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RESUMO

A obesidade é uma doenca crénica multifatorial
que pode necessitar de terapia
medicamentosa. Formulas magistrais, com
uma composi¢ao mista, tém sido usadas no
emagrecimento, porém vém gerando
problemas de saude. Este estudo de natureza
exploratoria e descritiva traz um levantamento
das principais caracteristicas quimicas de
drogas (femproporex, amitriptilina, fluoxetina,
sibutramina, furosemida, cascara sagrada e
sene) que compdem uma férmula indicada para
0  emagrecimento, descrevendo  suas
aplicagbes  clinicas, farmacocinética e
farmacodinamica, doses, efeitos adversos e
interacdes. A revisdo da literatura foi realizada
usando PubMed, SciELO, Perioédicos Capes e
Google Scholar; documentos oficiais da
ANVISA e dos fabricantes; e PubChem e
DrugBank. Os dados revelaram as
potencialidades de cada um dos farmacos,
todavia, destaca-se o quanto €& inseguro
associar todas as drogas em uma Unica formula
devido as interagdes e prejuizos fisioldgicos. E
importante salientar que, apesar de apenas um
metabdlito ativo de cada fitoterapico ter sido
levantado com acdo anti-obesidade, as
informagdes cientificas sobre os outros
diversos principios ativos presentes nessas
drogas ndo estdo completamente elucidadas.
Evidencia-se a necessidade da
conscientizagdo dos profissionais de saude na
dispensacao técnica e especializada de
féormulas, e a promogdo de agbes para
sensibilizagdo da populagdo quando ao uso
seguro e orientado somente sob orientagcéo
médica.
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medicamentosas. Tratamento farmacolégico.
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ABSTRACT

Chemical characteristics of synthetic and plant-
based drugs from a magistrative formula used
in the treatment of obesity

Obesity is a multifactorial chronic disease that
may require drug therapy. Magistrative
formulas, with mixed composition, have been
used for weight loss, but have been causing
health problems. This exploratory and
descriptive study provides a survey of the main
chemical characteristics of drugs (fenproporex,
amitriptyline, fluoxetine, sibutramine,
furosemide, cascara and senna) found in a
formula recommended for weight loss. Its
clinical applications, pharmacokinetics and
pharmacodynamics, doses, adverse effects and
interactions were described. For literature
review used PubMed, SciELO, Periédicos
Capes and Google Scholar; official documents
from ANVISA and manufacturers; and
PubChem and DrugBank. The data revealed
the potential of each of the drugs, however, it is
highlighted how unsafe it is to combine all drugs
in a single formula due to interactions and
physiological damage. It is important to highlight
that, although only one active metabolite of
each herbal medicine has been found with anti-
obesity action, scientific information about the
other active ingredients present in these drugs
has not been completely elucidated. There is a
need to raise awareness among health
professionals in the technical and specialized
dispensing of formulas, and the promotion of
actions to sensibilizing the population about
safe use and only under medical guidance.

Key words: Weight loss. Drug interaction. Drug
therapy.
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INTRODUGAO

Segundo dados da Organizagao
Mundial de Saude (OMS), a obesidade mundial
vem aumentando consideravelmente desde
1975. Em 2016, aproximadamente 2 bilhdes De
individuos adultos no mundo estavam acima do
peso, entre eles mais de 650 milhdes ja eram
considerados obesos.

Um outro dado alarmante é de que 39
milhdes de criangas, na faixa etaria abaixo de 5
anos de idade, estavam acima do peso ou
obesas em 2020 (WHO, 2024).

De acordo com o Vigitel Brasil 2021,
mais de 448 mil brasileiros residentes em
capitais, acima de 18 anos, apresentaram
sobrepeso e mais de 175 mil foram
considerados obesos (Brasil, 2022).

A obesidade é uma doenga que causa
um acumulo de gordura em excesso no tecido
adiposo, caracterizando uma disfungcdo do
metabolismo energético (Duarte e
colaboradores, 2020).

Vai muito além de padrbes estéticos e
numeros na balanga, pois trata-se de uma
doenga crbnica de cunho multifatorial, ou seja,
que envolve varios fatores individuais ou
coletivos, politicos, socioecondmicos, culturais,
histéricos, psicossociais e bioldgicos, que
acometem jovens, adultos, criangas e idosos
(Wanderley e Ferreira, 2010).

Ademais, a obesidade é classificada
como fator de risco para doengas
cardiovasculares, disturbios
musculoesqueléticos, diabetes e alguns tipos
de cancer, afetando assim ndo somente a
saude fisica do individuo, mas também a saulde
mental, envolvendo preconceito e
discriminagdo que afetam diretamente o bem-
estar emocional de pessoas que se encontram
com sobrepeso ou obesas (WHO, 2024).

O diagnostico do sobrepeso e da
obesidade ainda é feito também pelo indice de
Massa Corporal (IMC), considerando o peso
em quilogramas e a altura em metros (Kg/m?),
sendo considerado sobrepeso para adultos o
IMC maior ou igual a 25 e para obesidade, IMC
maior ou igual a 30 (WHO, 2024).

O IMC é utilizado ha muito tempo como
a principal base de calculo para a identificagédo
do sobrepeso e obesidade, mas nem sempre
se obtém um valor ideal, e poucas vezes se faz
necessario este valor quando se trata de uma
melhora no quadro clinico do individuo.

Neste sentido, especialistas estao
propondo uma mudanga na classificagdo do

tratamento da obesidade, usando o termo
“obesidade reduzida ou controlada”,
complementando assim o caélculo do IMC,
focando ndo somente em um IMC ideal, mas
considerando o alcance de um peso saudavel e
controlado, diminuindo as frustragbes do
paciente (Halpern e colaboradores, 2022).

Por se tratar de um grave problema de
saude publica, o Governo Federal tem
promovido agdes voltadas ao incentivo da
pratica da atividade fisica e melhoria na
alimentacgao a partir da introdugéo de guias de
Atividade Fisica (Brasil, 2021a) e alimentar
para a Populacdo Brasileira (Brasil, 2014), além
das Recomendagbes para Gestores e
Profissionais da Saude, fazendo mudancas
para um estilo de vida mais ativo, saudavel e
prevengao da obesidade (Brasil, 2021b).

Segundo as Diretrizes Brasileiras de
Obesidade (ABESO, 2016), o tratamento da
obesidade é complexo. A terapia
medicamentosa € um complemento das
terapias direcionadas para a mudanga de
habitos alimentares e pratica de atividade fisica
e o tratamento farmacolégico ndo pode ser
usado a longo prazo, assim como nao deve ser
utilizado na auséncia de outras medidas que
promovem mudangas no estilo de vida.

O tratamento farmacolégico é indicado
de acordo com o grau de obesidade, o valor de
IMC, a presenga de comorbidades ou quando
outros métodos n&o farmacolégicos nao forem
eficazes. Os procedimentos cirurgicos sé séo
indicados quando o IMC é maior que 40 kg/m?
ou IMC maior que 35 kg/m? com alguma
comorbidade grave associada a obesidade
(ABESO, 2016).

Além disso, para que um medicamento
anti-obesidade seja benéfico, ele deve ter um
bom custo-beneficio, potencializar a
termogénese, ter efeitos colaterais toleraveis,
possuir mecanismo de acao elucidado, nao
necessitar de aumento da dosagem, aumentar
a saciedade induzida pelos alimentos, ser
seguro e eficaz, e resultar em reducao de peso
corporal referente a diminuicdo apenas do
tecido adiposo, n&o desencadeando na
degradacéo do tecido muscular e desidratacéo
no individuo (Oliveira e colaboradores, 2009).

Os medicamentos aprovados no Brasil
para o tratamento da obesidade sé&o
sibutramina, orlistat e liraglutida (ABESO,
2016). Apesar da ANVISA afirmar que néo
regulamenta o uso de medicamentos off label
(fora da bula), os antidepressivos também sao
usados no processo de emagrecimento, sendo
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apoiados pela Sociedade Brasileira de
Medicina da Obesidade e a Associacao
Brasileira para o Estudo da Obesidade e
Sindrome Metabdlica, desde que o individuo
em tratamento n&o tenha conseguido resultado
positivo para o emagrecimento utilizando
medicamentos contra a obesidade e, ainda, a
prescricdo seja fundamentada em evidéncias
cientificas e de responsabilidade do médico
prescritor (ABESO, 2022).

Dentre os antidepressivos mais
prescritos pelos profissionais da saude estao o
cloridrato de fluoxetina, cloridrato de sertralina
€ bupropiona.

No Brasil é comum o uso de
antidepressivos para o emagrecimento e a
pratica off label.

Segundo a meta-andlise de Wit e
colaboradores (2010), existe uma relagéo
positiva significativa entre depressdo e
obesidade na populagdo em geral, que parece
ser mais pronunciada nas mulheres.

