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RESUMO

A obesidade ¢ uma doenca caracterizada pelo acimulo anormal ou excessivo de tecido
adiposo no organismo que apresenta prejuizos a saude do individuo. O tratamento contra
obesidade pode ser realizado através de medidas ndo farmacologicas, intervencao cirirgica ou
uso auxiliar de medicamentos. O tratamento farmacologico ¢ adotado quando as mudangas
tanto nos habitos alimentares quanto na vida sedentaria nao sao eficazes para a perda de peso.
As substincias empregadas no tratamento farmacoldgico tém como objetivo inibir ou
diminuir a acumulacdo de gordura no organismo. Dentre tais substincias, destaca-se a
sibutramina por ser, atualmente, um dos medicamentos mais indicados para o tratamento
farmacologico da obesidade. A sibutramina (cloridrato de sibutramina monoidratado) ¢ uma
substancia sacietdgena que atua nas células neuronais do Sistema Nervoso Central (SNC),
estimulando a saciedade através da inibicdo da recaptacdo da serotonina, da norepinefrina e,
em menor escala, da dopamina. No momento, ¢ o unico medicamento anti-obesidade com
acdo psicoativa disponivel no Brasil para o tratamento farmacologico da obesidade. O
principal argumento para recomendar a retirada de medicamentos e féormulas magistrais que
contenham sibutramina ¢ de que a substiancia em questdo ndo foi eficaz para a redugdo de
peso e para a reducdo de comorbidades associadas a obesidade. Apesar dos resultados de
SCOUT e da sua repercussdo na Unido Européia e nos Estados Unidos, com a suspensdo da
comercializagdo do medicamento, a legislagdo brasileira ainda aprova a utilizacdo do
medicamento para o tratamento farmacologico da obesidade.

Palavras-chave: obesidade, sibutramina, legislagao.
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1 INTRODUCAO

1.1 APRESENTACAO

A obesidade ¢ uma doenga caracterizada, segundo a WHO (World Health
Organization — Organizagdo Mundial de Saude), pelo acimulo anormal ou excessivo de
tecido adiposo no organismo que apresenta prejuizos a saude do individuo (WHO, 2012). Os
gastos com a obesidade e com as complicagdes decorrentes desta sdo elevados. No Brasil, o
custo anual ¢ de cerca de R$ 1,5 bilhdo. Deste valor, o governo provém aproximadamente 600
milhdes através do Sistema Unico de Saude (SUS), que representa 12% do orcamento gasto
para tratar as doengas decorrentes da obesidade (MOREIRA E JUNIOR, 2012).

A etiologia da obesidade ainda ndo ¢ totalmente elucidada, uma vez que se trata de
uma enfermidade multifatorial, que envolve fatores historicos, ecoldgicos, culturais, politicos,
socioeconomicos, psicoldgicos e biologicos (WANDERLEY E FERREIRA, 2010).

Por gerar profunda alteracdo metabdlica no organismo, a obesidade estd associada a
diversas comorbidades, como diabetes mellitus tipo 2, dislipidemias neoplasias, osteoartrite e
hipertensao arterial (MELO, 2011). A obesidade ¢ considerada uma questao de satde publica,
se apresentando em grau epidémico e como a principal desordem nutricional que acomete os
paises desenvolvidos e os subdesenvolvidos (PINHEIRO, FREITAS E CORSO, 2004).

A principal forma de diagnéstico é através do calculo do Indice de Massa Corporal
(IMC), dado pela divisdo da massa corporal (quilogramas — kg) pela altura do individuo
elevada ao quadrado (metros quadrados - m?), sendo considerado obeso o individuo com IMC
igual ou superior a 30 kg/m®. Apesar de ser um bom indicador, o uso isolado do IMC nio
permite especificar a distribui¢do de massa gordurosa corporal. Visto que esta informacgao ¢
importante para determinar a predisposicao do individuo obeso a determinadas comorbidades,
torna-se necessario o uso de outras medidas para qualificar a obesidade. Alguns exemplos de
métodos para verificar a distribui¢do de gordura no organismo sdo: relagdo cintura-quadril,
circunferéncia da cintura e medigao das pregas cutdneas (MOREIRA E JUNIOR, 2012).

O tratamento contra obesidade pode ser realizado através de medidas nao
farmacologicas, intervencdo cirdrgica ou uso auxiliar de medicamentos. A primeira ¢ indicada
quando a obesidade est4 relacionada a manutencdo do balango energético positivo através de
hiperfagia associada ou ndo ao estilo de vida sedentario. Esta forma de tratamento baseia-se
na reeducagdo alimentar associada a pratica de atividades fisicas, além de terapia cognitiva,

que visa motivar e reestruturar o comportamento alimentar do paciente (PEREIRA,
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FRANCISCHI E LANCHA-JUNIOR, 2003). Esta forma de tratamento deve acompanhar
todas as outras opgoes, pois impede que o paciente volte a acumular gordura.

O tratamento cirirgico ¢ indicado quando o paciente apresenta grau de obesidade
moérbida (IMC > 40 kg/m®), devido ao elevado risco de vida associado. Nesta forma de
tratamento, ndo ha a remocao do tecido adiposo, visto que ndo ¢ realizada com fins estéticos.
Nesse caso, a perda de peso ¢ um reflexo do tratamento, que geralmente ¢ realizado a partir de
dois vieses: intervencdo cirurgica e acompanhamento clinico subsequente (ZILBERSTEIN,
NETO E RAMOS, 2002).

O tratamento farmacologico ¢ adotado quando as mudancas tanto nos hdabitos
alimentares quanto na vida sedentéria ndo sdo eficazes para a perda de peso (RADOMINSKI
ET AL, 2010). As substancias empregadas no tratamento farmacologico t€ém como objetivo
inibir ou diminuir a acumulagdo de gordura no organismo. Os principais medicamentos
usados podem ser classificados de acordo com o seu mecanismo de agdo. Sao eles: os
inibidores de apetite ou estimulantes da saciedade, os que reduzem a absor¢ao de gordura pelo
intestino e os que elevam o gasto energético (HALPERN & MANCINI, 2002).

Dentre tais substincias, destaca-se a sibutramina por ser, atualmente, um dos
medicamentos mais indicados para o tratamento farmacoldgico da obesidade. A sibutramina
(cloridrato de sibutramina monoidratado) ¢ uma substancia sacietdogena que atua nas células
neuronais do Sistema Nervoso Central (SNC), estimulando a saciedade através da inibi¢ao da
recaptacdo da serotonina, da norepinefrina e, em menor escala, da dopamina. O tratamento
continuo com sibutramina ameniza a reducdo adaptativa no gasto de energia de repouso,
contribuindo para o aumento da taxa metabolica e, conseqiientemente, para a perda de peso
(RADOMINSKI ET AL, 2010).

A sibutramina, ap6s administracdo, ¢ metabolizada em uma amina secunddria
(metabolito 1) e uma amina primaria (metabdlito 2), que possuem meias-vidas
suficientemente prolongadas para permitir administragdo em dose Unica diaria. A sibutramina
e seus metabodlitos inibem a recaptacdo de norepinefrina e de serotonina em nivel das
terminacdes nervosas, diferenciando-se de outros agentes antiobesidade por ndo levarem a
aumento da liberacdo desses neurotransmissores. Outra diferenga importante ¢ a auséncia de
efeito aditivo, ndo ocasionando, portanto, dependéncia. Pelo efeito b-adrenérgico, a
sibutramina possui a¢do no hipotalamo lateral e periformical, levando a diminui¢do da fome e,
em nivel periférico, levando a aumento da termogénese por ativacdo do sistema nervoso
simpatico. A inibi¢do da recaptacdo da serotonina leva a aumento da transmissao

serotoninérgica, promovendo o aumento da saciedade (HALPERN E MANCINI, 1999).
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Os efeitos sobre a saciedade s3o através de agdes nos receptores adrenérgicos a-1 e [B-
I, e nos receptores de serotonina 5-HT2c e 5-HT2a. Os principais efeitos colaterais
conseqiientes do uso de sibutramina listados na literatura sdo: boca seca, insonia, fadiga,
enxaqueca, taquicardia e hipertensdo. Os dois ultimos sdo os que mais suscitam discussdes a
respeito da relagdo custo-beneficio apresentada pelo medicamento (KANG E PARK, 2012).

Em 1999, foram realizados pela European Medicines Agency (EMA) os primeiros
estudos sobre a sibutramina e seus possiveis efeitos adversos; no periodo, os beneficios
oferecidos pela substancia para o tratamento da obesidade foram considerados maiores que
seus riscos. No entanto, em 2002 foi solicitada a empresa Abbot Labolatories, fabricante do
Reductil (Sibutramina), a realizagdo de um estudo a respeito da seguranga do uso de
sibutramina em pacientes com fatores de riscos cardiovasculares (EMA, 2010).

O estudo denominado SCOUT' (Sibutramine Cardiovascular Outcomes Trial) teve
duracdo de 6 anos e utilizou cerca de 10.000 pacientes. Os resultados do estudo indicaram que
a sibutramina est4 associada ao aumento do risco de eventos cardiovasculares. Tais resultados
foram suficientes para a EMA optar pela suspensdo da comercializagdo do medicamento em
toda a Unido Européia no ano de 2010 (EMA, 2010).

