hipertenséo Aterial (HA), dislipidemia, microalbuminuria, entre outros. Em pacientes
obesos a DM pode se desenvolver logo depois de estados de intolerancia a glicose,
ou seja, quando os niveis glicémicos se tornam aumentados, levando maior parte
dos pacientes a hiperinsulinemia (BRASIL, 2006.).

O balanco positivo gerado pelo aumento de ingestdo de calorias e a
diminuicdo do consumo calorico pelo organismo, resulta no excesso de tecido
adiposo acumulado na regido abdominal, o que gera armazenamento de gordura
visceral, as consequéncias desse processo podem o aumento nos niveis de High

Density Lipoprotein (HDL) e a elevacdo dos niveis de Low Density Lipoprotein
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(LDL), estes fatores colaboram para o aparecimento de doencas arteriais
coronarianas (GUYTON, 2002).

Outra importante alteracdo fisiologica resultante da obesidade € uma
maior quantidade de estrogénio. Este hormoénio estd intimamente ligado a
estimulacdo da excre¢do do colesterol, sendo que a diminuicdo dos niveis deste
horménio no organismo provoca o aparecimento de célculos na vesicula biliar, além
da sindrome metabolica (KUMAR et al., 2008).

O excesso de peso esta ligado também ao risco de desenvolvimento de
osteoartrite e alguns casos de céancer, como de colon, de reto, de prostata, de
mama, de ovario, e de endométrio. Outro disturbio, como a apnéia do sono, também

€ apontado como resultado de quadros de obesidade (BRASIL, 2006).

5.5 - Tratamento da obesidade

O tratamento da obesidade é complexo e multidisciplinar, podendo ser
conduzido de forma ndo medicamentosa, medicamentosa ou cirlrgica. Essas
medidas devem ser empregadas seguindo uma légica que envolve o grau de
obesidade e a presenca e gravidade de complicacdes (MARQUEZINE; FREIRE,
2007).

Independente da maneira a ser conduzido, o tratamento da obesidade
exige identificacdo e mudanca de componentes inadequados de estilo de vida do
individuo incluindo mudancas na alimentacao e pratica de atividade fisica (NONINO-
BORGES et al., 2006).

Ndo existe nenhum tratamento farmacolégico a longo prazo que nao
envolva mudanca de estilo de vida. A terapia com medicamentos, por si sO tem
menores chances de sucesso quando comparada ao uso da medicacao
acompanhada com alteracdes no estilo de vida e atitudes comportamentais
(MARQUEZINE; FREIRE, 2007).

5.5.1 - Tratamento ndo farmacologico
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O tratamento clinico ndo farmacoldgico inclui préatica de atividade fisica formal,
aumento da atividade fisica informal e mudancas de habito alimentar como realizar
refeicbes sem pressa e em ambientes tranquilos, evitar associar emo¢des com ingestao
alimentar, mastigar bem os alimentos, além da correcdo dos erros alimentares
(tratamento dietético) (NONINO-BORGES et al., 2006).

A principal finalidade das Modificacdes do Estilo de Vida (MEV) é diminuir
o balanco energético diario, tendo em vista a utilizacdo dos estoques do tecido
adiposo como fonte de energia e consequente perda de peso. Este processo é
alcancado mais prontamente, em grande parte de obesos, com mudangas
guantitativas e qualitativa dos alimentos (MARQUEZINE; FREIRE, 2007).

5.5.2 - Tratamento cirdrgico da obesidade

Uma opcéao considerada para o tratamento de pacientes obesos mérbidos
resistentes ao tratamento clinico € a cirurgia bariatrica, ou seja, cirurgia para
obesidade, realizada em centros especializados. Possuem basicamente o intuito de
promover a reducdo do volume de ingestdo total do paciente (com restricdo
mecanica gastrica, que provoca sensacao de saciedade precoce) e/ou de reduzir a

absorcéo total ou seletiva do conteudo alimentar ingerido (PINTO, 2007)

5.5.3 - Tratamento farmacolégico da obesidade

O tratamento farmacologico da obesidade € uma éarea de bruscas
mudancas e desenvolvimento de novos produtos e proposta. Em qualquer discussao
sobre o uso racional de medicamentos antiobesidade € importante entender alguns
conceitos: 1) O tratamento farmacoldgico sO se justifica em conjuncdo com
orientacdo dietética e mudancas de estilo de vida. Os agentes farmacoldgicos
somente ajudam a aumentar a aderéncia dos pacientes a mudancas nutricionais e

comportamentais. 2) O tratamento farmacologico da obesidade ndo cura a
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obesidade — quando descontinuado, ocorre reganho de peso. (MANCINI; HALPERN,
2002)

A terapia farmacoldgica adjuvante deve ser aplicada quando as terapias
de mudancas comportamentais por si sO ndo obtiveram resultados esperados de
perda de peso de no minimo 1% do peso inicial por més no decorrer de 1 a 3 meses
aproximadamente. O tratamento farmacoldgico € recomendado a pacientes com
IMC superior que 30 kg/m2 ou se possuir algum agravante a saude, pois a utilizacéo
destes medicamentos possui restricbes e riscos, além de apresentam efeitos
colaterais (PAUMGARTTE, 2011 ; FERNANDES et al., 2002).

Os medicamentos antiobesidade s&o contra-indicados a pacientes
gestantes e lactantes, ou que possuam qualquer doenca cardiaca nédo controlada,
problemas psiquiatricos, hipertensdo arterial ndo controlada (maior de
180/110mmhg), glaucoma de angulo fechado ou antecedente de anorexia nervosa.
O uso de drogas que nao possuem compatibilidade com as drogas anti obesidade,
como os Inibidores da Monoamino-Oxidase (IMAO), medicamentos para enxaqueca
e agonistas adrenérgicos também sdo contra-indicados (MARQUEZINHE; FREIRE,
2007 e CARVALHO et al., 2009).

Didaticamente, pode-se dividir os farmacos para o tratamento da
obesidade em trés grupos basicos: 1. Medicamentos que afetam a absorcédo de
nutrientes, como Orlistate. 2. Medicamentos termogénicos, como a Efedrina e, 3.
Medicamentos anorexigenos de acdo central como Anfepramona, Femproporex e
Sibutramina (MANCINI; HALPERN, 2002).

5.6 - Tratamento Farmacoldgico da Obesidade com Sibutramina

A sibutramina € um dos medicamentos mais utilizados no tratamento da
obesidade, podendo se enquadrar na classe dos anorexigenos de agdo combinada.
Seu perfil seletivo de acao a diferencia dos derivados anfetaminicos, com perfil mais
toleravel de efeitos colaterais e eficacia mais prolongada (MANCINI; HALPERN,
2006).

Assim como outros anorexigenos de acdo central (anfepramona e

femproporex), a sibutramina é derivada da B-fenetilamina e demonstra uma acéo
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redutora da ingestdo de alimentos, sendo esta agcdo o mecanismo priméario de
inducéo de perda de peso. Foi criada no inicio como um antidepressivo, mas no
decorrer do estudo foi ineficaz quando usada em humanos, demonstrando como
reacao adversa a diminuicdo de peso, levando a um redirecionamento dos estudos,
e reclassificada um medicamento antiobesidade (BRASIL, 2011a).