Evidéncias clinicas apontam que a
obesidade pode aumentar a chance de
desenvolver transtorno depressivo maior e
vice-versa, e ambas possuem varios aspectos
biolégicos comuns, sendo um deles a ativagéao
do eixo hipotalamo-hipoéfise-adrenal,
relacionado ao estresse, que parece realizar
um papel dominante na fisiopatologia da
depressao e da obesidade (Bornstein e
colaboradores, 2006; Lee e colaboradores,
2016).

Na busca por resultados imediatos na
perda de peso, para atender aos padrbes
estéticos impostos pela midia e pela sociedade,
mesmo com total apoio e incentivo dos érgaos
governamentais e orientagbes médicas, as
pessoas estdo sempre buscando uma forma
mais facil e rapida de alcangar esses
resultados, e acabam cometendo erros como
se automedicar ou usar formulas ou pilulas que
se dizem "milagrosas".

As féormulas magistrais usadas para o
emagrecimento, também chamadas de pilulas
dietéticas, sdo de composigcdo mista contendo
anorexigenos, laxantes, diuréticos,
antidepressivos, inibidores de apetite e outros,
mas ja provocaram inumeros problemas de
saude, além de dependéncia fisica e
psicologica (Andrade e Freitas, 2011).

As famosas “pilulas do arco-iris” sédo
como essas misturas potentes compostas de
medicamentos com interacbes complexas,
incluindo plantas medicinais, anfetaminas,
anorexigenos, hormdnio da tireoide, diuréticos,

laxantes, dentre outros (Cohen, Goday e
Swann, 2012).

Felizmente, esse tipo de formulagao
com misturas multiplas de medicamentos é
proibido no Brasil (Brasil, 2007), apesar de
ainda serem prescritas e manipuladas
clandestinamente, causando prejuizos a saude
humana.

Neste sentido, busca-se neste estudo,
a partir de uma prescricio meédica para
emagrecimento contendo multiplos compostos,
incluindo fitoterapicos, antidepressivos,
anorexigenos, diuréticos e inibidores de apetite,
levantar cada farmaco e sua acgao
isoladamente, descrevendo 0s seus
mecanismos de agdo, possiveis interagdes
medicamentosas e seus aspectos clinicos e
metabdlicos decorrentes desta associagao.

MATERIAIS E METODOS
Material de estudo

Para o estudo foi utilizada como base
uma receita médica mista prescrita por um
médico do interior de Goias, para pacientes
com sobrepeso ou obesidade, sendo a férmula
magistral composta por uma variedade de
farmacos, como anorexigenos, inibidores de
apetite, diuréticos, antidepressivos, além de
fitoterapicos, sendo eles cloridrato de
sibutramina monoidratado,  femproporex,
furosemida, cloridrato de amitriptilina, cloridrato
de fluoxetina, cdscara sagrada e sene.

Levantamento

Para a analise da formulagao realizou-
se um estudo de natureza exploratéria e
descritiva, com embasamento  tedrico
fundamentado em revisdo de literatura com o
acesso de material livre, disponivel na internet,
nas plataformas PubMed, SciELO, Periédicos
Capes, Google Scholar, e em 6rgéo regulador,
como Agéncia Nacional de Vigilancia Sanitaria
(ANVISA), onde foram levantados bulas e
documentos oficiais sobre a proibicdo e
liberacdo de determinadas drogas, incluindo a
Resolucdo da Diretoria Colegiada que dispde
sobre a notificagdo de drogas vegetais junto a
ANVISA (Brasil, 2010).

Para compor a estratégia de busca,
utilizaram-se os termos: obesidade, interacdes
medicamentosas, aspectos  clinicos e
metabdlicos, formulas magistrais, femproporex,
cloridrato de amitriptilina, cloridrato de
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fluoxetina, cloridrato de sibutramina
monoidratado, furosemida, cascara sagrada,
sene, Rhamnus purshiana e Senna alexandrina
e seus correspondentes em inglés.

Biologia computacional

Para a analise de estrutura molecular,
férmula molecular, nomenclatura, mecanismos
de agao, caracteristicas clinicas e metabdlicas,
e interagdes medicamentosas foram utilizados
também os bancos de dados PubChem
(https://pubchem.ncbi.nim.nih.gov/) e
DrugBank (https://go.drugbank.com/).

Os dados levantados na literatura e nos
bancos de biologia computacional foram
analisados e compuseram o estudo original
realizado no periodo de setembro de 2022 a
novembro de 2023.

RESULTADOS E DISCUSSAO

Sibutramina

A sibutramina é um estimulante do
sistema nervoso central, quimicamente
relacionado a anfetamina, e faz parte da classe
dos compostos organicos conhecidos como
clorobenzenos, sendo classificada como uma
substancia controlada da Tabela IV nos
Estados Unidos (DrugBank, 2022a). Com
nomenclatura IUPAC 1-[1-(4-chlorophenyl)
cyclobutyl]-N,N,3-trimethylbutan-1-amine e
formula molecular Ci17H26CLN  (PubChem,
2022a) (Figura 1), este principio ativo é
comercializado como cloridrato de sibutramina
monoidratado, em capsulas de 10 ou 15 mg, as
quais contém 8,37 mg ou 12,55 mg de
sibutramina, respectivamente  (DrugBank,
2022a).

A sibutramina é bem absorvida e sofre
extenso metabolismo pré-sistémico, sendo que
suas concentragdes plasmaticas maximas
foram alcangadas 1,2 horas apdés uma dose
oral Unica de 20 mg e a meia-vida foi de 1,1
horas, com metabolismo hepatico como a sua
principal via de eliminagao (Cloridrato de
sibutramina monoidratado, 2021).

Cl

Figura 1 - Estrutura molecular da sibutramina. A estrutura molecular 2D a esquerda esta representada
por tracos ligando atomos de carbono (C), hidrogénio (H), nitrogénio (N) e cloro (Cl). A estrutura 3D a
direita esta representada na forma de bola como atomos e bastdo como ligagdes quimicas, sendo as
bolas cinzas como os atomos de carbono (C), as bolas brancas como atomos de hidrogénio (H), a bola
verde representando o atomo de cloro (Cl) e a bola azul como o atomo de nitrogénio (N). Fonte:

DrugBank (2022a).

Em estudo realizado pelo Sibutramine
Cardiovascular Outcomes concluiu-se que
pacientes portadores de doengas
cardiovasculares e diabetes mellitus tipo 2, que
faziam uso dessa droga, tiveram um aumento
relativo de riscos de ocorréncias
cardiovasculares (Scheen, 2011), o que

implicou na sua suspensdo em paises da
Europa e dos Estados Unidos.

Por outro lado, no Brasil a sibutramina
tem seu uso aprovado como tratamento adjunto
no combate a obesidade (Brasil, 2020), porém
devido ao uso irracional dos inibidores de
apetite, a ANVISA intensificou a fiscalizagao
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para a sua prescricdao, passando a exigir
receitas especiais para a dispensagao das
drogas anorexigenas (Franco, Cominato e
Damiani, 2014).

O mecanismo de agdo da sibutramina
baseia-se no bloqueio dos receptores pré-
sinapticos de noradrenalina e serotonina
localizados no centro de alimentagdo e
saciedade do hipotalamo.

A droga reduz a recaptagdo de
neurotransmissores responsaveis pela
regulacdo do apetite (noradrenalina) e
promocgéao da saciedade (serotonina), e se liga
ao transportador de membrana responsavel
pela captagéo (Heal e colaboradores, 1998).

Além disso, a sibutramina induz a
ativacdo de um dos receptores de serotonina
localizado no terminal pré-sinaptico
GABAminérgico, diminuindo a liberagcdo de
GABA, levando a modificagdo da atividade
destes neurbnios e induzindo a excitagédo
neuronal (Ledonne e colaboradores, 2009).

Assim, o composto original € um
potente inibidor de recaptagado de serotonina e
seus principais metabdlitos
farmacologicamente ativos (Cloridrato de
sibutramina monoidratado, 2021).

O grande diferencial deste farmaco é
que ele possui carater sacietdogeno,
promovendo a redugédo do consumo alimentar,
aumento da saciedade, do gasto energético e
da propria termogénese, resultando na perda
de peso e diminuigao dos niveis de colesterol
total, triglicerideos, LDLc e hemoglobina
glicada.

Deste modo, a utilizagdo desta droga
s0 é indicada quando a mudanga de estilo de
vida, como a reeducacao alimentar e a pratica
de atividade fisica, além da dieta, foram
ineficazes devido a alta ansiedade e fome
excessiva (Silva e colaboradores, 2018).

A sibutramina tem mais de 1.600
interacdes medicamentosas registradas com
varios tipos de drogas (DrugBank, 2022a),
incluindo algumas que compdem a formulagao
em analise neste estudo.

