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RESUMO: A obesidade € um grave problema de Saude Publica caracterizado pelo acimulo excessivo
de gordura, numa proporcdo que pode prejudicar a salude. Dentre os medicamentos utilizados para
tratamento da obesidade destacam-se as drogas catecolaminérgicas. Foram analisadas prescricoes
magistrais de catecolaminérgicos atendidas por uma farmacia de manipulacdo situada no municipio
de Vila Velha, Espirito Santo, no periodo de janeiro a agosto de 2007. O femproporex foi o
catecolaminérgico mais prescrito (63,00%). A Clinica Médica representou a principal especialidade
meédica prescritora de catecolaminérgicos, com 40,34% das prescrigbes. Verificou-se uma
prevaléncia dos catecolaminérgicos em associacfes (85,80%), contrariando recomendacdes da
Organizacdo Mundial da Saude, sendo, a associacdo com benzodiazepinicos e inibidores seletivos da
recaptacdo de monoaminas a mais comum (52,98%). Também foram verificadas, ainda que em
menor proporcdo, associacdes envolvendo catecolaminérgicos e diuréticos, agentes lipoliticos,
fitoterapicos de acdo catartica e de acdo sedativa, além de catecolaminérgicos associados entre si.
Com relagcdo a dosagem utilizada de femproporex e anfepramona, 75,93% e 24,07% das
prescricdes, respectivamente, encontravam-se acima dos valores recomendados pela literatura de
referéncia. Os problemas encontrados com o receituario, em termos de dosagem e associacdes

indevidas, ocorreram principalmente nas prescricbes da Clinica Médica (53,70%). Os resultados
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encontrados expdem uma série de riscos relacionados a terapia medicamentosa da obesidade. Esta
deve ser prudente, criteriosa e racional, contemplando padrfes técnico-cientificos e legais. A
responsabilidade deve ser compartilhada por todos: sociedade, profissionais médicos e
farmacéuticos, a fim de evitar o oportunismo e abusos envolvendo o uso irracional de medicamentos

para obesidade.

PALAVRAS-CHAVE: Obesidade, terapia farmacoldgica, combinacdo de medicamentos.

ABSTRACT: Obesity is a major Public Health problem characterized by the excessive accumulate of
fat, in a proportion that can impair health. Among the pharmacological agents used for obesity
treatment, catecholaminergics are outstanding. Magistral prescriptions of catecholaminergics
complied by a manipulation pharmacy located in the city of Vila Velha, Espirito Santo, from January
to August of 2007 were analysed. The most prescribed Catecholaminergic was femproporex
(63,00%). General Practice was the medical specialist class that most prescribed
catecholaminergics, representing 40,34% of prescriptions. The high prevalence of
catecholaminergics found in drug associations (85,80%) counteracts the World Health Organization
recommendations and the most frequent drug association was benzodiazepines and selective
monoamine reuptake inhibitors (52,98%). There were also found, in a smaller proportion, drug
associations involving catecholaminergics plus diuretics, lipolitic agents, cathartic and sedative
phytotherapics and other catecholaminergics. With regard to femproporex and amphepramone
dosage, 75,93% and 24,07% of prescriptions, respectively, presented values above those
recommended by scientific literature. The problems with prescriptions, in terms of dosage and
unjustified associations, occurred mainly in the prescriptions made by General Practitioners
(53,70%). These findings show a series of risks related to pharmacological treatment of obesity. It
must be prudent, discerning and rational, observing technical, scientific and legal standarts. The
responsibility must be shared by everybody: society, physicians and pharmacists, in order to avoid

opportunism and abuses involving the irrational use of drugs for the treatment of obesity.

KEYWORDS: Obesity, drug therapy, drug combinations.
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INTRODUCAO

A obesidade é atualmente um assunto de
interesse universal, pois representa um dos
problemas mais graves de Saude Publica. Sua
prevaléncia cresceu acentuadamente nas
ultimas décadas, inclusive nos paises em vias
de desenvolvimento, elevando esta doenca a
uma condicdo de epidemia global (CONSENSO

LATINO-AMERICANO EM OBESIDADE, 1998).

Obesidade

Obesidade é o acumulo excessivo de
gordura no organismo acima de limites
arbitrariamente estabelecidos como normais e
que frequentemente resulta em prejuizo para a
salide atual e futura do individuo, resultado de
um desequilibrio na homeostase energética, ou
seja, no bindmio ingesta alimentar (apetite) e
gasto energético (termogénese) (QUILICI &
SOEIRO, 2005). E uma doenca crdnica que
afeta o organismo de forma global e cuja
complexidade inclui aspectos clinicos,
epidemioldgicos e psicossociais, exigindo uma
abordagem ampla e multidisciplinar (OLIVEIRA,
2000), sendo causa de sofrimento, depressao e
de comportamentos de esquiva social, que
prejudicam a qualidade de vida (KERBAUY &
ADES, 2002).

E importante tratar o mais precocemente
possivel o problema devido ao fato de suas
conseqiiéncias serem graves (CORREA et al.,
2005). A obesidade é um dos maiores fatores
de indmeras doencas, incluindo coronariopatias,
hipertensédo, diabetes ndo-insulino dependente,
disfungbes pulmonares, osteoartrite, e certos

tipos de cancer (PLANTENGA et al., 2005).

Aspectos Epidemioldgicos

A prevaléncia da obesidade no Brasil e no
mundo tem aumentado de tal forma que vem
tomando vulto epidémico, ndo se restringindo a
grupo
econdbmico (CONSENSO LATINO-AMERICANO
EM OBESIDADE, 1998).

determinada raca, etnia ou sécio-

Segundo um estudo realizado pelas

Nacbes Unidas em 1999, o problema da
obesidade esta presente em todas as regides
em desenvolvimento, aumentando
aceleradamente também nos paises onde existe
fome em estado permanente. Na China, por
exemplo, o nimero de pessoas com sobrepeso
passou de menos de 10% para 15% em apenas
trés anos. No Brasil e na Colédmbia a
porcentagem de obesos fica ao redor dos 40%o,
nivel compativel com o de diversos paises
europeus. Dados apresentados pelo Worldwatch
Institute, em 2001, revelam que, pela primeira
vez, o numero de pessoas superalimentadas no
mundo compete com as subalimentadas.

