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A FARMACOTERAPIA NO TRATAMENTO DA OBESIDADE

Raquel Cordeiro de Oliveira*?, Flaviane Michelle Bardo™?,

RESUMO

Obijetivo: Realizar um levantamento
bibliografico sobre os agentes farmacoldgicos
usados no tratamento da obesidade mais
estudados atualmente esclarecendo seus
respectivos mecanismos de acdo, além de
verificar os efeitos positivos e negativos a
curto e a longo prazo de cada um deles.
Revisdo da Literatura: O tratamento
farmacolégico da obesidade estd indicado
quando o paciente tem um IMC> 30Kg/m2 ou
guando o individuo tem doengas associadas
ao excesso de peso com IMC>25kg/mz2, em
situacdes na qual o tratamento com dieta,
exercicio ou aumento de atividade fisica e
modificacdes comportamentais foram inefica-
zes. Os agentes farmacolégicos estudados
atualmente sdo anfetamina, dietilpropiona,
efedrina, femproporex, fluoxetina, manzidol,
orlistat, sertralina, sibutramina e rimonabanto.
Conclusdo: Os farmacos anti-obesidade
devem ser indicados apenas quando a
orientacdo nutricional associada a atividade
fisica e a mudanca de habitos alimentares e
comportamentais nao obtiver éxito. Esses
medicamentos sdo agentes farmacolégicos
seguros quando em maos habilitadas e
usados de forma criteriosa, respeitando suas
indicacdes, interacBes e contra-indicacdes,
pois 0 mau uso pode ser nocivo a saude.

Palavras-Chave: Obesidade, Tratamento,
Farmacos, Emagrecimento.
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ABSTRACT

The pharmacotherapy in the treatment of the
obesity

Objective: To review literature concerning the
pharmacological agents which are used to
treat obesity, taking into consideration the
most studied ones, with their action’s
mechanisms and also to identify the positive
and negative effects in the short and long-term
for each one. Literature Review: Pharmacolo-
gical treatment of obesity is indicated when the
patient has a BMI> 30 kg/m2 or if the person
has a disease which is associated with
overweight and presents a BMI> 25kg/mz, in
situations in which treatment with diet, physical
exercise or increased activity and behavioral
manners changes were ineffective. Currently,
pharmacological agents studied are:
amphetamine,  diethylpropion,  ephedrine,
fenproporex, fluoxetine, manzidol, orlistat,
sertraline, sibutramine and rimonabant.
Conclusion: The anti-obesity drugs should only
be indicated when the nutritional guidance
associated with physical activity, changing
eating habits and behavior is unsuccessful.
These drugs are reliable pharmacological
agents when are used with criteria by
experienced professionals, respecting its
indications and interactions, although their
misuse can be harmful to health.
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INTRODUCAO

E comum a existéncia de mitos e
fantasias a respeito dos medicamentos. Para
muitos individuos, tratamentos farmacolégicos
constituem a Unica solugcdo para seus males,
principalmente 0s que se apresentam como
novidade. Particularmente no controle da
obesidade, tomar uma pilula pode ser muito
pratico, mas ndo necessariamente eficaz, nem
destituido de riscos (Mancini, Halpern, 2002).

Os pacientes também querem a “pilula
magica” que promove “emagrecimento facil,
sem esforgo”, sem dar nenhuma importancia a
uma alimentacdo saudavel e equilibrada,
esquecendo-se que, como todo e qualquer
medicamento, existem efeitos colaterais,
muitas vezes perigosos, e contra-indicagdes.
(Teixeira, 2003).

N&o ha nenhuma estratégia especifica
ou medicacdo pré-definida para ser
recomendada. Os individuos obesos devem
ser examinados com relagdo aos habitos
alimentares, sintomas de  depresséo,
condicdes ou complicagbes associadas a
obesidade e a possibilidade de desenvolver
efeitos colaterais. Ao se escolher
medicamentos anti-obesidade, devem ser
avaliadas experiéncias prévias dos pacientes
em terapias anteriores, embora o fracasso do
tratamento anterior ndo implique em excluir o
uso de um farmaco para um tratamento futuro.
(Halpern e Mancini, 2006.)

Pelo descrito acima o objetivo deste
trabalho foi realizar um levantamento
bibliografico sobre os agentes farmacoldgicos
usados no tratamento da obesidade mais
estudados atualmente esclarecendo seus
respectivos mecanismos de acdo, além de
verificar os efeitos positivos e negativos a
curto e a longo prazo de cada um deles.

CONCEITO DE OBESIDADE

A obesidade ja €& uma epidemia
mundial  independente  das  condi¢des
econdmicas e sociais do individuo. Também é
considerada uma doenca crbnica e
multifatorial, caracterizada por distarbio
nutricional relacionado com o balanco
energético positivo, que ocorre quando o valor
caldrico ingerido é superior ao gasto, quando
h& reducdo no gasto caldrico total, ou quando
esses dois fatores estdo combinados.
Caracteriza-se como acUmulo excessivo de

tecido adiposo no organismo que reflete no
fendtipo do obeso (Bellaver e Colaboradores,
2001) (Pereira, Francischi e Lancha, 2003)
(Vizcarra, 2000).

A obesidade que é a forma mais
comum de ma-nutricdo, contribui para o
surgimento de diversas co-morbidades, tais
como: diabetes mellitus, resisténcia insulinica,
doencas cardiovasculares, hipertensédo arterial
sistémica, dislipidemias, doencas da vesicula
biliar, osteoporose, disturbios reprodutivos em
mulheres, alguns tipos de céncer, problemas
respiratorios, entre outras (Ades e Kerbauy,
2002; Bellaver e Colaboradores, 2001;
Feifenbaum e Colaboradores, 2005; Repetto,
Rizzolli e Bonatto, 2003; Mancini e Halpern,
2002; Vizcarra, 2000; Zéarate, Acevedo e
Garcia, 2001).

