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RESUMO

A obesidade se apresenta como uma doenga crénica, a qual necessita de
tratamento farmacoldgico em conjunto mudangas no estilo de vida para a redugéo
de peso e consequente diminuicao dos fatores de risco da obesidade. A sibutramina
€ um farmaco anorexigeno que possui acao de inibicdo da recaptagcdo dos
neurotransmissores serotonina e noradrenalina, sendo indicado para a perda de
peso ponderal associada a dieta alimentar e exercicios fisicos. O objetivo desta
revisdo de literatura foi descrever o uso da sibutramina no tratamento de pacientes
obesos. A metodologia utilizada foi a busca em bases de dados virtuais, livros e sites
oficiais. O estudo demonstrou que o uso do farmaco € relevante como coadjuvante
no tratamento da obesidade desde que seja utilizado de forma racional, cabendo ao
médico investigar o histérico do paciente antes da prescrigdo, para obter resultado
satisfatério, onde o beneficio supera o risco.

Palavras-chave: Obesidade, Sibutramina, Risco e Beneficio



ABSTRACT

Obesity presents as a chronic disease, which requires drug treatment and lifestyle
changes for weight reduction and consequent reduction of the risk factors of obesity.
Sibutramine is a drug that has anorectic action of inhibiting the reuptake of the
neurotransmitters serotonin and noradrenaline. It is indicated for weight loss
associated with diet and exercise. The purpose of this review was to describe the use
of sibutramine in the treatment of obese patients. The methodology was used the
search virtual databases, books and official sites. The study showed that sibutramine
administration is important as a support in the treatment of obesity since it is used in
a rational manner. The physician may investigate the history of the patient before
prescribing, to obtain satisfactory results, where the benefit outweighs the risk.

Keywords: Obesity, Sibutramine, Risk and Benefit
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INTRODUGAO

A obesidade tem seu inicio em consequéncia de um balango calérico positivo
e para se ter perda de peso gradual é necessario o gasto energético por meio de
exercicios, associados a dietas caloricas diminuidas. Essa abordagem muitas vezes
apresenta uma taxa baixa de sucesso. Formas alternativas foram desenvolvidas
para tratamento, como cirurgia e medicagbes, com a finalidade de aumentar a
probabilidade de obter uma perda ponderal e manté-la (WESTFALL; WESTFALL,
2006). A obesidade é caracterizada pela Organizagdo Mundial de Saude (OMS)
como uma doenga crbénica que vem se alastrando na populagdo em geral, sendo
classificada de acordo com o indice de Massa Corporal (IMC), onde valores acima
de 30,0Kg.m™ é sinénimo de obesidade (SEGAL; FANDINO, 2002).

O tratamento para obesidade tem como objetivo chegar a um peso em que as
condicbes associadas a obesidade como a hipertensdo arterial e insuficiéncia
cardiaca estejam ausentes ou atenuadas , ndo sendo necessario que se atinja o
chamado “peso ideal”’, que muitas vezes é impossivel (HALPERN et al.,2002a).
Doencas como a Diabetes Mellitus tipo 2, hipertensao arterial, apnéia do sono, dores
lombares, cancer, entre outras podem ser causados pela obesidade
(WANNMACHER,2004).

Medicamentos anorexigenos foram introduzidos no mercado ha cerca de 50
anos, mas apesar disso enfrentam diversos problemas relacionados a
regulamentacdo de seu uso como a venda ilegal e utilizagdo indevida para outros
fins, fazendo com que sejam considerados vildes no tratamento de obesidade,
entretanto, vale lembrar que o uso ético e correto pode trazer grandes beneficios no
tratamento da obesidade (ANFARMAG, 2011).

O uso de medicamentos anorexigenos ocasiona perda de peso em individuos
obesos de 10% em comparagao ao placebo, isso sendo usado como coadjuvantes
da dieta alimentar e a pratica de exercicios fisicos, e nunca usados isoladamente
(WANNMACHER, 2004).

A Sibutramina consiste em um farmaco desenvolvido inicialmente como
antidepressivo, porém se mostrou promissor como coadjuvante para o tratamento da
obesidade agindo como indutor da saciedade (CHAPUT; TREMBLAY, 2006). Age no
Sistema Nervoso Central (SNC) como inibidor da recaptacdo de serotonina e

noradrenalina (norepinefrina), concedendo ao paciente sensagdo de saciedade
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tendo também propriedades termogénicas (HALPERN et al., 2000).
Este trabalho de revisao de literatura justifica-se em virtude do uso crescente
de sibutramina como medicamento anorexigeno e das discussdes recentes entre os

orgaos sanitarios e as classes médicas e farmacéuticas.
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2 OBJETIVOS

2.10BJETIVO GERAL

Descrever o uso de sibutramina no tratamento de pacientes obesos.