Nos paises industrializados, a obesidade é
mais prevalente em grupos so6cio-econdmicos
de baixa renda e baixo nivel educacional. Nos
paises em desenvolvimento, assim como na
Ameérica Latina, é entre as populacdes de renda
mais baixa que a obesidade cresce mais
rapidamente. Provavelmente, cerca de 200.000
pessoas morrem anualmente por causa de
doencas relacionadas com a obesidade na
(CONSENSO LATINO-
AMERICANO EM OBESIDADE, 1998).

Estudos de projecdo sobre a obesidade

Ameérica Latina

revelam que os Estados Unidos se tornardo a
partir de 2010, um pais onde mais da metade

da populacdo adulta sera obesa e, vivera menos
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que seus pais. Seguindo o ritmo atual, 68
milhdes de americanos serdo obesos em sete
anos, ou seja, 40% da populagcdo, e a marca
dos 50% podera ser superada em uma década,
de acordo com as estatisticas apresentadas
pelo Centro de Controle de Doencas (CDC),
ligado ao Governo Federal, no ano de 2003
(FREIRES, 2006).

A segunda

Orcamentos Familiares (POF) 2002-2003, feita

parte da Pesquisa de

pelo Instituto Brasileiro de Geografia e
Estatistica (IBGE) em conjunto com o Ministério
da Saude, levantou que o Brasil tem cerca de
38,6 milhdes de pessoas com peso acima do
recomendado, o equivalente a 40,6% de sua
populacdo adulta, das quais 10,5 milhdes séo

obesos (IBGE, 2009).

Critérios de Classificacao

Com a definicdo primaria de obesidade
como “aclmulo excessivo de tecido adiposo no
organismo”, gerou-se a dificuldade em medir
esse tecido adiposo em excesso € em
estabelecer o limiar a partir do qual um
determinado individuo seria rotulado como
obeso (VASQUES et al., 2004). Criou-se, entéao,
o Indice de Massa Corpérea (IMC: peso, em
quilogramas, dividido pela altura, em metros,
ao quadrado), que, de acordo com a
Organizacdo Mundial da Saude (OMS), é o
mais utilizado

método atualmente para

expressar a obesidade em adultos
(FARMACOTERAPEUTICA, 2001).

O IMC entre 25,0 e 29,9 kg/m? define o
paciente como portador de sobrepeso e, IMC
maior que 30,0 define a obesidade. Deve-se

ressaltar que o IMC néao quantifica a gordura

corpOrea, porém o grau de obesidade esta
relacionado com o risco de morbimortalidade.
Os pacientes com sobrepeso tém risco
moderado, aqueles com obesidade grau | (IMC
de 30,0 a 34,9 kg/mz) tém risco aumentado,
aqueles com grau Il (IMC de 35,0 a 39,9
kg/m?) sdo de risco grave e os com grau Il
(IMC maior que 40,0 kg/m?) possuem risco

muito grave (QUILICI & SOEIRO, 2005).

Causas

Diversos fatores contribuem para a génese
da obesidade, tais como: culturais, ambientais
e genéticos. Atualmente, existem dados que
mostram a importancia dos fatores genéticos,
sugerindo que a hereditariedade pode estar
presente em 50 a 90% dos casos (QUILICI &
SOEIRO, 2005). As causas genéticas contém
todos os fatores

organicos que podem

contribuir para uma ingestdo alimentar

excessiva ou uma tendéncia elevada de

acumulo de gordura. Ha muitos genes
envolvidos nestes mecanismos de controle e,
alteragcbes nos mesmos podem favorecer ou
causar o desenvolvimento de obesidade. Um
exemplo disso é o gene que codifica a leptina e
seu receptor: este hormbnio é secretado pelo
adipécito e aparentemente atua aumentando o
gasto energético e inibindo as acgdes do
neuropeptideo Y (NPY), cuja acdo aumenta o
apetite e diminui a termogénese (CONSENSO
LATINO-AMERICANO EM OBESIDADE, 1998).
Os fatores ambientais estdo relacionados
com o aumento da ingesta alimentar e estilo de
vida sedentario (QUILICI & SOEIRO, 2005).
Problemas estéo

psicolégicos também

associados ao ganho de peso, como, por

exemplo, estresse, ansiedade e depresséo,
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influenciando principalmente o comportamento
alimentar (FRANCISCHI et al., 2000).

Existem ainda certas desordens
enddcrinas que podem conduzir a obesidade,
como, por exemplo, o hipotireocidismo e
problemas no hipotdlamo (menos de 1% dos
casos de excesso de peso) (FRANCISCHI et al.,
2000). Alguns medicamentos também podem
ser causa de aumento de peso, como o0s
glicocorticoides, os progestagenos sintéticos, os
antidepressivos triciclicos, a ciproeptadina, as
fenotiazinas e o carbonato de litio (CONSENSO

LATINO-AMERICANO EM OBESIDADE, 1998).

Riscos Associados

A obesidade esta associada a um aumento
do risco de desenvolvimento de hipertenséo,
cardiovasculares,

dislipidemia, doencas

diabetes tipo Il, calculo biliar, disfuncdes

respiratérias, osteoartrite nas articulacbes
devido ao peso, apnéia do sono e certos tipos
de cancer (FARMACOTERAPEUTICA, 2001).
Homens com 20% acima do peso
desejavel tém 20% a mais de chance de morrer
por todas as causas, quando comparados com
pessoas de peso normal. Os obesos possuem o
risco duas vezes maior de falecer por diabetes,
40% a mais de chance de desenvolver
disfungbes na vesicula biliar e 25% a mais de
doencas coronarianas. Em homens com 40%
acima do peso desejavel, a mortalidade por
todas as causas é 55% maior, apresentam 70%
a mais de chance de desenvolver doencas
coronarianas, e o risco de morte por diabetes é
quatro vezes maior do que entre pessoas de
peso normal. Além disso, o risco de mortalidade
agrava-se ainda mais para pessoas oObesas

fumantes (FRANCISCHI et al., 2000).