No Brasil, 0 medicamento de referéncia da sibutramina é o Reductil®, que
pode ser encontrado nas dosagens 10mg e 15mg. Existe ainda sob a
apreesentacdo de medicamento genérico e similares como: Plenty®, Redulip®,
Saciette®, Sibus®, Sibutran® e Slenfig® (DEF, 2010/2011).

5.6.1 - Farmacodinamica

Os estudos clinicos de eficacia e tolerancia foram realizados com a
sibutramina na forma de cloridrato monohidratado (cloridrato de N-{1-[1-(4-
Clorofenil)ciclobutil]-3-metibutil}-N, N-dimetilamina cloridrato monohidrato). Estudos
indicam que essa substancia € um inibidor seletivo da recaptacdo da serotonina,
noradrenalina e em menor intensidade de dopamina (ISRSN), fazendo com que
esses neurotransmissores permanecam mais tempo na sinapse neural (figura 3).
Esse perfil de acdo seletivo, ISRSN diferencia a sibutramina dos demais
anorexigenos que atuam sobre os neurbnios dopaminérgicos (anfepramona e
femproporex) e noradrenérgicos (femproporex) (SILVA, 2006; GOODMAN et al.,
2006).


http://pt.wikipedia.org/wiki/Brasil
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Fig. 1 - Mecanismo de agéo da Sibutramina (adaptado de VALDELAMAR, et al., 2007)

A sibutramina é uma amina terciaria, derivada da [-fenetilamina
(anfetamina) e que sofre desmetilacdo rapida ao ser ingerida, exercendo seus
efeitos in vivo através de seus metabdlitos, aminas primarias e secundarias (figura
3). Em modelos animais, contribui para reducdo do peso através de uma dupla
acdo: diminui a ingestado calorica pelo aumento das respostas a saciedade pos-
ingestdo e aumenta o gasto de energia pelo aumento da taxa metabdlica. Este fato
se deve ao aumento da funcdo da serotonina e da noradrenalina central mediada
pelos receptores 5-HT 2A/2C e B-1, respectivamente, e aumento da taxa metabdlica
pelo aumento da funcdo da noradrenérgica periférica, mediada pelos receptores 3-3

(REDUCTIL [s. d.J; MENEZES et al., 2010).
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Fig. 2 - Estrutura quimica da sibutramina e estrutura de seus metabdlitos (adaptado de
VALDELAMAR, et al., 2007)

O esqueleto B-fenetilaminico da sibutramina é também a estrutura dos
neurotransmissores; dopamina, noradrenalina e adrenalina (monoaminas ou
catecolaminas). Esses neurotransmissores sao sintetizados a partir da tirosina em
terminacdes nervosas, armazenado em granulos e liberado na fenda sinaptica para
agir em receptores pds-ganglionares. Apds agir nesses receptores, as monoaminas
podem ser inativadas pela catecol-o-metiltransferase ou ser recaptadas pela
terminacdo nervosa (MANCINI; HALPERN 2006).

O cloridrato de sibutramina possui mecanismo de ac¢ao indireta, uma vez
que age como inibidor da recaptacao; ndo € considerado um real agente simpatico,
porém causa efeitos similares aos agentes simpatominéticos (GOODMAN et al.,
2006).

Segundo Goodman et al. (2006), as catecolaminas e simpatomiméticos
promovem alteracdes fisioldgicas, as quais ndo sdo expressas por todos os

simpatomiméticos, como 0 mesmo vigor:
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1- Excitagdo periférica da musculatura lisa, presente nos rins, mucosas em
geral, glandulas salivares e sudoriparas, e vasos sanguineos periféricos.

2- Outra acdo decorrente dos efeitos simpatomiméticos € o processo de
inibicdo de outros grupos formados por musculatura lisa como os tecidos
da parede intestinal, complexo brénquio-alveolar, vasos sanguineos dos
musculos esqueléticos.

3- Aumento da freqUéncia cardiaca e da forca dos batimentos.

4- Estimulacdo metabdlica no figado e musculos, promovendo a quebra de
glicogénio e aumento dos niveis de acidos graxos livres presentes no
tecido adiposo.

5- Promocao de estimulo do sistema enddcrino, o que acarreta maior ou
menor nivel de secrecdo de substancias enddégenas do organismo como
0s hormonios insulina, renina e horménios hipofisarios.

6- Agdo no sistema nervoso central, induzindo a alteragbes no sistema
respiratorio, no estado de alerta, nas atividades psicomotoras, e supressao
da fome.

7- Na comunicacdo interneuronal, agindo na liberacdo ou inibicdo dos

neurotransmissores.

5.6.2 - Farmacocinética

A sibutramina é rapidamente absorvida apos a administracdo oral e sua
distribuicdo é rapida e vasta nos tecidos corporais. Esse farmaco sofre extenso
metabolismo de primeira passagem, principalmente por izoenzimas do Citocromo
P450. Apos a formacgdo dos metabdlitos farmacologicamente ativos, 0s mesmos séo
hidroxilados e depois conjugados se tornando metabdlitos inativos, apds este
processo sdo eliminados preferencialmente na urina (GOODMAN, 2006;
KOROLKOVAS et al., 2007; USP-DI, 2005).

O nivel do pico plasmatico maximo do farmaco é obtido de 1 a 2 horas
apos a administracdo, e a meia vida € em média 1,1 horas. Em relacdo aos

metabalitos ativos, a concentracdo plasmatica maxima ocorre por volta de 3 horas
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apos a adminstracdo, com meia vida de elimin¢cdo de 14 horas para metabdlito 1 e
de 16 horas para metabdlito 2. Estas propriedades farmacocinéticas permitem o
emprego do medicamento em dose Unica diaria (ABBOTT, 2006; KOROLKOVAS et
al., 2007).

Em um estudo, 18 pacientes obesos foram tratados com dose Unica de 15
mg de sibutramina e a média dos picos de concentragBes plasmaticas foram de 4 +
0, 8 ng/ml para 0 metabdlito 1, e de 6,4 £ 0,8 ng/ml para o metabdlito 2. Este estudo
comprovou também, que problemas na funcdo renal ndo produzem alteraces
significativas na concentracdo plasmatica, tempo de meia vida ou area sob a curva
do farmaco (USP-DI, 2005). No entanto medidas cautelares devem ser adotadas
qguando houver adiminstracdo deste medicamento em nefropatas (KOROLKOVAS et
al., 2007).

5.6.3 - Posologia

A dose que parece ter a melhor relacéo eficacia/tolerabilidade € a de
10 mg, ingerida uma vez ao dia (LEMOS JUNIOR, 2000), embora existam estudos
com doses de 5 até 30mg/dia, no Brasil estdo disponiveis as apresentacdes de 10
ou 15mg (MENEZES et al., 2010) . De acordo com a RDC 52/2011 a dose diaria

maxima recomendada da sibutramina é de 15 mg/dia (BRASIL, 2011b).