2.20BJETIVOS ESPECIFICOS

e Discorrer a agcao farmacolégica da sibutramina;

e Citar os beneficios e riscos da sibutramina como coadjuvante no
tratamento da obesidade;

e Discorrer as medidas adotadas pela Agéncia Nacional de Vigilancia
Sanitaria (ANVISA) sobre o controle do uso de sibutramina;

¢ Reconhecer a importancia da atengcado farmacéutica ao paciente obeso.
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3 METODOLOGIA

Foi realizado um estudo de revisao bibliografica com buscas nas seguintes
bases de dados virtuais: Scielo- Scientific Eletronic Library Online (http://www.scielo.
org); BVS- Biblioteca Virtual de Saude (http://regional.bvsalud.org); Pubmed
(www.pubmed.gov); Google académico (http://scholar.google.com.br/), e foram
analisados os artigos constantes das revistas: Pharmacia Brasileira, Revista Abeso,
Revista Brasileira de Psiquiatria, Revista Saude, Arquivos Brasileiros de
Endocrinologia e Metabologia, Revista da Associagdo Medica Brasileira, Revista
Brasileira da Medicina.

Foram analisados livros de referéncia e midias eletrobnicas como: Agéncia
Nacional de Vigildancia Sanitaria - ANVISA (http://anvisa.gov.br/), Associagao
Nacional de Farmacéuticos Magistrais - ANFARMAG (http://www.anfarmag.org.br) e
Conselho Federal de Farmacia - CFF (http://www.cff.org.br/). Para realizacdo da
pesquisa foram utilizados um total de 50 referéncias no periodo de 1997 a 2011.

As palavras-chave utilizadas foram: obesidade, sibutramina, risco e beneficio.



15

4 REVISAO DE LITERATURA

4.1 SIBUTRAMINA

A sibutramina foi sintetizada na década de 80 inicialmente para agir com agéo
inibidora da recaptagdo de noradrenalina e serotonina com o objetivo de ser usada
com acao antidepressiva, porém o farmaco demonstrou acdo para redugao de
apetite (CHAPUT; TREMBLAY, 2006; HALPERN; MANCINI, 1998).

O cloridrato de sibutramina foi aprovado pela Food Drug Administration (FDA)
no ano de 1997 (SONSALLA, 2000).

No ano de 1999 a Agéncia Européia do Medicamento (EMEA) realizou uma
revisdo de seguranga do farmaco. A empresa Abbott possui o registro do
medicamento de referéncia no Brasil (BRASIL, 2011a).

Apresenta-se como um po cristalino de cor branco a branco leitoso, possui pH
5,2 e solubilidade 2,9mg/mL (REDUCTIL, [20--]). A Figura 1 representa a estrutura

quimica da sibutramina.

Figura 1 - Estrutura quimica da Sibutramina
Fonte: Brasil (2011a)

No mercado brasileiro a sibutramina € encontrada como medicamento de
referéncia, genérico, similar e manipulado, sendo as principais apresentagbes
farmacéuticas capsulas de 10 e 15mg (LISBOA et al., 2009).

A dose inicial recomendada é de 10mg.dia™, podendo ser aumentada ou

reduzida em 5mg (SILVA, 2006). Nao é recomendada a ingestao de doses acima de
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15mg.dia™, por poderem provocar a liberagdo de serotonina e noradrenalina além do
normal (BAZOTTE; ZUBIOLI; FILHO, 2007).

Coutinho (2009) leva em consideragdo a caracteristica distintiva
farmacolégica de que a sibutramina esta relacionada com promogao da saciedade
ao invés de um efeito direto da supressdao da fome, devendo ser mais
adequadamente classificado como um agente de saciedade em vez de agente
anorexigeno.

A indicacdo da administracdo de sibutramina consiste no tratamento da
obesidade assim como redugao do peso corporeo, juntamente com dieta alimentar e
a pratica de exercicios fisicos (KOROLKOVAS, 2008).

A intervencgao terapéutica para perda de peso é considerada eficaz quando
ocorre redugao 21% do peso corporal por més, resultando em pelo menos 5% em 3
a 6 meses de tratamento, uma vez, que a literatura preconiza que a diminuicdo de 5
a 10% do peso diminui significativamente os fatores de risco ocasionados pela
obesidade (RADOMINSKI, 2010; ANFARMAG, 2011).

4.2 FARMACOLOGIA DA SIBUTRAMINA

4.2.1 Mecanismo de Acao

A sibutramina é um farmaco que apds sua administragdo oral sofre um efeito
de primeira passagem onde seus metabdlitos ativos sao responsaveis pelo efeito
farmacologico (SONSALLA, 2000). Possuindo o nome quimico cloridrato de N-{1-[1-
(4-clorofenil) ciclobutil]-3-metilbutil}-N, N-dimetilamina, € uma amina terciaria que
sofre desmetilagdo originando uma amina secundaria € uma amina primaria
(metabdlito 1 e metabdlito 2 respectivamente), tendo como acgédo a inibicdo da
recaptagédo de serotonina, noradrenalina (KOROLKOVAS, 2008; PAGE et al., 2004)
e também dopamina, porém em poténcia trés vezes menor em relagao a recaptacao
de serotonina e noradrenalina, sendo assim, a inibicdo da recaptacdo de dopamina
nao se apresenta significativa (REDUCTIL, [20--]). O farmaco ndo age como inibidor
da monoaminoxidase (IMAO) (KOROLKOVAS, 2008; REDUCTIL, [20--]).

