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RESUMO

A obesidade e 0 sobrepeso representam atualmente um dos mais graves problemas
de saude publica no mundo, e esta em uma crescente. Em busca seja de um corpo
mais belo ou de uma saude melhor, as pessoas estdo buscando cada dia mais estar
no peso ideal, e para isso, muitas das vezes utilizam a farmacoterapia para perda de
peso como uma opg¢ao na reducdo de medidas. Este trabalho objetiva realizar uma
revisdo bibliografica sobre o uso da sibutramina no tratamento da obesidade e
sobrepeso, expondo os efeitos do farmaco no organismo humano, seus beneficios e
maleficios e a verificacdo da viabilidade do emagrecimento utilizando o mesmo. A
sibutramina um medicamento antes desenvolvido como um antidepressivo, agora €
utilizado no tratamento da obesidade, porém existe controvérsias sobre a eficacia e
seguranca do mesmo. Quanto a eficacia do farmaco em questdo, pode-se dizer que
em geral depende muito da adesao do paciente ao tratamento, mas existem também
questdes genéticas que podem influenciar. Os maiores riscos entdo relacionados ao
aumento da presséao arterial e frequéncia cardiaca e deve-se ter atencao redobrada
em pacientes que ja possuem doencas como as cardiovasculares e diabetes. Desta
forma a indicacdo do farmaco deve ser feita em casos de extrema necessidade e o
tratamento cuidadosamente acompanhado.
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INTRODUCAO

A obesidade atualmente representa um dos mais graves problemas de
saude publica no mundo e esta crescendo ainda mais a cada dia, atingindo ndo
somente 0s paises ricos, mas também os que estdo em desenvolvimento.

Atualmente preconiza-se que o que € belo é bom, e que a magreza é
sinbnima de beleza, o que faz com que a mesma seja valorizada pela sociedade e
seu oposto, a obesidade seja fortemente rejeitada (COSTA; VASCONCELOS,
2010). Em uma busca, seja de um corpo mais condizente com 0s preceitos sociais
ou de uma saude melhor, as pessoas estao se vendo na obrigacdo de estar com o
peso ideal, e para isso, 0 primeiro passo a ser dado sdo as mudancas de habitos
alimentares (dietas) e atividades fisicas. Ndo obstante, o sucesso desta conduta na
maioria dos casos ndo € atingido ou demora-se muito a consegui-lo, e por isso
muitas pessoas optam pela farmacoterapia para perda de peso, utilizando
principalmente a sibutramina, que € um dos poucos farmacos ainda disponivel para
reducdo de medidas no Brasil.

Segundo Rang e colaboradores (2007), a sibutramina foi a principio
desenvolvida como um farmaco antidepressivo, porém, a partir da observacdo de
um de seus efeitos colaterais que é a reducdo do apetite devido ao aumento da
saciedade, o farmaco comecou a ser utilizado no tratamento da obesidade.

Uma observacao importante a ser feita é que o farmaco deve ser utilizado
como parte de um programa de perda de peso, que inclui dietas e atividades fisicas
(mudancas comportamentais), para obtencdo de melhores resultados na terapia
(PAUMGARTTEN, 2011).

Porém, Paumgartten (2011) afirma que a sibutramina pode trazer graves
prejuizos a saude, tendo em vista que seu uso a longo prazo em pacientes que ja
tem doencas cardiovasculares ou diabetes tipo 2, aumenta os riscos de morte
dessas pessoas em quanto deveria diminuir. Além disso, o tratamento pode ser
ineficaz, pelo fato de que quando € interrompido o paciente pode vir a recuperar o
peso perdido durante o tratamento.



O trabalho tem como principais objetivos, expor os efeitos da sibutramina
no organismo humano, destacando seus beneficios e maleficios no tratamento da

obesidade e a verificacdo da viabilidade do emagrecimento utilizando o farmaco.

METODOLOGIA

A metodologia adotada para a realizacdo do estudo se desenvolveu
através de pesquisa bibliografica. Segundo Severino (2007, p. 122) “a pesquisa
bibliografica é aquela que se realizada a partir do registro disponivel, decorrente de
pesquisas anteriores em documentos impressos, como livros, artigos, teses etc.[...]”.

