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RESUMO

A obesidade é uma enfermidade disseminada pelo mundo, na qual seus mecanismos
causam altera¢des metabdlicas considerdveis, tornando-se um grave problema de saude
publica. Como alternativa para controlar as modificagcdes corporais graves, o tratamento
decorre de terapia farmacoldgica e ndo farmacoldgica. Porém, diante da escassez de
estudos sobre os medicamentos utilizados na farmacoterapia da obesidade, o presente
estudo objetivou realizar uma revisdao de literatura do tipo integrativa sobre a
farmacoterapia da obesidade, enfatizando os riscos e beneficios para o paciente obeso. A
revisdo de literatura foi realizada nas bases de dados: Scielo, Biblioteca Virtual em Saude,
LILACS e Periédico CAPES, a partir de documentos publicados entre 2009 a 2019.
Utilizaram-se publicacdes em portugués, inglés e espanhol pesquisadas com os seguintes
descritores e suas combinagdes: fdrmacos antiobesidade, anorexigenos, inibidores do
apetite, perda de peso, mecanismo de agdo, anfetaminico, efeitos adversos. Foram
encontrados 132 artigos, dos quais 82 foram utilizados na elaboragdo do presente
trabalho. Os farmacos antiobesidade incluem os catecolaminérgicos (femproporex,
anfepramona e mazindol) serotoninérgicos (fluoxetina e sertralina), a sibutramina, os
termogénicos (efedrina e cafeina) e os inibidores de absorcdo intestinal (orlistate). Esses
farmacos sdo adjuvantes no tratamento da obesidade, sempre devem ser associados com
dietoterapia e pratica de exercicios fisicos, ndo sendo utilizados como monoterapia.

Palavras-chave: Farmacos antiobesidade. Perda de peso. Depressores do apetite.
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ABSTRACT

Obesity is a disease spread throughout the world, in which its mechanisms cause
considerable metabolic changes, becoming a serious public health problem. As an
alternative to control serious bodily changes, treatment is based on pharmacological and
non-pharmacological therapy. However, given the scarcity of studies on the drugs used in
the pharmacotherapy of obesity, the present study aimed to carry out an integrative
literature review on the pharmacotherapy of obesity, emphasizing the risks and benefits
for the obese patient. The literature review was carried out in the databases: Scielo,
Virtual Health Library, LILACS and CAPES Periodical, based on documents published
between 2009 and 2019. We used publications in Portuguese, English and Spanish
researched with the following descriptors and their combinations: anti-obesity drugs,
anorectic, appetite suppressants, weight loss, mechanism of action, amphetamine,
adverse effects. 132 articles were found, of which 82 were used in the preparation of this
study. Anti-obesity drugs include catecholaminergics (femproporex, amfepramone and
mazindol) serotoninergics (fluoxetine and sertraline), sibutramine, thermogenic
(ephedrine and caffeine) and intestinal absorption inhibitors (orlistat). These drugs are
adjuvants in the treatment of obesity, they should always be associated with diet therapy
and physical exercise, not being used as monotherapy.

Keywords: Anti-Obesity Agents. Weight loss. Appetite Depressants

INTRODUCAO

Segundo a Organizacdo Mundial de Saude, a obesidade é definida como acumulo
excessivo e anormal de gordura no organismo, que pode atingir niveis capazes de
comprometer a satide em diversas faixas etdrias. E uma doenca complexa e multifatorial,
resultando da interacdo de genes, fatores ambientais, psicossociais e de estilos de vida.
Essa, por sua vez, é um dos principais fatores de risco para outras doencgas cronicas,
contribuindo para o aumento da morbidade e mortalidade em varios paises (SILVA et al.,

2019a).

Essa enfermidade causa grandes prejuizos clinicos, econémicos, psicolégicos e

sociais, quase sempre estando ligada a comorbidades que dificultam ainda mais a saude do

[ 166 |




| %_ Journal of Biology & Pharmacy
U and Agricultural Management

ISSN 1983-4209 Journal of Biology & Pharmacy and Agricultural Management, v. 17, n. 1, jan/mar 2021
revista.uepb.edu.br/index.php/biofarm

portador, como doencas cardiovasculares, enddcrinas, ortopédicas e psicoldgicas

(RENDEIRO et al., 2019).