5.6.4 - Eficacia e Seguranca

Existem vérios estudos de eficicia, tolerabilidade e seguranca de uso da
sibutramina. Os principais foram discutidos em fevereiro do corrente ano pela
ANVISA, no documento “Nota técnica sobre eficacia e seguranga dos inibidores de
apetite”, que possui argumentacdo técnico-cientifica para justificar o cancelamento
do registro de medicamentos anorexigenos no Brasil, entre eles a sibutramina. Em
outubro deste ano, a ANVISA publicou a Resolugéo da Diretoria Colegiada (RDC)

52/2011, que mantém apenas a comercializacdo dos medicamentos a base de



32

sibutramina, cancelando o registro de medicamentos a base de anfepramona,
femproporex e mazindol (BRASIL, 2011a; BRASIL, 2011b).

A seguir sdo apresentados diversos estudos sobre eficacia e tolerancia da
sibutramina. Em todos os estudos houve constatacdo de eficacia da sibutramina,
com perda de peso significativa, em média 5Kg; no entanto, os estudos sobre
seguranca ainda sé&o controversos.

Um destes estudos utilizou como critério de inclusao pacientes de 18 e 55
anos de idade, com IMC maior que 30Kg/m2. Os pacientes foram submetidos a uma
dieta rigida de 220-800 Kcal diaria no periodo de um més. O estudo contou com 160
pacientes no periodo duplo-cego, onde destes, 82 (51%) receberam sibutramina e
78 (49%), receberam o placebo. Foram observados os seguintes resultados
demonstrados na tabela 2, de perda de peso e medida: nos pacientes que utilizaram
a sibutramina de 5,2Kg e no grupo placebo 0,5. Ao término do estudo houve perda
de 5% do peso corporal para 86% dos pacientes tratados com sibutramina, e 55%
para pacientes que receberam placebo, e houve perda de 10% do peso em 54% dos
pacientes tratados com sibutramina e 23% dos pacientes que receberam placebos, e
ainda a reducédo 20% do peso em 17% dos sujeitos que usaram placebo. Um més
depois do final do tratamento houve ganho de peso médio de 1,6Kg para o0s
pacientes que receberam sibutramina e de 1,0Kg para os pacientes que receberam
o placebo, depois de trés meses foram observados ganho de peso médio de 4,3Kg
para os individuos que receberam sibutramina e 2,3Kg para os individuos que
receberam o placebo. Apesar de que nao foram observadas elevacdes significativas,
na pressao arterial sistémica sistoélica, no 6° més foi observado um aumento de 1,5
mmHg no valor da PA sistémica diastélica nos pacientes que usaram sibutramina e
diminuicdo de 1,9 mmHg no grupo placebo. Foram relatados valor da FC nos 12
meses de estudos nos dois grupos observado através de eletrocardiograma, 0s
valores foram de mais de 8 batimentos por minuto no grupo sibutramina e de mais

de 1 batimento por minuto para o grupo placebo (APFELBAUM, 1999).
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Parametros alterados Sibutramina Placebo

Perda de peso 5,2 Kg 0,5 Kg

PA diastolica +1,5(£2,0) mmHg -1,9(x2,0) mmHg
FC +8(+11)BPM +1(+9) BPM
Peso médio pés- +1,6 Kg +1,0 Kg

tratamento (3 meses)

Peso medio pos- +4,3 Kg +2,3 Kg
tratamento (6 meses)

Tabela 2 - Resultado do estudo de Apfelbaum (adaptado de APFELBAUM, 1999)

Outro estudo com objetivo de avaliar a eficacia e aceitacdo do tratamento
da obesidade feito pela associacdo de sibutramina 10mg 1x/dia e orlistat 120mg
3x/dia, em conjunto com uma dieta baixa em calorias, e estimulos a pratica de
exercicios fisicos. Contou com 114 pacientes com excesso de peso ou obesos, com
IMC em media 37,3 (27,8 a 54,3) em (52 homens e 62 mulheres). Alteracdes no
peso, pressao arterial, frequéncia cardiaca e reacdes adversas foram registradas por
trés meses com avaliagdo em (61) pacientes a cada 2 semanas, e por dois meses,
em 72 pacientes também avaliacdo a cada duas semanas. Os resultados obtidos
foram os seguintes: dos 72 pacientes avaliados nos dois primeiros meses, 42
pacientes foram retirados do estudo, 36 por ndo se adequarem ao estudo, e 6 por
efeitos colaterais, a perda de peso foi de 7,1Kg do peso de origem de quando se
iniciou o estudo. 62 pacientes perderam peso acima que 3% de seu peso inicial, 48
perderam 5% e 24 perderam 10%. Dos outros 61 pacientes avaliados no terceiro
més 11 pacientes foram tirados no ultimo més, por ndo de adequarem ao
tratamento, mas foram avaliados seus valores, o que resultou na perda de peso em
media de 8,9Kg sendo que 53 pacientes perderam peso acima de 3% do peso
inicial, 49 perderam 5% e 27 perderam 10%. 89 pacientes apresentaram reacdes
adversas, como desconforto gastrointestinal, associados ao orlistat e outros
associados a sibutramina. N&o foram observadas alteragbes relevantes na
freqiiéncia cardiaca e na presséao arterial (HALPERN et al., 2000).

Um diferente ensaio foi controlado por placebos, utilizando sibutramina
10mg e 15mg, feito com pacientes entre 18 e 65 anos de idade com obesidade ou
sobrepeso, diagnosticados com IMC de 27 a 40Kg/m2 que nao tiveram sucesso na

reducdo de peso utilizados outros meétodos. Em repouso, 0s pacientes
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apresentavam 100 batimentos por minuto de frequiéncia cardiaca e 100 mmHg ou
menos de pressdo arterial sistémica sistolica. 464 pacientes completaram o estudo.
Desses, dos 157 que foram submetidos ao placebo houve perda media de 1,6Kg, e
154 no grupo sibutramina de 10mg perderam em media 4,4Kg, e 153 pacientes no
grupo sibutramina 15mg perderam 6,4Kg. Foi observado também diminuicdo dos
valores do IMC 1,7Kg/m? para sibutramina 10mg, 2,4Kg/m?2 para sibutramina 15mg e
0,6Kg/m? para placebo. Pode se notar alteracdes também nos valores da relacao,
cintura, quadril houve reducdo de 0,4cm e 2,6cm, respectivamente no grupo
placebo, 6,4 cm e 3,8 cm no grupo sibutramina 10mg e 7,4 cm e 5,2 cm no grupo
sibutramina 15mg. Em relagéo ao placebo, foi notado aumento com relevancia na
pressdo diastélica no grupo sibutramina 10mg e da frequéncia cardiaca no grupo
sibutramina 15mg (SMITH; GOULDER, 2001).