O trabalho foi realizado na forma de pesquisa descritiva e qualitativa,
embasado em materiais j& elaborados e as fontes de pesquisa utilizadas foram livros
e monografias disponibilizados na Biblioteca Central da Faculdade Patos de Minas -
FPM, e artigos advindos da internet nos sites Scielo, Google Académico e Biblioteca
Virtual de Saude. A busca pelo material de pesquisa foi realizada no periodo de
marco a outubro de 2012, e os principais buscadores utilizados foram “sibutramina”,
“‘obesidade” e “tratamento para emagrecimento”.

O respectivo estudo analisou os possiveis beneficios e maleficios da
sibutramina tomando-se como base os estudos ja publicados, e assim chegando a

conclusdes que podem servir para estudos futuros.

1 - OBESIDADE E SOBREPESO

Nas ultimas décadas o Brasil passou por uma drastica transformacdo,
deixou de ser um pais com caracteristicas rurais e se transformou em um pais com
populacdo prevalentemente urbana, deixando para traz os altos indices de

mortalidade infantil e desnutri¢ao.



Por volta dos anos 90 o pais conseguiu controlar a inflacdo e
consequentemente a renda da populacdo aumentou. Esse conjunto de fatores
reduziu drasticamente o historico de desnutricdio no Brasil e houve uma
impressionante mudanca no padréo fisico do brasileiro.

Desde entdo a boa noticia comecou a dar lugar a preocupacao, o déficit
de peso atinge menos que 5% da populacdo, o que € um indicador social positivo,
mas 0 sobrepeso e a obesidade explodiram. Segundo estatisticas do Instituto
Brasileiro de Geografia e Estatistica — IBGE (2008/2009), o sobrepeso atinge mais
de 30% das criancas entre 5 e 9 anos de idade, cerca de 20% da populacao entre
10 e 19 anos e nada menos que 48% das mulheres e 50,1% dos homens acima de
20 anos. Entre os 20% mais ricos, 0 excesso de peso chega a 61,8% na populagéo
de mais de 20 anos. Também nesse grupo concentra-se o maior percentual de
obesos: 16,9%.

O peso ideal de um individuo é o fator que maximiza sua expectativa de
vida, sendo assim, a obesidade é uma doenca em que a saude é afetada
adversamente pelo excesso de gordura corporal.

O principal instrumento utilizado para diagnosticar a obesidade é através
do indice de Massa Corporal (IMC), onde o mesmo é calculado dividindo a massa
corporal em Quilogramas (kg) pelo quadrado da altura em metros (m). Assim,
individuos com IMC igual ou inferior a 18,5 kg/m? séo classificados como abaixo do
peso; aqueles com IMC de 18,5 a 24,9 kg/m? sao classificados como peso normal,
IMC entre 25,0 e 29,9 kg/m? esta relacionado ao sobrepeso. Se o IMC estiver entre
30,0 e 39,9 kg/m2 o paciente sera classificado como obeso e acima de 40 kg/mz2,
obesidade morbida (RANG et al, 2007).

Estudos revelam que o IMC embora ndo seja uma medida direta de
gordura, esta significativamente relacionado com a gordura corporal medida através
de métodos laboratoriais. Uma das principais vantagens de se utilizar o IMC como
medida do sobrepeso e obesidade, é que, este indice pode ser obtido faciimente
através da altura e do peso. Porém um ponto negativo do IMC, € que ele nao
consegue distinguir se 0 excesso de peso é proveniente de gordura ou de massa
muscular. Dessa forma, o uso do IMC para identificar individuos com sobrepeso

pode resultar na classificacdo errdbnea de individuos com massa muscular
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aumentada, como € o caso de praticantes de esportes (GIBNEY; MACDONALD;
ROCHE, 2003).

Tirapegui (2006) nos reporta comentando que a obesidade € uma doenca
que pode se desenvolver a partir de varios fatores como o0s genéticos, 0s
metabdlicos, os ambientais (comportamentais, sociais e culturais) ou através da
interacao destes.