Tratamentos Disponiveis

O tratamento da obesidade deve objetivar
a melhora do bem-estar e da saude metabdlica
do individuo, diminuindo os riscos de doenca e
de mortalidade precoce (MANCINI & HALPERN,
2000);

resultados insatisfatorios,

entretanto, continua produzindo
em grande parte
devido as estratégias equivocadas e ao mau
uso dos recursos terapéuticos
(CONSENSO LATINO-AMERICANO EM
OBESIDADE, 1998).

O reconhecimento da obesidade como

disponiveis

doenca epidémica que aflige globalmente a

populacdo, fez emergir a necessidade de

melhora da qualidade e eficacia dos
tratamentos disponiveis (MANCINI & HALPERN,
2000).

Os habitos alimentares, em geral, e a
relacdo que a pessoa estabelece com o
alimento, em particular, ndo se alteram apenas
com o procedimento cirdrgico de diminuicao do
estdbmago. Tanto para os pacientes obesos que
seguem um tratamento de dieta e exercicios,
quanto para aqueles que passam pela cirurgia,
0 acompanhamento em longo prazo e a
manutencao devem ser considerados (KERBAUY

& ADES, 2002).

Tratamento Nao-Farmacolégico

Atualmente, o tratamento nutricional
recomendado vai além das dietas tradicionais,
que freqlientemente fracassavam em manter a
perda de peso; esta baseado principalmente em
um planejamento de reeducacado alimentar, ao
mesmo tempo em que enfatiza cada vez mais a

importancia da atividade fisica. Além disso,
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tendo em vista fatores cognitivos e emocionais

associados ao aumento do consumo de
alimentos, as técnicas de terapia cognitivo-
comportamental foram consideravelmente
aperfeicoadas, contribuindo hoje de forma mais
efetiva para a mudanca dos habitos de vida do
paciente obeso (COUTINHO & CABRAL, 2000).
Os componentes de um programa de
mudanca comportamental incluem: educacédo
sobre a etiologia e a fisiopatologia da
obesidade; educacdo alimentar, nutricional e
novas técnicas dietéticas; educacao através da
fisiologia do exercicio, estratégias, técnicas e
monitoramento da atividade fisica;
conhecimento de estratégias para evitar o
ganho de gordura novamente; apoio familiar,
social e acompanhamento de uma equipe
multidisciplinar de saude

(FRANCISCH]I et al., 2000).

profissionais de

Muitos tratamentos para a obesidade
envolvem a restricdo da ingestdo energética
total como uma das formas de alcancar o déficit
energético e reduzir o0 peso corporal.
Entretanto, dietas que restringem severamente
0 consumo energético, bem como jejuns
prolongados, sdo cientificamente indesejaveis e
perigosos para a saude, resultando em perdas
de grandes quantidades de &agua, eletrdlitos,
isentos de

minerais, glicogénio e tecidos

gordura, com minima

adiposa (FRANCISCHI et al., 2000).

reducdo de massa

O exercicio fisico regular € uma forma de
tratamento de obesidade que eleva o gasto
energético e minimiza os efeitos negativos da
restricdo energética, pois é capaz de reverter a
queda na Taxa Metabdlica Basal (TMB). Esta
associado com diminuicdo da mortalidade em
geral e, em longo prazo, resulta em beneficios

para o organismo, como melhora na capacidade

cardiovascular e respiratdria, diminuicdo na
pressao arterial em hipertensos, melhora na
tolerdncia a glicose e na acdo da insulina.
Individuos fisicamente ativos e com excesso de
peso, portanto, apresentam menor morbidade e
mortalidade que aqueles sedentéarios, pelo
aumento na sensibilidade & insulina e melhora
na tolerdncia a glicose, e no metabolismo
lipidico (FRANCISCHI et al., 2000).

Estudo recente demonstra que o exercicio
aerobio combinado a dieta previne o declinio na
resposta lipolitica e na oxidacdo de gorduras
que ocorre em obesos submetidos apenas a
dieta. Outro aspecto positivo da combinacao de
dieta e exercicios é quanto a manutencao do
peso perdido (FRANCISCHI et al., 2000).

Entretanto, as mudancas dietéticas e a
pratica de exercicios freqientemente n&o sao
cumpridas na constancia e duracdo adequadas,
sendo necesséario o uso de medicamentos como
adjuvante terapéutico (CONSENSO LATINO-
AMERICANO EM OBESIDADE, 1998).

Tratamento Cirdrgico

Perdas maiores de peso podem ser
conseguidas com intervencfdes cirdrgicas e,
potencialmente, com farmacoterapia, desde que
o risco/beneficio seja valido para justificar esses
tratamentos (MANCINI & HALPERN, 2000).

A cirurgia é considerada atualmente o
método mais efetivo para o tratamento das
obesidades graves. Sdo candidatos para
tratamento cirdrgico: pacientes com IMC igual
ou superior a 40,0 kg/m2 e pacientes com IMC
entre 35,0 — 40,0 kg/m2 e alguma comorbidade
associada. Essa selecdo é feita baseada nos
seguintes critérios: 1. Se houve fracasso

comprovado de tratamentos prévios realizados
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por equipes médicas, com o minimo de cinco
anos de evolugdo da doencga; 2. Se houve
motivacdo e

completa informacdo aos

pacientes, previamente, e, 3. Se ha
disponibilidade de cirurgido experiente e equipe
auxiliar com profissionais qualificados,
equipamentos de ventilacdo e
(CONSENSO LATINO-AMERICANO EM
OBESIDADE, 1998).

Atualmente, existem dois tipos principais

reanimacao.

de operacgOes utilizados: restritivas e operacgdes
que associam restricdo gastrica com desvio
alimentar. As

gastrintestinal do transito

restritivas reduzem a capacidade de
armazenamento do estbmago em cerca de 20
mL e restringem a saida desta pequena camara
pela aplicacdo de um anel anelastico. O outro
tipo de operacdo pode ser executado por via
convencional ou laparoscopica, sendo mais
eficiente quanto as perdas ponderais em longo
prazo: diminuicbes médias de 60 a 80% do
excesso de peso (FERNANDES et al., 2002).