McMahon, (2002) realizou um estudo duplo cego controlado por
placebo, com duracdo de 52 semanas, que avaliou os resultados de sibutramina
20mg em individuos obesos com hipertensédo arterial sistémica, controlado por anti-
hipertensivos da classe dos Inibidores da Enzima Conversora de Angiotensina
(IECA). Foram selecionados pacientes com IMC de 27 a 40 Kg/m? com idade maior
ou igual 18 anos de idade, 220 pacientes divididos em 2 grupos 146 para os que
receberam sibutramina e 74 receberam placebo. Do grupo da sibutramina 84
terminaram o estudo e 36 do grupo placebo. Os pacientes que receberam
sibutramina tiveram uma perca media de peso registrado em 4,5Kg e os pacientes
gue receberam o placebo apresentara 0,4Kg de perca de peso, notou-se diminui¢cdo
da circunferéncia abdominal de 5,3cm nos que receberam sibutramina e 1,3 cm nos
qgue receberam placebo. Apesar da perda de peso ter sido observada ha 52
semanas, houve elevacdo de 3,8 mmHg na presséao arterial sistémica sistolica para
0 grupo da sibutramina em comparacdo a 1,1 mmHg para o grupo placebo, ja a
diastélica houve elevacdo de 3,0 mmHg nos pacientes que usaram sibutramina e a
que de 0,1 mmHg para os que usam placebo, e também elevacéo de 5,7 batimentos
por minutos na FC para o grupo sibutramina, e queda de 0,3 batimentos por
minutos em media relacéo ao placebo. No final do tratamento os pacientes, tiveram
os valores menores na PAI sistdlica de 4,3 mmHg, para 0os pacientes que usaram
sibutramina e de 1,4 mmHg para o placebo e para a PA diastélica de 3,3 mmHg para

0S que usaram sibutramina e diminuigdo de 0,1 mmHg nos pacientes que usaram 0
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placebo, frequiiéncia cardiaca teve aumento de 5,6 batimentos por minuto para o
grupo sibutramina, o grupo placebo ndo houve mais alteracfes desses niveis.

Rucker (2007) desenvolveu um estudo que objetivou analisar a eficacia
de drogas antiobesidade na reducdo de peso e melhora da saude geral. Foram
revisados 30 estudos duplo cego randomizados com placebo, realizados com
adultos (maiores que 18 anos), durante 1 ano ou mais. Desses 30 estudos 16 eram
do orlistate (n 10631), 10 da sibutramina (n 2623) e 4 do rimonabanto (n 6365). Os
estudos com a sibutramina tiveram diferentes critérios de inclusdo: 3 foram com
obesos portadores DM tipo Il, 2 foram com obesos portadores de HA sistémica
controlada, 2 incluiram obesos da atencdo priméaria e 3 incluiram obesos em
processo de emagrecimento prévio. Em relacdo aos resultados do grupo placebo,
obteve-se em média, perda de peso de 4,2 kg (3,6kg - 4,7kg) em 8 estudos ou 4,3%
(3,7% a 5%) nos 10 estudos. A manutencdo do peso foi 10-30% melhor em
pacientes usando sibutramina que placebo (manutencéo de 80 a 100% da perda de
peso inicial). Houve reducéo do IMC, CC, triglicerideos e aumento de HDL, mas as
mudancas no perfil glicémico e LDL foram irrisérias. Os efeitos adversos relatados
foram: aumento da PA sistolica em 1,7mmHg em sete estudos, aumento da PA
diastdlica em 2,4 mmHg em 7 estudos; aumento da FC em 4,5 batimentos por
minuto em 7 estudos. Além isso, cerca de 7 a 20% dos pacientes apresentar efeitos
colaterais como; nauseas, insbnia, boca seca ou constipacao.

Em outro trabalho foi feita a analise de 487 prontuarios de pacientes que
utilizaram a terapia farmacoldgica para o tratamento de obesidade. Todos esses
pacientes eram de uma clinica de endocrinologia de Maringa, Parana e tinham entre
18 e 60 anos de idade. Dentre 487 prontuarios foram escolhidos 62 prontuarios onde
41 eram tratados com sibutramina e 21 tratados com sibutramina mais fluoxetina. A
duracdo de tratamento foi de 2 a 4 meses. Para 0s pacientes que usam sO a
sibutramina 10mg no tratamento, no 2° més houve perda de peso media de 4,9Kg,
no 3° més, 6,6Kg e no 4°més 9,6Kg. JA no grupo gue usou a associacdo de
sibutramina 10mg mais fluoxetina no 2° més houve a perda de peso de 3,3Kg, no 3°
més 3,6 Kg, no 4° més 1,7Kg (Tabela 3) (FERREIRA; GOMES 2009).
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Tempo de tratamento Sibutramina Sibutramina + Fluoxetina
2° mes Perda de 4,9 Kg Perda de peso 3,3 Kg

3° mes Perda de 6,6 Kg Perda de 3,6 Kg

4° mes Perda de 9,6 Kg Perda de 1,7 Kg

Tabela 3 - Resultados do estudo de Ferreira e Gomes (adaptado de FERREIRA; GOMES
2009)

Guimaraes et al. (2006) desenvolveu um estudo randomizado simples
cego, com 35 pacientes com IMC maior que 30 Kg/m2, com idade entre 18 e 51
anos, sendo que 38 eram mulheres e 4 eram homens. 6 meses antes, 0s pacientes
foram submetidos ao tratamento da obesidade com diminuicdo da ingestédo caldrica,
mas nao observaram resultados satisfatorios; apos essa etapa, fora divididos em 4
grupos, onde os pacientes de um grupo com 8 pacientes receberam sibutramina
15mg uma vez ao dia, outro com 9 pacientes receberam fluoxetina 60mg um vez por
dia, o terceiro com 8 pacientes recebeu metformina 1,700mg por dia, e o quarto com
10 pacientes era 0 grupo controle que receberam placebo com 3 comprimidos por
dia, duracdo do tratamento foi de 90 dias, onde era feita entrevista com o0s
pacientes a cada semana. Os resultados foram: os pacientes que usaram fluoxetina
tiveram diminuicdo media do IMC com 11,0% do peso de 10,0%, da circunferéncia
abdominal de 11,0% e tecido adiposo 12,8%. Os pacientes com sibutramina houve
diminuicdo media na circunferéncia abdominal de 7,9% e diminuicao do tecido
adiposo de 9,65%. O grupo que usou a metformina mostrou uma diminuicdo media
do IMC de 4,03%, circunferéncia abdominal 6,92%. A fluoxetina e a sibutramina n&o
apresentaram uma diminuicdo do peso corporal satisfatorio, inUmeros estudos
mostram que a partir de 5% de perca de peso em relagdo ao peso inicial ja
apresenta sinais de melhoras em alguns parametros fisiolégico do individuo que
possui algumas comobilidades, como HA, DM tipo I, entre outros. Em relagao a
circunferéncia abdominal, a média de perda obtida pela fluoxetina, sibutramina,
metformina e placebo, foram superiores aos valores considerados de referencia, que
sao de 102 cm para homens, e 88 cm para mulheres. O resultado da reducdo media
dos valores de tecido adiposo, ficaram acima dos valores freqientes recomendados
de (20 a 30%), sendo que a fluoxetina obteve a reducdo mais significativa. A
sibutramina promoveu o0 aumento de pressao arterial diastolico em media de 6,7%, 0

gue ndo apresenta grande significado, mas que ja pode ser considerado, um risco
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ao individuo quanto ao uso discriminado. Em uma forma ampla, a metformina foi o
medicamento com maior tolerabilidade, a sibutramina mostrou a diminuicdo de
parametros antropocéntricos, mas 0 uso dessa droga deve ser cuidadoso, pois
apresentou aumento da pressao arterial.