A partir do mesmo estudo, a Food and Drug Administration EUA (FDA) decidiu, em
janeiro de 2010, incorporar novas contra-indicagdes na bula do medicamento, de forma a
informar que pacientes com historico de doenga cardiovascular ndo devem usar sibutramina.
Mais tarde, em outubro do mesmo ano, a FDA suspendeu a comercializagdo de Meridia
(Sibutramina) nos Estados Unidos. A Abbott Laboratories voluntariamente retirou o
medicamento do mercado (FDA, 2010).

No Brasil, os resultados do SCOUT implicaram na decisdo da Agéncia Nacional de
Vigilancia Sanitaria (ANVISA) de contra-indicar o uso de sibutramina para pacientes com
historico de doenga cardio e cerebrovascular; e que apresentem diabetes mellitus tipo 2
associada a obesidade ou sobrepeso e mais um fator de risco para desenvolver doencas
cardiovasculares (ANVISA, 2010). Em outubro de 2011, a ANVISA estabeleceu a restricao
de descontinuar o tratamento com sibutramina caso o paciente ndo apresente resultados apos 4

semanas de uso do medicamento (ANVISA, 2011).

1.2 OBJETIVOS
1.2.1 Objetivo Geral

"' 0 scouTt (Ensaio sobre Resultados Cardiovasculares da Sibutramina) foi um ensaio clinico randomizado
duplo-cego controlado por placebo, realizado com 9.800 pessoas, a partir da comparagdo entre o risco de eventos
cardiovasculares apresentado por pacientes tratados com Sibutramina e por pacientes tratados com placebo.
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- Avaliar se a legislacdo brasileira atual é coerente com os efeitos do uso de

sibutramina no tratamento da obesidade.

1.2.2 Objetivos Especificos

- Estudar a obesidade como questao de satde publica e suas formas de tratamento.
- Abordar a atuagdo da sibutramina no sistema nervoso central e nos receptores
adrenérgicos.

- Discutir os resultados do ensaio clinico SCOUT e sua repercussao.

1.3 JUSTIFICATIVA

A obesidade ¢ uma doenca cronica que confere ao individuo diminui¢ao da qualidade
de vida. Estima-se que na América Latina cerca de 200 mil pessoas morrem por ano devido a
doengas associadas ao excesso de peso (SOUZA ET AL, 2003).

O estudo SCOUT afirma que o uso de sibutramina, ao invés de auxiliar da reducao das
comorbidades decorrentes da obesidade, aumenta o risco de doencas cardiovasculares em
pacientes obesos.

Desta forma, um estudo que aborde o mecanismo de agdo da sibutramina e a
legislacdo atual a respeito do seu uso contribui para a discussdo sobre a proibi¢ao do uso do

medicamento.
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2 OBESIDADE
2.1 ASPECTOS EPIDEMIOLOGICOS

Atualmente a obesidade tem sido considerada a principal desordem nutricional
mundial, acometendo tanto os paises desenvolvidos como os em desenvolvimento
(PINHEIRO, FREITAS E CORSO, 2004). A prevaléncia mundial de sobrepeso e obesidade
esta crescendo em um ritmo alarmante, bem como em criancas e adultos de ambos os sexos
(CARDOSO ET AL, 2009).

De acordo com os dados da World Health Organization (WHO), em 2008, cerca de 1,4
bilhdes de adultos com mais de 20 anos de idade apresentavam sobrepeso. Dentre estes,
aproximadamente 200 milhdes de homens e 300 milhdes de mulheres eram obesos. Em 2010,
mais de 40 milhdes de criancas com idade inferior a 5 anos estavam acima do peso. Pouco
menos de 35 milhdes das criangas obesas do mundo se encontram nos paises desenvolvidos e
aproximadamente 8 milhdes nos paises em desenvolvimento (WHO, 2012).

Nos paises do continente americano, a obesidade sofreu consideravel aumento, tanto
nos paises desenvolvidos como nos que estdo em desenvolvimento. Podem ser tomados como
exemplos os paises Estados Unidos da América (EUA) e Brasil. Nos EUA, entre os anos 1960
e 1962 a taxa de prevaléncia de obesidade era de 10,4% para homens e 15,1% para mulheres
com IMC > 30 kg/ m” e idade entre 20 e 74 anos. Entre os anos 1988 e 1994, 19,9% dos
homens e 24,9% das mulheres no pais apresentavam algum grau de obesidade. No Brasil,
3,1% dos homens e 9,2% das mulheres com idade entre 25 e 64 anos compunham a populacao
obesa do pais em 1975. Em 1989, cerca de 6% dos homens e 13% das mulheres brasileiros
eram obesos (WHO, 1998).

Na Europa, a obesidade ¢ relativamente comum, principalmente em mulheres dos
paises do Sul do continente. Em 1995, a prevaléncia da obesidade era de 10% a 20% em
homens e de 10% a 25% em mulheres. Foi registrado um aumento de 10% a 40% da
obesidade na maioria dos paises, apesar de haver variabilidade dentro dos paises e entre os
paises (WHO, 1998).

Na regido do Pacifico Ocidental, que compreende a Australia, a China, o Japdo e a
Samoa, também ¢ possivel observar o aumento da prevaléncia da obesidade. A China e o
Japdo, em comparacdo com outros paises desenvolvidos, apresentam as menores taxas de
prevaléncia mundial, levando em consideracdo a singularidade do critério de avaliagdo de

obesidade em asidticos (WHO, 1998).
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Nos continentes africano e asiatico a obesidade ainda ¢ relativamente incomum, sendo
que a prevaléncia da obesidade concentra-se, principalmente, nas regides urbanas em relagao
as regides rurais. No entanto, a prevaléncia da obesidade nos centros economicamente
avancados destes continentes pode ser tdo alta quanto nos paises desenvolvidos (WHO, 1998).

Os dados mais recentes da WHO indicam um grande aumento na prevaléncia da
obesidade em todo o mundo. Mapas datados de 2010 indicam que a prevaléncia entre homens

e mulheres difere, sendo este ultimo, geralmente, superior ao primeiro. Ver Ilustracdes 1 e 2.

The bowndaries and names shown and the designations used on this map do not
Enply the axpression of any opinion whatsosver on the part of the World Health
Drganization conceming the kegal status of any country, territery, clty or area or of
s avtharites, or concaming the deBmitation of its frontiers or bowndarias. Dotted
Enes on Maps represent approcimate border lines for which there may not yet be
full agreement. & WHD 2012, AN rights resemnved

Ilustragdo 1 — Mapa da prevaléncia estimada da obesidade (IMC > 30 kg/ m?>), Homens, Idade 30+, 2010. Fonte:
WHO, 2010.

Tha bowundaries and names shown and the designations usad on this map do nat
Fnply the axprassion of any opinion whatsoawver on the par of the World Health
Crganization conceming the legal status of any country, territony, city or area or of
s authorities, or concerning the delmitation of its frontiers or boundaries. Dotted
Nnes on maps represent approximats border lines for which there may not vet be
full agreement. & WHS 20712, AN rights resenved

Tlustragdo 2 — Mapa da prevaléncia estimada da obesidade (IMC > 30 kg/ m2), Mulheres, Idade 30+, 2010.
Fonte: WHO, 2010.
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Pode-se concluir com base nestes mapas que na maioria dos paises desenvolvidos, o
valor da prevaléncia de obesidade em homens e mulheres ¢ aproximado. Este fato pode ser
observado em paises como EUA (aproximadamente 50% em homens e 54,8% em mulheres),
Inglaterra (cerca de 32% em homens e 34% em mulheres) e Alemanha (em torno de 31,3%
em homens e 30,9% em mulheres). No entanto, nos paises subdesenvolvidos a diferenga entre
a prevaléncia em homens e mulheres ¢ gritante. Em paises como Brasil, Peru ¢ Mongolia a
ocorréncia em mulheres ¢ praticamente o dobro da relatada em homens (WHO, 2010).

Na populagdo brasileira, pode ser observado um aumento crescente na prevaléncia de
sobrepeso e obesidade. Segundo Batista Filho e Rissin (2003, p. 184), entre os anos 1975 e
1996, a prevaléncia de obesidade praticamente triplicou entre homens e mulheres com idade
superior a 20 anos da regido Nordeste e homens do Sudeste. No caso das mulheres desta
ultima regido, a ocorréncia do problema sofreu um aumento de 112% entre os anos 1974 e
1996, apesar da evolugdo progressiva da doenca ter sofrido um declinio entre 1989 ¢ 1996.

Ainda de acordo com esses autores, as diferenciagdes geograficas indicam
diferenciagdes sociais na ocorréncia da obesidade no Brasil. Inicialmente, as regides mais
ricas apresentavam maior prevaléncia de sobrepeso e obesidade, sendo o grau de aquisi¢cdo
econdmica o fator diferencial entre o Nordeste e Sudeste do pais. No entanto, se configura
uma nova tendéncia: o aumento da ocorréncia da obesidade na populagdo de renda mais baixa
entre os anos 1989 e 1996, enquanto diminui o comportamento ascendente da doenca em
mulheres adultas com renda mais elevadas.