De acordo com 0s resultados
apresentados em grandes séries de pacientes, a
combinacdo da restricdo de ingesta caldrica
com a ma absorcdo tém sido considerada a
técnica mais eficaz no tratamento cirdrgico da
obesidade. Uma significativa reducdo de peso
de até 20 kg acontece geralmente nos
primeiros 12 meses da cirurgia, apesar de
haver tendéncia a recuperacdo de uma parte,
entre os 5 e 15 anos seguintes (CONSENSO

LATINO-AMERICANO EM OBESIDADE, 1998).

Tratamento Farmacoldgico

O tratamento farmacol6gico da obesidade

era considerado uma opc¢ao terapéutica

contraditéria e sujeita a indmeras criticas. Isso

se deve a fatores como: erros no uso racional

dos agentes disponiveis, generalizacdo da

prescricdo de medicamentos, abusos na
comercializagcdo de capsulas manipuladas e
desvalorizacdo da orientacdo do tratamento
classico (orientacdo dietética hipocaldrica,
aumento de atividade fisica programada ou
nao-programada e técnicas de modificacdo
comportamental). Esse tipo de tratamento tem
sido reavaliado, principalmente em relacdo ao
uso em longo prazo de medicacdes anti-
obesidade como adjunto a outras terapias para
perda de peso, ou, ainda mais importante, no
sentido de ajudar a manter o peso corporal ao
longo do tempo (MANCINI & HALPERN, 2002).

A idéia de sucesso no tratamento da
obesidade tem sido influenciada por evidéncias
acumuladas de que perdas modestas de peso
podem produzir ganhos significantes para a
saude. Essas perdas podem melhorar a presséo
arterial, as alteracbes das lipoproteinas, o
ndmero de apnéias e hipopnéias durante o sono
e o diabetes (MANCINI & HALPERN, 2000).

A recomendacado de que a farmacoterapia
seja sempre utilizada em conjunto com um
programa de mudanca de estilo de vida, como
um auxiliar na mudanca de habitos alimentares,
e pratica regular de atividades fisicas, € uma
unanimidade entre os consensos (COUTINHO &
CABRAL, 2000).

Sendo assim, ndo ha uma estratégia

especifica ou medicagdo que deva ser
recomendada para uso rotineiro. O obeso deve
ser avaliado a fundo em relacdo a erros em
habitos alimentares e de atividade fisica,
presenca de sintomas depressivos, presenca de
complicagbes ou doencas associadas a
obesidade e possibilidade de desenvolvimento

de efeitos colaterais. A escolha do medicamento
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deve ser baseada também na experiéncia
prévia do paciente, ainda que o insucesso de
um tratamento prévio ndo justifiqgue a nao-
determinado

utilizacgo de um agente

posteriormente. O medicamento escolhido
deve: 1. Demonstrar efeito em reduzir o peso
corporal e levar a melhora das doencas
dependentes do excesso de peso; 2. Ter efeitos
colaterais toleraveis e/ou transitorios; 3. N&o
ter propriedades de adicdo; 4. Apresentar
eficacia e seguranca em longo prazo, e, 5.
Possuir mecanismo de agcédo conhecido e ter um
custo razoavel (MANCINI & HALPERN, 2002).

devem receber

Como regra pratica,

medicamentos anti-obesidade os individuos
com indice de massa corpdérea superior a 30,0
kg/m? ou com indice de massa corpérea entre
25,0 e 30,0

comorbidades passiveis de serem tratadas ou

kg/m?> na presenca de
atenuadas com a perda de peso, e nos quais o

tratamento tradicional n&o levou a bons
resultados (FERNANDES et al., 2002).

O tratamento farmacoldgico, portanto, s6
se justifica em conjuncdo com orientacao
dietética e mudancas de estilo de vida e quando
os agentes farmacoldgicos somente ajudam a
aumentar a aderéncia dos pacientes a
mudancas nutricionais e comportamentais. Esse
tratamento nao cura a obesidade, ou seja,
quando descontinuado, ocorre reganho de peso.
Além disso, o tratamento e a escolha
medicamentosa devem ser moldados para cada
paciente, avaliando o risco-beneficio e sob
supervisdo meédica continua (MANCINI &
HALPERN, 2002).

Pode-se, didaticamente, dividir 0s
farmacos para o tratamento da obesidade em
trés grupos basicos: 1. Medicamentos que

afetam a absorcdo de nutrientes; 2.

Medicamentos termogénicos, e, 3.
Medicamentos anorexigenos de acao central
(MANCINI & HALPERN, 2002).

No grupo de drogas que afetam a
absorcdo de nutrientes, encontram-se o0s
inibidores de lipases (orlistat), que atuam no
nivel gastrintestinal, diminuindo a absorgcdo de
gordura. O orlistat apresenta a capacidade de
inibir lipases que agem no tubo gastrintestinal.
A inibicdo da acdo dessas enzimas provoca uma
menor absorcdo de gordura no nivel intestinal,
porém, essa inibicdo ndo é total, sendo de
aproximadamente 1/3 da gordura ingerida, o
que leva a uma perda de peso gradual.
Existem evidéncias bastante claras de que
também ha uma melhora nas comorbidades
associadas a obesidade, como hiperglicemia,
dislipidemia e hipertensdo arterial (MANCINI
& HALPERN, 2000).

As drogas termogénicas podem levar ao
aumento da perda de peso por estimulacdo
adrenérgica e ao aumento da lipdlise. Ha
estudos, como o realizado no Ambulatério de
Obesidade e Doencas Metabdlicas do HC-
FMUSP,

metilxantinas,

com associacdo de efedrina e
fenilpropanolamina,
triiodotironina e iombina contra placebo. A
presenca de hipertensdo arterial € uma contra-
relativa do

indicacao uso dessas drogas.

Hipertensos leves a moderados bem
controlados podem utilizd-las sob supervisdo
médica cuidadosa (MANCINI & HALPERN,
2000).