Em um estudo feito com pessoas de 18 a 65 anos de idade com valores
de IMC de 30 a 45Kg/m?, com duracdo de 18 meses, 94 pacientes receberam
sibutramina 10mg e 95 placebo, destes pacientes que iniciaram o tratamento no
grupo da sibutramina e 58 no grupo do placebo. Os resultados foram de 10,7Kg em
media de perca de peso para o grupo da sibutramina e de 8,5Kg media para o grupo
do placebo. Aqueles que terminaram o estudo apresentaram perca de peso de
12,3Kg em media no grupo que usava sibutramina e de 7,9Kg em media para o
grupo placebo (MATHUS-VLIEGEN, 2005).

O estudo SCOUT foi um ensaio clinico com longa duracdo (5 anos),
realizado em 16 paises com 10.744 pacientes com idade maior que 55 anos,
obesos, que apresentavam problemas cardiovasculares, DM tipo Il, associada a
outras doencas como; dislipidemia e HA, onde foi levado em consideracao os efeitos
do tratamento com sibutramina 10mg nesses pacientes. Logo na sexta semana ja
foram notados que os individuos com hipertensdo arterial que ndo obtiveram
reducdo da massa corpoérea, incluindo também aqueles individuos que tiveram
aumento do peso amostraram um aumento de 3,5 mmHg nos valores da pressao
sistélica, e 1,5 mmHg nos valores da pressao diastolica (PAUMGARTTEN, 2011;
FDA, 2010; BRASIL, 2011a).

5.6.5 - Efeitos Adversos

As reacdes adversas mais comuns decorrentes do uso da sibutramina
sdo as decorrentes do estimulo do sistema nervoso central como: insénia,
irritabilidade, agitacdo psicomotora, sudorese e do sistema nervoso simpatico, que
se caracteriza pelo aumento da pressdo arterial, desencadeando taquicardia
(HALPERN, 2000). Outros sintomas também relatados sdo: Dores de cabecga, boca
seca, constipacdo, ansiedade, rinite, faringite, dor lombar, fraqueza, nausea,

alteracbes do paladar, artralgia, dispesia, sinusite, palpitacdo, parestesia, delirio,
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dificuldade de concentracdo, agravamento de hemorréidas, edema generalizado,
edema periférico (ABBOTT, 2006, BRASIL 2011a; FIGUEROA; CASTANO, 2005).

5.6.6 - InteracOes Medicamentosas

O uso da sibutramina esta contra indicado quando ha uso concomitante
com outras drogas como; as IMAO ha menos de uma semana; drogas que exercem
efeito sobre o sistema nervoso central, pois essa associagdo ainda n&o possui
estudos que certifiguem sua seguranca; medicamentos que inibem a recaptacdo de
serotonina, pois podem ocasionar um conjunto de sintomas conhecidos como
sindrome serotoninérgica, que tem carater grave e raro; e com bebidas alcoodlicas
(ABBOTT, 2006).

Ha estudos que relatam desenvolvimento de quadros de surtos psicéticos
em pacientes que ja usava sibutramina para o tratamento da obesidade e
comecaram a usar finasterida para queda de cabelo. Os autores acreditam que a
finasterida tenha mais afinidade as isoesimas do grupo citocromo P450 que também
metabolizam a sibutramina o que leva a uma maior concentragcédo da sibutramina no
organismo, ocasionando maior inibicdo da recaptacédo de serotonina e noradrenalina
elevando o nivel de liberacdo de dopamina e esse aumento de neurotransmissores

pode ter levado ao surto psicético (SUCAR, et al. 2002).

5.6.7 - Riscos Associados ao Uso da Sibutramina

Nos ultimos anos foram realizados estudos em que constataram varios
riscos associados ao uso da sibutramina, sendo os principais em nivel cardio e
cérebro vascular, os quais sao descritos abaixo. O mais relevante trabalho com
relacdo a seguranca da sibutramina é o SCOUT, um estudo pos-registro de longa
duracéo sobre a segurancga cardiovascular da sibutramina solicitado pela European

Medicines Agency (EMA) ao laboratdrio farmacéutico ABBOTT, detentor do registro
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do medicamento de referéncia, cujos resultados levaram a retirada da sibutramina
do mercado europeu ainda no inicio de 2010 (WILLIAMS, 2010).

5.6.8 - Risco Cardiovascular

O estudo SCOUT foi um ensaio abrangente de carater randémico,
duplo-cego, placebo-controlado, realizado para verificar se a sibutramina oferece
seguranca e eficicia no tratamento da obesidade a longo prazo, em relacdo aos
efeitos cardiovasculares (HEALTH CANADA, 2010a).

Os critérios de inclusdo para a escolha de por volta de 10.000
pacientes que participaram do estudo foram a obesidade ou sobrepeso e que
possuissem maior risco de episddios cardiovasculares. Desta forma, o estudo incluiu
individuos com idade igual ou superior a 55 anos, com valores de IMC de 27 Kg/m2 a
45 Kg/m2 ou e 25 Kg/m? a 27 Kg/m?2, que deveriam apresentar além do excesso de
peso alguma comorbidade associada como, DM tipo Il, problemas cardiovasculares,
HA sistémica entre outros (FDA, 2010).

O grupo que recebeu o tratamento com a sibutramina foi observado por
um periodo de seis anos. Os dados resultantes do SCOUT comprovaram um risco
16% maior de eventos cardiovasculares nos pacientes tratados com sibutramina do
que os tratados com placebo, entre os eventos estdo o infarto do miocardio néo-
fatal, acidente vascular cerebral (AVC) ndo-fatal, parada cardiaca com ressuscitacdo
ou morte cardiovascular (HEALTH CANADA, 2010a).

Membros do Servico de Cardiologia de um hospital na Espanha
relataram um caso de uma mulher com 39 anos de idade com hipertensao e utilizava
como tratamento da hipertensdo o Candesartan e concomitantemente iniciou o
tratamento da obesidade com sibutramina. Logo quando comecou o0 uso da
sibutramina notou-se elevacdo dos valores da PA e palpitacdo. Apds 12 dias a
paciente deu entrada no hospital com dores retroesternal que irradiavam para o
braco esquerdo, apresentando também sudorese. Foram feitos testes bioquimicos
para avaliar os valores de creatina quinase e troponina |. A creatina quinase estava a
388 Ul/l, onde o normal é de até 140 Ul/l e a troponina | foi de 0,23 mg/ml onde o

normal é de até 0,035 mg/ml, o que indica os valores bioquimicos de infarto do
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miocardio. Os exames de eletrocardiograma e ecocardiograma ndo apresentaram
alteracdes, 0 mesmo ocorreu a angiografia coronaria. Os autores afirmaram que
pela pouca chance da HA por si s6 causar esse tipo de problema na faixa etaria que
a paciente se encontrava, concluiram que o uso da sibutramina estava relacionado
com o infarto do miocéardio (GOMEZ-BARRADO, et al. 2010).