Dentre elas, encontra-se a interagao
sibutramina-fluoxetina, a qual leva ao aumento
do risco ou gravidade da Sindrome da
serotonina, enquanto a sibutramina-furosemida
aumenta a taxa de excregao da sibutramina
resultando em um baixo nivel sérico desta
droga no organismo e um potencial redugéo de
sua eficacia.

A interagdo sibutramina-femproporex
pode diminuir a taxa de excregao de

femproporex, elevando o nivel sérico da droga
no organismo, enquanto a interacdo da
sibutramina-amitriptilina pode aumentar o risco
ou gravidade dos efeitos adversos associados
(DrugBank, 2022a).

Dentre os efeitos colaterais mais
comuns em relacdo ao uso da sibutramina
estdo a “constipacdo, xerostomia e insonia,
taquicardia, palpitacoes, hipertensao,
vasodilatagdo, nauseas, piora da hemorroida,
delirio, tonturas, parestesia, cefaleia,
ansiedade, sudorese e alteragbes do paladar”
(Cloridrato de sibutramina monoidratado,
2021).

No entanto, a ANVISA constatou que,
quando usada corretamente, os beneficios da
sibutramina superam o0s riscos para um
subgrupo de pacientes, uma vez que a perda
de peso leva a redugao da presséao arterial na
maioria dos pacientes, amenizando os efeitos
colaterais relacionados ao sistema
cardiovascular (Duarte e colaboradores, 2020).

O uso da sibutramina é contra-indicado
para pacientes com “histérico de diabetes
mellitus tipo 2 com pelo menos um outro fator
de risco,  histéria de doenga arterial
coronariana, insuficiéncia cardiaca congestiva,
taquicardia, doenca arterial  obstrutiva
periférica, arritmia ou doenga cerebrovascular,
hipertensdo controlada inadequadamente,
histéria ou presenga de transtornos alimentares
na familia, pacientes que fazem uso de
medicamentos de agao central para a redugao
de peso ou tratamento de transtornos
psiquiatricos ou recebendo inibidores da
monoaminoxidase” (Cloridrato de sibutramina
monoidratado, 2021).

Em um estudo sobre a eficacia dos
inibidores da recaptacdo de noradrenalina e
serotonina no tratamento da obesidade, a
sibutramina mostrou-se eficaz quando usada
isoladamente comparada a sua associagao
com a fluoxetina.

Acredita-se que a menor perda de peso
no grupo sibutramina + fluoxetina em relacéo
ao grupo sibutramina pode ser devido ao fato
deste grupo ser composto por pacientes que
possam apresentar sindromes depressivas
associadas, justificando assim o seu uso
associado com a fluoxetina.

A fluoxetina é um antidepressivo, ndo é
um medicamento anti-obesidade, e pode
causar ansiedade, disturbios do sono e
sudorese, dificultando a mudanga de habitos
alimentares e a continuagdo do tratamento
(Ferreira e Gomes, 2009).
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Fluoxetina

A fluoxetina é composta por atomos de
carbono, hidrogénio, fluor, nitrogénio e
oxigénio, possui férmula molecular C17H1sFsNO
(Figura 2) e nomenclatura IUPAC N-methyl-3-
phenyl-3-[4-(trifluoromethyl)phenoxy]propan-1-
amine, com sindnimos como prozac, fluval,
pulvules, eufor, dentre outros (PubChem,
2022b).

A fluoxetina € um farmaco derivado
oxitrifluorfenil da fenilpropanolamina e atua

serotonina no terminal pré-sinaptico, com
indicagdo para “tratamento de depressao e
bulimia nervosa, transtorno obsessivo-
compulsivo e do transtorno disférico pré-
menstrual, incluindo tensdo pré-menstrual,
irritabilidade e disforia”, mas sem indicagao
formal de uso no tratamento da obesidade
(Mancini e Halpern, 2002; Cloridrato de
fluoxetina, 2022), sendo apenas indicada para
este tratamento quando acompanhada de
sindromes depressivas (Coutinho e Cabral,
2000).

como inibidor seletivo da recaptagdo de
F
F F
H
N O
H,C™

Figura 2 - Estrutura molecular da fluoxetina. A estrutura molecular 2D & esquerda esta representada
por tracos ligando atomos de carbono (C), hidrogénio (H), nitrogénio (N), fluor (F) e oxigénio (O). A
estrutura 3D a direita estd representada por bolas como atomos e bastdes como suas ligacdes
quimicas, sendo as bolas cinzas os seus atomos de carbono (C), bolas brancas atomos de hidrogénio
(H), bola azul atomo de nitrogénio (N), bola vermelha atomo de oxigénio (O) e bolas amarelas atomos

de fluor. Fonte: DrugBank (2022b).

Os inibidores seletivos da recaptagéo
da serotonina surgiram nos anos 80 como
antidepressivos, mas foi observado que
durante o uso da fluoxetina por um periodo
menor que um ano, os pacientes além da
melhora da depressao também perdiam peso.

Ademais, sugere-se que a droga
exerce um papel regulador no apetite e
seletividade dos principais macronutrientes da
dieta, em que altas concentragbes de
serotonina nos nucleos hipotalamicos mediais
provocam uma possivel redugdo no apetite e
preferéncia por alimentos ricos em proteinas.

Por outro lado, os baixos niveis de
serotonina aumentam o apetite e a preferéncia
por carboidratos.

Apesar de Domecq e colaboradores
(2015) demonstrarem que varios
medicamentos afetam o peso corporal como
efeito colateral, dentre eles a fluoxetina que
leva a perda de peso, o0 uso cronico desta droga
pode causar um reganho de peso, que esta
relacionado com a recuperagéo da depressao e
nem sempre ligado aos efeitos colaterais da
droga (Peixoto e colaboradores, 2008).

A fluoxetina é amplamente
metabolizada no figado em norfluoxetina e
outros metabdlitos nao identificados, os quais
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sdo excretados na urina (Cloridrato de
fluoxetina, 2022). A norfluoxetina € um
metabdlito com atividade clinica para inibicao
da recaptacdo de serotonina e inibigdo do
citocromo (CYP) 450.

Neste sentido, 0 aumento da dosagem
deste farmaco pode levar ao aumento
desproporcional dos seus niveis plasmaticos,
meia-vida e possiveis efeitos adversos da
droga no paciente, além de comprometer o seu
metabolismo e o de outras drogas
metabolizadas pelo figado (Goodnick e
Goldstein, 1998; Moreno, Moreno e Soares,
1999), uma vez que a fluoxetina pode interagir
com mais de 1800 drogas (DrugBank, 2022b).

A meia-vida de eliminagao da fluoxetina
€ de 4 a 6 dias e do norfluoxetina é de 4 a 16
dias, sendo a primeira bem absorvida apos
administragcéo oral, atingindo niveis
plasmaticos maximos em 6 a 8 horas. Ligando-
se fortemente as proteinas plasmaticas, a
droga esta amplamente distribuida, com as
concentragdes plasmaticas estaveis
alcangadas apds administragdo continua por
varias semanas (Cloridrato de fluoxetina,
2022).

O mecanismo de agao da fluoxetina
baseia-se na inibicdo da recaptacdo de
serotonina pelos neurdnios do sistema nervoso
central, com pouco ou nenhum efeito sobre a
recaptagdo de noradrenalina ou dopamina,
uma vez que nao possui afinidade com os
receptores a- e B-adrenérgicos,
serotoninérgicos, dopaminérgicos,
histaminérgicos H1, muscarinicos e GABA
(Cloridrato de fluoxetina, 2022).

Estudo in vivo realizado por Ortufio e
colaboradores (2021) mostraram que a
administragdo oral de fluoxetina aumenta o
peso corporal em camundongos saudaveis,
elevando a ingestdo de alimentos a curto e
longo prazos.

A curto prazo, a droga reduz a atividade
dos neurbnios serotoninérgicos no tronco
cerebral, desencadeando a sinalizagdo auto
inibitéria por meio do receptor 5-HT1A. Por
outro lado, a longo prazo, a fluoxetina moderou
a expressdo e a sinalizagao do receptor 5-
HT2C levando ao aumento da ingestao
alimentar.

Desse modo, a estimulagdo exdégena
do receptor de melanocortina 4 (Mc4r) pela
terapéutica com fluoxetina associada com
lipocalina 2 (LCN2), um horménio anoréxico,
resultou na normalizagao da alimentagao e do
peso corporal. Além disso, a fluoxetina inativa a

fosforilagdo de fatores de transcrigdo, como
CREB e STAT3, em células neuronais
humanas, podendo resultar nos efeitos
supracitados a partir do uso crénico (Ortufio e
colaboradores, 2021).

A dose recomendada depende de cada
tratamento, sendo que para o emagrecimento é
de 60 mg/dia (Zaros, 2018), bem como para
bulimia nervosa, 20 a 60 mg/dia para transtorno
obsessivo-compulsivo e 20 mg/dia para
depressao (Cloridrato de fluoxetina, 2022).