Os medicamentos anorexigenos com acéao
simpatomimética levam ao aumento do tonus
noradrenérgico e/ou dopaminérgico. Os
efeitos secundarios sdo decorrentes do estimulo
do sistema central

nervoso (insbnia,

irritabilidade, agitacdo psicomotora, sudorese),
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do sistema nervoso simpéatico (aumento da

pressdo arterial), com efeito cronotrépico

(notadamente taquicardia). Ha uma tendéncia

ao menor uso de agentes anorexigenos

catecolaminérgicos (dietilpropiona, femproporex

e mazindol), apds a recente chegada ao

mercado de outros agentes com menos efeitos

secundarios e melhor tolerabilidade. Esses

agentes, porém, ainda tém utilidade no

tratamento de pacientes obesos (casos de

hiperfagia acentuada, p.ex.), principalmente

levando-se em conta seu baixo custo

(quando comparados a sibutramina e ao

orlistat), podendo, inclusive, serem utilizados
mesmo por pacientes com hipertensdo arterial
leve & moderada controlada apds avaliacdo
cuidadosa com meédica

clinica supervisao

minuciosa e na dependéncia da relacdo
beneficio/risco, diante de cada caso, quando
o0 tratamento classico da obesidade com

orientagdo nutricional e  atividade fisica

adaptada nao tiver a aderéncia esperada.
Freqlentemente, na pratica clinica, observa-se,
nos pacientes com boa resposta e perda de
peso, uma melhora dos niveis pressoricos e,
necessidade de

ndo raramente, ocorre

diminuicdio da dose ou do numero de
medicamentos anti-hipertensivos utilizados pelo

paciente. Os agentes farmacolégicos de acédo

central com mecanismo  serotoninérgico
(fenfluramina e dexfenfluramina, e
antidepressivos inibidores seletivos da

recaptacao da serotonina, como a fluoxetina, a
sertralina e a fluvoxamina) levam ao aumento
da saciedade. A fluoxetina e a sertralina sdo
Uteis em pacientes obesos com humor
depressivo, no tratamento de pacientes com
sindrome do comer compulsivo e em pacientes

com bulimia nervosa. A sibutramina, um agente

com mecanismo serotoninérgico e

noradrenérgico, age pela inibicdo da
recaptacdo de noradrenalina e serotonina,
levando a reducédo de peso por diminuicdo da
ingestdo de alimentos (aumento da saciedade)
e por
(MANCINI & HALPERN, 2000).

O Conselho Federal de Medicina (CFM)

aumento da atividade termogénica

recomenda aos médicos que restrinjam o0 uso
de anorexigenos, como monodrogas, aos casos
absolutamente indicados e seguindo rigidos
critérios técnico-cientificos. Além disso, através
da Resolucdo CFM n°. 1477/97, é vedado aos
médicos a prescricdo simultdnea dessas drogas
com um ou mais dos seguintes farmacos:
benzodiazepinicos, diuréticos, hormonios ou
extratos hormonais e laxantes, com finalidade
de tratamento da obesidade ou emagrecimento.
Algumas das razBes para a nao-utilizacdo

destas associagbes incluem: auséncia de

seguranca e eficacia estabelecidas, associacdo
custo

desnecessaria, elevacédo de um

desnecessario ao tratamento, aumento de

reacbes adversas e risco de interacbes com

outros medicamentos que O paciente
porventura faca uso (FARMACOTERAPEUTICA,
2001).

Entretanto, o que se observa é uma
prescricao indiscriminada de anorexigenos e o
uso abusivo de associacdes medicamentosas
para o tratamento da obesidade e para
(FARMACOTERAPEUTICA,

2001). O Brasil apresenta um consumo elevado

emagrecimento

de drogas anorexigenas catecolaminérgicas,
chegando a 10,5 toneladas anuais, o que
equivale dizer que, para cada 1.000 brasileiros,
h& o consumo diario de 6,5 doses de drogas
anorexigenas. Esse alto consumo € realizado

principalmente pelos canais licitos, isto é,
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através da prescricdo médica, tendo as

preparacdes magistrais um papel
preponderante (NAPPO et al., 1994). O ultimo
relatério anual da Comissdo Internacional de
Controle de Narcéticos (CICN), revela que o
Brasil é lider em consumo de inibidores de
apetite. Isso pode ser consequéncia do padréo
de beleza brasileiro, sobretudo o feminino,
estabelecido pelos meios de comunicacdo: um
perfil excessivamente esguio e magro, de forma
tdo exagerada que se distancia do padréo
cientificamente estabelecido como saudavel
(OLIVEIRA, 2000).

Neste contexto, a fim de contribuir para
uma melhor compreensédo da situacao brasileira
medicamentos

da utilizacdo de para o

tratamento da obesidade com prescricao
meédica, o presente trabalho se prop6e a analise
técnica das prescri¢cdes de drogas anorexigenas
catecolaminérgicas, levantando dados
referentes aos profissionais prescritores, o0s
medicamentos utilizados e suas dosagens, as
associacdes realizadas, e os potenciais riscos

relacionados com a terapia.

MATERIAL E METODOS

Trata-se de um estudo avaliativo que é
uma forma aplicada de pesquisa que envolve
descobrir como um programa,

politica, esta funcionando (POLIT & HUNGLER,

pratica ou

1999). Os dados foram coletados no periodo de
janeiro a agosto de 2007.

Os dados correspondem as prescricdes
magistrais de medicamentos para tratamento
da obesidade, dispensadas por uma Farmacia
de Manipulagdo situada no municipio de Vila
Velha (Espirito Santo, Brasil). As prescricoes
revelar

deveriam em sua composicdo, ao

menos uma droga anorexigena
catecolaminérgica. Utilizaram-se, para a coleta
dos dados, as vias dos receituarios médicos que
ficam retidas na farmacia, segundo normas
estabelecidas pela Portaria 344/98 da
Secretaria de Vigilancia Sanitaria do Ministério
da Saude.

Ressalta-se que apenas as

prescricdes foram avaliadas, ndo havendo
acompanhamento dos pacientes.

Foram coletadas as variaveis:
especialidade médica do profissional prescritor,
catecolaminérgico prescrito, dosagem prescrita
(por dose e por dia), opcdo pelo uso do
catecolaminérgico sob a forma de monoterapia

e, principais associacdes realizadas.