Lemos Junior, (2000) a fim de avaliar a eficacia da sibutramina como
redutor de peso, bem como averiguar a inexisténcia de efeitos colaterais sobre o
sistema nervoso central e aparelho cardiovascular, realizou um estudo envolvendo
doze pacientes do sexo feminino, com IMC entre 30 e 35 e com idade de 28 a 35
anos. As pacientes receberam orientacfes sobre a alimentacdo e atividade fisica e
foram tratadas com sibutramina, na dose de 10 mg ao dia pela manha, sem adicéo
de nenhum medicamento, hum periodos de 3 meses. ApoOs 0 periodo de observacao
alguns efeitos adversos foram notados, os mais comuns foram: dor de cabecga
(33,3%), secura na boca (25%), vertigem (16.6%) e nauseas (16,6%). Os demais,
como anorexia, constipacdo e parestesia, foram pouco valorizados pelas préprias
pacientes e, portanto, ndo computados. Os dados hemodinamicos ndo mostraram
alteracdes significativas a nivel clinico e estatistico, na PA sistolica e diastolica, e na
frequéncia cardiaca ndo houve alteracdo significativa a nivel clinico porém
significativa a nivel estatistico, no inicio do tratamento os valores eram de 75,41 +/-
7,3788 e no final eram de 77,5 +/- 6,3098. Os resultados deste estudo nao
evidenciaram efeitos significativos clinicos ou estatisticos na PA sistélica e diastolica.
N&o houve efeito clinico apreciavel na FC, porém com efeito estatistico significativo.

Faria et al. (2002) realizaram um levantamento com 109 pacientes obesos
(30kg/m2<IMC <50kg/m2), acompanhados no ambulatério de obesidade da
Universidade Federal de Sdo Paulo, portadores de hipertensédo arterial (95mmHg
<PAD <110mmHg; ou PAD <95mmHg se em uso de medica¢édo) e com distribuicéo
preferencialmente central da gordura corporal, conforme razdo cintura / quadril
superior a 0,85 em mulheres e 0,95 em homens. Concluiram que ndo houve
interferéncia significativa nos niveis da PA, afirmando que em pacientes obesos
hipertensos, nos quais seja possivel supervisao clinica e ajustes na terapia anti-

hipertensiva, o uso da sibutramina ndo apresenta riscos adicionais.
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5.6.9 - Outros Riscos

Surto psicotico foi outro fator de risco levantado por um estudo de caso
feito por médicos do Departamento de Psiquiatria da Faculdade de Medicina da
Pontificia Universidade Catolica do Chile, onde relataram que uma mulher de 42
anos que deu entrada no departamento com quadros psicéticos. A paciente nao
possuia doencas psiquiatricas, ndo era usuaria de drogas ilicitas nem apresentava
outras doencas de relevancia, estava em tratamento de obesidade e depressao com
a seguinte associacao: sibutramina 15 mg/dia; sertralina 45mg/dia e clordiazepo6xido
22,5 mg/dia. No decorrer do tratamento por volta de nove semanas, a paciente teve
inicio de surtos psicoticos, com alucinacfes audiveis, sindrome de perseguicao,
episodio parandico, irritabilidade entre outros. Apds o diagnoéstico a paciente foi
tratada com queitiapina, um antipsicético, e voltou ao seu estado de saude normal.
Os autores concluiram que apesar da sertralina apresentar surto psicéticos nos
pacientes que fazem seu uso, descartaram esta hipotese, pois no caso da sertralina
0s episédios se manifestam logo nas primeiras semanas de seu uso. Este € o
terceiro caso no pais que associa o uso de sibutramina ao aparecimentos de
eventos psicoticos, o que levanta a hipétese que a administracdo de sibutramina ou
associacbes de outras drogas com a sibutramina aumente o risco de
desenvolvimento de quadros psicoticos (FIGUEROA; CASTANO, 2005).

Um segundo estudo relatando um surto psicético foi realizado por
pesquisadores do Hospital Universitario da Faculdade do Rio Grande do Norte
envolvendo a sibutramina com uma provavel interacdo medicamentosa com
finasterida. O surto psicotico foi apresentado por um paciente de sexo masculino, 30
anos, 92 Kg, que fazia uso de sibutramina 10 mg/dia para a reducédo de peso,
prescrita por um endocrinologista, ndo apresentava histérico de doencas
psiquiatricas, nem outras doencas relevantes. Apos 8 semanas 0 paciente teve a
perda de 20 Kg, durante esse tempo comecou a utilizar a finasterida 1,0 mg/dia
prescrita por um dermatologista para controlar a calvicie. No decorrer de 15 dias o
paciente comecou a apresentar irritabilidade, hiperatividade, alucinacdes e delirios
(SUCAR, et al. 2002).

O paciente chegou ao hospital e foi diagnosticado, e o surto psicético

BN

foi justificado devido a interacdo medicamentosa dos dois medicamentos que
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estavam sendo usados concomitantemente. As primeiras medidas que os médicos
tomaram foi a retirada da sibutramina, houve leve melhora no 12° dias mas ainda
persistiam sintomas como alucinagfes visuais ou auditivas em menor grau, estado
de depressédo, o que levou a retirada da finasterida, administracdo de 1,5 mg/da de
risperidona e clonazepan 2 mg/dia, decorridos 30 dias o paciente ja apresentava
melhoras do surto, apés um ano manteve o0 mesmo quadro pesando 76 Kg (SUCAR,
et al. 2002).

5.7 - Outros Medicamentos para Tratamento da Obesidade

5.7.1 - Drogas Supressoras de Apetite (Anorexigenos)

As drogas catecolaminérgicas, com excecao do mazindol, sdo drogas
derivadas do B-fenitilamina. As estruturas moleculares dessas drogas possuem
certas semelhancas a substancias do proprio organismo, como 0S
neurotransmissores dopamina, noradrenalina e adrenalina (COUTINHO, 2006).

A anfepramona atua sobre o SNC inibindo o apetite do paciente e possui
seu efeito terapéutico pela atuacéo sobre os neurénios dopaminérgicos, provocando
a liberacdo de dopamina na fenda pré-sindptica mesmo administrada em doses
consideradas terapéuticas (75mg), produz efeitos de psicoestimulacdes no SNC com
alto potencial de promover casos de dependéncia e reacbes adversas grave como
problemas cardiovasculares, agranulocitose e leucemia. O uso da amfepramona tem
inimeras contra-indicagBes, como nos estados de agitacdo, de anorexia, insénia,
tendéncias suicidas, DM, doencas cardiovasculares (angina, hipertensao e arritmia),
uso de IMAO, entre outros (BRASIL, 2011a).