Dentre as interagdes possiveis, temos
fluoxetina-sibutramina que pode aumentar o
risco ou a gravidade da sindrome da serotonina
e fluoxetina-amitriptiina que resulta na
diminuicdo do metabolismo da amitriptilina,
aumentando o risco de toxicidade,
prolongamento do intervalo QT e sindrome
serotoninérgica  (Pereira  Junior, 2019;
DrugBank, 2022b).

Carlini e colaboradores (2009)
revelaram que os anoréticos anfetaminicos,
como o femproporex e outros, s&do as
substancias psicoativas mais comumente
associadas a fluoxetina. A Food and Drug
Administration (FDA, 2007) afirma que a
fluoxetina esta ligada a casos de sérias
interacbes com outros medicamentos e a
alguns eventos adversos, incluindo ideacao e
comportamento  suicida em  criangas,
ansiedade, insOnia e hemorragia abdominal.

Estudo in vivo revelou efeito da
fluoxetina na redugédo do peso, com aumento
do gasto energético e na sensibilidade a
leptina, uma proteina diretamente envolvida
com a obesidade (Scabia e colaboradores,
2018).

Conforme indicado pela bula, os efeitos
colaterais mais comuns decorrentes do uso da
fluoxetina sao “diarreia, nausea, fadiga, dor de
cabega e insOnia, sindrome gripal, faringite e
sinusite, palpitagbes, visdo turva, xerostomia,
dispepsia, vOmitos, calafrios, sensagado de
tremor, diminuicdo de peso, prolongamento do
intervalo QT no batimento cardiaco, diminuicao
do apetite, disturbio de atencdo, vertigem,
disgeusia, letargia, sonoléncia, tremor, sonhos
anormais, ansiedade, diminuicdo da libido,
nervosismo, inquietagdo, disturbio do sono,
tensdo, micgbes frequentes, distirbios da
ejaculagao, sangramento ginecoldgico,
disfungéo erétil, bocejo, hiperidrose, prurido,
erupgao cutanea, urticaria, rubor e labilidade
emocional” (Cloridrato de fluoxetina, 2022).
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Femproporex

O femproporex € uma droga utilizada
como supressor do apetite e também para a
intervencado da obesidade. E classificada como
substancia ilegal em muitos paises devido a
problemas de abuso e dependéncia e como
substancia proibida pela Agéncia Mundial
Antidoping (DrugBank, 2022c).

Nos Estados Unidos, o femproporex
nunca foi aprovado para uso clinico pelo FDA,
devido a falta de dados de eficacia e seguranca
(Colman, 2005) mas o comércio on-line e ilegal
€ uma das portas de entrada da droga nesse
pais.

Ainda que desaprovada, o femproporex
tem sido apresentado como o segundo inibidor

de apetite mais usado no mundo (Cohen,
2008).

No Brasil, o consumo abusivo deste
anorexigeno, seja em pilulas dietéticas
manipuladas por farmacias magistrais ou o
consumo indireto por meio de produtos
adulterados ou até mesmo por prescricao
médica, ocasionou a sua suspensao por um
periodo, resultando em maior fiscalizagdo e
controle na dispensacao desta droga (Carvalho
e colaboradores, 2010; 2011a; 2011b; 2012).

A férmula molecular do femproporex &
composta por atomos de carbono, hidrogénio e
nitrogénio (C12H1N2), com nomenclatura
IUPAC 3-(1-phenylpropan-2-ylamino)
propanenitrile (Figura 2) e seus sindnimos
fenorex e desobesi (PubChem, 2022c).

HN

Figura 3 - Estrutura molecular do femproporex. A estrutura molecular 2D a esquerda esta representada
por tragcos ligando atomos de carbono (C), hidrogénio (H) e nitrogénio (N). A estrutura 3D a direita esta
representada por bolas como atomos e bastdes como suas ligagées quimicas, sendo as bolas cinzas
os seus atomos de carbono (C), bolas brancas atomos de hidrogénio (H) e bolas azuis atomos de

nitrogénio (N). Fonte: DrugBank (2022c).

O femproporex ¢é rapidamente
metabolizado in vivo como a anfetamina (Cody
e Valtier, 1996), considerada como um agente
dopaminérgico amina-traco que quando ligada
aos receptores sinapticos, estimula a liberagao
de dopamina, serotonina e noradrenalina,
reduzindo sua recaptagdo por meio de uma
reagao de substituicdo de hidrogénio (Mendes,
2021), resultando no aumento dos niveis de
neurotransmissores na fenda sinaptica
(Gongalves e colaboradores, 2013), juntamente
com a interrupgdo da formacédo de novas
vesiculas sinapticas, contribuindo para a
geracao de espécies reativas de oxigénio e o

estabelecimento do estresse oxidativo (Tata e
Yamamoto, 2007).

O femproporex é absorvido pelo trato
gastrintestinal e distribuido a todos os tecidos,
encontrando-se em maior concentragdo no
sistema nervoso central, sendo eliminado pela
urina (DESOBESI-M®, 2011).

Essa droga ¢ contraindicada para
pacientes com disturbios cardiovasculares,
incluindo hipertensdo moderada a severa, ou
com hipertireoidismo, glaucoma e alteragdes
extrapiramidais, mulheres gravidas e em
periodo de amamentagao, pacientes com
disturbios psiquiatricos, epilepsia e alcoolismo
cronico. A sua dosagem diaria é de 25 mg e os
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efeitos adversos mais comuns incluem “tremor,
taquicardia, ansiedade, insbnia, fraqueza,
cefaleia, hipertenséo, calafrios, xerostomia,
confusdo, gosto metdlico na boca”, dentre
outros (DESOBESI-M®, 2011).

Pilulas compostas por femproporex,
laxantes, antidepressivo, fitoterapicos, diurético
e outros, importadas ilicitamente no Brasil,
foram utilizadas por uma paciente de 26 anos
apos o puerpério a fim de atingir a perda de
peso desejada.

No entanto, reagbes adversas, como
palpitagbes, dor no peito, dor de cabeca e
insOnia, dentre outras, foram observadas
levando a interrup¢do do tratamento. O peso
perdido foi recuperado, mas com o uso das
pilulas retomado, as reagdes adversas
ressurgiram, levando a suspenséo definitiva do
tratamento e aparecimento de sintomas
depressivos com duracdo de trés semanas
(Cohen, 2008).

Por outro lado, o tratamento com
femproporex, fluoxetina e lorazepam por dois
meses por uma paciente de 45 anos com
depressdao e ganho de peso tratada, néo
resultou em perda de peso, mas melhora do
humor, levando a continuidade da terapia com
fluoxetina e lorazepam por mais dois anos e
femproporex por cinco anos, desenvolvendo
dependéncia pela ultima droga, sem orientagao
para tentativa de abstinéncia.

Esse processo terapéutico a levou a
interromper todas as atividades profissionais e
sociais, além de gerar comportamento
agressivo decorrente de desénimo. Apds a
retirada do medicamento do mercado, esses
efeitos pioraram e a paciente desenvolveu
depressao grave, sendo iniciado o tratamento
com fluoxetina e lorazepam.

Assim, a depressao foi o principal efeito
adverso, levando-a a internagdo psiquiatrica
apos tentativa de suicidio. Anos apods a
interrupcdo do tratamento, a paciente ainda
sofria de depressao persistente com ideias
suicidas, disturbios de atengao e concentracéo,
fadiga intensa e anedonia (Pélissier-Alicot e
colaboradores, 2006).

Estudo in vivo apontou duas vias
metabdlicas para o femproporex, uma em
relagdo a alteragcdo do anel por hidroxilagdo
aromatica simples e dupla seguida de
metilacdo e degradagdo da cadeia R em
anfetamina por N-desalquilagdo (Kraemer e
colaboradores, 2004), e outra nos efeitos
vasorrelaxantes em anéis adrticos que se
diferem do efeito vasoconstritor de outras

drogas anti-obesidade
colaboradores, 2019).

Tal resposta se confronta com os niveis
plasmaticos de serotonina, o que implica no
desenvolvimento de disturbios cardiacos e
pulmonares agudos resultantes do consumo de
femproporex (Zolkowska, Rothman e
Baumann, 2006).

As complicagdes cardiovasculares
parecem estar relacionadas a aumento
induzido por catecolaminas na demanda
miocardica de oxigénio, trombose coronariana,
vasoespasmo e agregacao plaquetaria (Duarte
e colaboradores, 2020).

Todavia, os efeitos colaterais mais
comuns consequentes do uso de femproporex
sao “vertigem, tremor, irritabilidade, reflexos
hiperativos, fraqueza, tensdo, insénia,
confusado, ansiedade, dor de cabeca, calafrios,
palidez, arritmia cardiaca, palpitagdo, dor
anginal, hipertensdo ou hipotensao, colapso
cardiovascular, xerostomia, nausea, vémito,
diarreia, caibras abdominais e alteragao da
libido”. O seu uso crénico pode causar
dependéncia psiquica e tolerancia
(DESOBESI-M®, 2011).