As sinapses sao impulsos nervosos que transmitem mensagem, O primeiro

neurdnio chamado pré-sinaptico libera o neurotransmissor que atua no neurdnio
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pos-sinaptico. A anatomia da sinapse possui duas estruturas de grande importancia,
as vesiculas e as mitocondrias, como mostra a Figura 2. A vesicula contém o
neurotransmissor, que quando liberado para a fenda sinaptica tem agao de inibir ou
excitar o neurbnio pos sinaptico. As mitocdndrias sao fonte de trifosfato de
adenosina (ATP) para sintese de novos neurotransmissores (GUYTON; HALL,
2008).

serotonina
eliminada

Figura 2- Anatomia fisiolégica da sinapse
Fonte: Avila (2011)

A serotonina € um neurotransmissor do SNC que tem diversas fungdes
cerebrais, entre elas o apetite (SANDERS-BUSH; MAYER, 2006). Possui varios
receptores com distintas funcdes, sendo que o receptor 5-HT2C se mostra o de
maior importancia quando relacionado a ingestdo alimentar (FEIJO; BERTOLUCI;
REIS, 2011).

A noradrenalina esta inserida no grupo catecolamina (compostos que contem
um anel benzénico com dois grupos hidroxila -catecol- e uma cadeia lateral amina),
sendo um neurotransmissor liberado pelas terminagdes simpaticas (RANG et al,
2007).

A sibutramina age na inibicdo da recaptagdo pré-sinaptica da serotonina
mediada por receptores serotoninérgicos 5-HT2A/2C e da noradrenalina mediada

por receptores adrenérgicos 1 no SNC. A termogénese (aumento da taxa
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metabdlica) € mediado através de receptores adrenérgicos (3, sendo assim este
farmaco € classificado como catecolaminérgico e serotoninérgico (BAZOTTE;
ZUBIOLI; FILHO, 2007).

A inibicdo da recaptagdo desses neurotransmissores faz com que os mesmos
permanecam em maior quantidade e tempo na fenda sinaptica, causando sensacao
de saciedade (FERREIRA; GOMES, 2009). Segundo Diefenbach (2007) devido a
inibicdo da recaptagdo de noradrenalina e serotonina, a concentracdo das mesmas
vai se encontrar aumentada, causando a sensagido de saciedade e termogénese,

entretanto vale ressaltar que a serotonina também atua como vasoconstritor.

4.2.2 Farmacocinética

A farmacocinética engloba todo o movimento da droga no organismo,
estudando desde a absorcdo, distribuicdo, metabolismo até a excrecdo da mesma
(PAGE et al.,, 2004). Sendo assim, nesse quesito a sibutramina apresenta uma
rapida absorgdo no tratogastrintestinal, sofrendo pré-eliminagéo sistémica. Ocorre a
biotransformacdo no figado através das isoenzimas do citocromo P450,
principalmente a 3A4, onde serao produzidos os metabdlitos 1 e 2 (KOROLKOVAS,
2008). O metabdlito 1 (M1) € denominado monodesmetilsibutramina e o metabdlito 2
(M2) didesmetilsibutramina, como representa a Figura 3 (PAGE et al., 2004).

CH3 it
.HC1.H,0 ECIRE0
- N._ CHs .HCL.H;

o H~  CHs Cl AN CHs

H H
M1 M2

Figura 3- Estrutura quimica dos metabdlitos 1 e 2, respectivamente
Fonte: Diefenbach (2007)

ApOs sua administragao a sibutramina leva entre 1 a 2 horas para atingir a
concentracao plasmatica maxima e os metabdlitos ativos levam cerca de 3 horas. A
meia-vida da sibutramina é de 1,1 hora e a meia-vida do M1 corresponde a 14 horas
e do M2 corresponde a 16 horas. Os dois metabdlitos obtém o estado de equilibrio
dentro de 4 dias. Tanto a sibutramina quanto os dois metabdlitos ativos sdo ligados
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a proteinas plasmaticas em proporgdes de 94% para os metabdlitos e 97% para a
sibutramina. Para excrec¢ao 77% do farmaco é eliminado pela urina (KOROLKOVAS,
2008), no entanto a relacdo de excregao urina/fezes em torno de 10:1 (BAZOTTE;
ZUBIOLI; FILHO, 2007).

4.2.3 Efeitos Adversos

A reacado adversa ao medicamento é qualquer resposta prejudicial a um
medicamento, ndo intencional, ocorrendo nas doses usuais em seres humanos, com
o intuito de profilaxia, diagnostico, tratamento de enfermidade ou modificacdo de
funcao fisiologica (BRASIL, 2003).

Todo farmaco pode produzir tanto efeitos prejudiciais como beneficios,
podendo estar ou nao relacionados com a principal agdo farmacoldgica, sendo de
grande preocupacéao para os 0rgdos competentes antes de serem licenciados para a
comercializagcao (RANG et al, 2007).

Os estudos clinicos evidenciam um bom perfil de seguranga para o uso de
sibutramina. Do ponto de vista cardiovascular, a droga tende a causar um discreto
aumento na frequéncia cardiaca em torno de Sbpm (batimentos por minutos) e um
discreto aumento na pressdo arterial em torno de 3 a 4mmHg (milimetro de
mercurio) (HALPERN et al.,2002a).