RESULTADOS E DISCUSSAO

A andlise da conduta médica quanto as
prescricdes magistrais de catecolaminérgicos
para o tratamento da obesidade, revela um
predominio da politerapia. Das 176 prescricoes
86,00% (151)

associados a

analisadas, apresentavam

catecolaminérgicos outros
medicamentos, e, 14,00% (25) apresentavam
0s catecolaminérgicos utilizados como
monodroga.

As associagbes de catecolaminérgicos
entre si ou com outros farmacos ndo tém
justificativa técnica e, legalmente, a prescricéo
é proibida pela Resolugdo n°. 1477/97 do CFM e
pela Portaria n®. 344/98 da SVS/MS. Também
é vedada ao farmacéutico, através da
Resolucdo n°. 273 do Conselho Federal de
Farméacia, a manipulacdo de formulacbes
contendo essas associagdes (CIM — CRF/PR,
2006). Segundo a ABESO (Associacédo Brasileira
para o Estudo da Obesidade e da Sindrome

Metabdlica), ha uma conivéncia entre médicos e
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farmacias magistrais para burlar a Resolucéo

que proibe essas associacgoes; os

catecolaminérgicos sdo prescritos em uma

capsula, muitas vezes acima da dose

recomendada, e todas as demais substancias

em outra capsula, administradas
concomitantemente, caracterizando, assim,
verdadeiras cascatas terapéuticas, ja que

determinadas substancias sdo prescritas para

neutralizar efeitos outras
(NAPPO et al., 1994).

Apenas dois tipos de catecolaminérgico

indesejados de

foram prescritos: 63,00% (111) das prescricoes
eram de femproporex e 37,00% (65) eram de
anfepramona, o que indica uma prevaléncia do
femproporex na escolha do catecolaminérgico.
A Farmaécia onde o estudo foi realizado trabalha

com um terceiro agente catecolaminérgico,

para o qual ndo houveram prescrigcbes: o
mazindol.

A Tabela 1 compara a posologia diaria
recomendada OMS

pela para os

catecolaminérgicos, com a posologia
encontrada nas prescrigbes. Essa comparagao
revela que 30,70% (54) do total avaliado
estava acima da dose diaria preconizada pela
OMS. O femproporex se apresentou em 41
(23,30%) das 176 prescricbes, acima do
intervalo de dose preconizado, excedendo em
até 10 mg o limite maximo. Ja a anfepramona
apresentou-se acima da dosagem recomendada
(7,40%)

ultrapassando em até 40 mg o limite maximo.

em apenas 13 prescricoes,
Observa-se, portanto que, dentre esses dois
tipos de catecolaminérgicos, o femproporex

aparece com maior frequéncia acima da

dosagem recomendada.

Tabela 1. Posologia diaria dos catecolaminérgicos recomendada pela OMS e a posologia prescrita

(total de 176 prescricdes).

Catecolaminérgico Posologia Posologia Prescricdes Prescricbes acima
diaria diaria acima da da posologia
recomendada prescrita posologia recomendada (20)
(mg) (mQg) recomendada

Femproporex 10 - 50 15 - 60 41 23,30

Anfepramona 40 - 120 40 — 160 13 7,40

O femproporex e a anfepramona atuam
diminuindo a ingestdo alimentar por mecanismo
noradrenérgico (NONINO-BORGES et al., 2006),
e dentre os problemas relacionados ao seu uso
destacam-se: risco de abuso, recuperagdo do
peso apoés a interrupgdo do seu uso, e, efeitos
colaterais como insbnia, boca seca, constipacédo
intestinal, euforia, taquicardia e hipertensao,
que tendem a aumentar em conseqiéncia do

uso de doses acima das preconizadas pela

literatura de referéncia. Riscos relacionados a
doses elevadas de catecolaminérgicos, em
casos de uso agudo de altas doses, incluem
alucinacbes, delirio e quadro psicético (CIM —
CRF/PR, 2006).

Na tentativa de coibir essa situacdo e
controle e

aperfeicoar o fiscalizacdo de

substancias psicotropicas
Resolucdo n°. 58, de 05/09/07, da Agéncia

de Vigilancia Sanitaria (ANVISA),

anorexigenas, a

Nacional
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determinou a proibicGo da prescrigdo,
dispensacdo e do aviamento de medicamentos
ou férmulas medicamentosas que contenham
substancias psicotrépicas anorexigenas com
finalidade exclusiva de tratamento da obesidade
acima das Doses Diarias Recomendadas (DDR):

femproporex: 50,0 mg/dia; fentermina: 60,0

mg/dia; anfepramona: 120,0 mg/dia;
mazindol: 3,0 mg/dia.
A Tabela 2 mostra as principais

associacdes envolvendo catecolaminérgicos:
das 151 prescri¢coes, 9 (5,96%) apresentavam
dois catecolaminérgicos associados,

explicitando que as associacbes nado se
restringiam a apenas uma substancia ativa

dessa classe terapéutica; 28 (18,54%) foram

de catecolaminérgicos associados a
benzodiazepinicos; 32 (21,19%) associacbes de
catecolaminérgico com inibidores seletivos da
(ISRM); 80

(52,98%) corresponderam a associacbes de

recaptacdo de monoaminas

catecolaminérgicos, benzodiazepinicos e ISRM.

Os demais casos envolviam a associacdo da

catecolaminérgico com os seguintes
medicamentos: agentes lipoliticos (30 -
19,90%0), diuréticos (60 - 39,70%),

fitoterapicos de acado sedativa (29 — 19,20%) e
fitoterapicos de acédo catartica (94 — 62,30%o).
Outras associacbes envolviam: hidroxido de
aluminio, ranitidina, metformina e simeticone
(35 - 23,18%).

Tabela 2. Principais associa¢gfes envolvendo catecolaminérgicos (total de 151 prescricoes).