Além disso, femproporex tem mais de
700 interagbes medicamentosas registradas
com diferentes tipos de drogas. As interagdes
femproporex-sibutramina e  femproporex-
amitriptilina podem diminuir a taxa de excregéo
do femproporex, resultando em um nivel sérico
mais alto. Ja com o diurético furosemida, a taxa
de excregao de femproporex pode aumentar,
resultando em niveis séricos mais baixos e
potencial reducédo da sua eficacia (DrugBank,
2022c).

(Garcia-Alonso e

Amitriptilina

A amitriptiina € um antidepressivo
triciclico e analgésico que possui propriedades
anticolinérgicas e sedativas pelo bloqueio dos
receptores histaminicos (Figge, Leonard e
Richelson, 1979), sendo usada no tratamento
da depressdo ha décadas (DrugBank, 2023a;
PubChem, 2023a).

Nos Estados Unidos, a amitriptilina teve
seu uso aprovado pela primeira vez pelo FDA
em 1961 (Fangmann e colaboradores, 2008).
Para o Brasil nenhum dado foi encontrado na
literatura.

A droga é composta por trés anéis
benzénicos fundidos, sendo que do anel
central, sai uma cadeia lateral de trés atomos
de carbono com um grupo amina terminal
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(Figura 4). Sua férmula molecular € composta
por atomos de carbono, hidrogénio e nitrogénio
(C20H23N), com nomenclatura IUPAC N,N-
dimethyl-3-(2-tricyclo[9.4.0.03,8]  pentadeca-
1(15),3,5,7,11,13-hexaenylidene) propan-1-
amine e sindnimos como flavil, elavil, sarotex,
dentre outros (PubChem, 2023a).

Os antidepressivos podem  ser
classificados de acordo com a sua estrutura
quimica ou propriedades farmacoldgicas,
preferencialmente de acordo com a sua fungéo,
pois os de nova geragado nao possuem
estruturas quimicas comuns. Além disso, essas
drogas séo divididas em grupos conforme seu

mecanismo de acao, sendo que a amitriptilina
pertence as aminas terciarias (Moreno, Moreno
e Soares, 1999).

Os antidepressivos ftriciclicos séao
inibidores mistos da recaptagao de serotonina
e noradrenalina, aumentando a quantidade de
neurotransmissores na fenda sinaptica, devido
a forte afinidade pelos receptores histaminicos
(H1), alfa-1 adrenérgicos e muscarinicos (M1),
os quais também contribuem para seus efeitos
colaterais, incluindo sedagao e ganho de peso
(Dean, 2017).

Figura 4 - Estrutura molecular da amitriptilina. A estrutura molecular 2D a esquerda esta representada
por tracos ligando atomos de carbono (C), hidrogénio (H) e nitrogénio (N). A estrutura 3D a direita esta
representada por bolas como atomos e bastdes como suas ligagdes quimicas, sendo as bolas cinzas
os seus atomos de carbono (C), bolas brancas atomos de hidrogénio (H) e bola azul atomo de

nitrogénio (N). Fonte: DrugBank (2023a).

O farmaco é um derivado do
dibenzocicloheptadieno e o seu metabolismo
ocorre principalmente por desmetilagdo das

isoenzimas CYP2C19 e CYP3A4, e
hidroxilaggo da CYP2D6, seguida de
conjugagdo com acido glicurbnico. A

amitriptilina € metabolizada pelo CYP2C19 no
seu metabdlito ativo nortriptilina, que também é
um antidepressivo triciclico.

A nortriptilina é metabolizada pelo
CYP2D6 nos metabdlitos hidroxilas que estao
associados a cardiotoxicidade.

Além disso, polimorfismos genéticos
dessas isoenzimas podem interferir no
metabolismo da droga resultando em fenétipos
normais, intermediarios, ultrarrapidos ou fracos,
0S quais implicam diretamente nas
concentragbes plasmaticas do farmaco no

organismo, podendo aumentar ou diminuir a
concentragao da droga e de seus metabdlitos
ativos causando falha no tratamento e/ou
eventos adversos.

A amitriptilina é rapidamente absorvida
apos administragao oral, com efeito de primeira
passagem, sendo que as concentragbes
plasmaticas atingem apice dentro de 6 horas
apos a dose oral (Hicks e colaboradores, 2017;
Cloridrato de amitriptilina, 2021; PubChem,
2023a).

Preskorn e Baker (1997) relataram o
caso de um homem de 36 anos que veio a 6bito
ao fazer o uso concomitante de duas drogas
indicadas para depressdo maior recorrente, a
amitriptilina e a fluoxetina. As investigagdes
revelaram intoxicagao crénica por amitriptilina
devido a alta concentragédo da droga nos niveis
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plasmaticos, ja que a fluoxetina inibe a enzima
CYP2D6 responsavel pela eliminagao da droga
no organismo, evidenciando assim a gravidade
dessa combinagao.

O farmaco é comercializado como
cloridrato de amitriptilina, o qual é indicado para
o tratamento das diversas formas de depresséao
e enurese noturna nas quais causas organicas
foram descartadas (Cloridrato de amitriptilina,
2022), além do seu uso off-label para o
tratamento de enxaquecas (Couch, 2011),
fibromialgia (Moore e colaboradores, 2015) e
manutengéo do sono (Bakker e colaboradores,
2022), dentre outras.

A dosagem de amitriptilina pode variar
quanto a patologia e também quanto a idade do
paciente, sendo recomendada de 10 a 50
mg/dia para o tratamento da enurese noturna e
10 a 300 mg/dia para o tratamento da
depressao (Cloridrato de amitriptilina, 2021).

A superdosagem de antidepressivos
triciclicos pode causar cardiotoxicidade e levar
a sérias complicagdes de saude, como a
arritmia cardiaca fatal e hipotensao refrataria,
uma das causas mais comuns de morte no
envenenamento por antidepressivos triciclicos
(Kerr, McGuffie e Wilkie, 2001).

Em estudo de intervengdo médica,
Ikejiri e colaboradores (2021) relataram o caso
de um japonés de 19 anos com historico
depressivo hospitalizado em estado de coma e
convulsdo generalizada apés ter ingerido uma
quantidade desconhecida de amitriptilina,
sendo submetido a cuidados intensivos apods
parada cardiaca causada pela cardiotoxicidade
da droga.

Apesar de ser considerada uma
antidepressiva referéncia, a amitriptilina esta
associada a varios efeitos colaterais, como
prisdo de ventre, xerostomia, congestdo nasal,
problemas de micgdo, taquicardia, tontura,
nervosismo, tremor, dispepsia, disfungéo
sexual, problemas de visao, além do ganho de
peso (Domecq e colaboradores 2015) e
sedacédo (Leucht, Huhn e Leucht, 2012).

Contudo, a amitriptilina pode interagir
com mais de 2400 drogas, dentre elas a
sibutramina que aumenta o risco ou a
gravidade dos efeitos adversos da amitriptilina.
Ja a interagdo amitriptilina-femproporex pode
causar uma diminuicdo da excregdo do
femproporex implicando no aumento do nivel
sérico desta droga.

Além disso, a interagdo amitriptilina-
fluoxetina pode diminuir o metabolismo da
amitriptilina. Por outro lado, o uso concomitante

com o diurético furosemida eleva a taxa de
excrecdo da amitriptilina, resultando em
diminuicdo dos niveis séricos e potencial
redugao da sua eficacia.

Por fim, a interacdo com o fitoterapico
Frangula purshiana pode implicar em
diminuicdo da sua eficacia quando usada em
combinagdo com amitriptilina (DrugBank,
2023a).

A amitriptilina é contraindicada para
pacientes que mostraram hipersensibilidade
anterior a substdncia e ndo deve ser
administrada simultaneamente com um inibidor
da monoaminoxidase, pacientes que recebem
cisaprida por causa da possibilidade de
reagdes adversas cardiacas, e mulheres
gravidas sem orientagcdo médica ou do
cirurgido-dentista (Cloridrato de amitriptilina,
2021).

Além disso, a amitriptilina deve ser
usada com cautela em pacientes com retencgao
urinaria, hipertrofia prostatica, glaucoma,
constipagao, insuficiéncia hepatica ou doenca
cardiovascular, pacientes com bloqueio
cardiaco, arritmia, com doenga hepatica grave
ou imediatamente apds infarto do miocardio
(Bryson e Wilde, 1996).

Furosemida

A furosemida e um acido
clorobenzoico, substituido por um (furan-2-
ilmetil)amino e um grupo sulfamoil nas posi¢des
2 e 5 (Figura 5), sendo uma sulfonamida e
também membro dos furanos.