O uso da droga pode ocasionar além do aumento da pressao sanguinea e
taquicardia: boca seca, constipagao e insonia (PAGE et al., 2004).

Também sdo encontrados efeitos adversos como cefaléia, dor nas costas,
astenia, reagdes alérgicas, vertigem, dismenorréia, dor e hemorragia oculares,
nausea, vomitos (KOROLKOVAS, 2008).

4.2.4 Contra-indicagoes

O uso de sibutramina é contra-indicado para pacientes que possuem histérico
de doencas arteriais coronarianas, insuficiéncia cardiaca congestiva, arritmia

cardiaca ou acidente vascular cerebral (BRAY et al., 2010.).
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Quando ocorre a inibicdo da recaptagcdo de noradrenalina aumentam-se os
efeitos da noradrenalina circulante, uma vez que a mesma possui como efeito
adverso hipertensao, vasoconstrigao, taquicardia e arritmias (RANG et al, 2007).

Pacientes com hipersensibilidade a sibutramina bem como menores de 18
anos e idosos acima de 65 anos também n&o devem fazer o uso de sibutramina
(KOROLKOVAS, 2008).

Associagao entre sibutramina e femproperex, amfepramona e mazindol assim
como qualquer outro agente de agao central também é contra-indicada, bem como a
associagao mesmo que moderada de alcool (BAZOTTE; ZUBIOLI; FILHO, 2007).

4.2.5 Interagdes Medicamentosas

A interacdo medicamentosa € quando os efeitos de uma droga sao alterados
pela presenca de outra droga ou até mesmo pela presenca de alimentos, bebidas ou
alguns agentes quimicos do proprio ambiente (SILVA, 2006).

Sao possiveis as interagdes entre o cloridrato de sibutramina e farmacos
IMAO, sendo necessario um intervalo de 14 dias entre a administracdo desses dois
medicamentos (MARTINS, 2008), essa administragdo conjunta pode desencadear a
sindrome serotoninérgica (BAZOTTE; ZUBIOLI; FILHO, 2007), temos como exemplo
de medicamento IMAO os antidepressivos fenelzina e a moclobemida (PAGE et al.,
2004; RANG et al, 2007).

Podem ocorrer interagdes com eritromicina, cimetidina e cetoconazol, por
serem farmacos que inibem o citocromo P450 3A4 (PAGE et al., 2004; REDUCTIL,
[20--]), podendo aumentar as concentragdes plasmaticas de sibutramina
(REDUCTIL, [20--]). Houve um relato de caso de interagdo entre sibutramina e
finasterida, que s&o farmacos metabolizados pela insoenzima 3A4 do citocromo
P450. Nesse casso 0 paciente passava por tratamento com sucesso para reducao
de peso, no entanto durante esse periodo procurou um dermatologista a busca de
um tratamento para calvicie, sendo prescrito finasterida 1,0mg.dia™. Apd6s 30 dias de
uso conjunto dos dois medicamentos foi diagnosticado surto psicético, onde o
paciente se apresentou-se agressivo, irritado, humor deprimido, ndo dormia, e criava
histérias sem nexo (SUCAR; SOUGEY; NETO, 2002).
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4.3 OBESIDADE

A obesidade é classificada como uma doencga crénica caracterizada
visivelmente pelo acumulo exagerado de tecido adiposo. A OMS define o IMC como
0 peso corporal (quilogramas) dividido pela altura ao quadrado (em metros
quadrados). Se o resultado apresentado for de 30 a 34,9 kg.m™ ¢é indicativo de
obesidade grau [; resultado entre 35 e 39,2 kg.m™ corresponde a obesidade grau ll;
quando o IMC ultrapassa 40 kg.m™ significa obesidade grau Il (SEGAL; FANDINO,
2002). A classificagcdo da OMS considera peso normal para IMC entre 18,5- 24,9,
sobrepeso para IMC 225, sendo entdo a obesidade caracterizada acima de 30
kg.m™ (RANDOMINSKI, 2010). A obesidade grau Ill é considerado uma obesidade
morbida, a qual o individuo apresenta maior risco de morbi-mortalidade por outras
doencas (PORTO et al., 2002).

Os mecanismos fisiopatolégicos que levam a obesidade ndo sdo totalmente
esclarecidos, no entanto alguns podem ser citados, como os habitos alimentares
incorretos, inatividade fisica, alteragdes neuroenddcrinas, uso de medicamentos
como glicocorticoides e antidepressivos triciclicos, obesidade genética entre outros
(WANNMACHER, 2004).

A obesidade pode ocasionar doengas do coragao e do sistema circulatério,
devido o tecido adiposo necessitar de mais sangue e capilares, o0 que
sobrecarregara o coragao por ter que bombear mais sangue para aquele tecido
(ALLSEN; HARRISON; VANCE, 1997).

Segundo Wannmacher (2004), Diabetes Mellitus tipo 2, hipertensao arterial,
osteoartrose de joelhos, dores lombares, doenga do refluxo esofagico, gota e apnéia
do sono estdao frequentemente associados a obesidade. Como estratégias de
controle da obesidade estdo as medidas ndo medicamentosas, cirurgicas e medidas
medicamentosas.