Cerca de 98% dos casos de obesidade sdo relacionados a desequilibrios entre
ingestdo e consumo energético, e apenas 2% estao ligados a fatores endégenos (como por
exemplo: hipotireoidismo e disturbios neuroenddcrinos) e ao uso de farmacos como
antidepressivos triciclicos, glicocorticoides e fenotiazinas (RADAELLI; PEDROSO;

MEDEIROS, 2016).

O tratamento da obesidade é fundamentado em medidas ndo farmacoldgicas e
farmacoldgicas. As medidas ndo farmacoldgicas sdo as terapias comportamentais,
mudanca de habitos alimentares, pratica de exercicios fisicos e intervencao profissional
com a finalidade de diminuir o consumo calérico e lipidico. Em relacdo as medidas
farmacoldgicas, o uso de farmacos para a reducdo de peso é indicado quando o indece de
massa corpoérea (IMC) é maior que 30 kg/m2 ou quando o individuo com IMC maior que
25 kg/mz, gque apresente uma doeng¢a associada ao peso excessivo ndo obtenha
resultados satisfatorios apenas com os exercicios fisicos, dietas e mudancas

comportamentais (COSTA; DUARTE, 2017; SANTOS; BELO, 2017).

Diante disso, é necessario o estudo dos farmacos utilizados para o tratamento da
obesidade, na tentativa de esclarecer os efeitos farmacoldgicos, riscos, indicagdes e
contraindicacbes ligadas a esses farmacos, a fim de se promover o conhecimento de
evidéncias cientificas frente a farmacoterapia da obesidade. Por tanto, o objetivo desse
estudo foi realizar uma revisao integrativa sobre os fdrmacos utilizados no tratamento da

obesidade, analisar os riscos e beneficios da farmacoterapia do paciente obeso.

METODOLOGIA
A revisdo integrativa é uma abordagem metodoldgica que tem como objetivo reunir
e sintetizar achados de pesquisas sobre um tema em questdo, de forma abrangente e

ordenada, colaborando para o aprofundamento do assunto especifico (FERENHOF;
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FERNANDES, 2016). Este tipo de pesquisa, além de reunir artigos, avalia e contribui para o
esclarecimento de lacunas sobre o tema investigado (IKEDA et al., 2019). Para tanto,
foram seguidas as etapas de uma revisdo do tipo integrativa: 12) Elaboragao da pergunta
norteadora; 22) Busca ou amostragem na literatura; 32) Coleta de dados; 42) Andlise
critica dos estudos incluidos; 52) Discussdo dos resultados e 62) Apresentacdo da revisdo
integrativa (SOUZA; SILVA; CARVALHO, 2010).

Para a realizacdo dessa pesquisa foram estabelecidas as seguintes questées: 1)
Quais os farmacos utilizados no tratamento da obesidade? e 2) Quais os efeitos, riscos e
contraindicagGes dos farmacos antiobesidade?

A selecdo dos artigos foi realizada durante os meses dezembro de 2018 a marco de
2019, nas bases de dados: Scielo, Biblioteca Virtual em Saude, LILACS e Periddico CAPES.
Para tanto, utilizou-se os seguintes descritores e seus cruzamentos: fdrmacos
antiobesidade, anorexigenos, inibidores do apetite, perda de peso, mecanismo de agdo,
anfetaminico, efeitos adversos, assim como, suas respectivas traducdes para o inglés e
espanhol.

Os critérios de inclusdao consistiram de artigos publicados nos ultimos 10 anos
(2009-2019), priorizando os ultimos 5 anos, em periddicos de reconhecido rigor cientifico.
Contudo, 132 artigos foram encontrados, dos quais 82 foram utilizados na elaboracdo do

presente trabalho.