Como um diurético de alga que atua
nos rins, tem como principal fungéo a inibigao
da reabsorcao de eletrélitos
predominantemente na membrana luminal das
células do ramo ascendente da alca de Henle,
aumentando a excreg¢ao de agua no organismo.
Seu uso é particularmente benéfico em
situagdes clinicas que requer um farmaco com
maior potencial diurético, sendo amplamente
utilizado no tratamento de hipertensao e edema
na insuficiéncia cardiaca congestiva, cirrose
hepatica, doenca renal, dentre outros
(PubChem, 2023b; DrugBank, 2023b).

A férmula molecular da furosemida é
composta por atomos de carbono, hidrogénio,
cloro, nitrogénio, oxigénio e enxofre
(C12H11CLN205S) sendo sua nomenclatura
IUPAC  4-chloro-2-(furan-2-ylmethylamino)-5-
sulfamoylbenzoic acid com seus respectivos
sinbnimos lasix, furantril, frusemida, errolon,
dentre outros (PubChem, 2023b).
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Os diuréticos sdo classificados de
acordo com sua estrutura quimica, com seu
principal local de agdo no néfron e o tipo de
diurese causada, sendo divididos em trés
grupos: tiazidicos, de alga e poupadores de
potassio, sendo a furosemida classificada como
diurético de alga (Tamargo, Segura e Ruilope,
2014).

Uma caracteristica comum de todos os
diuréticos é seu efeito natriurético, que leva a
reducao do sddio sistémico.

Contudo, os mais eficazes sédo os de
alga, que reduzem a reabsorg¢ao de sodio no
ramo ascendente espesso da alga de Henle por
meio da inibigdo do cotransportador sédio-
potassio-cloreto localizado na membrana apical

dos tubulos renais. Esses diuréticos agem em
locais onde grande quantidade de sdodio é
normalmente reabsorvida. Como resultado, a
excrecao urinaria de sddio e a perda de liquidos
podem ser significativamente aumentadas,
tornando a droga muito eficaz mesmo em
pacientes com insuficiéncia renal grave (Nigro
e Fortes, 2005).

Os diuréticos de alga sao altamente
ligados as proteinas plasmaticas, das quais a
albumina é a mais importante; portanto, a baixa
disponibilidade de albumina reduz a eficacia
terapéutica. A droga tem dois metabdlitos
documentados, glucuronideos de furosemida e
saluamina.

N
|
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O
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Figura 5 - Estrutura molecular da furosemida. A estrutura molecular da furosemida em 2D a esquerda
esta representada por tragos ligando atomos de carbono (C), hidrogénio (H), nitrogénio (N), cloro (Cl),
oxigénio (O) e enxofre (S). A estrutura 3D a direita esta representada por bolas como atomos e bastdes
como suas ligagdes quimicas, sendo as bolas cinzas os seus atomos de carbono (C), bolas brancas
atomos de hidrogénio (H), bolas azuis atomos de nitrogénio (N), bola verde atomo de cloro (Cl), bolas
vermelhas atomos de oxigénio (O) e bola amarela atomo de enxofre (S). Fonte: DrugBank (2023b).

Em razdo das diferengas individuais e
diferentes  estratégias de estudos, a
farmacocinética da furosemida exibe grande
mutabilidade.

A biodisponibilidade da formulagéo oral
varia amplamente devido a baixa solubilidade
do composto, metabolismo pré-sistémico e
outros mecanismos desconhecidos, uma vez
que a droga tem baixa solubilidade em agua e
baixa permeabilidade intestinal (Ponto e
Schoenwald, 1990; Amaral e colaboradores,
2023).

A dose de furosemida indicada para
adultos é de 20 a 80 mg por dia, enquanto a
dose de manutengao é de 20 a 40 mg por dia,
sendo a dose maxima dependente da resposta
do paciente. Se possivel, a furosemida deve ser
administrada por via oral para lactentes e
criangas abaixo de 15 anos, em uma posologia
recomendada de 2 mg/kg de peso corporal
(Furosemida, 2023).

A furosemida é rapidamente absorvida
pelo trato gastrointestinal e apresenta grande
variabilidade intra e interindividual. O
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comprimido de 40 mg tem o pico de absorg¢ao
(Tmax) entre 60 e 90 minutos. O efeito da
alimentagdo concomitante na absor¢cdo da
furosemida depende da forma farmacéutica do
medicamento (Furosemida, 2023).

Além das formulagbes orais, também
estao disponiveis solugbes para administragao
intravenosa e intramuscular (PubChem, 2023b;
DrugBank, 2023b), bem como a inalatéria
(Grogono e colaboradores, 2018), porém novos
estudos precisam ser realizados para efetivar
esta forma de uso (Atwi, 2022).

Entretanto, a droga é amplamente
utilizada de forma off-label, incluindo a
manipulagdo da sua forma liquida oral no
tratamento de neonatos, dispneia, agente anti-
inflamatdrio e antiviral, redugéo da produgéo do
virus HIV, asma alérgica, dentre outros (Bianco
e colaboradores, 1989; Grogono e
colaboradores, 2018; Brennecke e
colaboradores, 2020; Greenhalgh e
colaboradores, 2022).

A furosemida é contraindicada para
pacientes com “insuficiéncia renal com anuria,
pré-coma e coma associado a encefalopatia
hepatica, hipopotassemia grave, hiponatremia
grave, hipovolemia ou desidratagdo, mulheres
lactantes, e hipersensibilidade a furosemida, as
sulfonamidas ou a qualquer outro componente
da férmula” (Furosemida, 2023).

Os principais eventos adversos
associados a furosemida foram deplecéo de
volume e desequilibrio eletrolitico,
hipersensibilidade e ototoxicidade. A diurese
excessiva pode causar contragéo do volume do
liquido extracelular, levando a alcalose
contracional. Este medicamento pode causar
varios desequilibrios eletroliticos, incluindo
hipopotassemia, hipomagnesemia,
hipocalcemia, hiponatremia e hiperuricemia
(Oh e Han, 2015).

A droga apresenta mais de 1500
interagcbes medicamentosas, dentre elas
furosemida-femproporex, podendo aumentar a
taxa de excregao do femproporex, resultando
em niveis séricos mais baixos e redugao da
eficacia, furosemida-sibutramina levando ao
aumento da taxa de excregao da sibutramina,
resultando em niveis séricos mais baixos e
reducdo da eficacia; furosemida-amitriptilina
podendo aumentar a taxa de excregdo da
amitriptilina, reduzindo assim os niveis séricos
e a sua eficacia; e furosemida-cascara sagrada
que aumento o risco ou a gravidade da
desidratacdo (DrugBank, 2023b).

A furosemida e outros diuréticos sao
relatados frequentemente como produtos
farmacéuticos nao declarados em formulagdes
fitoterapicas para emagrecimento. Eles
reduzem a quantidade de liquido no corpo,
dando a impressdo de emagrecimento (Vieira,
2020).

A partir do relato de caso descrito por
James e colaboradores (2018), a furosemida é
apontada como um desencadeador da
Sindrome de Reagdo Medicamentosa com
Eosinofilia e Sintomas Sistémicos.

Neste caso, um homem de 63 anos em
tratamento com furosemida para edema de
membros inferiores apresentou diarreia, febre,
tosse seca e erupgdo cutdnea na metade do
corpo, e apos interromper o tratamento devido
a desidratagao, tornou-se hipoxico e necessitou
ser hospitalizado.

Exames revelaram leucocitose,
eosinofilia e trombocitopenia, e o paciente foi
tratado como pneumonia atipica, retomando a
furosemida para excesso de liquidos. Essa
conduta resultou no desenvolveu de
insuficiéncia renal aguda com erupgao cutanea,
febre e eosinofilia. Além disso, a bidpsia de pele
foi consistente com uma reagao
medicamentosa grave.

Cascara Sagrada (Frangula purshiana)

A Frangula purshiana é conhecida
popularmente como cascara sagrada, com
sinonimia como Rhamnus phurshiana,
pertencente a familia Rhamnaceae. A espécie
vegetal é uma planta de uso medicinal de porte
pequeno, com altura de até 10 metros e de
frutos negros, nativa da costa do Pacifico da
América do Norte. Trata-se de um fitoterapico
aprovado pela ANVISA com Instrugéo
Normativa (IN 02/2014) (Brasil, 2021c;
CEPLAMT, 2023a).

A utilizacdo da cascara sagrada é
antiga e crescente nos dias de hoje, com
indicagdo terapéutica para casos de
constipacdo ocasional (CEPLAMT, 2023a),
pois atua diretamente na mucosa intestinal e
seu efeito laxante é agressivo (Ldbo, 2012).
Essa indicagdo se justifica pela presenca de
cascarosideos A-F e aloinas A e B (Czigle e
colaboradores, 2022).