Epidemiologia

A prevaléncia do sobrepeso e da
obesidade tem aumentado em taxas
alarmantes, incluindo paises desenvolvidos e
subdesenvolvidos, o que se tornou mais
notério dos anos 80 para 90 (WHO, 1997).

No Brasil, as mudancas demogréficas,
sécio-econbmicas e epidemioldgicas ao longo
do tempo permitram que ocorresse a
denominada transicado nos padrdes
nutricionais, com a diminuicdo progressiva da
desnutricdo e o0 aumento da obesidade
(Pereira, Francischi e Lancha, 2003).

Para Monteiro citado por Wannmacher
(2004) h& um guadro complexo do aumento da
obesidade no Brasil nos dultimos 20 anos.
Houve aumento na prevaléncia do excesso de
peso mais em homens do que em mulheres,
mais nas areas rurais do que urbanas e nas
classes mais pobres. Todavia ha uma
tendéncia a reducdo da obesidade em
mulheres das classes mais elevadas das
regibes urbanas.

Em resposta ao aumento da
obesidade na populacdo em geral (WHO,
2003), tratamentos farmacolégicos vém se
tornando cada vez mais comuns. (Li e
colaboradores citado por Peixoto e
colaboradores, 2008).

O relatério divulgado pela Junta
Internacional de Fiscalizacéo de
Entorpecentes (JIFE), 6rgdo subordinado a
Organizagdo das NagBes Unidas (ONU),
aponta os riscos do crescimento de consumo
de medicamentos anorexigenos no Brasil para
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fins de emagrecimento (Melo citado por
Carneiro, Guerra e Acurcio, 2008). Segundo
esse relatério, houve um aumento de 500% no
consumo de anorexigenos no Brasil desde
1998.

Vérios fatores tém contribuido para
uma situacdo critca em relacdo aos
tratamentos farmacolégicos da obesidade,
entre eles, falhas de racionalidade no uso das
substancias disponiveis, abuso na prescricédo
e comercializacdo dos produtos, nao-
seguimento de outros tratamentos disponiveis
e banalizagdo do uso desses psicotrépicos.
(Carneiro, Guerra e Acurcio, 2008).

Etiologia

A ocorréncia da obesidade reflete a
interacao entre fatores dietéticos e ambientais
com uma predisposicdo genética (Rosado e
Monteiro, 2002).

A idade também ¢é um fator que
contribui para o aumento da prevaléncia da
obesidade. Com o aumento da idade ocorre
um acumulo de lipideos na zona central do
corpo, estando associada com o decréscimo
da taxa metabdlica basal (TMB), da
termogénese induzida pela dieta (TID), além
disso, ocorre uma redugdo na atividade fisica,
e uma menor propensdo a oxidacdo de
lipideos e carboidratos dietéticos (Rosado e
Monteiro, 2002).

O género também é determinante para
obesidade, ja que individuos do género
feminino naturalmente ja possuem menor
quantidade de massa metabolicamente ativa,
ou musculos, menor nimero de receptores
lipoliticos (B2 adrenérgico) e maior numero de
receptores lipogénicos (a2 adrenérgico) no
tecido adiposo do que individuos do género
masculino (Rosado e Monteiro, 2002).

Um certo numero de desordens
enddécrinas também podem conduzir & obesi-
dade, como por exemplo o hipotireoidismo e
problemas no hipotdlamo (Rosado e Monteiro,
2002).

Problemas psicolégicos também estédo
associados ao ganho de peso, como estresse,
ansiedade e depressdo, influenciando
principalmente o comportamento alimentar
(Francischi e Colaboradores, 2000).

A inatividade fisica; alteracbes
neuroenddcrinas; medicamentos como
glicocorticéides, antidepressivos ftriciclicos -
particularmente amitriptilina - litio, fenotiazinas,

ciproeptadina, medroxiprogesterona; cirurgia
hipotalamica; fatores genéticos associados as
alteracbes cromossdmicas e mutacdes
génicas também entram como fatores causais
da obesidade (Coutinho, 1998; Wannmacher,
2004).

PRINCIPIOS GERAIS NA TERAPEUTICA DA
OBESIDADE

Com o reconhecimento da obesidade
como doengca epidémica que aflige
globalmente a populacdo (WHO, 1998)
emerge a necessidade de melhorar a
qualidade e eficacia dos tratamentos
disponiveis. O cerne do tratamento classico
atual da obesidade baseia-se em terapias
comportamentais dirigidas no sentido de
modificacdo das atividades e habitos
relacionados a alimentacdo, exercicio para
aumentar o gasto calérico e orientacdes
nutricionais para diminuir o consumo de
calorias e, particularmente, de gordura
(Mancini e Halpern, 2002). Por ultimo vem a
cirurgia bariatrica reservada a um grupo
especial de pacientes com IMC>= 40 kg/m2
gue ndo obtiveram resultados positivos com as
formas terapéuticas anteriores. Os tratamentos
com agentes farmacoldgicos sdo considerados
um adjunto a esta terapéutica basica (Mancini
e Halpern, 2002; Vizcarra, 2000).

TRATAMENTO FARMACOLOGICO

Em primeiro lugar, cada paciente deve
ser analisado e estudado exaustivamente
antes de iniciar um esquema de tratamento, o
que significa conhecer detalhadamente sua
histéria clinica, antecedentes patolégicos e
histéria  alimentar somado ao estudo
laboratorial que contenham  parametros
bioquimicos, hematologicos, hormonais,
cardiologicos, metabdlicos e psicologicos. Isto
permitird ter um diagnéstico exato de cada
paciente com o objetivo de preparar um plano
terapéutico integral e individual, baseado na
intervencao nutricional, exercicios e
modificacdes de conduta que acompanham o
tratamento farmacoldgico, caso seja
necesséario. 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 e Garcia, 2001),
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desta forma os agentes farmacologicos tém
um papel apenas secunddario no tratamento,
principalmente por causa do rigoroso controle
pelas reparticBes fiscalizadoras estaduais e
federais como a ANVISA (Brody e
colaboradores, 1997). Além do mais, quando
se interrompe o0 uso prolongado de grande
parte desses farmacos, pode haver o apareci-
mento de periodos de fadiga, depresséo
mental, além de outras adversidades
(Juscelino e colaboradores, 2004).