Moore (2002) reafirma que a obesidade pode ter varias origens diferentes
ou a associacdo entre elas. E os fatores que sao normalmente envolvidos com a

obesidade sao:

e Genética: onde filhos de pais obesos tem trés a oito vezes mais
probabilidade de serem obesos do que filhos de pais com peso
normal, mesmo quando ndo sao criados por seus pais naturais.

e Ambiente: influéncias vindas de familias como, por exemplo, 0 uso
do alimento como um prémio; segurar a sobremesa até que o prato
esteja limpo e o sedentarismo muitas vezes resultado da falta de
incentivo a préatica de atividades fisicas. Isso ajuda a desenvolver
maus habitos alimentares que podem resultar na obesidade.

e Psicologico: alimentagdo em excesso pode existir como resposta a
momentos de depressdo, soliddo ou tristeza. A alimentagéo
normalmente diminui a ansiedade.

e Fisiologia: o gasto energético diminui com a idade, e em geral o
peso corporal aumenta com o envelhecimento. Pode-se também ser
resultante de anomalias enddcrinas como o hipotireoidismo (MOORE,
2002 p.297,298).

A obesidade e o0 sobrepeso atingiram proporcdes epidémicas nas ultimas
décadas, afetando ndo s6 paises ricos, mas também paises em desenvolvimento,
causando graves implicacBes sobre os custos com a saude. Ainda neste contexto,
Toledo et al (2010) afirma que a obesidade afeta cerca de 7% da populacdo
mundial, sendo considerada uma verdadeira epidemia e problema de satde em todo
o0 mundo.

Muitos sé@o os riscos associados ao sobrepeso e a obesidade, dentre eles
se destacam a hipertenséo arterial, dislipidemias, diabetes mellitus tipo 2, doencas
cardiovasculares e cerebrovasculares, doencas biliares, osteoartrite, apneia do sono
e certos tipos de cancer. Quando o peso corporal esta 20% acima do adequado, a
mortalidade geral aumenta cerca de 20% em relacdo as pessoas com IMC e
porcentagem de gordura corporal adequados (TOLEDO et al, 2010), um indicativo

de que o peso ideal € um fator que maximiza a expectativa de vida das pessoas.
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O mecanismo para perda de peso é simples, e € explicado num conceito
chamado balanco energético, ou seja, quando queimamos mais energia do que

consumimos, perdemos peso.

A obesidade surge em consequéncia de um balango calérico positivo.
Idealmente, obtém-se perda de peso pelo aumento gradual do gasto
energético por meio de exercicios, associados a uma restricdo dietética
para diminuir a ingestdo de calorias. Todavia essa abordagem O&bvia
apresenta uma taxa de sucesso relativamente baixa. Por conseguinte,
foram desenvolvidas formas alternativas de tratamento, incluindo cirurgia ou
medicacbes, com o propésito de aumentar a probabilidade de obter uma
perda de peso e manté-la (BRUNTON; LAZO; PARKER, 2006 p. 237).

Entdo o ideal seria a perda de peso utilizando duas ferramentas, a dieta e
a atividade fisica. Porem esse método ndo tem uma boa eficacia em pessoas com
predisposicdo para o ganho de peso, sendo necessario introduzir a farmacoterapia
objetivando a perda de peso, ressaltado na citacao de Brunton; Lazo e Parker (2006

p. 237) acima.

2 — SIBUTRAMINA

De acordo com Paumgartten (2011), a sibutramina comecou a ser
utilizada no tratamento da obesidade em 1997, no momento em que a fenfluramina e
fentermina (farmacos designados como anorexigenos), foram retirados do mercado
nos Estados Unidos, no continente europeu e em diversos outros paises. Mancini e
Halpern (2002), ressaltam que esses dois medicamentos foram retirados do
mercado mundial, devido a documentacdo de inUmeros casos de lesGes valvares
com a associacao de fentermina e fenfluramina, semelhantes as lesdes que ocorrem
na sindrome carcinoide. Desta forma a sibutramina substituiu esses farmacos no
tratamento da reducéo de peso.

No mercado brasileiro o farmaco foi introduzido primeiramente com o
nome comercial de Reductil® (cloridrato de sibutramina monoidratado) do laboratério

Abbot. O cloridrato de sibutramina monoidratado é administrado por via oral para o
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tratamento da obesidade nas doses de 10 ou 15mg diarias. Sua formula quimica é
C17H20CI2NO. E um p6 cristalino de coloracdo branco leitoso, com solubilidade 2,9
mg/mL em agua com ph 5,2 (ANVISA, 2008).