DESENVOLVIMENTO

Para o tratamento farmacolégico da obesidade, é necessaria uma analise completa
do paciente, com estudos detalhados sobre histérico alimentar e modrbido, analises
laboratoriais com indicadores hematoldgicos, bioquimicos, hormonais, além de estudos
cardioldgicos, psicologicos e metabdlicos, viabilizando uma avaliacdo criteriosa e
individual. A finalidade da farmacoterapia é melhorar a qualidade de vida, prevenir e
minimizar complicacGes que o peso em excesso causa a saude, ndo sendo indicado o uso
de farmacos de forma isolada. Essa farmacoterapia é utilizada quando o paciente é obeso,

ou para pacientes que estdo em sobrepeso e apresentam comorbidades em fung¢do do
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excesso de peso, como: hipertensdo, diabetes tipo Il ou dislipidemias, que ndo obtiveram

resultados com dieta e pratica de exercicios fisicos (TAMARGO, 2016).

De acordo com Oliveira e colaboradores (2009), as principais classes farmacoldgicas
utilizadas no tratamento do individuo com obesidade ou sobrepeso sdo: farmacos
catecolaminérgicos, farmacos serotoninérgicos, farmacos catecolaminérgicos e
serotoninérgicos, farmacos termogénicos, farmacos inibidores da absorcdo de gorduras e

farmacos antagonistas seletivo de CB-1.

Farmacos catecolaminérgicos

Os farmacos catecolaminérgicos possuem propriedades simpaticomiméticas e
estimulantes, agem em torno das trés catecolaminas (norepinefrina, epinefrina e
dopamina), inibindo ou estimulando a liberagdo de um ou mais desses
neurotransmissores, reduzindo o apetite e diminuindo a ingestdo de alimentos (OLIVEIRA

et al., 2009).

Fempropopex

O femproporex auxilia no tratamento da obesidade moderada a grave, seus efeitos
se parecem com a dextroanfetamina pelo fato do femproporex ter sido sintetizado a
partir de modificacbes quimicas envolvidas na dextroanfetamina, a fim de chegar ao
efeito anorexigeno e ndo estimulante, crendo no inicio que o farmaco estaria livre dos
efeitos estimulantes que as anfetaminas causam (COSTA; DUARTE, 2017).

Classificado como agente dopaminérgico de acdo indireta, o femproporex age
estimulando ou inibindo a recaptacao neuronal de norepinefrina e dopamina na fenda
sinaptica. E identificado como um anorexigeno de estimulacdo central atuando nas
também nas vesiculas pré-sindpticas, aumentando a liberacdo de neurotransmissores

com inibicdo da recaptacao de dopamina no centro da alimentacao, no hipotalamo lateral
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(BRASIL, 2011). Com uma concentracdo dopaminérgica maior na fenda sinaptica, a
dopamina interage com receptores D1 e D2 e inicia uma série de eventos modificando a
atividade neural (TEODORAK et al., 2015). A ag¢dao anorexigena ocorre no centro de
controle hipotalamico, causando aumento na liberacdo de catecolaminas nos terminais
neurais e/ou inibicdo na recaptacdo. Como resultado, seu efeito psicoestimulante
suprime o apetite reduzindo de forma voluntaria a ingestdao de alimentos e reduzindo a
atividade do trato gastrointestinal (MARCON et al., 2016).

Como efeitos centrais causa estimulacdo locomotora, estado de excitabilidade,
euforia, comportamento estereotipado e anorexia. Em doses moderadas, induz a
sensacdo de bem-estar, aumento na concentragdo, interlocu¢do e aperfeicoamento
psicomotor (KONFLANZ; SILVA; DALLANGNOL, 2014).

Entre os efeitos indesejaveis causados pelo uso do femproporex, ha relatos de
ansiedade, insOnia, alucinagdes, tremores, confusdo mental e agitacdo, além de sintomas
de depressdo, nauseas, cefaleia, disforia e fadiga (ESPOSTI, 2017). E contraindicado em
pacientes com hipertensdo grave e descontrolada, insuficiéncia cardiaca e histérico de
outras doencas cardiovasculares, glaucoma e doencas psiquiatricas (OLIVEIRA et al.,

2009).

Anfepramona

Originalmente, a anfepramona (dietilpropiona) foi desenvolvida para o tratamento
da narcolepsia e, em contradicdo, para criancas com quadro de hipercinesia. Contudo, em
funcdo do seu efeito colateral supressor do apetite, passou a ser utilizado como farmaco
anorexigeno. A anfepramona é um derivado da B-fenetilamina atuando no sistema
nervoso central por diversos mecanismos de acdo (NACCARATO; LAGO, 2014).