Os compostos antraquindnicos séo os
responsaveis pelo efeito laxante da droga
vegetal e seu mecanismo de agdo acontece
pela alteragdo na motilidade do cdlon
acelerando a evacuagéao, e por alteragdes na
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absorgao e secregdao no colon causando um
acumulo de fluidos, sendo que ambos os
mecanismos acontecem de forma
independente (Van Gorkom e colaboradores,
1999).

A acdo laxante antraquinénica é
desencadeada pelas enzimas bacterianas [3-
glicosidase e redutase. Em revisdo, Van
Gorkom e colaboradores (1999) descrevem
que a ligacao B-glicosidica € estabelecida entre
a molécula de agucar e a estrutura da
antraquinona, sendo a molécula protegida
contra a hidrélise pelo acido gastrico e pela
atividade da a-glicosidase no intestino delgado.

Devido a esta ligagao, os heterosideos
dos laxantes antraquindnicos séao
transportados para o colon sem serem
absorvidos, onde sdo entao metabolizados pela
microbiota intestinal.

Por outro lado, o efeito de antrandides
também é reconhecido na secregao e absorgao
induzidas por uma interagdo direta entre o
laxante e as células epiteliais, desacoplando a
fosforilagdo oxidativa mitocondrial e resultando
em diminuicdo da produgdo de ATP (Van
Gorkom e colaboradores, 1999).

As antraquinonas s&o substancias
contidas em diversas plantas medicinais
comumente usadas como suplementos
dietéticos e na medicina tradicional,

principalmente por suas propriedades laxantes
(Galli, Marinovich e Melzi, 2022).

Entretanto, este ndo €& o Unico
composto quimico da cascara sagrada. Nela
também é possivel encontrar os cascarosideos
A-F que contém tanto C- quanto O-glicosideos;
crisaloina; aloinas A e B; rheinosideos A-D;
glicosideos de fisciona; crisofanol; aloe-
emodina; emodina; frangulina; glicosideos de
fiscionantrona; crisofanolantrona;
emodinantrona; crisofanol-8-O-glicosideo;
aloe-emodina-8-O-glicosideo; diantronas,
como palmidinas A-C; emodina-diantrona; aloe-
emodina-diantrona; e acidos graxos, como
palmitico e estearico (Brasil, 2021c).

A espécie medicinal é constituida de
cascas secas de caule e ramos, contendo
heterosideos hidroxiantracénicos, dos quais a
maioria € expresso em cascarosideos A e B
(Figura 6).

A planta nao deve ser utilizada antes de
um ano apoés sua coleta, porque durante este
tempo, a hidrdlise e oxidagdo enzimatica ou
oxidagdo acelerada por aquecimento,
modificam os compostos a base de
antraquinona e sua agao.

Na casca fresca sao encontradas
antronas e na casca seca estdo as
antraquinonas (Dewick, 2002; Brasil, 2021c).
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Cascarosideo A

CascarosideoB

Figura 6 - Estrutura molecular dos cascarosideos A e B majoritarios na cascara sagrada. A estrutura
molecular dos cascarosideos A e B em 2D a esquerda esta representada por tragos ligando atomos de
carbono (C), hidrogénio (H) e oxigénio (O). A estrutura 3D a direita esté representada por bolas como
atomos e bastdes como suas ligagées quimicas, sendo as bolas cinzas os seus atomos de carbono
(C), bolas brancas atomos de hidrogénio (H) e bolas vermelhas atomos de oxigénio (O). Fonte:

PubChem (2023c; 2023d).

A Autoridade Europeia para a
Seguranga dos Alimentos publicou um parecer
cientifico sobre os possiveis efeitos nocivos do
uso prolongado de derivados de antraquinona,
no qual concluiu-se que estes compostos
devem ser considerados genotdxicos e
cancerigenos, a menos que existam dados
cientificos que mostrem o contrario (EFSA,
2018).

Assim, esse fitoterapico é
contraindicado nos casos de “obstrugdo e
estenoses intestinais, perda de tbnus,
apendicite, dor abdominal de origem
desconhecida, pacientes em estado de
desidratacdo grave com deple¢cdo de agua e
eletrélitos e doencas inflamatérias do colon,
como doenca de Crohn e colite ulcerativa”
(Cascara sagrada, 2021).

A cascara sagrada ¢é usada
constantemente em férmulas magistrais para o
tratamento da obesidade.

Em estudo realizado na cidade de Belo
Horizonte, que avaliou a dispensagcdo e o
consumo de drogas anorexigenas, foram
levantadas e analisadas notificagbes de
receitas médicas preenchidas por
estabelecimentos farmacéuticos, assim como
também seus livros de receituarios, onde foi
observado que a substancia mais dispensada
foi o femproporex.

Destes estabelecimentos destacou-se
uma farmacia pela alta dispensagédo dessas
drogas e a associagdo de anorexigenos com
outras substancias e em férmulas manipuladas,
dentre elas estdo espécies vegetais, como a
cascara sagrada, que teve o seu uso justificado
por sua capacidade de aumento do volume
estomacal devido a retencdo de &gua,
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resultando na sensacao de plenitude gastrica,
reduzindo o apetite, bem como por suas
propriedades laxativas (Carneiro, Guerra Junior
e Acurcio, 2008).

Muitas foérmulas magistrais contém
laxantes, sem evidéncias de que causem perda
real de peso, mas uma diminuicdo da massa
fecal e dos liquidos, sendo que o corpo
recupera o peso perdido a medida que o
tratamento € interrompido. Além disso, o uso
crbnico dessas drogas pode prejudicar o
funcionamento normal do intestino, levando o
individuo a dependéncia (Borsato e
colaboradores, 2008).

O fitoterapico produzido a partir da
cascara sagrada pode causar efeitos colaterais
como dores gastrointestinais, cdlicas e fezes
aquosas, especialmente em pacientes com
intestino irritavel. O uso prolongado pode levar
a perturbacdo do equilibrio hidrico e do
metabolismo eletrolitico, podendo resultar na
proteinuria, hematuria, pseudomelanose coli e
urina de cor alaranjada causada pela
eliminagao de metabdlitos. A dosagem diaria do
fitoterapico ndo deve exceder uma capsula por
dia (75 mg), como também ndo deve ser
utilizado por mais de uma semana (Cascara
sagrada, 2021).

A cascara sagrada tem mais de 390
interagdes medicamentosas, das quais se
destacam com fluoxetina que pode reduzir a
efichcia terapéutica da casca de Frangula
purshiana quando usada em combinagao,
amitriptilina que também pode resultar na
reducdo da eficacia do fitoterapico e a com
furosemida podendo aumentar potencialmente
a gravidade de desidratacdo do individuo
(DrugBank, 2023c).

Além das interagbes comprovada,
estudo in vitro revelou que o fitoterapico
composto por Frangula purshiana pode afetar a
expressdo do gene CYP3A4, bem como os
niveis de glutationa e a atividade da
glicoproteina P, podendo causar disturbios nos
principais mecanismos de metabolismo desse
fitoterapico (Mazzari e colaboradores, 2022).

Sene (Senna alexandrina Mill)
A Senna alexandrina Mill € conhecida

popularmente como sene, possui sindbnimos
botanicos como Cassia angustifolia Vahl,

Cassia sena L., Senna angustifolia (Vahl) Batka
e é pertencente a familia Fabaceae conhecida
anteriormente como Leguminosae. Trata de
uma espécie vegetal que ndo é nativa da flora
brasileira, com origem na Africa tropical,
Somalia, Peninsula Arabica e india. A planta é
um arbusto cuja altura pode chegar a 1,5
metros e ¢é usada tradicionalmente como
expectorante, carminativo e doengas da pele. O
uso da planta medicinal € aprovado pela
ANVISA, com Instrugdo Normativa (IN 02/2014)
e indicacao terapéutica como laxativo (Ribeiro,
2019; Araujo e colaboradores, 2020;
CEPLAMT, 2023b).

A planta medicinal ndo deve ser
utilizada antes de um ano apoés a sua colheita
(Brasil, 2019). As partes vegetais da planta
utilizadas séo as folhas secas e os frutos, cuja
principal caracteristica é a presenca de
substancias antraquinbnicas livres e ligadas,
como crisofanol, aloeemodina, antranol, reina,
reina-8-glicosideos, reina diglicosideo, reina
antrona-8-glicosideo e senosideos A-F. Apesar
das analises quimicas qualitativas das folhas
de sene revelarem em sua composi¢ao a
presenga de flavonoides, fenois, saponinas,
glicosideos, carboidratos e taninos (Neves e
colaboradores, 2017), a propriedade laxativa é
caracterizada pelos compostos
antraquindnicos e tem como principio ativo os
senosideos A e B (Oliveira e colaboradores,
2012).