Existem no Brasil cerca de 16 milhbes de pessoas que nao conseguem
emagrecer somente com mudangas no estilo de vida, sendo assim necessitam de
tratamento medicamentoso ou entdo, a obesidade podera acarretar outras doencas
como aparecimento e agravamento de problemas cardiovasculares, diabetes,
cancer, hipertensao entre outros males (LOPES; MING; MAGALHAES, 2011).

Se tratando de obesidade masculina no ranking mundial de obesidade o

Brasil ocupa a 19° posicédo e em relacdo a obesidade feminina ocupa a 15° posicéao;
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48% da populacdo adulta, acima de 20 anos de idade esta acima do peso onde
16,9% sdo obesas, com isso observa-se que no Brasil ha muito mais pessoas
obesas que subnutridos (ANFARMAG, 2011).

4.4 BENEFICIOS E RISCOS DO USO DA SIBUTRAMINA COMO COADJUVANTE
NO TRATAMENTO DA OBESIDADE.

A sibutramina se diferencia dos demais anorexigenos por nao causar
dependéncia, devido seu mecanismo de agcdo ndao aumentar a liberacdo dos
neurotransmissores noradrenalina e serotonina e sim, impede que 0s mesmos
retornem para o interior do neurbnio pré-sinaptico, através da ocupacgao dos
receptores destes neurotransmissores (HALPERN; MANCINI, 1998; BAZOTTE;
ZUBIOLI; FILHO, 2007).

Faria et al. (2002), realizaram estudos relacionados a eficacia da sibutramina,
por meio um estudo duplo cego, em 86 pacientes obesos e também hipertensos e
que fizeram uso de sibutramina 10mg em conjunto com uma dieta hipocal6rica
durante seis meses. O estudo obteve como resultado uma perda ponderal para o
grupo sibutramina maior que o grupo placebo, sem alteragdes na pressao arterial.

Halpern et al. (2002b), desenvolveram uma pesquisa do tipo duplo cego com
sibutramina 10mg juntamente com dieta hipocaldrica em 61 pacientes sem historico
de doencas cardiovascular durante 6 meses, ao fim do estudo houve uma reducgao
de 7,3Kg do grupo sibutramina e 2,6Kg ao grupo placebo.

Hanotin et al. (1998) compararam perda de peso corporeo com uso de
sibutramina em pesquisa de 12 semana com estudo tipo duplo cego nas dosagens
de 5, 10 e 15mg em conjunto com mudangas no estilo de vida. Observou-se perda
de 2,4Kg para o grupo que recebeu 5mg, 5,1Kg para o grupo 10mg e 4,9Kg para o
grupo 15mg, e para o grupo placebo observou-se uma perda de peso de 1,4Kg.

Wirth e Krause (2001) aplicaram um estudo com o uso de sibutramina em um
continuo e outro intercalado durante 48 semanas, em comparagdo com o placebo,
resultando em trés grupos. Ao final do estudo pode-se observar uma perda de peso
corporeo relevante para o grupo sibutramina de 7,9Kg para o grupo continuo, 7,8Kg
para o grupo intercalado e 3,8Kg para o grupo placebo, resultando em uma perda de

peso clinicamente relevante em comparagao com placebo.
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A empresa Abbott realizou um estudo a pedido da EMEA, devido a suspeita
de risco cardiovascular, o estudo denominado Sibutramine Cardiovascular
Outcomes (SCOUT), divulgado em 02 de setembro de 2010 no New England
Journal of Medicine, o estudo foi do tipo duplo cego, o qual foi administrado o
farmaco para um grupo e placebo para outro grupo, aplicado em aproximadamente
10.000 pacientes com obesidade associada a doengas cardiovasculares, durante um
periodo de 6 anos. Observou-se que 30,4% dos pacientes tratados com sibutramina
perderam pelo menos 5% do peso corporal em 3 meses, e um aumento de 16% no
risco cardiovascular, sendo assim o farmaco foi eficaz em cerca 30% dos usuarios
(BRASIL, 2011a; BRANDAO, 2011).

O risco apresentado no estudo SCOUT com aumento de 16% do risco
cardiovascular nao fatal ocorreu apenas em obesos com doenga coronariana
documentada, portanto, vale ressaltar que esses pacientes sdo os quais 0os médicos
ndo devem prescrever esse farmaco (MANCINI, 2011).

4.5 MEDIDAS ADOTADAS PELA ANVISA PARA O CONTROLE DO USO DE
SIBUTRAMINA

No ano de 2007 a ANVISA em parceria com a Secretaria Nacional Anti-
drogas (Senad) instalou o Sistema Nacional de Gerenciamento de Produtos
Controlados (SNGPC) com a intengdo de aumentar o controle, diminuindo o uso
irracional de medicamentos controlados (SNGPC..., 2010, p.20).

O relatério do SNGPC divulgado pela ANVISA referente ao ano de 2009
constatou que foram consumidos 1.864,880Kg de sibutramina. O consumo mensal
em miligramas atinge o apice no més de Outubro, podendo ser motivo de
preparagao para o periodo do verdo que ocorre no més de dezembro (BRASIL,
2010a).