A anfepramona age em diversos receptores como os da epinefrina, serotonina,
dopamina e norepinefrina. Esse farmaco atua pelo aumento da liberacdo das
monoaminas, inibicdo da enzima monoaminoxidase e favorecimento da sintese de
neurotransmissores. Adicionalmente, inibe a recaptacdo de serotonina, em intensidade

menor, em funcdo da retirada do neurotransmissor de seu transportador pré-sinaptico
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(PEREIRA; SOUZA, 2017). Sendo assim, intensifica os efeitos noradrenérgicos em
receptores pds-sindpticos nos centros de alimentacdo e saciedade do hipotdlamo e,
consequentemente, diminui a sensa¢cdao de fome (NACCARATO; LAGO, 2014). Os efeitos
do aumento noradrenérgico da anfepramona ndo se efetiva de forma seletiva, vindo a
resultar em efeitos adrenérgicos a niveis centrais e periféricos (RADAELLI; PEDROSO;
MEDEIROS, 2016).

Devido seu potencial de abuso, alguns efeitos indesejaveis sdo evidenciados, tais
como: insOnia, arritmias cardiacas, nauseas, hipertensdo arterial, dor abdominal,
xerostomia, euforia, vomitos e diminui¢cdo da libido (COSTA; DUARTE, 2017).

O uso da anfepramona também pode causar reacOes adversas graves, como:
hipertensao pulmonar primaria, agranulocitose, isquemia cerebral e acidente vascular
cerebral. Quadros de psicose e depressivos podem surgir posteriormente apds a
suspensao do uso do farmaco, em funcdo de desequilibrios no sistema dopaminérgico
(BRASIL, 2011). A agdo simpatomimética do farmaco pode causar vasoconstricao

coronariana, espasmos vasculares e induzir infarto isquémico (NACCARATO; LAGO, 2014).

Mazindol

O mazindol é um derivado triciclico anfetaminico utilizado no tratamento da
obesidade, e seu consumo ja atingiu niveis altos em vdrios paises (KOEDA, 2017). Sua
acao anorexigena ocorre por agao catecolaminérgica, sendo eficaz para a perda de peso.
E amplamente utilizado em quadro de obesidade em associacdo com dietas hipocaldricas.
Esse farmaco bloqueia a recaptacdo de serotonina e norepinefrina, além de inibir a
dopamina. Essa a¢do acarreta o bloqueio da producdo da secregdo gastrica, favorecendo
a diminuicdo do apetite. Supde-se que a acdo hipotalamica do mazindol provoque a
anulacdo da vontade de ingerir alimentos, diminuindo a absorcdo de glicose e
intensificando a atividade locomotora (GONCALVES et al., 2014; COSTA; DUARTE, 2017).

Estudos evidenciam a acdo do mazindol sobre os neurotransmissores
noradrenérgicos e dopaminérgicos, inibindo a recaptacdo e reduzindo a producdo de

insulina e do horménio do crescimento. Adicionalmente, aumenta os niveis de
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tetraiodotironina, mas sem alteracdo do hormoénio foliculo- estimulante, angiotensina Il,
testosterona, taxa metabdlica basal, renina e hormoénio luteinizante (OLIVEIRA et al.,
2009).

Entre os efeitos indesejdveis mais comuns causados pelo uso do mazindol, estdo:
constipacao, xerostomia, irritabilidade, insonia, vertigem, sudorese, nausea, cefaleia e
fraqueza. Pode causar disturbios psiquicos, irritabilidade, efeitos cardiovasculares,
impoténcia sexual e disuria, em funcdo da acdo simpatomimética indireta. O mazindol é
contraindicado em pacientes com histérico de uso abusivo de medicamentos, doencas
cardiovasculares, glaucoma, hipersensibilidade ao farmaco e pacientes com histérico de
euforia. H4 risco de crises hipertensivas em pacientes que utilizaram inibidores da MAO
por 14 dias antes do inicio do tratamento com o mazindol, ndo sendo recomendada a
utilizacdo concomitante desses farmacos. Os riscos relacionados ao uso do mazindol
superam os beneficios, tornando-se uma terapia invidvel em longo prazo e nao

atendendo aos requisitos minimos de eficacia e seguranga (BRASIL, 2011).