Agentes farmacolégicos anti-
obesidade ndo sdo recomendados para uso
em criangas (Mancini e Halpern, 2002). Alguns
especialistas acreditam que esses
medicamentos podem causar problemas de
atencao, de aprendizado e de comportamento,
mas até o presente momento ndo ha dados
suficientes sobre seus efeitos nessa faixa
etéria.

O balango entre potenciais beneficios
e riscos deve ser considerado antes da
iniciacdo de medicamentos com o0 objetivo de
diminuir apetite e peso, ainda mais porque ha
falta de evidéncia sobre eficacia e seguranca
de longo prazo (Wannmacher, 2004). Deve-se
levar em consideragdo alguns aspectos
importantes como: 1) quando usar
medicamentos; 2) tipos de medicamentos; 3)
tempo de utilizacdo; 4) objetivo terapéutico e
5) condic¢des inerentes a cardiologia (Halpern
e Mancini, 2006)

Além disso, o} tratamento
farmacolégico da obesidade esta indicado
quando o paciente tem um IMC maior que
30kg/m2 ou quando o individuo tem doencas

associadas ao excesso de peso com IMC
superior a 25kg/m® em situagdes na qual o
tratamento com dieta, exercicio ou aumento
de atividade fisica e  modificacdes
comportamentais foram ineficazes (Coutinho,
1998; Santos, Timerman e Spésito, 2002;
Vizcarra, 2000; WHO, 1998; Zarate, Acevedo
e Garcia, 2001).

As anfetaminas, pioneiros
estimulantes de alto potencial de acao central,
foram por muito tempo empregadas de forma
inapropriada, além de terem sido usadas de
abusiva no tratamento de obesidade. (Brody e
Colaboradores, 1997).

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) Aumentar o efeito da saciedade que o
préprio alimento produz;

3) Aumentar termogénese;

4) Seu efeito final deve atingir o tecido adiposo
e ndo 4gua ou musculo;

5) Ter efeitos colaterais tolerdveis e/ou
transitdrios a curto e a longo prazo;

6) N&o ter propriedades de adigédo
(necessidade pessoal de aumentar a
dosagem);

7) Apresentar eficacia e seguranga mantidas a
longo prazo;

8) Possuir mecanismo de agéo conhecido;

9) Idealmente ter um custo razoavel
Coutinho,1998; Guy-Grand citado por Mancini
e Halpern, 2002; Vizcarra, 2000.

Quadro 1: Classificacdo dos agentes farmacoldgicos quanto ao modo de a¢do

MODO DE ACAO

AGENTE FARMACOLOGICO

CATECOLAMINERGICO

Anfetamina, femproporex, dietilpropiona
(anfepramona), mazindol.

SEROTONINERGICO

Fluoxetina, sertralina.

SEROTONINERGICO + CATECOLAMINERGICO

Sibutramina

MODO DE ACAO

AGENTE FARMACOLOGICO

TERMOGENICO

Efedrina, metilxantinas (cafeina, teofilina,
aminofilina).

INIBIDOR DE ABSORCAO DE GORDURAS

Orlistat

ANTAGONISTA SELETIVO DE CB-1 (sistema
endocanabinéide)

Rimonabanto

Adaptado de Behar, 2002.
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Tabela 1: Os agentes farmacoldgicos
estudados atualmente

Anfetamina Fluoxetina
Dietilpropiona Mazindol
Efedrina Orlistat
Femproporex Sertralina
Rimonabanto Sibutramina

PERFIL DOS PRINCIPAIS MEDICAMENTOS
DE ACORDO COM SEUS MECANISMOS DE
ACAO

A) Catecolaminérgicos
Este grupo de farmacos possui
propriedades simpaticomiméticas e

estimulantes. Os farmacos catecolaminérgicos
agem em torno das 3 catecolaminas -
noradrenalina, adrenalina e dopamina -
inibindo a recaptacdo e/ou estimulando a
liberacdo de um ou mais de um desses
neurotransmissores. Estes medicamentos tém
demonstrado reduzir o apetite e diminuir a
ingestdo de alimentos, pelo qual se considera
uma opg¢do para que os pacientes obesos se
adaptem mais facilmente a dietas de baixas
calorias e perdem peso (Vizcarra, 2000).

* Mecanismo de acdo: Diminuicdo da ingestdo
alimentar por mecanismo noradrenérgicos
(inibicho da recaptagdo e/ou aumento da
liberag&o de noradrenalina).

Quadro 2: Relacéo entre tipo de farmaco, dose permitida e efeitos colaterais

Farmaco Dose diaria permitida (mg) | Efeitos colaterais

Anfetamina 40-150 Agitacao, irritabilidade, insénia, boca
seca, tontura, palpitacées, diminuicdo
da libido

Femproporex 25-50 Idem anfetamina (intensidade menor)

Dietilpropiona (Anfepramona) | 75-150 Boca seca, insbnia, taquicardia e
ansiedade.

Adaptado de Mancini, Halpern, 2002.

A anfetamina e seus derivados
produzem estimulos do SNC inibindo a
recaptacdo e aumentando a liberacdo de
noradrenalina, mas também elevam a pressao
arterial, produzem efeito de tolerancia,
provocando dependéncia, e ndo devem ser
usados por pacientes hipertensos (Halpern e
Colaboradores, 2002; McMahon e
Colaboradores, 2000).

O mecanismo de acdo anorexigena é
desconhecido e ndo se sabe se trata somente
de suspenséo da fome ou se estédo envolvidos
outros efeitos sobre 0 SNC ou metabdlicas. A
anfetamina e seus metabdlitos podem
atravessar a barreira hematoencefélica
(Mancini, Halpern, 2002) e, quando € indicada,
€ somente para 0s casos de peso excessivo,
obesidade exdgena e deve estar associado a
uma dieta adequada (restricdo calérica) por
um periodo curto (somente algumas
semanas).