CH,

CH,-CH.
T CH,

cl C—CH,

Figura - Formula quimica da sibutramina
Fonte: SADOCK; ALCOTT, 2007.

Juntamente com dieta e exercicios fisicos, a sibutramina provoca uma
perda de peso média de 5 a 8% do peso inicial, em comparacdo com 2 a 4% obtida
com placebo. Da mesma forma que outros inibidores de apetite, a perda de peso é
mais acentuada durante as primeiras semanas da administracdo de sibutramina
(PAUMGARTTEN, 2011) devido a maior adesao ao tratamento ndo farmacolégico.
Paumgartten (2011) nos comenta ainda que em quase todos 0s casos, a perda de
peso adicional obtida com sibutramina ndo é mantida apds a descontinuacdo do
tratamento, devido ao fato de muitas vezes prevalecer o sedentarismo e o paciente
ndo mudar seus habitos alimentares.

A sibutramina € bem absorvida e sofre um extenso metabolismo hepatico
de primeira passagem, através da familia CYP3A4 do sistema citocromo P450. Em
testes realizados os niveis plasmaticos maximos sdo atingidos em 1,2 horas apés
uma unica dose oral de 20mg da mesma e a meia vida deste composto € de 1,1
horas. Os metabolitos farmacologicamente ativos atingem niveis plasmaticos
maximos em 3 horas com meia vida de eliminacdo de 14 a 16 horas (ANVISA,
2008).

A sibutramina é um inibidor da recaptura de serotonina e noradrenalina

gue foi inicialmente desenvolvida como um antidepressivo, porém verificou-se que
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um de seus principais efeitos colaterais era o aumento da saciedade, devido a uma
maior disponibilidade de serotonina e noradrenalina que s&o neurotransmissores
responsaveis por causar sensacao de bem estar e prazer, desde entdo o farmaco se
mostrou promissor no tratamento da obesidade (RANG et al, 2007; COUTINHO,
2009).

Esta exerce suas acdes farmacoldgicas predominantemente através de
seus principais metabolitos M1 e M2, que s&o inibidores da recaptacdo de
serotonina, noradrenalina e em menor extensdo da dopamina. O composto de
origem, a sibutramina, € um potente inibidor da recaptacdo de serotonina, porém no
tecido cerebral humano, os metabolitos M1 e M2 inibem também a recaptacédo de
dopamina, mas com uma poténcia trés vezes menor do que a inibicdo da recaptacao
de serotonina ou noradrenalina (ANVISA, 2008).

Devido ao aumento da saciedade, podem-se verificar outros efeitos
benéficos ao corpo humano, como a reducdo da medida da cintura devido a perda
de gordura visceral, diminuicdo dos triglicerideos plasmaticos e das lipoproteinas de
baixa densidade (LDL). Pode-se também ocorrer efeitos benéficos sobre a
hiperinsulinemia e a taxa de metabolismo da glicose. Estes efeitos podem resultar
numa melhoria na salude do paciente e diminuir riscos de doencas cardiovasculares
ou diabetes (RANG et al, 2007).

Ao contrario das drogas anorexigenas, o principal efeito da sibutramina
parece estar relacionado ao aumento de saciedade em vez de um efeito direto da
supressdo da fome. Levando em consideracdo esta diferenca farmacologica,
Coutinho (2009) nos relata que a sibutramina deve ser mais adequadamente

classificada como um agente de saciedade, em vez de agente anorexigeno.

3 - A SIBUTRAMINA NA PERDA DE PESO

O tratamento da obesidade tem como objetivo final, evitar ou diminuir

condi¢cdes morbidas associadas ao excesso de peso, ndo apenas visando melhorias
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estéticas. Dietas e atividades fisicas devem ser opg¢fes de primeira escolha para o
tratamento da obesidade (PAUMGARTTEN, 2011).

De acordo com diretrizes clinicas modernas, terapias farmacoldgicas
juntamente com dieta e exercicios s6é devem ser indicadas para pacientes obesos,
que ndo respondem as abordagens comportamentais sozinhos e ndo tenham contra
indicacdes importantes para o uso da droga de escolha (PAUMGARTTEN, 2011).