Conforme os dados da Pesquisa de Orcamentos Familiares (POF) de 2002-2003
estima-se que cerca de 40% dos individuos adultos se encontra com excesso de peso, e que
8,9% dos homens adultos ¢ 13,1% das mulheres adultas sdo obesos. Nos homens, as maiores
prevaléncias da obesidade sdo observadas nas areas urbanas das regides Centro-Oeste,
Sudeste e Sul. Nas mulheres, a ocorréncia mais elevada de obesidade é encontrada nos
estratos de baixa renda situados, principalmente, nas areas rurais do pais (IBGE, 2004).

Os estudos sobre o comportamento da obesidade no Brasil contribuem para a
desconstrugdo do poder explicativo das abordagens que vinculam a doenga a renda econdmica
elevada. Os fatores econdmicos, assim como os aspectos culturais e simbolicos possuem
papel fundamental para a compreensdo da obesidade e de sua complexa etiologia
(FERREIRA & MAGALHAES, 2005).

Assim como estes fatores, a modernidade e, por conseguinte, as alteragdes no estilo de
vida que trouxe, possuem papel fundamental para a crescente emergéncia da obesidade no

mundo. Tais modificagdes no estilo de vida implicam em profundas mudangas nos padrdes de



17

morbimortalidade e de nutricdo e consumo que, por sua vez, se relacionam com o perfil de
saude das populacdes. Os processos de transi¢ao epidemioldgica, nutricional e demografica
determinam as mudancas citadas acima.

As modificagdes no perfil epidemioldgico sdo caracterizadas pela reducdo de doencas
infecciosas e parasitarias e aumento crescente das doencas cronico-degenerativas como
principais causas de Obitos. Trata-se de um processo que determina mudangas na estrutura
populacional, a partir das modificagdes no modo de adoecer e de morrer (PINHEIRO;
FREITAS & CORSO, 2004).

As alteragdes dos padrdes de morbimortalidade e fecundidade ocorridas na transi¢do
epidemiologica foram acompanhadas por significativas mudancas no estado nutricional e na
dieta da populagdo (SICHIERI ET AL, 1997). A transicdo nutricional caracteriza-se pelas
modifica¢des nos padrdes de nutricdo e consumo, que implicam na diminui¢ao da prevaléncia
de doencas relacionadas ao subdesenvolvimento ¢ clevacdo das doencas associadas a
modernidade (WANDERLEY & FERREIRA, 2010).

Para os autores Batista Filho e Rissin, a transi¢do nutricional pode ser entendida como
um processo que ocorre em quatro etapas. A primeira ¢ a fase do desaparecimento da
desnutricao edematosa, com elevada mortalidade, geralmente no seguimento de uma grave
doenca infecciosa. A segunda ¢ caracterizada pelo desaparecimento do marasmo nutricional,
dito como a perda, principalmente, dos tecidos adiposo e muscular, habitualmente associado a
doencas infecciosas de longa duragdo. A terceira etapa configura-se pelo aparecimento do
sobrepeso e da obesidade em escala populacional. Por fim, a tltima etapa é o momento onde
ocorre a correcdo do déficit estatural, s6 podendo ser avaliado de acordo com o seu
seguimento e, consequentemente, suas tendéncias seculares.

Durante o processo de transicdo nutricional, houve a crescente incorporacdo de
alimentos ricos em lipideos, principalmente de origem animal, aglicares e alimentos refinados,
em substituicdo do consumo de carboidratos complexos e fibras (TRAEBERT ET AL, 2004).
Todo tipo de género alimenticio tornou-se acessivel, principalmente o alimento
industrializado. O processo de industrializacdo dos alimentos tem sido apontado como um
fator determinante para o aumento da ingestdo energética observada na maioria das
populagdes do Ocidente (MENDONCA E ANJOS, 2004).

No que diz respeito a populagdo brasileira, os dados das POF nos anos de 1988 e 1996
apontam para a tendéncia de incorporacdo de carnes, aglcar, refrigerantes, leite e seus

derivados e de declinio na aquisi¢do de leguminosas, hortali¢as e frutas.
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A redugdo da pratica de atividade fisica e adesdo do modo de vida sedentario se
relacionam com a ascensdo da prevaléncia da obesidade na medida em que ocorrem alteracdes
no campo do trabalho, do lazer e da vida contemporanea. Nas ultimas décadas, a mecanizagdo
do trabalho e o aumento da participacdo da populagdo no setor terciario — que envolve o
oferecimento de servigos comerciais, pessoais ou comunitirios —, permitem inferir que a
maioria da populacdo esta alocada em ocupagdes que requerem menor gasto energético
(WANDERLEY E FERREIRA, 2010). As atividades de lazer passam por uma mudanca
gradativa de atividades com acentuado dispéndio energético, como praticas esportivas, para
longas horas diante da televisdo ou computador. O crescente uso de instrumentos elétricos
confere reducdo do gasto energético na realizagdo de determinadas atividades domésticas,
antes feitas manualmente (MENDONCA E ANJOS, 2004).

Apesar de ser um importante fator para o aumento da prevaléncia da obesidade, a
modernizacdo ndo pode ser encarada como a principal responsavel pelo atual numero de
pessoas obesas. A obesidade ¢ determinada tanto por fatores ambientais quanto genéticos e
biolégicos, que agem em conjunto para a determinagdo clinica da doenca. Logo, para
compreender a etiologia complexa da obesidade ndo se pode aceitar a comum explicagdo que
se utiliza do aumento da ingestdo energética e da adesdo ao modo de vida sedentério. E
necessaria uma pesquisa detalhada sobre o modo de vida do individuo, sobre sua heranga

genética e sobre as doencgas e problemas psicologicos que o acometem.

2.2 DIAGNOSTICO

A obesidade nao ¢ de dificil reconhecimento, no entanto, a avaliacdo de um individuo
obeso deve consistir na verificagdo do grau de obesidade e na averiguacdo etioldgica e das
doengas associadas a obesidade. Atualmente, sabe-se que assim como o excesso de gordura, a
distribui¢ao do tecido adiposo no organismo contribui para o0 comprometimento da satde e da
qualidade de vida do individuo. Desta forma, podem ser utilizadas duas formas de diagnostico
distintas, uma avaliacdo quantitativa, com o objetivo de estimar a quantidade de tecido
adiposo, e uma avaliagdo qualitativa, no que diz respeito a distribuicdo da gordura corporal

(MANCINI E MELO, 2009).

2.2.1. Diagnostico quantitativo
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A determinacdo de um peso ideal para um individuo considerando apenas idade,
estatura e sexo, ¢ inadequada, uma vez que hd grande variagdo entre a estatura média das
populagdes adultas do mundo. No entanto, foram estabelecidos métodos de quantificar o
tecido adiposo, atualmente, o mais utilizado ¢ o Indice de Massa Corporal (IMC) (MOREIRA
E JUNIOR, 2012).

O IMC ¢ calculado através da divisdo da massa corporal em quilogramas (kg) pela
altura do individuo elevada ao quadrado dada em metros quadrados (m?). A classificacdo,
apresentada na Tabela 1, baseia-se em padrdes internacionais para descendentes de europeus

adultos (ABESO, 2009).

Tabela 1 — Classificacdo de peso pelo IMC

Classificacao IMC (kg/m?) Risco de comorbidades
Baixo peso <18,5 Baixo
Peso normal 18,5-24,9 Médio
Sobrepeso >25 -
Pré-obeso 25,0a 29,9 Aumentado
Obeso 1 30,0 a 34,9 Moderado
Obeso 11 35,0a39,9 Grave
Obeso 111 > 40,0 Muito grave

Fonte: ABESO, 2009.

No caso de criangas e adolescentes, o0 IMC também varia com a idade, além do peso e
da altura, sendo errado submeter a avaliagdo aos mesmo pardmetros adotados para adultos.
Para eles, sdo utilizadas tabelas de percentil de IMC diferentes para cada sexo, nas quais o
percentil ¢ identificado a partir do IMC e da idade. O percentil 85 indica sobrepeso e o
percentil 95 indica obesidade (MANCINI E MELO, 2009).

O IMC ¢ um bom indicador, no entanto, seu uso isolado ndo permite especificar a
quantidade de gordura no organismo. Suas principais limitagdes sao:

— nao diferenciar massa magra de massa gordurosa, o que pode impedir a distin¢ao
entre os individuos saudaveis de baixa estatura e os individuos com desnutri¢do energética

proteica (ANJOS, 1992).
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— ndo refletir a distribui¢ao de gordura corporal, que ¢ importante na avaliacdo do
sobrepeso e da obesidade, uma vez que a gordura visceral (intra-abdominal) ¢ um fator de
risco potencial para determinadas doengas, por exemplo, doengas metabdlicas e
cardiovasculares. Outro problema ¢ individuos com o mesmo IMC podem apresentar
diferentes niveis de gordura visceral, independente da gordura corporal total (ABESO, 2009).