Com base no estudo SCOUT, em janeiro de 2010 a ANVISA decidiu contra-
indiciar o uso da mesma em pacientes com obesidade associada a doencas
cardiovasculares e também em individuos que apresentam Diabetes Mellitus tipo 2,
com sobrepeso ou obesidade, uma vez que a diabetes podera desenvolver
problemas cardiovasculares (BRASIL, 2010c; SANTOS, 2010).

Em margo de 2010 a ANVISA realizou o remanejo da substancia sibutramina,

da lista C1 (outras substéncias sujeitas a controle especial) para a lista B2
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(psicotrépicas), como representa o anexo A, descrita na RDC -Resolugdo da
Diretoria Colegiada- 13/2010 (BRASIL, 2010b), sendo a partir disso entdo
classificado como psicotropico anorexigeno. A lista b2 de cor azul apresenta
numeracao fornecida pela vigilancia sanitaria e a lista ¢1 de cor branca nao
apresenta numeragdo, a tarja do medicamento passou de vermelha para preta
(BRANDAO, 2011).

No dia 1° de Julho de 2010 a ANVISA divulgou a RDC n° 25/2010,
estabelecendo a dose diaria maxima de sibutramina sendo 15 mg.dia™, visando ao
uso seguro e racional do farmaco. Em 26 de outubro de 2010 ocorreu a 51° reuniao
ordinaria da Camara Técnica de Medicamentos (CATEME) onde houve um debate
referente ao posicionamento do cancelamento do registro da sibutramina e dos
anorexigenos tipo anfetaminicos, contendo anfepramona, femproporex e mazindol
no mercado brasileiro (BRASIL, 2011a).

Em reunido realizada no dia 04 de Outubro de 2011 a ANVISA estabeleceu a
RDC 52, de 6 de Outubro de 2011, preconizando que toda prescricdo para a
substancia sibutramina devera ser acompanhada de Termo de Responsabilidade do
Prescritor, conforme anexo B, preenchida em trés vias, uma a ser arquivada
juntamente ao prontuario do paciente, uma para a farmacia ou drogaria responsavel
pela dispensagdo do farmaco e uma via de posse do paciente. Também ficou
estabelecido que todo e qualquer efeito adverso causado pelo uso do medicamento
devem ser de notificagdo compulséria junto ao Sistema de Vigilancia Sanitaria. Ficou
também proibido a prescricdo e dispensacdo do farmaco em doses acima de
15mg.dia™ (BRASIL, 2011b).

Foi estabelecido também pela RDC 52/2011 que fica vedada a partir de entao
a fabricagdo, importagdo, exportacdo, distribuicdo, manipulagdo, prescricdo e
dispensacdo do medicamento ou formulas que contenham as substancias

anfepramona, femproporex e manzidol (BRASIL, 2011b).

4.6 ATENCAO FARMACEUTICA NA OBESIDADE

Segundo lvama et al. (2002, p.16) o termo atengdo farmacéutica se apresenta

com seguinte o conceito:

E um modelo de pratica farmacéutica, desenvolvida no contexto da
Assisténcia Farmacéutica. Compreende atitudes, valores éticos,
comportamentos, habilidades, compromissos e co-responsabilidades na
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prevencdo de doengas, promocdo e recuperagdo da saude, de forma
integrada & equipe de salde. E a interagdo direta do farmacéutico com o
usuario, visando uma farmacoterapia racional e a obtengédo de resultados
definidos e mensuraveis, voltados para a melhoria da qualidade de vida.
Esta interagcdo também deve envolver as concepgdes dos seus sujeitos,
respeitadas as suas especificidades bio-psico-sociais, sob a oética da
integralidade das ag¢des de saude (IVAMA et al., 2002, p.16).

A atencdo farmacéutica é considerada pela OMS um ato absolutamente
necessario no processo de cura e manutencao da saude, a sua auséncia podera
gerar prejuizos para o sistema publico e privado de saude (BRANDAO;
VASCONCELOQOS, 2000).

A obesidade gera um custo financeiro elevado para o sistema de saude e
para a sociedade, sendo os custos com hospitalizagdes no Brasil similares aos de
paises desenvolvidos. No ano de 2003 foi realizado o primeiro levantamento
referente aos custos do tratamento de excesso de peso e doengas associadas, onde
foram apontados aproximadamente 1 bilh&do e 100 milhdes de reais gastos por ano
com internagdes hospitalares, consultas médicas e medicamentos. Somente o
Sistema Unico de Saude (SUS) gasta 600 milhdes de reais com internagdes
relacionadas a obesidade, o que equivale 12% do gasto anual com outras
enfermidades (ENES; SLATER, 2010).

O profissional farmacéutico esta diretamente inserido no combate a
obesidade, possuindo como dever além de orientar o paciente sobre a medicacgao,
orientar também sobre habitos saudaveis que levam a melhoria de vida. A
dificuldade de grande parte da populagédo ao atendimento médico especializado leva
muitas pessoas a procurarem tratamento que nao sejam eficazes nem seguros
como € o caso de dietas ndo acompanhadas por nutricionistas e medicamentos a
base de plantas sem comprovagao cientifica, sendo assim o farmacéutico tem o
papel de conscientizar o paciente de que a obesidade € uma doenca, podendo
desempenhar campanhas educativas para motivar o paciente a aderir ao tratamento
(BORSATO et al., 2008).

