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RESUMO

A obesidade é uma enfermidade que desencadeia diversas comorbidades. O
tratamento farmacoterapéutico se faz necessdrio em alguns casos, sendo a
sibutramina um dos principais agentes anti-obesidade. Atualmente, a sua
utilizacdo em nivel mundial é controversa. Ha relatos de vantagem quanto ao seu
emprego em relagdo aos demais anorexigenos, porém dados atuais apresentam
resultados preocupantes, principalmente riscos em nivel de sistema cardiovascular.
Visando compreender a sua quimica medicinal foi realizado um levantamento
bibliografico. Apds andlise de sua correlacdo estrutura quimica versus atividade
farmacoldgica, pode-se observar que a sibutramina é um derivado anfetaminico,
com afinidade aos receptores adrenérgicos tipo alfa-1 e beta-3, o que sugere a sua
aplicacdo na reducdao do peso, porém também podem ser os responsaveis pelos

provaveis efeitos indesejados.
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ABSTRACT

Obesity is a disease that triggers several comorbidities. The pharmacotherapeutic is
necessary in some cases and sibutramine is one of the main anti-obesity agents.
Currently, its use is controversial worldwide. There are reports of advantage of
using this drug in the treatment of obesity in relation to other anorectic agents, but
current data show worrying results, especially at the level of the cardiovascular
system. A review was conducted in order to understand its medicinal chemistry.
After analysis of its correlation of chemical structure versus pharmacological activity
may be noted that sibutramine is an amphetamine derivative with affinity to alpha-
1 and beta-3 adrenergic receptors, which suggests its use in weight reduction as
well as promote the colateral effects.

Keywords: sibutramine, chemical structure, medicinal chemistry, SAR.

RESUMEN
La obesidad es una enfermedad que provoca varias enfermedades concomitantes.
El tratamiento farmacoterapéutico es necesario en algunos casos, siendo uno de los
principales agentes contra la obesidad, la sibutramina. En la actualidad, su uso es
controvertido en todo el mundo. Hay informes de las ventajas de usar este
medicamento en el tratamiento de la obesidad en relacién con otros anorexigenos,
pero los datos actuales muestran resultados preocupantes, especialmente a nivel
del sistema cardiovascular. A fin de comprender la quimica medicinal se realizé una
revision de la literatura. El analisis de la correlacion entre la estructura quimica en
comparaciéon con su actividad farmacoldgica, cabe sefialar que la sibutramina es un
derivado anfetaminico con afinidad a los receptores adrenérgicos alfa-1 y beta-3, lo
gue sugiere su uso en la reduccion de peso, asi como promover los probables
efectos no deseados.

Palabras-clave: sibutramina, estructura quimica, quimica medicinal, REA.
INTRODUCAO

dislipidemias, alteracoes

cardiovasculares, diabetes, alguns

A obesidade é uma doenga
caracterizada pelo acumulo excessivo
de gordura corporal, que pode levar
ao surgimento de alteracoes
metabdlicas provocando

comorbidades importantes como

tipos de cancer, entre outras-*3,
Atualmente é considerada uma
das mais importantes enfermidades
nutricionais do mundo prevendo-se
em 2015, mais de 2,3 bilhdes de

pessoas com excesso de peso e 700
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milhdes obesos no mundo'. Este
aumento do peso, muitas vezes é
justificado pela modernizagao e pelo
reflexo do dia-a-dia, em que os
individuos apelam ao consumo de
alimentos processados, de rapido
preparo, que possuem elevado nivel
energético pelo alto teor de lipideos e
carboidratos, além da reduzida
quantidade de atividade fisica, o que
leva ao acumulo de gordura corporal®.

Em determinados casos de
obesidade, a busca do tratamento
farmacoterapéutico se faz necessario.
A terapia antiobesidade apresenta
uma variedade consideravel de
agentes farmacoldgicos, como os
derivados B-fenetilaminicos
(anfepramona, fenfluramina,
dexfenfluramina, fentermina e

sibutramina), derivados triciclicos

(mazindol), derivados fenil-
propanolaminicos (efedrina,
fenilpropanolamina), derivado

oxitrifluorfenil da fenilpropanolamina
(fluoxetina), derivado naftilaminico
(sertralina) e derivado da lipstatina
(orlistat)®“.

Um dos medicamentos
atualmente controversos quanto ao
seu emprego, estad a sibutramina. As
agéncias Food and Drugs
Administration (FDA) e a European
Medicines Agency (EMA), baseando-se
em dados obtidos no estudo que
durou 6 anos pelo SCOUT
(Sibutramine Cardiovascular

Outcomes Trial- que envolveu mais de

10.000 pacientes obesos, acima de 55
anos, com diabetes, historia de
cardiopatia ou outros fatores de risco
cardiovascular), recomendaram em
2010, a suspensdao da venda de
sibutramina, devido ao aumento do
risco de acidentes cardiovasculares®?.

A Agéncia Nacional de Vigilancia
Sanitaria (ANVISA) devera decidir
neste ano a comercializagdo, ou nao,
de medicamentos contendo este
farmaco. Em contrapartida, a classe
médica considera que se trata de um
farmaco que apresenta seguranca
clinica nos seus usuarios, ndo sendo
necessaria a sua proibicdo®.