Segundo Musshoff, (2000) existem
dois grupos de agentes que aumentam as
concentragdes sanguineas e potencializam a
acdo das anfetaminas. S&o eles: (1) agentes
alcalinizantes  gastrintestinais como o
bicarbonato de sb6dio que aumentam a

absorcdo das anfetaminas e (2) agentes
alcalinizantes urinarios como acetazolamina e
algumas tiazidas que aumentam a
concentracdo das espécies ndo ionizadas da
molécula de anfetamina.

A anfetamina deve ser administrada
com precaucbes em pacientes com doencas
cardiovasculares, com doencas psiquiatricas,
em epiléticos, hipertensos graves néo
controlados e n&o deve ser utlizada em
gestantes (Halpern e Colaboradores, 2002
citado por Santos, Timerman e Sposito, 2002)
(Juscelino e Colaboradores, 2004).

O femproporex é biotransformado em
anfetamina no organismo de animais e de
humanos (Musshoff, 2000), portanto é um
derivado anfetaminico. Tanto a prépria droga
guanto seus metabdlitos agem diretamente
sobre os centros hipotalamicos inibidores do
apetite (Halpern e Colaboradores, 2002 citado
por Santos, Timerman e Sposito, 2002).

O femproporex, da mesma forma que
0 mazindol e a dietilpropiona, faz parte das
medicacbes que podem ser usadas em
pacientes que n&o possuem condi¢bes de
utilizar o orlistat e/ou sibutramina, naqueles
ndo responsivos a esse tratamento, ou
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naqueles em que esses medicamentos estdo
contra-indicados, segundo o Il Consenso
Latino-americano de Obesidade, revisado
(Coutinho,1998).

O femproporex é contra indicado em
pacientes com hipertensdo grave nao
controlada, insuficiéncia cardiaca ou
coronariana graves, doenca psiquiatrica e
glaucoma (Halpern e Colaboradores, 2002
citado por Santos, Timerman e Spésito, 2002).
Ja a dietilpropiona, derivada da B-fenetilamina,
é uma droga simpaticomimética anorexigena,
também conhecida por anfepramona. Similar a
anfetamina (Mattei e Carlini, 1996), atua no
SNC, influenciando na neurotransmisséo
noradrenérgica e dopaminérgica podendo agir
estimulando a liberacdo e/ou recaptacdo de
noradrenalina na  terminacdo  nervosa
aumentando a guantidade desse
neurotransmissor que interage com 0S

receptores poés-sinapticos (Mancini, Halpern,
2002) (Samanin e Garattini, 1993). E uma das
drogas mais utilizadas no tratamento da
obesidade no Brasil (Planeta e DelLucia, 1998)
e sua acdo tem um efeito psicoestimulante,
suprimindo 0 apetite por reduzir
voluntariamente a ingestao de alimentos.

Possui inimeros efeitos colaterais tais
como arritmias, taquicardias, aumento da
pressdao  arterial, palpitacdes, vomitos,
diarréias, desconforto abdominal, boca seca,
convulsdes, episddios psicoticos em doses
terapéuticas, visdo fosca, irritabilidade,
impoténcia, perda de pélos, mialgia,
dependéncia psicologica, depressdo, dentre
outros (Little e Romans, 1993).

. Mecanismo de acdo: Diminuicdo da
ingestao alimentar por mecanismo
noradrenérgico e dopaminérgico.

Quadro 3: Relacdo entre tipo de farmaco, dose permitida e efeitos colaterais

Farmaco Dose diaria permitida || Efeitos colaterais Observacgdes
(mg)
Mazindol 1-4 Semelhante a anfetamina, N&o é derivado da fenetilamina

sensacao de péanico

COmo 0s quatro anteriores

(P.R. Vade-mécum,2008).

O mazindol é um agente que tem
discreta acao noradrenérgica e dopaminérgica
(Zérate, Acevedo, Garcia, 2001) inibindo a
recaptacdo da noradrenalina e dopamina com
acdo hipotalamica e no sistema limbico
(Halpern e Colaboradores, 2002 citado por
Santos e Colaboradores, 2002) ndo sendo um
derivado da B-fenetilamina (Mancini e Halpern,
2002).

Os testes realizados com mazindol por
via oral comprovaram que este, além de agir
sobre os neurotransmissores noradrenalina e
dopamina retardando a sua recaptacdo, ele
também leva a reducdo da insulina e do
horménio de crescimento e promove elevacdo
do horménio tireoidiano T4 embora néo altere
FSH, LH, testosterona, renina, angiotensina Il
e taxa metabdlica basal (TMB). (Mancini e
Halpern, 2002).

Vérios estudos demonstram uma acao
termogénica do mazindol e de varios
derivados B- fenetilaminicos (Stock, 1997). Os
anorexigenos catecolaminérgicos também tém
acdo termogénica e sdo medicamentos que
ainda podem ser utilizados, quando nédo ha
bons resultados com a sibutramina ou devido

a condicdes econfmicas, pois possuem menor
preco. Devem ser administrados com muito
cuidado em pacientes cardiacos, pois atuam
estimulando as vias catecolaminérgicas
(Halpern e colaboradores, 2002 citado por
Santos, Timerman e Spésito, 2002).

Seus efeitos colaterais em doses
terapéuticas podem ser constipacdo, boca
seca, taquicardia, irritabilidade, dentre outros
(Behar, 2002).

Existe apenas 1 caso de hipertensao
pulmonar, relatado em um paciente, 12 meses
apo6s interrupcdo do tratamento que utilizou
mazindol por 10 semanas (Hagiwara e
Colaboradores, 2000), sendo contra-indicado
para casos de hipertenséo grave nao cardiaca
ou coronariana graves, doencas psiquiatricas
e glaucoma (Halpern e Colaboradores, 2002
citado por Santos, Timerman e Sposito, 2002).