O termo atencgéo farmacéutica e assisténcia farmacéutica sdo considerados
conceitos distintos, onde a atengdo farmacéutica é considerada as atividades
especificas do farmacéutico dentro do espaco da atengdo a saude, e o termo
assisténcia farmacéutica engloba agdes com caracteristicas multiprofissionais
(IVAMA, 2002).
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O Programa de Saude da Familia (PSF) foi criado em 1997, composto por
variadas equipes, a Portaria 1.886/97 designou sendo membros, o agente
comunitario de saude, médico, auxiliar de enfermagem, enfermeiro, ficando aberto
entdo para a inclusédo de outros profissionais. O PSF no ano de 2008 criou o Nucleo
de Apoio da Familia (NASF), inserindo outros profissionais, entre eles o
farmacéutico, sendo responsavel para desenvolver a¢des de trabalho individual e
coletivo (ANJOS; OLIVEIRA, 2010).



27

CONSIDERAGOES FINAIS

A sibutramina é classificada como farmaco anorexigeno, com agdo no SNC
impedindo a recaptagao de serotonina e noradrenalina, causando sensagao de
saciedade e termogénese.

A administragcdo do farmaco se apresenta segura para o tratamento da
obesidade n&o ocasionando dependéncia e promovendo a perda de peso corpdéreo.
E importante ressaltar que os individuos que apresentem histérico de doencas
cardiovascular ndo devem fazer o uso do farmaco.

O tratamento farmacologico para obesidade ja foi alvo de muitas criticas,
principalmente devido ao seu uso irracional e generalizagdo na prescricdao. Portanto
€ importante saber que o tratamento farmacolégico deve ser aplicado em conjungéo
com mudancgas no estilo de vida, pois o medicamento é somente um coadjuvante
para o tratamento.

Para melhor controle do uso irracional do farmaco a ANVISA teve alguns
posicionamentos visando dificultar o uso indiscriminado, modificando seu receituario
de prescricdo e no ano seguinte exigindo um termo de responsabilidade para
prescricdo e comercializagao confome descrito na RDC 52/2010 proibindo também a
prescricdo e comercializagdo de qualquer medicamento que contenha as
substancias amfepramona, femproporex e mazindol.

O profissional farmacéutico desempenha um importante papel no tratamento
da obesidade com a atencéo farmacéutica, orientando o uso correto da medicacao e
a integralidade com mudancgas no estilo de vida, levando o paciente a aderir ao
tratamento de forma correta e integral, podendo agir também em conjunto com
outros profissionais desenvolvendo campanhas educativas para motivar a adesao ao

tratamento.
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ANEXOS

ANEXO A - Representacgdo da lista C1 e lista B2.

RECEITUARIO CONTROLE ESPECIAL

IDENTIFICACAO DO EMITENTE 13. VIA FARMACIA
Mome Complsto 2a. VIAPACIENTE
CRM UF Mo,

Enderego Completo e Telefone

Cidade: UF:

Paciente:

Enderego:

Prescrigio:

IDENTIFICAGAD DO COMPRADCR | |IDENTIFICAGAQ DO FORNECEDOR

MNome

Ident. Orgdo Emissor,
End.:

Cldade: UF:
Telefone:;

i
ASSINATURA DO FARMACEUTICO DATA

Figura 5- Lista C1 (outras substéncias sujeitas a controle especial)
Fonte: MADRUGA; SOUZA (2009)

NUTlFlCA;Aﬂ DA RECEITA IDENTIFICACEO DO EMITENTE Hazlicameni oo Sobaticca
[UFI NOMERD j
Ez Croanticl mbe @ Forma Farmaobutica
s o Faciente: Dt uts oot iy
Enderega:; Pusesgia
Raznatus do Emienis

IDENTIFICACED DO COMPRADOR CARIMBO DD FORMECEDOR
Mome:
Enderagn:
Telstare: Y
ldentidads No OrgBo Emizscr, Mome do Wended Disla
vt i Liriricn. Feoew - Evdoreca Gomgieds - G350 Frarer e s | e owal ==

Figura 6- Lista B2 (psicotrépicas)
Fonte: MADRUGA; SOUZA (2009)
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ANEXO B - TERMO DE RESPONSABILIDADE DO PRESCRITOR PARA USO DO
MEDICAMENTO CONTENDO A SUBSTANCIA SIBUTRAMINA.

Eu, Dr.(a) , registrado no

Conselho Regional de Medicina do Estado sob o numero ,

sou o responsavel pelo tratamento e acompanhamento do(a) paciente

, do sexo
, com idade de anos completos,
com diagnostico de , para

quem estou indicando o medicamento a base de SIBUTRAMINA.

Informei ao paciente que:

1. O medicamento contendo a substancia sibutramina:

a. Foi submetido a um estudo realizado apds a aprovagao do produto, com 10.744
(dez mil, setecentos e quarenta e quatro) pacientes com sobrepeso ou obesos, com
55 (cinquenta e cinco) anos de idade ou mais, com alto risco cardiovascular,
tratados com sibutramina e observou-se um aumento de 16% (dezesseis por cento)
no risco de infarto do miocardio nao fatal, acidente vascular cerebral ndo fatal,
parada cardiaca ou morte cardiovascular comparados com o0s pacientes que nao
usaram o medicamento; e

b. Portanto, a utilizagdo do medicamento esta restrita as indicagdes e eficacia
descritas no item 2, e respeitando-se rigorosamente as contra-indicagdes descritas

no item 3 e as precaugdes descritas no item 4.