Recomenda-se que o tratamento medicamentoso seja suspendido nos
casos em que os pacientes obtiverem uma perda de peso inferior a 2Kg por més
para o primeiro trimestre de farmacoterapia (PAUMGARTTEN, 2011).

A sibutramina € um medicamento de uso oral, que € recomendado para o
tratamento da obesidade ou quando a perda de peso esta clinicamente indicada.
Esse medicamento leva a uma perda de peso através de um mecanismo de agao
que consiste na reducdo da ingestdo de alimentos pelo aumento da saciedade
(ANVISA, 2008).

O farmaco deve ser usado como parte de um programa de perda de peso
supervisionado por profissionais competentes, que deve incluir dietas com reducao
da ingesta de calorias e atividades fisicas apropriadas (ANVISA, 2008).

A sibutramina € recomendada para pacientes obesos com um indice de
massa corporal (IMC) = 30kg/m?, ou = 27kg/m? quando o paciente apresenta outros
fatores de risco como por exemplo: doencas cardiovasculares, diabetes e
dislipidemias (ANVISA, 2008).

Assim como qualquer medicamento, a sibutramina ndo esta isenta de
reacdes adversas, podendo destacar: dor de cabeca, insonia, delirio, parestesias,
nauseas, taquicardia, hipertenséo, palpitacdes, vasodilatacdo, piora da hemorragia,
constipacado, sede, edema generalizado, edema periférico, sudorese, alteracdes no
paladar e secura na boca (ANVISA, 2008).

Em consonéncia a essas reacdes e a eficacia terapéutica do farmaco,
paira duvidas sobre a seguranca do mesmo.

Neste sentido, as principais abordagens terapéuticas relacionadas a
obesidade sao representadas por dietas cuidadosamente controladas e atividades

fisicas. Porém, muitos pacientes precisam de drogas antiobesidade como a
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sibutramina, para reduzir a ingestdo de alimentos e consequentemente diminuir a
massa corporal (SILVA, 2006).

O tratamento convencional da obesidade apresenta altas taxas recidivas.
Por esse motivo Silva (2006) nos frisa que o principal objetivo do tratamento
farmacolégico da obesidade seria manter a perda de peso em longo prazo. A
farmacoterapia da obesidade ndo deve ser considerada como uma abordagem de
curto prazo para perda de peso, porque 0s pacientes que pedem peso com essa
terapia normalmente recuperam o peso perdido quando se interrompe o tratamento.
Por esse motivo, mesmo apés o término do tratamento farmacoldgico é importante
manter dietas e atividades fisicas, visando a estabilidade da saude e o peso corporal
dentro dos limites normais (SILVA, 2006).

Alguns pacientes obesos ndo respondem ao tratamento farmacolégico,
outros respondem, porém a perda de peso diminui apds 6 semanas de tratamento, e
apos 1 ano, o0 peso recomeca a aumentar. Essa observacao indica que a eficacia da
medicacdo na perda de peso declina com o tempo, e que a obesidade é uma
doenca crbnica progressiva. Outra observacdo importante a ser feita, € que o
tratamento tem menos sucesso quando a farmacoterapia é administrada
isoladamente sem fazer parte de um programa abrangente que inclua dieta
controlada, atividade fisica e mudancas comportamentais (SILVA, 2006).

Em uma revisdo sisteméatica apontada por Lemos; Atallah; Alves (2008),
estes concluem que o resultado dos estudos apresentados mostrou que a
sibutramina ndo teve qualquer efeito estatisticamente significativo sobre a pressao
sanguinea, em comparacdo com placebo assim dando mais credibilidade ao
farmaco. Ja Coutinho (2009), coloca que os resultados da pressédo sistdlica e
diastélica variaram de pequenos decréscimos a pequenos aumentos, a glicemia de
jejum diminuiu em pacientes tratados com sibutramina, e pequenos aumentos foram
relatados para a frequéncia cardiaca com uma média de cerca de 4 batimentos por
minuto.