B) Serotoninérgicos

De uma forma geral, esse grupo de
farmacos age tanto na inibicao da recaptacao
guanto na estimulacdo da liberacdo do
neurotransmissor serotonina, com isso agem
antecipando o término da ingestdo de
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alimentos principalmente de carboidratos,
contudo eles ndo s&o registrados como
farmacos com funcdo anorética, mas
promovem esse efeito devido a acéo
secundéria do neurotransmissor.

. Mecanismo de acdo: Inibicdo da
recaptacéo e/ou estimulagdo da secrecdo de

serotonina (5-HT).

Quadro 4: Relacao entre tipo de farmaco, dose permitida e efeitos colaterais

Farmaco Dose diaria Efeitos colaterais | Observacdes

permitida (mg)

Fluoxetina 20-60 Cefaléia, Apesar de ndo ser regulamentado como
ansiedade, insénia | medicamento anti-obesidade pode ser Gtil em
ou sonoléncia e alguns tipos de pacientes obesos como os
diminuicdo da comedores compulsivos, na bulimia nervosa e
libido. obesos deprimidos.

Sertralina 50-150 Idem Idem

(P.R. Vade-mécum,2008).

Os serotoninérgicos em geral tém um
efeito inibitério na ingestdo de carboidratos e
de maneira menos intensa na ingestdo de
lipidios (Behar, 2002).

A fluoxetina e a sertralina séo
utilizadas no tratamento da depresséo (Behar,
2002) e bulimia nervosa e tem-se visto que
além disso, eles sdo capazes de reduzir
significativamente o comportamento de
compulséo alimentar (Arone citado por Mancini
e Halpern, 2002). Ambas produzem reducéo
no peso em algumas pessoas e também sédo
conhecidos como inibidores seletivos de
recaptacdo da serotonina (ISRS) (Brody e
colaboradores, 1997).

A fluoxetina é um inibidor da
recaptacdo de serotonina e pode promover
uma perda média de 0,5kg de peso por
semana, porém, segundo Behar (2002) o seu
efeito anorexigeno tem uma curta duragdo e
tende a desaparecer por volta dos 6 meses de
uso do medicamento. Tem a vantagem de
promover uma melhora no controle da
glicemia, mas seus efeitos colaterais s&o:
cefaléia, nausea, diarréia, sonoléncia ou
insbnia, nervosismo, aumento da sudorese e
calafrios (Vizcarra, 2000).

A sertralina é usada como um farmaco
adjuvante no tratamento da obesidade e
utiizada no tratamento  antidepressivo
coadjuvante. E derivada da naftilamina com

acdo seletiva no bloqueio da recaptagédo de
serotonina a nivel central. Comporta-se como
inibidor especifico a nivel da terminacao
nervosa pré-sinaptica. Representa a terceira
geracao de antidepressivos, mas
potencializam a transmissdo serotoninérgica
nos receptores pos-sindpticos. Por ter esta
acdo serotoninérgica, acaba favorecendo a
perda de peso (Halpern, Mancini, 2006).

Porém as drogas como a fluoxetina e
sertralina ndo foram comprovadas que
realmente ajudam no tratamento da obesida-
de. O reganho de peso costuma ocorrer apos
seis meses do inicio do tratamento. Essas
drogas, contudo, podem auxiliar nas comorbi-
dades, como o transtorno da compulsdo
alimentar periédica (Vizcarra, 2000).

C) Serotoninérgico e catecolaminérgico

Este tipo de agente farmacolégico age

tanto na serotonina quanto nas catecolaminas,
especialmente noradrenalina. E um grupo que
associa acao serotoninérgica e catecolaminér-
gica cujas fungbes gerais ja foram
mencionadas anteriormente (Stock, 1997).
. Mecanismo de acdo: Inibicdo da
recaptacdo de serotonina e de noradrenalina.
Acéo a nivel central e periférico levando a
diminuicho da ingestdo alimentar e
aumentando o gasto calérico (Stock, 1997).

Quadro 5: Relacao entre tipo de farmaco, dose permitida e efeitos colaterais (Vade-mécum, 2008)

Farmaco Dose diaria permitida

(mg)

Efeitos colaterais

Sibutramina 10-20

Boca seca, cefaléia, insodnia, rinites, constipacao intestinal,
sudorese excessiva, eventualmente ha aumento da PA.
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A sibutramina foi langada no mercado
em 1988 como antidepressivo (Vasques,
Martins e Azevedo, 2004), mas foi aprovada
para tratamento da obesidade pela FDA em
1997. E um elemento que pertence ao grupo
R-fenetilaminico. E um potente inibidor da
recaptacdo de noradrenalina, dopamina e
serotonina no sistema nervoso central,
fazendo com que essas substancias fiquem
disponiveis por mais tempo estimulando os
neurbnios e promovendo aumento da
saciedade, podendo ser U(teis quando se
objetiva a reducdo de peso (McMahon e
colaboradores, 2000). Provoca uma inibigdo
leve de dopamina (Vizcarra, 2000).

Segundo Halpern e Colaboradores
citado por Santos, Timerman e Spésito (2002);
(Vizcarra, 2000); (Zarate, Acevedo e Garcia,
2001), a sibutramina auxilia na reducdo do
peso promovendo um aumento moderado
sobre o0 centro da saciedade no cérebro,
agindo também sobre a compulsao alimentar e
como inibidora da sensacéo de fome. Estudos
recentes, ainda controversos, atribuem a
sibutramina um aumento da taxa metabdlica
de repouso (aumentaria o gasto caldrico em
situacdes de repouso) que pode chegar até
30% (Castillo e colaboradores) por isso que
reduzem os depésitos de gordura, ndo afeta a
massa magra, melhora o metabolismo dos
carboidratos e lipidios. Para Vizcarra (2000)
existe ainda a possibilidade de que outros
mecanismos, ainda desconhecidos, sejam
responsaveis pela perda de peso em
pacientes usuarios desse medicamento. A
perda de peso mediada pela sibutramina,
alcanca seu maximo em torno do sexto més
de tratamento, estabilizando apds este
periodo. Consegue-se uma perda média de
peso, nos pacientes tratados com esse
farmaco, em torno de 10 kg (Castillo e
Colaboradores).