O femproporex também possui efeito a nivel de sistema nervoso central.
Foi sintetizado a partir de modificagcdes na estrutura das anfetaminas, com intuito de
aumentar seu efeito anorexigeno e reduzir os efeitos colaterais e de dependéncia.
Seu mecanismo de acdo se baseia na acdo sobre neurotransmissores;

noradrenalina e dopamina, com acdo nas vesiculas pré-sinapticas, promovendo uma
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maior liberacdo de noradrenalina e no caso da dopamina impedindo sua recaptacao
no hipotalamo lateral; outro mecanismo secundario € a capacidade de inibicdo da
enzima monoamino oxidase, o que provoca um estimulo adrenérgico circulatério e
respiratorio (MARIZ, 2004). Apesar da modificagdo sofrida na estrutura do
femproporex, ndo houve resultados satisfatorios na diminuicdo de seus efeitos
colaterais e o0s pacientes tratados demonstraram crises cardiovasculares,
neuroldgicas, problemas hepaticos, delirios, dislipidemia entre outros. (BRASIL,
2011a)

Diferentes dos demais catecolaminérgicos, o mazindol ndo é derivado do
anel anfetaminico, sendo considerado um imidazoisoindol. Seu mecanismo de agao
ocorre através da inibicdo da recaptacdo da serotonina e noradrenalina, além de
inibicdo da dopamina. O mazindol possui o efeito no centro da alimentacdo no
hipotdlamo, ocorrendo entdo diminuicdo do apetite, diminuicdo da absorcdo da
glicose e diminuicdo da secrecdo gastrica e da insulina. Apesar de apresentar
resultado positivo na perda de peso a curto prazo, ndo ha muitas informacfes sobre
0 mazindol acerca de sua seguranca e eficacia, pois ndo sédo encontrado estudos de
fase 3, devido a desisténcia dos pacientes em razdo dos efeitos adversos que
levaram cerca de 6 a 18% a deixarem os estudos. Os principais efeitos sao: insbnia,
euforia, dores de cabeca, tontura, nauseas, palpitacdo, taquicardia e aumento da
presséao arterial (BRASIL, 2006).

Em outubro de 2011, a ANVISA cancelou o registro dos medicamentos a
base de anfepramona, femproporex e manzindol, a exemplo dos Estados Unidos e
Europa. A justificativa apresentada pela ANVISA foram as graves reac¢des adversas,
as importantes contra-indicacdes, ao risco de dependéncia e abuso, e ainda a
auséncia de estudos clinicos com padrdo de qualidade regulatério que comprove
sua eficacia e seguranca (BRASIL, 2011b; BRASIL, 2011a).

5.7.2 - Drogas Serotoninérgicas

Dentre as drogas serotoninérgicas, a fluoxetina e sertralina sao as
principais representantes da classe. Esses medicamentos tém como mecanismo de

acdo a inibicdo da recaptacdo de serotonina (5-HT). Inicialmente, os inibidores
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seletivos da recaptacdo de serotonina (ISRS) sdo utilizados para o tratamento de
depressado, ansiedade e bulimia nervosa. Para promover a perda de peso ndo é
utilizado formalmente, porém ha estudos que demonstraram que seus efeitos na
reducdo de peso a curto prazo sdo bastante significativos (GUIMARAES et al.,
2006).

A adocdo de ISRS é indicada principalmente para pacientes obesos
deprimidos, bulimicos e com compulséo alimentar. Seus efeitos colaterais séo raros
e sutis, geralmente sao; irritabilidade, dificuldade de concentracdo e mudancgas no
sono. O uso prolongado apds 6 a 9 meses, tem apresentado uma média de perda de
peso insatisfatoria (MARQUEZINE; FREIRE, 2007).

5.7.3 - Inibidores da Digestédo de Gordura

O orlistate atualmente € o Unico representante da classe dos inibidores da
lipase aprovado para uso no tratamento da obesidade. Sua a¢éo ocorre através da
ligacdo com lipases pancreaticas, diminuindo a absorcdo de gordura ingerida na
alimentacdo em 30% (COUTINHO, 2009).

Por ndo ser absorvido, esse medicamento ndo provoca efeitos a niveis
sistémicos do organismo, contudo nao apresenta efeitos na compulsdo alimentar,
pois essa é de carater central. Como o0 orlistate age no sistema gastrointestinal,
também nao promove alteracdo da biotransformacédo de outras drogas (VASQUES,
et al. 2004).

Os principais efeitos colaterais observados sao: diarréia, colicas,
flatuléncia e incontinéncia fecal, principalmente quando o paciente persiste em uma
dieta gordurosa (COUTINHO, 2009).

5.7.4 - Agentes Termogénicos

Drogas termogénicas sdo aquelas utilizadas para aumentar os gastos

energeéticos. Os primeiros agentes termogénicos eram os hormonios tireoidianos, 0s
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quais atualmente ndo sdo aplicados para o tratamento da obesidade (MANCINI;
HALPERN, 2006)

A efedrina e a fenilpropanolamina sédo agonistas adrenérgicos com acao
estimuladora do sistema nervoso simpatico, que promovem maior gasto energeético.
Quando usados em combinagdo a algumas metilxantinas (como a cafeina, teofilina e
aminofilina) ou aspirinas, promove maior perda de peso (MANCINI; HALPERN,
2006).

5.8 - A¢Oes Regulatorias Mundiais e Nacionais dos Medicamentos a Base de

Sibutramina

As substancias psicotropicas anorexigenas possuem elevado risco
sanitario relacionado principalmente ao consumo indiscriminado, sendo necessaria a
efetivacdo de medidas regulatérias que possibilitem o seu uso seguro. Desta forma,
sdo estabelecidas medidas de controle sanitario da fabricagcdo, comércio,
dispensacdo e uso de medicamentos a base de medicamentos com potencial de
abuso.

No Brasil, a sibutramina esta incluida na Portaria 344/98, regulamento
técnico sobre medicamentos sujeitos a controle especial. A dispensacdo de
medicamentos a base de sibutramina é feita mediante a apresentacao de notificacédo
de receita B2, sendo estabelecida uma dose diaria recomendada para cada
prescricdo e tempo maximo de tratamento de 30 dias. Essas ultimas restricdes
aconteceram nos ultimos dois anos, acompanhando uma tendéncia mundial que
impde regras mais rigidas e até mesmo proibe a comercializacdo de substancias
psicotrépicas anorexigenas, questionando a eficAcia e seguranca do seu uso.
(BRASIL, 1998, BRASIL, 2011b).

As acdes regulatérias restritivas da sibutramina tiveram inicio quando a
EMA promoveu a primeira revisao da seguranca deste medicamento, em 1999. Logo
apos, no inicio do ano de 2002, seu uso foi suspenso pelo 6rgao regulador Italiano e
poucos meses depois foi impedida também sua reintegragcdo comercial neste pais.
No Canada a Health Canada, autoridade de normas regulatorias, em 2007 passou a

indicar aos pacientes usuarios deste farmaco, a averiguacdo constante da PA
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durante o primeiro trimestre do tratamento. A EMA, com receio de a sibutramina
causar possiveis danos cardiovasculares requisitou a empresa responsavel pela
fabricacéo, Abbott, um ensaio de verificacdo do risco do uso deste medicamento em
pacientes obesos com historico de episodios cardiovasculares — o estudo SCOUT-
em contrapartida sua comercializagdo estaria liberada. Em 2009 foi feita uma
comunicacdo dos resultados prévios do estudo pelo Food and Drug Administration
(FDA) (BRASIL, 2011a).