— estabelecer os mesmos graus de gordura para as diversas populagdes, nao
considerando as diferentes propor¢des corporais. Desta forma, os parametros assumidos para
um grupo populacional pode ndo servir para outro (ANJOS, 1992).

Apesar de suas limitagdes, a facilidade de mensuragdo e a grande disponibilidade de
dados de massa e estatura, garantem ao IMC a condicdo de diagndstico mais pratico e

utilizado.

2.2.2. Diagnostico qualitativo

A distribui¢do da massa gordura varia entre os individuos obesos, sendo importante
para avaliar a predisposi¢do a determinadas comorbidades. O excesso de gordura pode estar
mais concentrado na regido abdominal, o que caracteriza obesidade tipo androide, central ou
visceral, ou na regido dos quadris, o que define obesidade ginoide, periférica ou subcutanea
(MANCINI E MELO, 2009). Para Martins e Marinho, a deposi¢do de gordura na regido
abdominal ¢ mais fator de risco cardiovascular e de diabetes do que a obesidade generalizada.

Atualmente, existem diversas formas de avaliar a distribui¢do da massa gordurosa
corporal. Sdo elas:

— Medig¢do das pregas cutaneas: baseia-se na relacdo entre a gordura interna, a gordura
subcutinea e a densidade corporal. A utilizagdo deste método se deve a rapidez, ao baixo
custo e a facilidade de aquisicio das medidas. Porém, a confiabilidade ¢ afetada pela
habilidade do avaliador, tipo de compasso utilizado, diferenga da quantidade de gordura no
tecido adiposo e nivel de hidratag¢ao da pele (MACHADO, 2007).

— Impedancia bioelétrica de frequéncia Uinica: ¢ uma técnica de facil realizacdo que
permite avaliar com precisdo tanto a quantidade de massa adiposa quanto de massa magra.
Sao aceitos como valores normais: <25% de tecido adiposo para homens <33% de tecido
adiposo para mulheres. Esta técnica tem ficado cada vez mais frequente devido ao
desenvolvimento de aparelhos menores e de baixo custo, pode ser utilizada no diagndstico e

na evolugao do tratamento (MANICINI E MELO, 2009).
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— Ultrassonografia: Avalia a espessura do tecido adiposo, assim como tecidos mais
profundos por todo o organismo. E considerado um bom método para quantificar o tecido
adiposo intra-abdominal, além de ser uma técnica com menos dispendiosa que a tomografia
computadorizada ou ressonancia nuclear magnética (ABESO, 2009).

— Tomografia computadorizada: método de imagem considerado confidvel para
verificar a quantidade de tecido adiposo subcutaneo e o intra-abdominal.

— Relacdo entre as circunferéncias da cintura e do quadril (RCQ): este indicador ¢
obtido a partir da divisdo entre circunferéncia da cintura, medida no ponto onde se localiza o
perimetro de maior extensdo entre os quadris e as nadegas, e a circunferéncia da cintura,
aferida no ponto médio entre a tltima costela e a crista iliaca, com o paciente em expiragao. A
RCQ tem como valores inadequados >0,8 para mulheres e >0,9 para homens (MARTINS E
MARINHO, 2003).

— Medida da circunferéncia da cintura (CC): o método consiste na medicdo da
circunferéncia abdominal, aferida na mesma regido utilizada para a RCQ. A CC tem sido
apontada como melhor meio de aferir a obesidade visceral quando comparada a RCQ, por ter
melhor reprodutibilidade, sendo considerados como limites normais <90 cm para homens e
<80 c¢m para mulheres (SARNI ET AL, 2009).

Dentre os métodos que podem ser utilizados no diagnostico qualitativo da obesidade,
os dois ultimos sdo os mais usualmente realizados. No que se refere a obesidade centralizada,
o estudo de Martins e Marinho corrobora a hipotese de que os dois indicadores contém
informagdes distintas sobre as doengas relacionadas a obesidade. A CC seria um melhor
indicador da massa gordurosa visceral e, desta forma, relaciona-se com as doencas
cardiovasculares aterosclerdticas. Porém, a RCQ estaria mais associada a resisténcia a
insulina, por conter a medida da regido glitea com multiplos tecidos musculares, principais

responsaveis pela regula¢do da sensibilidade a insulina sistémica.

2.3 TRATAMENTO

O tratamento para obesidade ¢ complexo e envolve diferentes esferas, visando
amenizar o excesso de peso e as comorbidades associadas. Atualmente, estdo disponiveis
diversas opg¢des de tratamento para a obesidade. A escolha do tratamento adequado para cada
paciente deve ter como bases a gravidade da doenca e a presenca de complicagdes associadas

(ABESO, 2009). O paciente deve compreender que a perda de peso ndo deve ser encarada
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apenas como uma questao estética. A perda de peso relaciona-se com a redu¢ao da morbi-
mortalidade associada a obesidade (NONINO-BORGES, BORGES E SANTOS, 2006).
Independente do tratamento adotado — dietético, medicamentoso ou cirurgico —, a
mudanga no estilo de vida, incluindo reeducagdo alimentar e a pratica de exercicios fisicos,
sdo fundamentais para o sucesso tratamento, uma vez que ajudam a prevenir o reganho de

peso (MANCINI E MELO, 2009).

2.3.1. Tratamento ndo farmacologico

Os pilares do tratamento nao farmacologico sdo a reeducacao alimentar e a pratica de
atividade fisica, geralmente indicados quando a etiologia da obesidade envolve
hiperfagia/dieta hiperlipidica associadas ou ndo ao estilo de vida sedentdrio. A alimentacdo
excessiva propicia a manutengdo do balango energético positivo, que ocorre quando o valor
calorico ingerido € superior ao gasto, contribuindo para o aumento dos estoques de energia e
peso corporal. No caso da dieta hiperlipidica, o aumento da ingestdo de gorduras induzird ao
acimulo de massa adiposa corporal, uma vez que a eficiéncia com que o lipidio ingerido ¢
estocado como gordura corporal ¢ de 96% (PEREIRA, FRANCICHI E LANCHA-JUNIOR,
2003).

A reeducacao alimentar visa uma alimentacao saudavel e balanceada, a fim de reduzir
a ingestdo caldrica e, consequentemente, o ganho de peso. O paciente deve ser incentivado a
consumir alimentos ricos em fibras e carboidratos, que sdo menos propensos a depositar-se
como tecido adiposo quando comparados a alimentos gordurosos (MANCINI E MELO,
2009).

O planejamento dietético precisa determinar regras que possibilitem que o paciente
alcance e mantenha o peso adequado. E necessario o estabelecimento de novos habitos na
escolha de alimentos e de comportamentos alimentares, além de adequar o gasto energético e
diminuir a ingestdo caldrica. A dieta a ser adotada deve resultar na perda de peso a partir da
maxima reducdo da massa gordurosa e de minima perda da massa magra, e deve ser
incorporada a médio e longo prazo. Por estes motivos, as dietas que restringem algum tipo de
macronutriente, como as hipocaldricas, ndo sdo as mais indicadas para o tratamento da
obesidade (FRANCISCHI ET AL, 2000).

Ainda ¢ desconhecida a estrutura ideal de dieta para perda e manutencdo de peso. No
entanto as dietas ajustadas as necessidades de cada idade e sexo, com quantidades adequadas

de proteinas (10-15%), carboidratos (55-75% calorias totais), gorduras (15-30% calorias),
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vitaminas, minerais e fibras (> 25g/dia), se mostraram efetivas a médio e longo prazo para
perda de peso, bom funcionamento do organismo e melhorias na saude do individuo. Ja as
dictas distribuidas em varias refeicoes ao dia demonstraram menores oscilagdes nos niveis
séricos de insulina, resultando na diminuicao da sensa¢do de fome, diminuindo a resisténcia
dos pacientes a dieta. Apesar de gerar a perda de peso, todas as dietas acabam por causar a
perda de massa magra, mesmo que discreta (NONINO-BORGES, BORGES E SANTOS,
20006).

As principais dietas listadas da literatura sdo:

- Dieta balanceada hipocaldrica: de 1.000 a 1.200 kcal para mulheres e de 1.200 a
1.400 kcal para homens. E caracterizada pela distribuicio de 20% a 30% de gorduras, 55% a
60% de carboidratos e 15% a 20% de proteinas;

- Dieta pobre em carboidratos: restringe a menos de 20% a quantidade de carboidratos
no consumo diario. H4 o aumento da propor¢do de gorduras e proteinas, ocasionando
cetogénese e uma perda de peso mais acelerada, assim como uma maior perda de agua
corporal;

- Dieta do mediterraneo: Grande quantidade de frutas, vegetais, nozes, graos integrais
e 6leo de oliva. Estudos apontam boa perda de peso, queda da pressdo arterial, melhora do
quadro de comorbidades e queda de marcadores de inflamagao;

- Dieta DASH: Visa a redu¢do de sal em 2.400mg ao dia e orienta consumo maior de
laticinios que a dieta do mediterrdneo, também apresenta bons resultados para as
comorbidades (FRANKE E SUPLICY, 2007).