Nos estudos de Mancini e Halpern
(2002) e de McMahon e Colaboradores
(2000), um dos efeitos adversos da
sibutramina é uma pequena elevagéo
proporcional & dose, de 3-5 mmHg na presséo
arterial (PA) diastdlica e de 2-4 bpm na
freqiiéncia cardiaca (FC). No estudo realizado
por Luque e Ray (1999) nas doses 5-20
mg/dia, por exemplo, a elevagdo média da PA
diastolica e sistolica foi 1-3 mmHg e da FC foi
4-5 bpm e McMahon e colaboradores (2000)
verificaram que em pacientes com hipertenséo
controlada, o numero de pacientes que

tiveram elevagdo clinicamente importante da
pressdo arterial (> 10mmHg) em trés visitas
sucessivas foi comparavel nos grupos
sibutramina e placebo, embora hipertenséo
tenha sido o efeito adverso que mais
comumente causou desisténcias no estudo. A
perda de peso por ela induzida, no entanto,
leva em geral a uma diminuicdo dos niveis
pressoricos (Halpern e Colaboradores, citado
por Santos, Timerman e Spésito, 2002) e pode
provocar também insbnia, irritabilidade,
impaciéncia anormal e excitacdo (Vizcarra,
2000). Deve-se ter uma atencédo especial ao
uso em individuos cuja acdo de maior
disponibilidade de neurotransmissores deve
ser evitada, como os portadores de transtorno
afetivo bipolar (Vasquez, Martins e Azevedo,
2004).

Todavia, a sibutramina, independente
da perda de peso, tem sido associada a uma
melhora no controle metabdlico de pacientes
obesos com Diabetes Mellitus tipo 1l (Finer e
Colaboradores, 2000; Fujioka e
Colaboradores, 2000), diminui¢do do nivel de
insulina plasmética; aumento de HDL
plasmético; reducdo de LDL e triglicérides
plasmaticos. E uma medicacdo cujos estudos
clinicos evidenciam bom perfil de seguranca e
seus efeitos colaterais sdo em geral discretos.
Porém, ainda ndo se sabe exatamente quais
sdo os beneficios e maleficios proporcionados
pela sibutramina pelo fato desse farmaco ser
recente (Halpern e Colaboradores citado por
Santos, Timerman e Spésito, 2002).

Segundo Stock, (1997) alguns efeitos
colaterais da sibutramina s@8o amnésia,
insbnia, vertigem, nervosismo, ansiedade,
depressao, parestesia, sonoléncia,
estimulacdo do sistema nervoso central,
labilidade emocional dentre outros.

A Vigilancia Sanitaria alerta que
poucos trabalhos foram realizados até o
momento procurando verificar os efeitos da
sibutramina como desencadeadora de
transtornos psiquiatricos em individuos sadios
ou como fator de agravamento desses
transtornos em pacientes ja diagnosticados
como portadores de distirbios psiquiatricos; os
inibidores da recaptacdo de serotonina podem
constituir uma alternativa com poucos efeitos
secundarios, porém, em relacdo a atuacdo
sobre receptores de noradrenalina, estudos
mais dirigidos séo necessarios para podermos
utilizar a sibutramina com seguranga (Stock,
1997).

Revista Brasileira de Obesidade, Nutricdo e Emagrecimento, S&o Paulo v.3, n.17, p.375-388, Set/Out. 2009. ISSN 1981-9919



383

Revista Brasileira de Obesidade, Nutricao e Emagrecimento

ISSN 1981-9919 versso eletrénica

Periddico do Instituto Brasileiro de Pesquisa e Ensino em Fisiologia do Exercicio

www.ibpefex.com.br-www.rbone.com.br

D) Termogénicos

Os farmacos classificados como
termogénicos promovem um aumento notavel
no gasto energético de repouso fazendo com
que o individuo gaste mais calorias ao longo
do dia, proporcionando um balanco energético

negativo (ingestdo menor que gasto
energético corporal) (Mancin e Halpern, 2002)

. Mecanismo de agdo: Agonista
adrenérgico. Estimulagdo da liberacdo de
noradrenalina (Mancin e Halpern, 2002).

Quadro 6: Relacao entre tipo de farmaco, dose permitida e efeitos colaterais

Farmaco Dose diaria permitida (mg)

Efeitos colaterais

Efedrina 75

Sudorese excessiva, taquicardia,
Aumento eventual da pressao arterial

Adaptado de Mancini, Halpern, 2002

A efedrina pertence ao grupo das
fenilpropanolaminas e estimula a liberacdo de
noradrenalina. Algumas modificagbes em sua
estrutura acarretam um aumento de sua acgao
periférica a0 mesmo tempo em que reduzem a
acao central sobre receptores adrenérgicos. A
efedrina causa uma estimulacdo néo seletiva
do sistema nervoso simpético, atuando em
receptores B-adrenérgicos gerando um
aumento da termogénese (Liu e
colaboradores, 1995).

Os compostos a base de efedrina
como a fenilpropanolamina sao

simpaticomiméticos e promovem taquicardia e
elevacdo da pressdo arterial. Essas reacdes
0s tornam perigosos (Zarate, Acevedo e
Garcia, 2001). Por esse motivo entdo, 0 uso
desses compostos deve ser evitado e
desestimulado pelo risco de causarem AVC
(acidente vascular cerebral) hemorrégico
(Halpern e Colaboradores, 2002 citado por
Santos, Timerman e Spésito, 2002).