Principios ativos prescritos

NUmero de 9%b prescricdes

prescricoes

Dois Catecolaminérgicos
Catecolaminérgico + Benzodiazepinico

Catecolaminérgico + ISRM

Catecolaminérgico + Benzodiazepinico + ISRM

Catecolaminérgico + Agente lipolitico

Catecolaminérgico + Diurético

Catecolaminérgico + Fitoterapico com acao

sedativa

Catecolaminérgico + Fitoterapico com acao

catartica

Outras associagbes (Hidroxido de aluminio,

Metformina, Ranitidina e Simeticone)

9 5,96

28 18,54
32 21,19
80 52,98
30 19,90
60 39,70
29 19,20
94 62,30
35 23,18

Através dos dados obtidos na Tabela 3, verificou-se que o benzodiazepinico mais prescrito foi o

clordiazep6xido; dos ISRM o0 mais prescrito foi a fluoxetina;

no caso da associacdo de

catecolaminérgicos com agente lipolitico, foi observada apenas a presenca de uma substancia, o

tiratricol (triac); dos diuréticos, a furosemida correspondeu ao maior nimero de prescri¢cdes; dos
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fitoterapicos de acdo sedativa a Passiflora foi o mais prescrito e dos fitoterapicos de agcado catartica, o

Sene foi 0 mais prescrito.

Tabela 3. Principais substancias prescritas em associagdo aos catecolaminérgicos para o tratamento

da obesidade (total de 151 prescricdes).

Classe terapéutica Substancia ativa NUdmero de 9o prescricdes

prescricoes

Benzodiazepinicos Bromazepam 12 7,94
Clordiazepoxido 93 61,59
Clonazepam 2 1,32
Cloxazolam 1 0,66
ISRM Fluoxetina 110 72,85
Sertralina 1 0,66
Sibutramina 1 0,66
Agentes lipoliticos Tiratricol (Triac) 30 19,90
Diuréticos Clortalidona 1 0,66
Furosemida 39 25,83
Hidroclorotiazida 20 13,25
Fitoterapico com acao Passiflora 24 15,89
sedativa Valeriana 5 3,31
Fitoterapico com acdo Aloina 9 5,96
catartica Céascara sagrada 40 26,49
Sene 45 29,80

As associacdes de farmacos que atuam no Sistema Nervoso Central sdo preocupantes, dado
que aumentam tanto os riscos de abuso e dependéncia quimica, como também implicam uma série
de aspectos a considerar em relacdo as indicacdes, efeitos adversos e, fundamentalmente, as
préprias interagdes farmacoldgicas das drogas anorexigenas, que, em alguns casos, podem chegar a
provocar complicacdes irreversiveis e fatais (BEHAR, 2002).

Os benzodiazepinicos sao incluidos nessas formulacdes com o objetivo de promover uma
reducdo no estado de excitabilidade (“nervosismo”, tremores finos das extremidades, insoOnia,
provocados pelos catecolaminérgicos), sendo que essas drogas deveriam ser utilizadas apenas em
pacientes com ansiedade clinica bem definida. Além disso, trés a quatro meses de uso continuo nas
dosagens usuais ja podem promover dependéncia e sindrome de abstinéncia (NAPPO et al., 1994).
Ao ser associado com o catecolaminérgico, ha a possibilidade de ocorrer alteracbes na
biodisponibilidade do farmaco, jA& que o mesmo € metabolizado pelo citocromo P-450 (BEHAR,
2002).

De forma semelhante, a associacdo com fitoterapicos de acdo sedativa justifica-se pela

minimizacdo dos efeitos provocados pelos anorexigenos no Sistema Nervoso Central, ndo havendo,
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entretanto, registro na literatura da interacdo anorexigeno-fitoterapico sedativo (ALTARUGIO et al.,
2005).

A associacao de catecolaminérgicos e ISRM, utilizada nessas prescricdes com a justificativa de
que os efeitos colaterais provocados pelos catecolaminérgicos figuem reduzidos, pode causar
sindrome serotoninérgica, isto €, uma estimulacdo excessiva de receptores serotoninérgicos centrais
e periféricos, caracterizada por mudancas do estado mental, fun¢cdes motoras, autondmicas e
complicacbes agudas. Dentre os ISRM, a fluoxetina apresenta um agravante, pois seus metabdlitos
ativos circulantes podem permanecer até 5 semanas no organismo; assim, o periodo de wash out
deve ser mais prolongado (BEHAR, 2002). E indubitavel, contudo, o beneficio dessas drogas em
pacientes obesos depressivos ou em outras comorbidades, como o transtorno da compulsdo
alimentar periédica (MANCINI & HALPERN, 2002).

O tiratricol € um metabdlito da triiodotironina que, apesar de ndo apresentar a acdo agonista
dos hormobnios tireoidianos, apresenta acdo supressora sobre a secre¢cdo do Hormodnio Estimulante
da Tiredide (TSH). Eles apresentam sinergismo com 0s anorexigenos, pois promovem hipertensao,
aumento do débito cardiaco e respiratério (ALTARUGIO et al., 2005). A prescricdo de levotiroxina,
triiodotironina e tiratricol para um programa de perda de peso ponderal é ineficaz na promocédo de
perda de tecido adiposo e, na verdade, acentua a perda de tecido magro, provocando um equilibrio
nitrogenado negativo. Em individuos suscetiveis, pode ocorrer cardiotoxicidade
(FARMACOTERAPEUTICA, 2000; FARMACOTERAPEUTICA, 2001). Recentemente, o FDA publicou um
alerta sobre os riscos de ataques cardiacos e acidente vascular cerebral decorrentes do uso do
Tiratricol (FDA, 2000).

Os laxantes sao usados para acelerar o movimento do bolo alimentar ao longo do sistema
digestorio e classificam-se como irritantes ou estimulantes, agentes formadores de massa e
amolecedores do bolo fecal, cujo uso crénico pode levar ao desenvolvimento de um célon catartico,
com reducdo da motilidade propagativa, dilatacdo e exacerbacdo de uma doenca de base; podem,
também, danificar o Sistema Nervoso Periférico e provocar um desequilibrio eletrolitico (ALTARUGIO
et al., 2005). O uso dos laxantes nas associacdes com agentes catecolaminérgicos tem por provavel
justificativa de bloquear seus efeitos paralisantes sobre a musculatura lisa intestinal, corrigindo,
assim, a constipacao intestinal induzida por tais medicamentos (NAPPO et al., 1994).