A atividade fisica deve ser realizada nao apenas como forma de tratamento, mas
também na prevengao da obesidade. E recomendavel que o paciente abandone o estilo de vida
sedentdrio inclusive nas praticas didrias, adotando hdbitos como o de subir de escada e nao
utilizar automovel em trajetos curtos. Os exercicios aerdbicos, que despendem mais energia,
devem ser prescritos para auxiliar a perda de massa gordurosa, enquanto os exercicios de
resisténcia, que aumentam a massa muscular, diminuem a redu¢do da massa magra durante o
periodo de emagrecimento (MANCINI E MELO, 2009).

A escolha do melhor exercicio deve ser orientada pelas limitagdes e pela empatia do
paciente, facilitando sua adesdo ao tratamento. A orientagcdo basica de atividade fisica para
saude ¢ a realizagdo de 30 a 60 minutos de atividades moderadas pelo menos 5 dias na
semana. J& para o objetivo de perda e manuten¢do de peso, como nos casos de sobrepeso e
obesidade, o tempo passa a ser de 60 a 90 minutos diarios de atividades moderadas associadas

as de intensidade elevada (MATSUDO E MATSUDO, 2006).
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Bem como as modificagdes alimentares e a pratica de exercicios fisicos, a terapia
cognitiva-comportamental ¢ fundamental para o sucesso do tratamento em determinados
pacientes. Além de trabalhar a motivacdo do paciente para o tratamento, a terapia cognitiva
tem o objetivo de organizar as esferas comportamentais relacionadas ao autocontrole no
processo alimentar e todo o desconforto psicologico a cerca do excesso de peso. A avaliacdo e
correcdo dos pensamentos que contribuem tanto para a etiologia quanto para a manutencao da
obesidade, sdo procedimentos indispensaveis para a modificagdo comportamental.

(VASQUES, MARTINS E AZEVEDO, 2004).

2.3.2. Tratamento cirurgico

A cirurgia, neste caso, ndo se trata de um procedimento cosmético e, portanto, ndo
envolve a remocdo do tecido adiposo. A perda de peso, apesar de essencial para o tratamento
contra as comorbidades, ¢ apenas a mensuragdo numérica do processo (FERRAZ ET AL,
2003).

De acordo com as normas da Sociedade Brasileira de Cirurgia Bariatrica, o tratamento
cirurgico para obesidade deve ser indicado quando o paciente:

— apresentar IMC maior ou igual a 40 kg/m’ e insucesso nas demais modalidades de
tratamento clinico, realizadas de maneira séria e correta continuamente, durante um periodo
minimo de dois anos; ou

— apresentar IMC entre 35 e 39,9 kg/m” e ser portador de doencas cronicas
desencadeadas ou agravadas pela obesidade (PUGLIA, 2004).

Os métodos cirtrgicos devem levar a perda comprovada e duradoura de peso. Podem
ser divididos em: procedimentos que limitam a capacidade gastrica, procedimentos que
interferem na absor¢do intestinal e procedimentos mistos, sendo este ultimo uma combinag¢ado
de ambas as técnicas (ZEVE, NOVAIS E JUNIOR, 2012).

As operagoes restritivas baseiam-se na criacdo de uma pequena cavidade gastrica, que
induz a saciedade em menor tempo. Essas operacdes incluem gastroplastias e bandas
géstricas. Do ponto de vista técnico, sdo procedimentos de facil realizagdo por ndo envolver
anastomoses® € desvios intestinais. No entanto, requerem a cooperagdo do paciente, pois a
diminuicdo da capacidade gastrica ndo impede a ingestdo hipercaldrica. As principais

vantagens apresentadas sdo: dilatagdo da bolsa gastrica, estenose’ e erosdes desenvolvidas

? Chama-se anastomose 0 processo cirtrgico que promove a ligacdo de vasos sanguineos, rgos etc.
? Estenose pode ser caracterizada como uma contragdo anormal de vasos sanguineos, 6rgdos e outros tubos
vasculares.



25

pelo uso de materiais protéticos ao redor da bolsa géstrica. Apesar de proporcionar menor
morbimortalidade, os procedimentos restritivos sdo os que apresentam menor perda de peso
quando comparados aos métodos mistos (GONCALVES, 2010).

No que se referem aos procedimentos que promovem a ma absor¢do intestinal, os
métodos envolvem anastomose jejunoileal ou jejunocoldnica, alterando o comprimento do
intestino com o objetivo de provocar a ma absorcao. Essas técnicas induzem a perda de peso
sem a necessidade de mudancas dos habitos alimentares. No entanto, sdo frequentes os casos
poés-operacdo de distirbios nutricionais como anemia e caréncia proteica, vitaminica e
mineral, que exigem acompanhamento da fungio hepatica (JUNIOR ET AL, 2008).

As técnicas mistas baseiam-se tanto em procedimentos restritivos quanto
disabsortivos. O elemento restritivo do método pode ser através do grampeamento ou da
retirada parcial da cavidade gastrica, enquanto o elemento disabsortivo ¢ dado pela
anastomose gastrojejunal. Apesar da eficiéncia comprovada para perda e manutencgao do peso,
a operagao induz diversos efeitos colaterais como a ma absor¢ao de ferro, calcio, vitamina

B12 e de vitaminas lipossoluveis (ZILBERSTEIN, NETO E RAMOS, 2002).
2.3.3 Tratamento farmacologico

O uso de medicamentos no tratamento da obesidade deve sempre visar auxiliar o
processo de mudanga de estilo de vida e facilitar a adaptacdo as mudangas dietéticas. Assim, a
farmacoterapia deve servir apenas como auxilio ao tratamento dietético e ndo como estrutura
fundamental do tratamento da obesidade. Os medicamentos que podem ser utilizados no
processo de perda de peso sdo distribuidos em: noradrenérgicos, inibidores da recaptagdo de
serotonina, noradrenérgico e serotoninérgico, e inibidores da absorcdo intestinal de lipideos

(NONINO-BORGES, BORGES E SANTOS, 2006). Ver Tabela 2:

Tabela 2 — Tratamento farmacoldgico da obesidade

Classe Medicamento
Noradrenérgicos Femproporex, Anfepramona (dietilpropiona)
e Mazindol
Inibidores da recaptagdo de serotonina Fluoxetina e Sertralina

Continua

Noradrenérgico e serotoninérgico Sibutramina
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Inibidor da absorg¢do intestinal de lipideos Orlistat

Fonte: FRANKE & SUPLICY, 2012.

Os anorexigenos noradrenérgicos ou catecolaminérgicos t€ém como mecanismo de
acdo a redugdo do apetite através da inibicdo da recaptacao de norepinefrina no hipotalamo.
No Brasil, estdo disponiveis a anfepramona, o femproporex e o mazindol, este Gltimo apesar
de ndo apresentar a cadeia fenetilaminica, serd colocado no mesmo grupo por compartilhar do
mecanismo de acdo e dos efeitos adversos. Os catecolaminérgicos, exceto o mazindol, sdo
derivados da B-fenilalanina, que ¢ um precursor da anfetamina. Os efeitos adversos principais
sd0: boca seca, insonia, taquicardia e ansiedade. (HALPERN & MANCINI, 1999).

Os anorexigenos afetam o funcionamento das monoaminas (norepinefina, serotonina e
dopamina) no hipotadlamo, desta forma, influenciam na quantidade de alimento consumido, no
nivel de fome apods a alimentacdo e a freqiiéncia do ato de se alimentar. As monoaminas
neurotransmissoras sdo estocadas em granulos, que liberam seus contetidos no interior de
espagos interneurorais pré e pos-sinapticos. Apenas uma pequena por¢do das monoaminas
liberada se liga aos receptores pds-sindpticos. A maioria ¢ recaptada para os terminais neurais
pré-sindpticos, onde ¢ degradada ou reembalada para liberacdes futuras, com o uso de

anorexigenos esta recaptacao ¢ inibida (DUALIB ET AL, 2008). Ver Ilustragao 3:
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Ilustracdo 3 - Esquema representativo do mecanismo de agdo dos farmacos anorexigenos com exceg¢do do
rimonabanto. A) Estado basal da transmissdo sinaptica. B) Mecanismo de a¢do dos farmacos derivados da p-
feniletilamina — anfepramona, fentermina e femproporex — e mazindol. C) Mecanismo de agdo da sibutramina.
Para fins didaticos, os neurotransmissores foram representados sofrendo exocitose na mesma vesicula, mas é
sabido que tais neurotransmissores sdo estocados ¢ liberados na fenda sinaptica separadamente.

Fonte: NEGREIROS ET AL, 2011.

Os inibidores da recaptacdo de serotonina diferem dos anorexigenos classicos por nao

inibirem a fome, mas promoverem a saciedade. Diminuem a ingestdo de gordura e
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carboidratos, além de serem desprovidos do potencial de abuso. Os representantes deste grupo
sdo os agentes anorexiantes fenfluramina e dexfenfluramina, e os agentes antidepressivos
fluoxetina e sertralina (FRANKE E SUPLICY, 2007).