. Mecanismo de acdo: Aumento da agéo
da noradrenalina em terminagbes nervosas
potencializando o efeito da efedrina

Quadro 7: Relacao entre tipo de farmaco, dose permitida e efeitos colaterais

Farmaco Dose diaria permitida (mg) Efeitos colaterais

Cafeina 100-300

Gastrite, taquicardia

Aminofilina 300-450

Gastrite, taquicardia

(P.R. Vade-mécum, 2008).

A cafeina e aminofilina ndo sao consi-
deradas agentes para tratamento da obesida-
de. Porém muitas vezes vém associadas a
outros farmacos potencializando o efeito
destes. Estudos realizados com cafeina
revelaram perda de peso pouco significativa e
risco de elevacdo da pressdo arterial e dos
batimentos cardiacos (Mancini, 2001).

E) Inibidor de absorcéo de gorduras

. Mecanismo de a¢éo: Inibigdo da lipase
pancredtica. Inativacdo da agdo enzimatica
necessdria para absorver triglicerideos. Sua
acao acontece no limen intestinal, sendo
pouco absorvido.

Quadro 8: Relacao entre tipo de farmaco, dose permitida e efeitos colaterais.

Efeitos colaterais

Farmaco Dose diaria permitida (mg)
Orlistat 120mg maximo 3
(tetra-hidrolipstatina) vezes/dia juntamente com

as principais refeicdes

Provoca esteatorréia. Se a ingestéo de
gordura é exagerada pode provocar diarréias
e incontinéncia fecal. Pode interferir na
absorgédo de vitaminas lipossollveis

(P.R. Vade-mécum, 2008).

O orlistat € um modificador pos-
absortivo do metabolismo dos lipidios. Ele é

andlogo da lipstatina ou tetra-hidrolipstatina
(composto produzido por um fungo, o
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Streptomyces toxytricini). Porém ele é mais
estavel e parcialmente hidrolisado (Mancini e
Halpern, 2002).

O orlistat € um potente inibidor das
lipases gastrintestinais (Gl) ou pancreaticas
(Vasques, Martins e Azevedo, 2004). Ele
reduz a absorcdo de lipidios em até 30%
(Brody e Colaboradores, 1997; Carmo, 2001;
Feigenbaum e Colaboradores, 2005; Zarate,
Acevedo e Garcia, 2001). As lipases catalisam
a remocado hidrolitica dos acidos graxos dos
triglicerideos, produzindo Acidos graxos livres
e monoglicerideos. O orlistat liga-se através de
ligacdo covalente, de maneira irreversivel ao
sitio ativo da lipase. Cerca de um terco dos
triglicerideos  ingeridos permanecem n&o
digeridos, desta forma entdo, eles ndo séo
absorvidos pelo intestino delgado. Eles
atravessam todo o trato gastrointestinal, sendo
eliminados nas fezes. O orlistat ndo possui
acdo sobre o sistema nervoso central. Sua
absorcdo pelo trato gastrointestinal é
desprezivel em doses de até 800mg (zhi e
colaboradores, 1995).

O orlistat ndo possui efeito sobre
circuitos neuronais reguladores do apetite,
pois ele ndo é absorvido. Porém, o efeito
farmacolégico do orlistat (evidenciado pela
quantidade de gordura nas fezes) estimula a
adesdo de um consumo de alimentos com
menor teor de gordura pelos pacientes
(Aronne citado por Mancini e Halpern, 2002).

A perda de peso que ocorre com
orlistat estd associada a reducdes
significativas da pressdo arterial sistélica e
diastolica (Davidson e Colaboradores, 1999).
E combinado com restricdo de calorias e
gorduras, esta associado a reducdes
significativas da insulinemia e da glicemia em
pacientes obesos ndo diabéticos (Sjostrom e
Colaboradores, 1998).

Um estudo realizado por Halpern e
Colaboradores citado por Mancini e Halpern,
2002, mostrou que o uso de orlistat resultou
em melhora significativa dos niveis de glicemia
de jejum, pés-prandial e de hemoglobina
glicada. Além desses pardmetros, foram
observados também reducdes de colesterol
total, da fracdo LDL e reducdo da
circunferéncia abdominal (Halpern e
Colaboradores, 2002 citado por Santos,
Timerman e Spésito, 2002; Vizcarra, 2000).

Alguns efeitos negativos porém estéo
relacionados ao mecanismo de acdo do
orlistat como por exemplo: fezes oleosas,

aumento do nimero de evacuacoes,
flatuléncia com ou sem eliminacéo de gordura,
urgéncia fecal, dor abdominal leve e
diminuicho da absorgdo de vitaminas
lipossoluveis (A, E, D e K) (Vizcarra, 2000).

O orlistat € uma boa e segura opcgao
em pacientes com cardiopatia, ja que nao tem
efeito sistémico (Mancini e Halpern, 2002).

Por outro lado, o orlistat ndo pode ser
a Unica solucdo para pacientes obesos, que
possuam habitos alimentares irregulares (ex:
paciente com compulsdo alimentar) (Vasquez,
Martins e Azevedo, 2004). Estes por vezes
necessitam da adicdo de outros farmacos
(Halpern e Colaboradores, 2002 citado por
Santos, Timerman e Spésito, 2002).

Para pacientes obesos que sofrem de
sindrome de mé&-absor¢do crbnica, colestases
elou doencas pancreéticas, o uso de orlistat
como tratamento da obesidade é contra-
indicado (Feigenbaum e Colaboradores,
2005).

F) Antagonista do receptor CB-1:

. Mecanismo de acdo: Age no sistema
endocanabindide inibindo a acdo do receptor
CB-1:

F.1) O sistema endocanabinéide
(ECB) é um importante modulador da ingestéo
de energia gracas a regulagdo que exerce
sobre a expressdo ou acgdo de varios
mediadores anorexigenos ou obesigenos em
varias é&reas do hipotdlamo (Francischetti
citado por Bertuol e Budel, 2008).