No caso do uso dos diuréticos a explicagdo mais provavel é para promover uma queda de peso
através da perda de liquidos (ALTARUGIO et al., 2005). O emprego irracional de diuréticos e
laxantes durante periodo prolongado pode promover danos a saude, como polilria, desidratacao,
hipocalemia, desequilibrio eletrolitico, arritmia cardiaca, irritacdo intestinal, dor abdominal, além de
danos ao colon (ANFARMAG, 2007).

O hidréxido de aluminio é um antiacido que tampona a acidez gastrica e também protege,
mediante barreira fisica, a mucosa do 6rgdo. A alcalinizagdo da urina reduz a eliminacdo de
catecolaminérgicos, que possui carater alcalino (FURP, 2000), contribuindo para a potencializacdo do

seu efeito medicamentoso.



Cole E. R. et al./Revista Eletrbnica de Farméacia Vol 6(4), 10 - 61, 2009.

A ranitidina € um antagonista de receptor H,, que inibe a secrecdo gastrica de acido provocada
pela histamina e por outros agonistas H,, além disso, inibe as enzimas hepaticas citocromo P-450, e,
como conseqiéncia reduz o metabolismo de farmacos detoxificados por este sistema enzimatico,
como os catecolaminérgicos, que tém sua meia-vida aumentada (PAGE et al., 2004; BRUNTON et
al., 2006).

A metformina aumenta a agdo da insulina nos tecidos periféricos e reduz o débito hepatico de
glicose devido a inibicdo da gliconeogénese, o que provoca uma diminuicdo nos niveis de glicose
(BRUNTON et al., 2006). O tratamento com metformina pode provocar pequeno emagrecimento em
pacientes com sobrepeso (FONTBONNE et al., 1996). Ndo foram encontrados relatos de interacdes
medicamentosas entre catecolaminérgicos e metformina.

O simeticone desenvolve um efeito espumolitico, antiflatulento ao atuar como um tensoativo, o
que diminui a tensao superficial das ilhas espumantes ou bolhas de muco e as localizadas no trato
gastrintestinal. Nao foram encontrados dados de literatura que revelem interacdo deste tipo de
droga com os catecolaminérgicos (O PHARMACEUTICO, 2007).

Finalmente, a Tabela 4 retrata uma analise da especialidade médica dos profissionais
prescritores das formulagbes magistrais contendo catecolaminérgicos analisadas. Do total de 176
prescricdes, as especialidades encontradas por ordem decrescente de quantidade de prescricdes
foram: Clinica Médica (71 — 40,34%), Endocrinologia (41 — 23,29%), Cirurgia Plastica (36 —
20,45%), Ginecologia (12 — 6,81%), Gastroenterologia (6 — 3,40%), Urologia (4 — 2,27%), Pediatria
(3 — 1,70%), Dermatologia (2 — 1,13%) e Ortopedia (1 — 0,57%). A Tabela 4 mostra que a
especialidade médica que apresentou maior nimero de receitas com problema de prescricao, isto €,
doses acima das preconizadas pela OMS e/ou associacdes medicamentosas de risco, foi a Clinica

Médica, representando 29 do total de prescrigcdes com problema (53,70%).

Tabela 4. Especialidade médica do profissional prescritor das formulacbes magistrais contendo

catecolaminérgicos (total de 176 prescricdes).

Especialidade NUumero de 96 prescritores Numero de receitas
médica prescritores com problema de

prescricao*

Clinica Médica 71 40,34 29
Endocrinologia 41 23,29 14
Cirurgia Plastica 36 20,45 8
Ginecologia 12 6,81 2
Gastroenterologia 6 3,40 1
Urologia 4 2,27 0
Pediatria 3 1,70 0
Dermatologia 2 1,13 0
Ortopedia 1 0,57 0

*Dose acima da preconizada pela OMS e/ou associacdes medicamentosas de risco.
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CONCLUSAO

A obesidade representa, atualmente, uma grave problematica na Saude Publica, prejudicando
a vida de inlUmeras pessoas. Seu carater cronico pressupfe o emprego da farmacoterapia em
condicBes especificas, porém, associada a outras medidas comportamentais e dietéticas. Diversas
controvérsias e historico de abuso, contudo, envolvem o uso de medicamentos para tratamento da
obesidade, especialmente as formulagfes magistrais, por possibilitarem diversas associacdes.

Apesar da legislacdo brasileira e os consensos recomendarem monoterapia anorexigena e
restringir seu uso a casos excepcionais, 0s resultados encontrados neste trabalho mostram que
essas normas sao freqlientemente burladas. As associacfes em formula¢gdes magistrais ainda sao
uma constante nas prescri¢des e aviamento.

Apesar dos dados apresentados terem sido coletados de uma Unica Farmacia de Manipulacao
localizada no Municipio de Vila Velha, no Estado do Espirito Santo, eles refletem uma realidade
muito comum no Brasil.

A andlise das prescricdes levantadas mostrou o predominio das associacfes envolvendo
catecolaminérgicos (85,80%), em detrimento a monoterapia, sendo o femproporex a droga
preferida em termos de prescricdo (63,07%) e, a com maiores problemas de sobredosagem
(23,5%). As principais associacfes envolvendo catecolaminérgicos foram: catecolaminérgicos
associadas entre si (5,96%), benzodiazepinicos (18,54%), inibidores seletivos da recaptacao de
monoaminas (ISRM) (21,19%), benzodiazepinicos + ISRM (52,98%), agentes lipoliticos (19,90%o),
diuréticos (39,70%), fitoterapicos de acdo sedativa (19,20%) e fitoterapicos de acdo catartica
(62,30%). A especialidade médica que apresentou maior nimero de receitas com problema de
prescricdo, isto é, doses acima da preconizada pela OMS e/ou associacfes medicamentosas de risco,
foi a Clinica Médica, com 29 prescri¢des; ja a Endocrinologia, especialidade mais indicada para
realizar esse tipo de prescricdo, apresentou 14 prescri¢fes inadequadas.

A terapia medicamentosa da obesidade deve ser prudente, criteriosa e racional, contemplando
os padrdes técnico-cientificos e legais. A responsabilidade deve ser compartilhada pela sociedade e
pelos profissionais médicos e farmacéuticos, evitando, assim, o oportunismo e abusos envolvendo o

uso irracional de medicamentos para obesidade.
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