No grupo dos medicamentos com mecanismo de a¢do misto — noradrenérgico e
serotoninérgico — a sibutramina ¢ o principal representante. A sibutramina ¢ uma droga
inibidora da recaptacdo de norepinefrina e de serotonina, o que induz a diminui¢do do
consumo alimentar e aumenta a termogénese. Em diversos ensaios clinicos, a sibutramina
promoveu perda significativa de peso, além da reducdo da concentracdo de colesterol total,
LDL- colesterol, triglicerideos e hemoglobina glicada de pacientes obesos diabéticos ou ndo.
Os principais efeitos colaterais sdo nervosismo, insdnia, rinite, constipagdo, boca seca,
cefaléia e aumento moderado de batimentos cardiacos e pressdo arterial (FORTES ET AL,
20006).

O orlistat difere completamente do mecanismo de acdo dos outros medicamentos, por
ser um inibidor das lipases intestinais ao invés de ter acdo no sistema nervoso. O orlistat ¢
uma substancia produzida pela bactéria Streptomyces toxytrici, capaz de inibir lipases que
agem no tubo gastrointestinal. Essas lipases clivam os triglicérides em acidos graxos livres e
monoglicérides que sdo, entdo, absorvidos pelo intestino delgado. A inibicdo da acdo dessas
enzimas provoca uma menor absor¢ao da gordura a nivel intestinal, reduzindo a absor¢do para
um terco dos lipideos ingeridos. Os efeitos secundarios sdo intrinsecos ao proprio mecanismo
de acdo: a ma absor¢do de gordura leva a eliminagdo desta nas fezes, resultando em fezes
amolecidas e gordurosas, além de goticulas oleosas nas evacuagdes (HALPERN &

MANCINI, 1999).
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3 SIBUTRAMINA
3.1 ASPECTOS GERAIS

O cloridrato de sibutramina foi sintetizado na década de 80 pela industria Abbott e
desenvolvido inicialmente como antidepressivo, no entanto, ndo apresentou resultados
eficazes no tratamento da depressao em estudos controlados com placebo. Contudo, nesses
estudos ja foi evidenciada sua capacidade de levar a perda de peso, direcionando, assim, o uso
do medicamento para o tratamento contra a obesidade (HALPERN E MANCINI, 1999).

Apds 1997, a utilizagdo do cloridrato de sibutramina foi aprovada pelo FDA para a
reducdo de peso. No momento, ¢ o Uinico medicamento anti-obesidade com agdo psicoativa
disponivel no Brasil para o tratamento farmacologico da obesidade. Os medicamentos
anfepramona, femproporex e mazindol tiveram seus registros invalidados em outubro de
2011, apos trinta anos no mercado brasileiro. Enquanto a sibutramina, que recebeu seu
registro em mar¢o de 1998, continua sendo comercializada, apesar das restricdes impostas

pela ANVISA (BUCARETCHI, GALVAO E LANARO, 2012).

3.2 ASPECTOS FISICO-QUIMICOS

A sibutramina ¢ uma amina terciaria pertencente a classe dos derivados de
cicloalquilaminas, obtida a partir da mistura racémica* dos enantidbmeros® (ver Ilustra¢do 4) de
N-(1-[1-(4-clorofenil) ciclobutil]-3-metilbutl)-N, N-dimetilamina. A estrutura basica de
sibutramina ¢ a ciclobutanometenamina (MALUF ET AL, 2010). Ver Ilustragado 5.

CH
/N\
HsC~ “CHs

S-sibutramina R-sibutramina

Tlustrag¢do 4 — Férmula estrutural dos enantidmeros da sibutramina.
Fonte: SUYENAGA, 2012.

4 Mistura racémica pode ser definida como a mistura de quantidades equimolares de dois enantidmeros que ndo
possui atividade dptica, pois o efeito de um enantidmero anula o do outro. Fonte: PAIVA, 2006.

’> Enantidmeros sdo estereoisdmeros que ndo sdo superponiveis entre si, a imagem de um € a imagem especular
do outro. Fonte: PAIVA, 2006.
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Tlustragdo 5 — Estrutura quimica do cloridrato de sibutramina monohidratado.
Fonte: MALUF ET AL, 2010.

O cloridrato de sibutramina monohidratado ¢ uma substincia de amina terciaria,
possuindo, desta forma, caracteristicas alcalinas. O pKa estimado para sibutramina ¢ de 9,6.
Sua formula molecular é C;H,sCIN.HCIL.H,O (MARTINS, 2008). A substincia possui as
seguintes caracteristicas fisico-quimicas: pd branco cristalino leitoso, massa molecular de
334,35 g/mL, ponto de fusdo de 191-192°C, solavel em agua: 2,9 mg/mL a pH 5,2 e também
em metanol (MALUF, 2008).

3.3 ASPECTOS TERAPEUTICOS

3.3.1 Formulagdes farmacéuticas

A primeira forma farmacéutica do cloridrato de sibutramina foi desenvolvida pela
Abbott sob a denominag¢ao Meridia®, comercializada na Europa, Estados Unidos e em outros
paises, antes da suspensao da venda (MARTINS, 2008).

Este farmaco encontra-se no mercado brasileiro na forma de medicamento de
referéncia, similar, genérico e manipulado, podendo ser adquirido também no mercado
informal (LISBOA ET AL, 2009). Pode ser encontrado com os nomes comerciais Reductil®
(Abbott), Plenty® (Medley) e Cloridrato de sibutramina monoidratado (Medley), além dos
que estdo em lancamento e os que sdao formulados pelas farmacias magistrais. As principais

formas farmacéuticas sdo apresentadas em caixas contendo 10 a 30 cépsulas de 10 a 15mg

(DIEFENBACH ET AL, 2008).

3.3.2 Posologia
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A dose inicial recomendada ¢ de uma capsula de 10mg ao dia, podendo aumentar para
15mg de acordo com a resposta do paciente. Em caso de esquecimento de uma dose, a capsula
deve ser ingerida em outro horério do dia, sem prejuizos ao tratamento. A perda de peso deve
ser observada em até¢ 4 semanas de uso, do contrario, a medica¢do deve ser suspensa. A
sibutramina deve ser administrada durante o periodo méximo de 2 anos, visto que ndo existem

estudos clinicos comprobatorios de sua eficacia apds esse periodo (DUALIB ET AL, 2008).

3.3.3 Indicagdes e efeitos

O uso de sibutramina ¢ indicado para o tratamento da obesidade, geralmente, em
pacientes com IMC superior a 30kg/m’. Pode ser receitada também para individuos com IMC
entre 27 e 30 que apresentem algum fator de risco como hipertensao, diabetes ou dislipidemia
(DIEFENBACH, 2007).

A sibutramina ¢ indicada para adultos até 69 anos de idade, pelo fato de ndo haver
estudos clinicos sobre a atuagdo da substancia em idosos. Em associagdo a terapia
comportamental e orientagdo nutricional, a sibutramina pode ser uma op¢ao farmacéutica a
partir dos 12 anos de idade, na auséncia de distarbios psiquidtricos e hipertensdao nao-
controlada (RADOMINSKI et al, 2010).

A perda ponderal, obtida através da reducdo do consumo alimentar, induzida pela
sibutramina ¢ acompanhada por alteragdes benéficas no diz respeito as comorbidades que
acompanham a obesidade. Foram observados reducdo dos niveis lipidicos e controle da
glicemia em doentes com dislipidemia e diabetes mellitus tipo 2, respectivamente. Na
diabetes mellitus tipo 2 a perda de peso esteve associada a uma reducdo de 0,65 e
hemoglobina glicolisada e em obesos com dislipidemias houve um aumento de 12-22% de
HDL-colesterol e uma reducao média de 9-21% de triglicérides (FERREIRA E GOMES,
2009). Em diversos estudos clinicos, a sibutramina induziu perda significativa de peso, da
concentragdo de triglicérides, LDL-colesterol, do colesterol total e hemoglobina glicada em

pacientes obesos diabéticos ou ndo (FORTES ET AL, 2006). (Ver Ilustragao 6).
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Sibutramina

Tlustrag¢do 6 — Efeitos da sibutramina.
Fonte: FORTES ET AL, 2006.

3.4 TOXICOLOGIA

3.4.1 Toxicocinética

A sibutramina ¢ absorvida rapidamente e eficientemente pelo trato gastrointestinal.
Em nivel hepatico, sofre pré-eliminacdo sistémica e biotransformacado através das isoenzimas
do sistema citocromo P450, principalmente pela isoenzima CYP;,,  responsavel pela reagdo
de desmetilacdo (SUCAR, SOUGEY E NETO, 2002).

A partir da perda do radical metil, s3o formados seus principais metabolitos ativos, M1
(mono-desmetil), que ¢ uma amina secundaria, ¢ M2 (di-desmetil), uma amina primaria (ver
Ilustragdo 7). Posteriormente, os metabdlitos M1 e M2 sofrem hidroxilagdo e conjugacao
glicurdnica, originando os metabdlitos inativos M3, M4, M5 e M6, sendo estes excretados

principalmente pela via urindria (SUYENAGA, 2012).