Segundo Cota e colaboradores citado
por Godoy-Matos e colaboradores, 2006,
estes e outros dados sugerem que 0O sistema
ECB atua na ingestdo alimentar de duas
maneiras no SNC: 1) via sistema mesolimbico,
reforcando e incentivando a procura por
alimentos com capacidade de proporcionar
mais prazer, e 2) via hipotalamo, agindo “sob
demanda” para induzir o apetite, modulando
ou regulando substancias orexigenas ou
anorexigenas quando de uma restricdo
alimentar. Além disso, as suas acdes se
estendem a periferia, através do eixo enteral—
SNC (Cani e colaboradores citado por Godoy-
Matos e colaboradores, 2006). Talvez mais
importante, sua atividade no tecido adiposo,
controlando a lipogénese, aparenta ser
fundamental para o controle do peso e das
alterac6es metabolicas conseglientes, como
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sera discutido adiante (Jbilo e Colaboradores
citado por Godoy-Matos e Colaboradores,
2006).

O sistema endocanabindide tem
participagdo efetiva na modulacdo da
lipogénese. Isso se substancia pelo achado de
receptores CB1 no tecido adiposo branco que,
quando estimulados, aumentam a expressao
da lipase lipoprotéica e diminuem a da
adiponectina (Rinaldi-Carmona e
Colaboradores citado por Bertuol, Budel,
2008).

Os receptores CB1 s&do entre os
GPCRs (do inglés - Gprotein-coupled
membrane receptor), os mais abundantes até
agora identificados no sistema nervoso
central, embora estejam também presentes no
sistema nervoso periférico (Di Marzo e
Colaboradores, citado por Bertuol, Budel,
2008). Os canabindides endbégenos exercem,
através de seus receptores, importantes acoes
sobre o sistema nervoso central, que incluem
a regulacdo da funcdo cognitiva e das
emocdes em circuitos neuronais do cortex,
hipocampo e amidala e no refor¢o dos efeitos
de substéncias que levam a dependéncia
quimica no sistema mesolimbico incluindo a
cocaina, a heroina, a anfetamina e o élcool
(Francischetti e Colaboradores citado por
Bertuol e Budel, 2008). Também modula
propriedades de recompensa de comida
agindo nas areas mesolimbicas especificas do
cérebro (Pagotto e Colaboradores citado por
Bertuol e Budel, 2008). Nos dias atuais, a
anandamida (N-araquidonoil etanolamina) e o
2-araquidonoil glicerol (2-AG) séo, entre o0s
canabindides endogenos, 0s mais
exaustivamente  estudados. @ Ambos os
endocanabindides sdo  agonistas  dos
receptores CBl1 e CB2 (Devane e

Colaboradores citado por Bertuol, Budel,
2008).

F.2) Rimonabanto:

Segundo Bertuol e Budel (2008) os
efeitos persistentes sobre a reducao de peso
pelo bloqueador CB1, contrastando com a
diminuicdo transitéria do consumo de
alimentos, sugerem que outros mecanismos
além da ingestdo caldrica contribuiriam para
os efeitos duradouros do rimonabanto. O
Rimonabanto esta indicado como adjuvante a
dieta e aos exercicios fisicos para o
tratamento de pacientes obesos (indice de
massa corpérea — IMC maior ou igual a
30kg/m2) ou pacientes com sobrepeso (IMC
maior do que 27kg/m2) com fatores de risco
associados, como diabetes tipo Il e
dislipidemia (Acomplia citado por Bertuol,
Budel, 2008). O Rimonabanto age,
blogueando, de maneira seletiva, o0s
receptores CB1 presentes no cérebro e 6rgdos
periféricos, diminuindo a hiperativacdo do
sistema endocanabonoide (Van Gaak e
Colaboradores citado por Bertuol, Budel,
2008).

Os efeitos colaterais mais comuns,
gue levaram a descontinuacdo do tratamento
em aproximadamente 15% dos pacientes,
foram nauseas, alteracdo de humor como
distarbios depressivos, irritabilidade,
ansiedade, vertigens. E contra indicado em
pacientes com depressdo maior ou que
utilizem antidepressivos, pois ha um risco de
incidéncia ou piora no risco de sintomas
suicidas ou outros distlrbios psiquiatricos, com
0 uso do medicamento (Halpern e Mancini
citado por Bertuol, Budel, 2008).

Quadro 9: Relagédo entre tipo de farmaco, dose permitida e efeitos colaterais

Farmaco Dose diaria permitida (mg)

Efeitos colaterais

Rimonabanto 20mg

Nauseas, alteracdo de humor como disturbios
depressivos, irritabilidade, ansiedade e vertigens

(P.R. Vade-mécum, 2008).

Segundo Bertuol e Budel (2008) em 24
de outubro de 2008, sua venda foi suspensa,
temporariamente, em todo o mundo e, a partir
de 28 de outubro de 2008, a Sanofi-Aventis
decidiu retirar do mercado o medicamento
Acomplia (rimonabanto). A decisdo da Sanofi-
Aventis baseou-se na percepcdo, em estudos

cientificos recentes, de que o0s sintomas
adversos de depressédo, ansiedade, distlrbios
do sono e agressividade ocorreram em
freqiiéncia bem maior do que nos primeiros
estudos (Bertuol e Budel, 2008).

No Brasil, em 3 de novembro de 2008,
a Agéncia Nacional de Vigilancia Sanitaria
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(Anvisa) suspendeu a manipulacdo da
substancia Rimonabanto, substancia ativa do
medicamento Acomplia®, fabricado pela
Sanofi-Aventis (RE 4.087/2008). (Bertuol,
Budel, 2008).

CONCLUSAO

Os farmacos anti-obesidade devem
ser indicados apenas quando a orientacdo
nutricional associada a atividade fisica e a
mudanca de  habitos alimentares e
comportamentais ndo obtiver éxito. Esses
medicamentos sdo agentes farmacoldgicos
seguros quando em maos habilitadas e
usados de forma criteriosa, respeitando suas
indicacdes, interacbes e contra-indicacdes,
pois 0 mau uso pode ser nocivo a saude.
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