Em janeiro de 2010 a EMA suspendeu o registro da Sibutramina,
decorrente da deficiéncia da seguranca e possiveis riscos, restando na Europa
apenas o Orlistat como medicamento para o tratamento da crescente obesidade.
Embora as evidéncias corroborem que a perda de peso diminui a mortalidade e
morbidade ligadas a doencas cardiovasculares, se tornando assim uma justificativa
para o tratamento ndo farmacoldgico ou/e farmacoldgico da obesidade, uma analise
prévia do estudo SCOUT realizada pelo Comitte for Medicinal Products for Human
Use (CHMP) demonstra que a sibutramina eleva a morbidade e mortalidade através
de doencas cardiovasculares (WILLIAMS, 2010; EMA, 2010).

O estudo comprovou que apesar do resultado anual esperado de
eventos do grupo controle fosse de 2%, 10% deste grupo foram vitimas de danos
cardiovasculares ndo fatais e fatais, j& os pacientes em tratamento com Sibutramina
obtiveram indices de complicacBes cardiovasculares de 11,4%, entre os males
sofridos a isquemia do miocardio ou AVC nao fatal, afetaram 70 pacientes de um
total de 10.000, resultado suficiente para a justificativa da retirada deste
medicamento da Europa (WILLIAMS, 2010).

Apoés a conclusdao do estudo SCOUT, o FDA solicitou a Abbott que
retirasse voluntariamente o Meridia (Nome comercial da Sibutramina) do mercado
norte americano. A justificativa de acordo com o resultado do estudo foi 0 aumento
de 16% no risco de episodios cardiovasculares em comparagdo com O grupo
controle que utilizou placebo, além da perca de peso pelos usuarios do
medicamento ter sido irrisoria levando entdo a interpretacdo que risco de qualquer
evento cardiovascular ultrapassava qualquer beneficio ocasionado pela droga em
relacdo a pequena perda de peso (FDA, 2010).

No Canada a interrupgdo voluntaria da sibutramina se deu através da
emissdo de uma carta do Abbott Laboratories explicando que depois de uma

discussdo com a Health Canada sobre o potencial cardiopatologico deste
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medicamento, ficou decido que em outubro de 2010 o mesmo seria retirado do
mercado com base nos resultados do estudo SCOUT (HEALTH CANADA, 2010b).

Na sequéncia de discussdes entre a Therapeutic Goods Administration
(TGA) e a Abbott, ficou decidido que o fornecimento de sibutramina ficara suspenso
a contar a data de 09 de outubro de 2010 pelos mesmos motivos que o FDA e o
EMA (TGA, 2010).

Em marco de 2010 a Direccion General de Medicamentos, Insumos vy
Drogas (DIGEMID), comunicou a suspensao do registro de comercializacdo da
Sibutramina no Peru, sendo este cancelamento realizado a partir das consideracoes
da EMA, baseadas no estudo SCOUT (PINTO; MANRIQUE. 2010).

No Brasil, a ANVISA emitiu um alerta em 2002 no site em forma de carta
aos profissionais da area, que continha a informacédo da suspenséo italiana da
sibutramina (BRASIL, 2011a).

Em 15 de Junho de 2009 a Diretoria Colegiada da Agéncia de Vigilancia
Sanitaria anunciou a atualizacdo do Anexo | Portaria Secretaria de Vigilancia em
Saude, do Ministério da Saude (SVS/MS) n°. 344, de 12 de maio de 1998 que
dispunha sobre a Lista de Substancias entorpecentes, Psicotrépicas, Precursoras e
Outras Sob Controle Especial. Esta resolucdo incluiu a Sibutramina na Lista de
Outras Substancias Sujeitas a Controle Especial, com prescricdo em receita de
controle especial em duas vias, enquanto os medicamentos da Lista de Substancias
Psicotropicas Anorexigenos como a Anfepramona, o Femproporex e o Mazindol
ficaram sujeitos a notificacéo de receita B2 (BRASIL, 2009).

A Gerencia de Farmacovigilancia (GFARM) publicou um alerta
SVS/Anvisa/Nugiv/iGfarm com as recentes contra-indicacées de uso da sibutramina
no Brasil. O debate entre a DiretoriaColegiada (DICOL) e a Anvisa em fevereiro de
2010 aumentou as restricbes ao seu comercio, com na passagem da substancia
para a Lista B2 da Portaria 344/98, e passando a ser dispensada mediante
notificacdo de receita B2 . A Anvisa ainda publicou em julho de 2010 a Resolucao
da Diretoria Colegiada (RDC) n° 25/2010 a respeito da modificagdo da prescri¢éo,
com dosagem diaria maxima no valor de 15/mg a fim de promover o uso racional da
droga (BRASIL, 2011a).

A partir de 04 de Outubro de 2011 a ANVISA proibiu a fabricacéo,
importagdo, exportagdo e dispensacdo de quaisquer medicamentos que

contivessem 0s anorexigenos: Anfepramona, Femproporex, Mazindol e seus sais e
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isbmeros. A sibutramina permanece como o unico anorexigeno disponivel no Brasil,
e as empresas detentoras do registro dos medicamentos a base dessa substancia
terdo um prazo de 60 (sessenta) dias, a contar da publicacdo da Resolucéo, para
apresentarem a area de farmacovigilancia da ANVISA um Plano de Minimizacdo de
Risco relacionado ao uso desses medicamentos, prevendo as condi¢des para o
monitoramento efetivo da seguranca do produto por um periodo de 12 (doze) meses
(BRASIL, 2011b).

Apesar de manter o registro da sibutramina, aumentaram as exigéncias
Sibutramina quanto a prescricdo, com o0 surgimento do o Termo de
Responsabilidade do Prescritor em trés vias, contendo informacdes a respeito da
eficacia, dos riscos, da seguranca, da indicacdo e das contra-indicacdes da
Sibutramina. O farmacéutico € um dos profissionais encarregado a de notificar a
ANVISA o aparecimento de possiveis efeitos adversos atraves do sistema
NOTIVISA (BRASIL, 2011b).


http://pfarma.com.br/consumidores/informacoes-medicamentos.html
http://pfarma.com.br/tag/resolução.html
http://pfarma.com.br/tag/anvisa.html
http://pfarma.com.br/consumidores/informacoes-medicamentos.html
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6 - CONCLUSAO

e Os efeitos adversos importantes, a restricdo de uso em pacientes
hipertensos e a auséncia de dados de seguranca do seu uso a longo prazo devem
ser levados em consideracdo quando da sua escolha como tratamento
farmacoldgico da obesidade.

e Apesar de promissores, os diversos estudos relacionados neste
trabalho com relacdo ao tratamento farmacolégico da obesidade, especialmente com
relacdo a sibutramina, apresentam resultados negativos que comprometem seu uso
em longo prazo como droga antiobesidade.

e O tratamento dietético e a mudanca de estilo de vida ainda sédo as
medidas mais eficazes e essenciais no controle e perda de peso, mesmo quando se

opta pelo tratamento farmacoldgico e cirirgico da obesidade.
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