CHz CHs3

.HC1.H;0 .HC1.H0
N CH;z cl N. CHs

Cl H/ \CH3 H H

M1 M2

Ilustragcdo 7 - Estrutura quimica dos metabolitos M1 e M2, respectivamente, do cloridrato de sibutramina
monohidratado.
Fonte: DIEFENBACH, 2007.
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A sibutramina, assim como seus metabolitos, ¢ amplamente distribuida nos tecidos,
liga-se as proteinas plasmaticas com facilidade e ¢ eliminada, principalmente pelas vias
hepatica e renal. Os metabolitos alcangam concentra¢do plasmatica maxima em cerca de 3
horas, o estado de equilibrio ¢ alcangcado em quatro dias. A capacidade de ligacdo as proteinas
plasmaticas é de 97% para a sibutramina e de 94% para os seus metabolitos M1 ¢ M2. A
sibutramina possui meia-vida de 1,1 hora, enquanto a de seus metabolitos M1 e M2 é de 14 e
16 horas, respectivamente, o que permite que o medicamento seja administrado apenas uma
vez ao dia (DIEFENBACH, 2007).Quando ingerida em conjunto com alimentos, o tempo para
atingir o pico de concentragdo plasmdtica ¢ aumenta em trés horas e as concentragdes

plasmaticas dos metabolitos sdo reduzidas em 30% (MARTINS, 2008).

3.4.2 Toxicodindmica

O cloridrato de sibutramina monohidratado tem seu mecanismo de acgdo efetuado
através de duas vias principais: o aumento da saciedade e elevacdo do gasto energético.
Exerce suas a¢des farmacéuticas por meio dos seus metabolitos ativos — M1 e M2 — através
do bloqueio da recaptagdo de serotonina (5-hidroxitriptamina, 5-HT), norepinefrina e, em
menor escala, de dopamina. (SOUZA E RAU, 2012). Um estudo que utilizou amostras
plasmaticas de voluntérios tratados com sibutramina apontou inibi¢do significativa tanto da
recaptacdo de noradrenalina (73%) quanto da recapta¢do de serotonina (54%), o mesmo nao
foi observado na inibi¢do da recaptagdao da dopamina (16%) (ABBOTT, 2006).

A serotonina ¢ um neurotransmissor produzido a partir do aminoacido triptofano, que
atua como estimulador da musculatura lisa, vasoconstritor, regulador do sono, do apetite e do
humor. A sibutramina, ao inibir a recapta¢cdo de serotonina, aumenta sua concentragao, tendo
como efeito a diminuicdo da ansiedade e aumento da saciedade. A norepinefrina ¢ um
hormoénio precursor da adrenalina liberado pela glandula supra-renal. Tem como principais
efeitos: a elevacdo do metabolismo, da pressdo arterial e da freqiiéncia cardiaca. Ao evitar a
recaptagdo da norepinefrina, a sibutramina potencializa seus efeitos, aumentando o gasto
energético (DIEFENBACH, 2007).

Destaca-se dos outros medicamentos anti-obesidade por inibir a recaptacao ligando-se
fracamente aos receptores destes neurotransmissores € ndo por provocar o aumento da
liberagdo. Isto ocorre apenas se o medicamento for utilizado nas doses recomendadas de

10mg a 15mg, uma vez ao dia. Doses além da indicagdo médica podem provocar aumento na
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liberagdo e na inibicdo da recaptacdo da serotonina, norepinefrina ¢ dopamina, o que pode
culminar no aumento da pressao arterial (SUCAR, SOUGEY E NETO, 2002).

O efeito sacietdgeno envolve acdes centrais nos receptores adrenérgicos a-1 e B-1,
receptores de serotonina 5-HT2a e 5-HT2c. O tratamento prolongado com sibutramina
minimiza a reducdo adaptativa do gasto energético de repouso, acarretando no aumento
metabodlico para perda de peso (SOUZA E RAU, 2012). A ligacao com os receptores o-1 €
importante para a ativagdo da proteina G da fosfolipase C, que ocasiona queima importante de

gordura nas células (SUYENAGA, 2012).

3.4.3 Reacgodes adversas

Os principais efeitos adversos comumente relatados sdo: cefaléia, boca seca, perda de
apetite, constipacdo, taquicardia e sudorese (NONINO-BORGES, BORGES E SANTOS,
2006). Outros efeitos secundarios relatados sdo: insdnia, vertigem, nervosismo, ansiedade,
depressdo, rubor, calor, sintomas semelhantes a resfriados, edema, dismenorréia, dispnéia e
estimulagdo do sistema nervoso central (SNC). O uso da sibutramina pode reduzir ou inibir o
fluxo salivar, podendo propiciar o desenvolvimento de caries dentarias, candidiase bucal,

doenca periodontal e desconforto (MARTINS, 2008). Ver tabela 3.

Tabela 3 — Efeitos colaterais observados relacionados por 6rgdo/sistema
Sistema Freqiiéncia Efeitos indesejaveis

Taquicardia, palpitacdes,
aumento da pressao

Sistema cardiovascular Comuns L ~
arterial/hipertensdo,
vasodilatacdo (ondas de calor)
Muito comuns Constipagao

Sistema gastrintestinal , .
Nauseas, piora da
Comuns

hemorroida
Muito comuns Boca seca, insonia
Sistema nervoso central . .
Delirios, parestesia,
Comuns . .
cefaléia, ansiedade
Pele Comuns Sudorese
Fungdes sensoriais Comuns Alteragoes do paladar

Fonte: ABBOTT, 2006.
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4 EFEITOS DO USO DE SIBUTRAMINA X LEGISLACAO
4.1 SCOUT

A sibutramina tem sido o assunto de diversos estudos clinicos que visam abordar a
eficacia do medicamento para a perda de peso, os efeitos adversos ou ambos. Alguns destes
estudos foram determinantes para o cendrio atual das normas para venda e uso dos
medicamentos utilizados no tratamento farmacoldgico da obesidade. Este ¢ o caso do ensaio
clinico randomizado duplo-cego controlado por placebo intitulado SCOUT (Sibutramine
Cardiovascular Outcome Trial — Ensaio sobre os resultados cardiovasculares com a
sibutramina) (SCHEEN, 2011).

O SCOUT foi um ensaio clinico realizado pela industria Abbott a pedido da EMA
(European Medicines Agency — Agéncia Européia de Medicamentos), para avaliar a
segurang¢a do uso de sibutramina. O estudo com inicio em janeiro de 2003 e fim em marco de
2009, examinou a seguranga cardiovascular e a eficdcia do uso de sibutramina, utilizando
10.744 individuos de 55 anos ou mais. Os individuos escolhidos tinham histérico de doenga
cardiovascular (definida como a doenca da artéria corondria, acidente vascular cerebral ou
doenga arterial periférica), diabetes mellitus tipo 2 e outro tipo de fator de risco cardiovascular
(hipertensdo, dislipidemia, tabagismo atual, ou nefropatia diabética). Um total de 9.804
individuos completou o estudo, destes, 4.906 receberam sibutramina e 4.898 receberam
placebo, ambos os grupos apresentavam caracteristicas demograficas e outras semelhantes
(TORP-PEDERSEN et al, 2007).

Os resultados foram:

- perda de peso: associada a dieta e ao exercicio fisico, a sibutramina provocou uma
perda de peso média de 5% a 8%, em comparacdo com 2% a 4% observado no grupo de
placebo somente. Assim como outros inibidores de apetite, a perda de peso se mostrou mais
acentuada durante as primeiras semanas de uso de sibutramina e os pacientes recuperaram
cerca da metade do peso perdido quando o tratamento com a droga foi prorrogado até dois
anos. Além disso, o peso adicional perdido através da sibutramina ndo foi mantido apds a
descontinuacao do tratamento;

- pressdo arterial: houve reducao média na pressao arterial em comparacao a inicial,
diminui¢do de 4,7mmHg na sistélica e 1,7mmHg na diastélica. No entanto, esteve mais
elevada no grupo tratado com sibutramina do que no grupo tratado com placebo, com

diferenga média de -0,3 a 1,2 mmHg na sistdlica e de 0,6 a 1,4 mmHg na diastdlica;
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- taxa de pulso: também foi mais elevada no grupo tratado com sibutramina, com
diferencas médias entre os grupos — sibutramina e placebo — que vao de 2,2 a 3,7 batimentos
por minuto;

- risco de evento cardiovascular (infarto do miocardio ndo fatal, ressuscitagdo,
acidente vascular cerebral ap6s a parada cardiaca ou morte cardiovascular): o risco de eventos
cardiovasculares deste tipo foi de 11,4% para o grupo da sibutramina, ja para o grupo do
placebo foi de 10%. As taxas de infarto do miocérdio ndo fatal e de acidente vascular cerebral
foram, respectivamente, 4,1% e 2,6% no grupo da sibutramina e 3,2% e 1,9% no grupo do
placebo. As taxas de risco de morte cardiovascular e de morte por qualquer causa ndo foram

aumentados (JAMES ET AL, 2010).