Desta forma, presente trabalho
visa realizar uma breve revisao
bibliografica sobre a sibutramina,
focando as caracteristicas de sua
quimica medicinal, para melhor
compreensao deste farmaco na

terapia anti-obesidade.

SIBUTRAMINA
A sibutramina apresenta
estrutura basica da

ciclobutanometenamina. Apresenta a
CIUIImica C17H26C|N
(PM=279,85 g), sendo um po

cristalino branco a branco leitoso, o

formula

qual funde-se a temperatura de 192,5
°C. Sua solubilidade em &gua é 2,9
mg/mL’.

Estruturalmente possui um
centro esterogénico, o qual resulta em

dois enantidmeros (£)-1-[1-(4-
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clorofenil)ciclobutil]-N,N,3-

trimetilbutan-1-amina’ (Figura 1).

S-sibutramina

R- sibutramina

Figura 1: Férmula estrutural dos enantiémeros da sibutramina

Este farmaco foi sintetizado na
década de 80, cuja proposta inicial foi
para o tratamento da depressao.
Porém, nao foi verificado efeito
farmacoldgico significativo que
justifique o seu emprego, uma vez
gque ndo apresentou vantagem
terapéutica, quando comparado aos
demais medicamentos atualmente
disponiveis no mercado farmacéutico.
Mas, observou-se a reducdo
significativa na ingesta de alimentos
pelos seus usuarios, bem como
promoveu elevacdao na termogénese
em alguns pacientes, como
consequéncia, a redugdo do peso
corporal, o que motivou a sua
utilizacdo para o controle da
obesidade®.

Seu mecanismo de acdo baseia-
se na inibicdo da recaptacdao da
noradrenalina e serotonina, exercendo
suas acoes farmacologicas
predominantemente através de seus
metabdlitos ativos M; e M,. O bloqueio
da recaptacao destes
neurotransmissores promoveu a

reducdo da ingesta alimentar®.

Por ndo induzir a liberacao de
serotonina, diminui a possibilidade de
provocar disfungdo valvar cardiaca e
hipertensdo pulmonar primaria'®, um
dos fatos que pode justificar a sua
alta prescricdo. Além disso, a
sibutramina e seus metabdlitos (M; e
M,) ndo apresentam afinidade para
um grande numero de receptores de

incluindo  os
(Dy € D2),
muscarinicos, histaminérgicos (H;) e
glutamato (NMDA)?8,

Em relacdo a sua

neurotransmissores,

dopaminérgicos

farmacocinética, a sibutramina apds
ser ingerida por via oral, é
rapidamente absorvida pelo trato
gastrintestinal, apresentando
biodisponibidade média em torno de
77%’. O seu metabolismo ocorre
principalmente em nivel hepatico,
através da acdo das isoenzimas do
citocromo P4so, principalmente CYPygg,
responsavel pela reacao de
desmetilacao. Isto permite a formacao
de seus principais metabdlitos ativos,
o metabolito M; (mono-desmetil) e do
M, (di-desmetil). Posteriormente estes

compostos M1 e M- sofrem
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hidroxilacdo e conjugacao glicurénica,
formando metabdlitos inativos M3, My,
Ms e Mg que sao excretados
principalmente pela via urinaria’ .
A sibutramina apresenta
concentragdo plasmatica maxima em
1,2 hora apdés sua administracao,
quanto os metabdlitos em cerca de 3
horas. Liga-se altamente as proteinas
plasmaticas, em cerca de 95%, tanto
na sua forma original, como seus
metabdlitos ativos’.

Em individuos  obesos, a
farmacocinética da sibutramina e de
seus metabdlitos foi similar aquela em
individuos com peso normal, nao
havendo evidéncias de diferenca
significativa na farmacocinética entre
sexo e idade!*®3,

Em geral, os principais efeitos
indesejaveis relatados pelos pacientes
sdo: boca seca, constipagdo, insoOnia,
discreta

elevacao da pressao

sanguinea e aumento da frequéncia

cardiaca’*°.

E contra-indicada para
individuos com doenca arterial
coronariana, insuficiéncia cardiaca,

hipertensao arterial nao controlada,

arritmias e problemas
cardiovasculares graves’.

RELAGAO ESTRUTURA
QUIMICA versus ATIVIDADE
FARMACOLOGICA (REA)

Todos 0s medicamentos

anorexigenos de agao central, exceto
o mazindol, sdo derivados da B-
fenetilamina (Figura 2). Modificacdes
da estrutura quimica da anfetamina
permitiram a sintese de uma gama de
compostos, com acdes e respostas
farmacoldgicas variadas*®.

A sibutramina é um derivado
anfetaminico que apresenta na
estrutura basica a B-fenetilamina
formada por um anel benzénico e uma

cadeia lateral etanolamina?®.