Paumgartten (2011), afirma que o tratamento com sibutramina pode
causar em curto prazo redugbes de LDL (Lipoproteinas de Baixa Densidade) e

triglicérides, o que sao fatores positivos na prevencdo de doencas crbnicas, porem
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reagOes adversas nao esperadas foram encontradas, como o aumento das taxas de
pulso e da presséao arterial diastdlica.

Quase uma década apos a aprovacao da droga no mercado dos Estados
Unidos e Europa, foi realizado um estudo para verificar a seguranca cardiovascular e
a eficacia da sibutramina. O estudo envolveu pacientes obesos com doenca
cardiovascular preexistente, diabetes tipo 2, ou ambos. Os resultados mostraram
gue a sibutramina aumentou significativamente (16%) o risco de infarto ndo fatal do
miocardio e acidente vascular cerebral, embora o estudo ndo detectou qualquer
mudanca na incidéncia de mortes por doencga cardiovascular ou mortes por qualquer
causa (PAUMGARTTEN, 2011).

Tendo em vista que o tratamento farmacolégico da obesidade é
destinado a reduzir a morbidade e mortalidade associadas ao sobrepeso, 0s
resultados do estudo mostraram que, em vez de reduzir o risco, a sibutramina de
fato, aumenta o risco de ataque cardiaco e acidente vascular cerebral. Sendo assim
0 estudo concluiu que a sibutramina foi ineficaz na reducédo da co-morbidade com
sobrepeso, e se um medicamento nao tem eficacia, mesmo um baixo risco parece
inaceitavel (PAUMGARTTEN, 2011).

Com o crescente conhecimento dos riscos trazidos pela obesidade, o
prescritor, o farmacéutico e o0s outros profissionais envolvidos no tratamento
farmacolégico da obesidade devem avaliar os riscos, beneficios e efetividade do
tratamento em questéo.

O acompanhamento do tratamento por profissionais competentes é
primordial, tendo em vista a complexidade da terapia, sendo assim, 0 uso sem
acompanhamento ou indiscriminado, de medicamentos para perda de peso

totalmente contra indicado.
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CONSIDERACOES FINAIS

A pesquisa bibliografica apontou que o tratamento da obesidade feito com
sibutramina pode trazer beneficios para pessoas que ndo apresentam doencas
cronicas preexistentes (diabetes tipo2, doencas cardiovasculares). Porém, esses
bons resultados parecem ndo ser satisfatérios, tendo em vista as altas taxas de
recuperacdo do peso apos a descontinuacdo do tratamento, seja por questbes
genéticas ou por falta de adesdo ao tratamento ndo farmacoldgico por parte do
paciente.

Por outro lado, a pesquisa indica que o tratamento quando feito em
pessoas com doencas cronicas preexistentes, pode-se ter um aumento dos riscos
de infarto enquanto deveria diminuir.

No entanto, este artigo de revisdo ndo esgota todas as fontes de
pesquisa, sugerindo mais estudos para aumentar o grau de informacdes disponiveis

para profissionais de saude e estudantes afins.
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SIBUTRAMINE USE OF THE TREATMENT OF OBESITY
AND OVERWEIGHT

ABSTRACT

Obesity and overweight represent today one of the most serious public health
problems in the world, and is growing. In search of a body is more beautiful or better
health, people are increasingly seeking to be at ideal weight, and for this, often using
pharmacotherapy for weight loss as an option in reducing measures. This paper aims
to review literature on the use of sibutramine in the treatment of obesity and
overweight, exposing the effects of the drug in the human body, the benefits and
harms of sibutramine and checking the feasibility of using sibutramine weight loss.
Sibutramine before a medicament developed as an antidepressant is now used to
treat obesity, but there is controversy about the efficacy and safety of the same. As
for the effectiveness of the drug in question can be said that in general depends
heavily on patient adherence to treatment, but there are also genetic issues that can
influence. The greatest risks then related to increased blood pressure and heart rate
and one must be careful attention to patients who already have a disease such as
cardiovascular disease and diabetes. The greatest risks then related to increased
blood pressure and heart rate and one must be careful attention to patients who
already have a disease such as cardiovascular disease and diabetes. Thus the
indication of the drug should be made in cases of extreme necessity and treatment
carefully monitored.

Keywords: Obesity. Treatment of obesity. Sibutramine.
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