4.2 LEGISLACAO

A sibutramina foi inicialmente revista pela EMA (European Medicines Agency —
Agéncia Européia de medicamentos) em 1999 e em 2002, com o objetivo de avaliar questdes
relativas a sua seguranga e, em especial, os efeitos colaterais cardiovasculares (aumento da
pressdo arterial e da frequéncia cardiaca). Nessas ocasides, a conclusdo chegada foi a de que
os beneficios da sibutramina eram superiores as suas reagoes adversas. Apesar dos resultados,
em 2002 o Comité de Medicamentos para Uso Humano (CHMP) solicitou ao fabricante do
Reductil®, a empresa Abbott Laboratories, um estudo sobre os efeitos da sibutramina em
pacientes obesos com fatores de risco cardiovascular, denominado SCOUT (EMA, 2010).

Em outubro de 2009, a Agéncia foi informada pelo Comité de Monitorizagdo de
Seguranga dos Dados do SCOUT sobre os resultados preliminares que indicaram que a
sibutramina estd relacionada a mais problemas cardiovasculares que o placebo. Com base
nessas informagdes, em novembro de 2009, o CHMP reconheceu que o SCOUT demonstrou
que a sibutramina confere um risco maior de eventos cardiovasculares graves (AVC ou infarto
do miocardio) para pacientes com doenga cardiovascular conhecida. Considerou também que
o risco apresentado pela sibutramina aplica-se aos pacientes apenas obesos, uma vez que o
excesso de peso aumenta a predisposicao a doengas cardiovasculares. Em agosto de 2010, a
Agéncia emitiu um comunicado suspendendo a comercializagdo do medicamento em toda a
Unido Européia (EMA, 2010).

Nos Estados Unidos, a FDA (Food and Drug Administration — Administracdo de
Alimentos e Medicamentos) solicitou a Abbott Laboratories que retirasse o medicamento

Meridia® do mercado norte-americano, devido aos resultados do estudo SCOUT. Ainda
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emitiu um comunicado aos pacientes e profissionais de saude de forma a descontinuar o
tratamento com sibutramina (FDA, 2010).

Algumas das informacgdes para os pacientes foram:

- parar de usar Meridia e discutir com o seu médico formas alternativas para perda e
controle do peso;

- descartar Meridia nao utilizado fora do seu recipiente original e mistura-lo com
alguma substancia indesejavel, de modo que a substincia se torne menos atraentes para
criangas, animais de estimagdo ou pessoas que possam vasculhar o seu lixo;

- relatar imediatamente ao seu médico se sentir dores no peito, palpitagdo do coracgao,
aumento da freqiiéncia cardiaca, tonturas ou vertigens (FDA, 2010).

As principais recomendacgdes aos profissionais de satide foram:

- parar de prescrever e dispensar o tratamento com Meridia aos seus pacientes;

- informar os pacientes sobre os riscos relacionados com Meridia;

- relatar quaisquer efeitos colaterais com Meridia a FDA (FDA, 2010).

No Brasil, a repercussao dos resultados do SCOUT foi diferente de como foi nos
paises europeus e nos Estados Unidos. Em 2010, a Agéncia Nacional de Vigilancia Sanitaria
(Anvisa), com base na analise dos resultados do estudo clinico SCOUT, tomou a medida de
contra-indicar o uso de medicamentos contendo sibutramina para pacientes com perfil igual
ou semelhante aos individuos utilizados no estudo (ANVISA, 2010).

A Anvisa informou que desde 2005 até o ano de 2011, o Sistemas Nacional de
Vigilancia Sanitaria recebeu 37 notificacdes de reacdes adversas graves com o uso de
sibutramina. Destas, 14 eram suspeitas reagdes adversas no sistema cardiovascular descritas
em bula. No entanto, a auséncia de informagdes que comprovem ou ndo a existéncia de
doencga cardiovascular subjacente nos pacientes que sofreram as reagdes notificadas ndo
permite afirmar que o uso de sibutramina seja a Uinica causa das notificacdes (ANVISA 2010).

Em outubro de 2011, a Agéncia decidiu pela retirada dos medicamentos inibidores do
apetite do tipo anfetaminico dos mercados brasileiros, mantendo apenas o registro da
sibutramina para o tratamento farmacoldgico da obesidade, porém, com a imposi¢ao de novas
restricdes. De acordo com o diretor-presidente Dirceu Baubano, o perfil de seguranga da
sibutramina ¢ conhecido e identificado o suficiente para identificar quais os pacientes que
podem ter algum ganho com o uso do farmaco (ANVISA, 20110.

As novas restri¢cdes foram:

- descontinuar o tratamento com sibutramina, caso nio seja observada perda de peso

durante um periodo de 4 semanas;
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- medicamentos ou féormulas que contenham sibutramina ndo poderdo ser receitados
com doses didrias acima de 15mg/dia;

- a prescri¢do do medicamento deve ser acompanhada do Termo de Responsabilidade
do Prescritor, a ser preenchido em trés vias, uma via deve ser arquivada no prontudrio do
paciente, uma via deve ser arquivada na farmacia ou drogaria dispensora e outra deve

permanecer com o paciente (ANVISA, 2011).
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DISCUSSAO

Os resultados do ensaio clinico SCOUT apontaram que o uso de sibutramina
aumentou significativamente (16%) o risco de infarto do miocérdio ndo-fatal e acidente
vascular cerebral, apesar de ndo ter detectado quaisquer mudangas na incidéncia de 6bitos por
doencas cardiovasculares ou morte por qualquer causa.

Além disso, a eficacia do uso da sibutramina na reducdo de peso também ¢
comprometida. Apesar da associagdo com exercicio fisco e dieta, a porcentagem de peso
perdido ¢ relativamente inferior ao esperado em um tratamento com duracdo de cerca de 5
anos.

Os efeitos secundarios da sibutramina apresentados pelo estudo causaram um grande
impacto ao tratamento farmacologico da obesidade, pois todas as formas de tratamento anti-
obesidade visam, principalmente, reduzir a morbidade e mortalidade relacionadas com o
excesso de peso.

Os resultados do estudo corroboram a opinido de que a sibutramina se configura como
um risco a mais para os pacientes obesos com doengas cardiovasculares ou ndo. E evidente
que a sibutramina representa um risco maior para individuos obesos com comorbidades pré-
existentes. No entanto, a substancia também apresenta um risco aumentado para os pacientes
obesos assintomaticos e sem doencas cardiovasculares diagnosticadas, pois o excesso de peso
jé& predispde a sujeicdo a estas doengas.

Segundo Mancini ¢ Halpern (2002, p.2), um medicamento util para o tratamento da

obesidade deve:

1) demonstrar efeito em reduzir o peso corporal e levar a melhora das doengas
dependentes do excesso de peso; 2) ter efeitos colaterais toleraveis e/ou transitorios;
3) ndo ter propriedades de adicdo; 4) apresentar eficacia e seguranca mantidas a
longo prazo; 5) possuir mecanismo de agdo conhecido; 6) idealmente ter um custo
razoavel.

O principal argumento para recomendar a retirada de medicamentos e formulas
magistrais que contenham sibutramina ¢ de que a substincia em questdo ndo foi eficaz para a
redugdo de peso e para a redugdo de comorbidades associadas a obesidade.

Apesar dos resultados de SCOUT e da sua repercussdo na Unido Européia e nos
Estados Unidos, com a suspensdo da comercializagdo do medicamento, a legislagao brasileira

ainda aprova a utilizacdo do medicamento para o tratamento farmacoldgico da obesidade.
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CONCLUSAO (OU CONSIDERACOES FINAIS)

A obesidade ¢ uma doenca cronica associada a diversas outras comorbidades e a
diminui¢do da qualidade de vida, que acomete cerca de 40 bilhdes de individuos adultos no
mundo inteiro. Portanto, ¢ imprescindivel que sejam criadas e implantadas politicas publicas
eficientes para conter o crescimento alarmante da obesidade. Alguns exemplos sdo: investir na
reeducacdo nos hdbitos alimentares e na estimular a pratica de atividades fisicas, além de
informar a populacdo por meio de propagandas e programas que esclareca as causas,
conseqiiéncias e tratamento da obesidade. E importante ressaltar que a obesidade ndo é de
responsabilidade apenas individual, mas também ¢ de responsabilidade governamental.

Apesar do diagnostico relativamente simples, o tratamento da obesidade envolve
diversas medidas para reduzir o peso e, conseqiientemente, a morbidade e mortalidade. No
caso da farmacoterapia, o peso perdido durante o tratamento ¢ quase sempre readquirido com
a descontinuagdo do tratamento (PAUMGARTTEN, 2011). Desta forma, os pacientes obesos
devem fazer uso de medicamento durante anos ou até pelo resto de suas vidas.

Em 2011, a Anvisa suspendeu o registro da maioria dos medicamentos inibidores do
apetite do tipo anfetaminico — femproporex, mazindol e anfepramona — (ANVISA, 2011), o
que tornou a sibutramina o unico medicamento inibidor do apetite disponivel no Brasil para o
tratamento farmacoldgico anti-obesidade.

Os mais recentes estudos a respeito da segurancga do uso de sibutramina corroboram a
informagdo de que o medicamento é um risco a mais para os pacientes obesos com doengas
cardiovasculares ou ndo. Desta forma, a legislagdo brasileira atual que permite a venda e
administracdo da substancia torna-se questionavel, pois, uma vez que o fArmaco ndo apresenta

eficadcia comprovada, seus efeitos adversos sdo inaceitaveis.
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