2. As indicagbes e eficacia dos medicamentos contendo sibutramina estao sujeitas
as seguintes restricoes:

a. A eficacia do tratamento da obesidade deve ser medida pela perda de peso de
pelo menos de 5% (cinco por cento) a 10% (dez por cento) do peso corporal inicial
acompanhado da diminuigcdo de parametros metabdlicos considerados fatores de
risco da obesidade; e

b. o medicamento deve ser utilizado como terapia adjuvante, como parte de um
programa de gerenciamento de peso para pacientes obesos com indice de massa
corpoérea (IMC) > ou = a 30 kg/m2 (maior ou igual a trinta quilogramas por metro

quadrado), num prazo maximo de 2 (dois) anos, devendo ser acompanhado por um



37

programa de reeducagao alimentar e atividade fisica compativel com as condigbes

do usuario.

3. O uso da sibutramina esta contra-indicado em pacientes:

a. Com indice de massa corporea (IMC) menor que 30 kg/m2 (trinta quilogramas por
metro quadrado);

b. Com histérico de diabetes mellitus tipo 2 com pelo menos outro fator de risco (i.e.,
hipertensdo controlada por medicagdo, dislipidemia, pratica atual de tabagismo,
nefropatia diabética com evidéncia de microalbuminuria);

c. Com histérico de doenga arterial coronariana (angina, historia de infarto do
miocardio), insuficiéncia cardiaca congestiva, taquicardia, doenga arterial obstrutiva
periférica, arritmia ou doenga cerebrovascular (acidente vascular cerebral ou ataque
isquémico transitério);

d. Hipertensdo controlada inadequadamente, > 145/90 mmHg (maior que cento e
quarenta e cinco por noventa milimetros de mercurio);

e. Com idade acima de 65 (sessenta e cinco) anos, criangas e adolescentes;

f. Com historico ou presenga de transtornos alimentares, como bulimia e anorexia;
ou

g. Em uso de outros medicamentos de ac&o central para redugdo de peso ou

tratamento de transtornos psiquiatricos.

4. As precaugdes com o uso dos medicamentos a base de sibutramina exigem que:
a. Ocorra a descontinuidade do tratamento em pacientes que nao responderem a
perda de peso apods 4 (quatro) semanas de tratamento com dose diaria maxima de
15 mg/dia (quinze miligramas por dia), considerando-se que esta perda deve ser de,
pelo menos, 2 kg (dois quilogramas), durante estas 4 (quatro) primeiras semanas; e
b. haja a monitorizagdo da presséo arterial e da frequéncia cardiaca durante todo o
tratamento, pois o uso da sibutramina tem como efeito colateral o aumento, de forma
relevante, da pressao arterial e da frequéncia cardiaca, o que pode determinar a
descontinuidade do tratamento.

5. O uso da sibutramina no Brasil esta em periodo de monitoramento do seu perfil de
seguranga, conforme RDC/ANVISA N° XX/2011.

6. O paciente deve informar ao médico prescritor toda e qualquer intercorréncia

clinica durante o uso do medicamento.
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7. E responsabilidade de o médico prescritor notificar ao Sistema Nacional de
Vigildncia Sanitaria, por meio do sistema NOTIVISA, as suspeitas de eventos
adversos de que tome conhecimento.

8. Para viabilizar e facilitar o contato, disponibilizo ao paciente os seguintes

telefones, e-mail, fax, ou outro sistema de contato:

Assinatura e carimbo do (a) médico (a): C.R.M.:
Data: / /

A ser preenchido pelo(a) paciente:

Eu, , Carteira de Identidade N°
, Orgdo Expedidor , residente na rua

, Cidade ,

Estado , telefone , recebi pessoalmente as

informagdes sobre o tratamento que vou fazer. Entendo que este remédio € s6é meu
e que nao devo passa-lo para ninguém.

Assinatura: Data: / /

A ser preenchido pela Farmacia de manipulagdo no caso de o medicamento ter sido
prescrito com indicagao de ser manipulado:

Eu, Dr.(a) , registrado(a)

no Conselho Regional de Farmacia do Estado sob o numero

, sendo o0 responsavel técnico da Farmacia

, situada no

endereco , sou

responsavel pelo aviamento e dispensacdo do medicamento contendo sibutramina

para o paciente

Informei ao paciente que:

1. Deve informar a farmacia responsavel pela manipulagdo do medicamento relatos
de eventos adversos durante o uso do medicamento; e

2. é responsabilidade do responsavel técnico da Farmacia notificar ao Sistema
Nacional de Vigilancia Sanitaria, por meio do sistema NOTIVISA, as suspeitas de

eventos adversos de que tome conhecimento.
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3. Para viabilizar e facilitar o contato, disponibilizo ao paciente os seguintes

telefones, e-mail, fax, ou outro sistema de contato:

Assinatura e carimbo do (a) farmacéutico (a): C.R.F.

Data: / /

Assinatura do (@)

paciente:
Data: / /