Figura 2. Estrutura basica da B-fenetilamina

O esqueleto B-fenetilaminico é
também a estrutura quimica dos
neurotransmissores monoaminérgicos

noradrenalina (norepinefrina),

adrenalina (epinefrina) e dopamina
(Figura 3). Esses neurotransmissores
sdo sintetizados a partir da tirosina

em terminacgdes nervosas,
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armazenado em granulos e liberado
na fenda sinaptica para agir em
receptores pds-ganglidnicos. Apds agir

nesses receptores, as monoaminas
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Figura 3: Estrutura quimica das catecolaminas

Estudos realizados em ratos
tratados com derivados
fenetilaminicos (marcados com préton
deuterado), demonstraram a
afinidade destes aos de sitios de
ligagdo no hipotdlamo e em outras
regidoes cerebrais. Foi sugerido que
esta interacdo correlacione com a sua
poténcia anoréxica, uma vez que
psicoestimulantes utilizados como
inibidores da fome, em sua maioria,

promovem a reducao da ingestdao de

aumento do

alimentos e o

metabolismo'®. O centro da fome no
hipotalamo lateral seria
provavelmente o local envolvido na
acdo destes medicamentos®*®.
Analisando-se a estrutura da
sibutramina, observa-se substituicao
no grupo amino da fenetilamina (R1,
R2) com a N-dimetilagdo, como
destacado na Figura 4. A N-metilacao
presente na amina dos derivados
fenetilaminicos é responsavel pelo

efeito anorexigeno'’.

Figura 4: PosicOes importantes para substituicdes da sibutramina



Este tipo de substituicdo permite
também a afinidade aos receptores
adrenérgicos, com aumento da
seletividade aos
adrenérgicos tipo alfa'®>. BALCIOGLU e
WURTMANO?®

sibutramina

receptores

afirmaram que a
apresentou menor
afinidade aos receptores adrenérgicos
tipo alfa-2 e maior para alfa-1
adrenérgicos. Para a reducgdo de peso,
a ativacdo dos receptores alfa-1 é
importante para a ativacdo da
proteina G da fosfolipase C, que
ocasiona queima importante de
gordura nas células'’.

A presenca da porgao isobutila
na posicdo R3 pode contribuir no
aumento do tempo de meia-vida da
sibutramina, bem como do
substituinte ciclobutila em R4, permite
a protecdao metabdlica da sibutramina.
O impedimento espacial destes
grupamentos impede a acdo da
enzima MAO (monoamino oxidase)'®,
favorecendo assim, a formacdo de
seus metabdlitos ativos M; e M,, que
sao derivados aminados ativos.

A auséncia de hidroxila alcodlica
no carbono B (R4), bem como a
auséncia de grupamentos alquilicos
volumosos em R1 e R2, diminui a
afinidade da sibutramina aos
receptores adrenérgicos tipo beta-1
ou 291,

Em relagdo ao anel aromatico, a
presenca de cloro na posicao para
aumenta a lipoafinidade, e a auséncia

de hidroxilas vicinais (anel catecol)

favorece a passagem do farmaco pela
barreira hematoencefalica,
promovendo maior acao sobre o

sistema nervoso central®®

, permitindo
a inibicao da recaptacao de serotonina
e noradrenalina. Segundo PERRONE e
SCILIMATI®*® a presenca do halogénio
(Cl) na posicdo meta, ou para,
proporciona a formacao de pontes de
hidrogénio com receptor adrenérgico
tipo beta-3, com efeito agonista,
promovendo a termogénese, além da
interagdo de van der Waals do anel
aromatico com este sitio de ligacao.

A sibutramina possui um centro
esterogénico, resultando na existéncia
de dois enantibmeros. Apesar de ser
comercializada na forma de racemato,
a forma R ¢é mais potente. Os
enantibmeros S da sibutramina e de
seus metabolitos parecem contribuir

com os efeitos colaterais em ratos?®.

CONSIDERAGCOES FINAIS

A obesidade é um problema
mundial que requer atencdo, ja que
outras comorbidades se originam com
0 sobrepeso.

A sibutramina é um derivado
anfetaminico, que atua inibindo a
recaptacdo de noradrenalina e
serotonina. Estruturalmente,
apresenta afinidade aos receptores
adrenérgicos tipo alfa-1 e beta-3, os
quais podem contribuir na reducado de
peso. A afinidade a estes tipos de

receptores, bem como a
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comercializacdo da sibutramina na
forma de racemato, pode levar ao
aparecimento das reacoes
indesejaveis. Além disso, a presenca
de efeitos cardiovasculares
simpatomiméticos com o uso de
substancias B-fenetilaminicas é
previsivel, uma vez que a estrutura
basica dessas substancias é comum
as monoaminas.

A ANVISA deverda decidir

brevemente sobre a comercializagao

de medicamentos contendo

sibutramina. Enquanto isso, o]
emprego deste medicamento para a
reducao de peso, deve ser feito com
cautela, seguida de avaliacdo e
monitoramento de pacientes,
principalmente os que apresentam
doencas cardiacas. E importante
salientar que junto com o tratamento
farmacoldgico, sao necessarias
alteracbes de conduta alimentar e a

pratica de atividades fisicas.
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