Segundo a Farmacopeia Brasileira 62
edicdo, a droga vegetal consiste de foliolos e
frutos secos, sendo que nos foliolos no minimo
25% sao derivados hidroxiantracénicos
expressos em senosideo B, 0,6% de senosideo
B e 0,5% de senosideo A. J& nos frutos secos,
no minimo 2,2% séo derivados
hidroxiantracénicos expressos em senosideo
B, no minimo 0,92% de senosideo B e 0,49%
de senosideo A (Brasil, 2019).

Por ser rica em senosideo A (Figura 7)
€ possivel que o uso da Senna alexandrina
resulte nas atividades farmacolégicas ja
comprovadas para este metabdlito, como
propriedade laxativa, efeitos anti-obesidade,
hipoglicemia e hepatoprotecdo, efeitos anti-
inflamatdrio e antitumor, efeitos antibacteriano,
antifingico e antiviral, e efeito
antineurodegenerativo (Le e colaboradores,
2021).
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Figura 7 - Estrutura molecular do senosideo A majoritario no sene. A estrutura molecular do senosideo
A em 2D esta representada por tragos ligando atomos de carbono (C), hidrogénio (H) e oxigénio (O).

Fonte: PubChem (2023e).

A orientacao é de que a droga vegetal
deve ser tomada a noite com dose terapéutica
de 200 mg ao dia, ndo podendo ultrapassar
mais que uma semana continua (Sene, 2022).
Por outro lado, a dose de 30 mg/kg pode
restaurar a secregao do peptideo-1 semelhante
ao glucagon (GLP-1) acompanhado da
diminuicdo do peso corporal (Le e
colaboradores, 2019).

Danos estruturais causados na mucosa
do célon resultam na redugao na secrecao de
GLP1 em um modelo animal com obesidade
induzida por dieta rica em gordura. Essa dieta
a longo prazo pode induzir a produgéo de ATP
e danos mitocondriais, levando a disfuncéo do
metabolismo  energético  microbiano no
intestino grosso e aumentando o risco de
resisténcia a insulina e diabetes mellitus do tipo
2 (Le e colaboradores, 2019).

O fitoterapico composto de sene é
indicado no tratamento de “constipagao
ocasional e contraindicado em casos de
constipagao crbnica, disturbios intestinais, tais
como obstrucdo e estenose intestinal, atonia,
doenga de Crohn, colite ulcerativa, colopatias
inflamatérias e dores abdominais, desidratacao
severa, hemorroidas, apendicite, hipocalemia,
estados inflamatérios uterinos e em periodo

menstrual, cistite, insuficiéncia hepatica, renal
ou cardiaca” (Sene, 2022).

A sene pode interagir com
aproximadamente 400 drogas
medicamentosas, sendo que com a amitriptilina
pode resultar na diminuigdo da sua eficacia,
assim como com o uso concomitante com a
fluoxetina. Além disso, a administragao de sene
com o diurético furosemida pode aumentar o
risco ou gravidade de desidratacdo no individuo
(DrugBank, 2023d).

Laitinen e colaboradores (2007)
demonstraram que as alteragdes na absor¢ao
e secrecao de agua e eletrdlitos causadas por
laxantes antranoides, os quais s&o os principais
senosideos extraidos das folhas de sene,
podem afetar a biodisponibilidade de
medicamentos administrados
concomitantemente no seu principal local de
absorcao, ou seja, no intestino delgado. Por
meio de ensaio in vitro foi revelado que a
furosemida, medicamento de baixa
permeabilidade, pode ter efeitos variaveis neste
processo devido aos diversos compostos ativos
presentes na infusdo. Ja para as drogas de alta
permeabilidade em estudo, os laxantes
antrandides n&o demonstraram efeitos
significativos. Os efeitos da infusdo de sene séo
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variaveis sobre a permeabilidade da droga,
dependendo dos compostos ativos presentes
na infusao.

A insuficiéncia hepatica e renal aguda
foi relatada por Vanderperren e colaboradores
(2005) apds a ingestao prolongada de cha de
sene em alta dose por uma mulher de 52 anos,
resultando em tratamento intensivo. A
gravidade da insuficiéncia hepatica foi
caracterizada pelo aumento do tempo de
protrombina e pelo desenvolvimento de
encefalopatia. A hepatotoxicidade pode ser
explicada pela exposicdo do figado a
quantidades anormais de metabdlitos tdxicos
de glicosideos antraquinbénicos. Os efeitos
téxicos de sene também foram observados no
estudo de Haoudar e colaboradores (2021) em
uma menina de trés anos internalizada com
histérico de constipagdo crbénica e tratada
regularmente com preparagdes a base de sene,
estando na unidade de terapia intensiva
pediatrica com hepatite aguda grave e
pancitopenia grave.

O mecanismo de agéo da droga vegetal
envolve dois fatores principais, seja atuando no
movimento peristaltico acelerado do intestino
grosso estimulando as contragdes e reduzindo
a absorgao de liquidos pelo lumen devido ao
rapido transporte do conteldo intestinal, assim
como afetando a absorcdo e secrecdo de
fluidos e eletrolitos no cdlon, aumentando o
volume e a pressao no intestino, impulsionando
ainda mais as contragbes do colon, além de
estimular a secregdo de cloreto ativo,
aumentando assim o conteudo de &gua e
eletrélitos no intestino (Sene, 2022).

A diarreia pode também ser uma
manifestacdo de disturbio de equilibrio de
aquaporinas encontradas nos intestinos.
Estudos revelaram que o senosideo A quando
metabolizado resulta na inibicdo da expressao
de aquaporina AQP3 no codlon, levando a
retencéo de agua e consequentemente diluicdo
das fezes (Wang e colaboradores, 2021; Czigle
e colaboradores, 2022).

O uso crénico da droga vegetal pode
resultar em “diarreia, com disturbios
eletroliticos, principalmente  hipocalemia,
acidose ou alcalose metabdlica, albuminuria e
hematuria. A deficiéncia de potassio pode
conduzir a disfuncao cardiaca e
neuromuscular, lentidao, inibicado da motilidade
intestinal e ma absorgéo, além de dependéncia,
tetania, hiperaldosterismo, excrecdo de
aspartilglicosamina e nefrite, alteragdes
anatdbmicas do cdlon, danos aos nervos do

tecido entérico, redugcdo na concentragdo de
glébulos séricos, perda de peso e
desenvolvimento de caquexia” (Sene, 2022).

CONCLUSAO

A obesidade é uma doenca cronica
multifatorial e pode acometer individuos em
diferentes ciclos de vida. Seu tratamento é
complexo e envolve mudanga de habitos
alimentar e de atividade fisica, mas também
pode necessitar de terapia medicamentosa,
sendo prescrita somente por um profissional da
saude.

As férmulas magistrais tém sido
usadas para o emagrecimento, com uma
composi¢cdo mista e vem gerando inumeros
problemas de saude, além de dependéncia
fisica e psicologica.

Nesse estudo foi possivel levantar as
principais caracteristicas quimicas das drogas
sintéticas (sibutramina, femproporex,
furosemida, amitriptilina e fluoxetina) e vegetais
(cascara sagrada e sene), bem como suas
aplicacbes clinicas, farmacocinética e
farmacodinamica, doses, efeitos adversos e
interacoes.

Os dados levantados possibilitaram
compreender as potencialidades de cada um
desses farmacos no tratamento das mais
diferentes doencas e sintomas, atuando como
antidepressivos,  anorexigenos, laxantes,
diuréticos e inibidores de apetite.

Entretanto, destaca-se o quanto é
inseguro associar todas essas drogas em uma
unica férmula por conta das interagdes, devido
aos prejuizos fisioldgicos gerados pela
administragdo concomitante.

Além disso, vale ressaltar que apesar
de apenas um dos metabdlitos ativos do sene e
outro da cascara sagrada terem sido
levantados e que justificam sua agdo anti-
obesidade, as informagdes cientificas sobre os
outros tantos principios ativos presentes nestes
fitoterapicos ainda nao estdo completamente
elucidadas.

Sendo assim, estudos futuros em
diversas abordagens séo justificados a fim de
esclarecer os danos e agravos devido a
associagdo desses farmacos em nivel
sistémico, a curto, médio e longo prazos.

Ainda, evidencia-se a importancia da
conscientizagéo dos profissionais de saude na
dispensacdo técnica e especializada de
fébrmulas com duas ou mais drogas, com
orientagdo adequada ao paciente/cliente,
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dosando sempre os riscos e beneficios na
prescri¢ao desse tratamento medicamentoso.

Além disso, considerando a
importdncia das  informagdes  técnicas
levantadas, se faz necessaria a sua
disseminagao na populagdo em geral por meio
de acbes extensionistas, que podem ser
universitarias ou n&o, com objetivo de
sensibiliza-la quanto ao uso seguro e orientado
de drogas no tratamento da obesidade somente
quando estritamente necessario.
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