Farmacos serotoninérgicos

De acordo com varias analises farmacoldgicas que permitem o controle do peso
corporal, a serotonina é conhecida pela acdo moduladora da ingestdo de alimentos. Neste
sentido, a atividade em receptores serotoninérgicos se faz pontual na agcdo anorexigena e
de saciedade. O uso de farmacos inibidores seletivos da recaptacdo de serotonina que
tem sua atividade efetuada através do transportador de serotoninérgico evidencia o
desempenho no controle do peso corporal e também na regulacdo do metabolismo da

glicose (GARCIA-CARCELES et al., 2017; VERSTEEG et al., 2017).

Fluoxetina

A fluoxetina é um inibidor seletivo da recapta¢dao de serotonina nos terminais pré-
sinapticos, indicada na terapia da depressdo, transtorno obsessivo-compulsivo e bulimia
nervosa, porém, seu uso no tratamento da obesidade se efetiva de forma off label (termo

relacionado a utilizacdo de um determinado medicamento com a finalidade diferente da
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qual é indicada), a partir de estudos clinicos nos quais pacientes reduziram o peso
durante a utilizacdo do farmaco (TANEMURA et al., 2019).

A acdo da fluoxetina se da pela inibicdo potente e seletiva da recaptagdo de
serotonina, potencializando a neurotransmissdo serotoninérgica. Seu metabdlito é
caracterizado como farmacologicamente ativo e com acdo prolongada (LOPES, 2015).
Estudo de Silva e colaboradores (2019b) em ratos, sugeriram que a administracao de
fluoxetina demonstrou eficacia causando hipofagia, inducdo da saciedade por mais tempo
e consequentemente reducdo na ingestdo de alimentos.

Na literatura sdo relatados como efeitos indesejdveis em relagdo ao uso da
fluoxetina algumas rea¢des como convulsdes, risco aumentado de quedas, sangramento
gastrointestinal e distlurbios em relagdo ao controle da diabetes (DENNIS et al., 2019).
Disturbios do sono, reducdao da libido, amnésia, xerostomia, sudorese, cefaleia,
dificuldade na coordenagdao motora e tremores também sao relatados (LOPES, 2015).

A fluoxetina é contraindicada na gravidez, lactacao e hipersensibilidade ao farmaco.
Devem ser monitorados durante o tratamento os pacientes com risco de suicidio, pelo
risco de exacerbagdo dos sintomas. Individuos diabéticos devem utilizar a fluoxetina com
cautela, pois o farmaco pode alterar o controle glicémico. Associacdo com inibidores da

MAO pode causar sindrome neuroléptica maligna (RODRIGUEZ; FAJARDO, 2018).

Sertralina

A sertralina é um farmaco pertencente também ao grupo dos inibidores seletivos da
recaptacdo de serotonina, indicada no tratamento da depressdo por seus efeitos
antidepressivo e ansiolitico (SANTOS; SILVA; MODESTO, 2019). Possui mecanismo de a¢do
semelhante a fluoxetina, agindo na inibicdo da recaptacdo de serotonina, aumentando a
concentragdo do neurotransmissor na fenda sindptica para entdo atuar em receptores
pos-sinapticos (COUTO; CHRISTOFF, 2017).

Seu uso, assim como a fluoxetina, ndo é indicado para o tratamento da obesidade,

sendo utilizado como off label. A eficacia da sertralina ndo é mantida em longo prazo no
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emagrecimento, sendo restrita ao tratamento da depressdo e em casos de bulimia
nervosa (OLIVEIRA et al., 2009).

Possui menos efeitos cardiovasculares e sedativos, quando comparados com outros
inibidores da recaptacdo de serotonina, em decorréncia da sua baixa afinidade por
receptores histaminérgicos, colinérgicos e noradrenérgicos (MANDRIOLI; MERCOLINI;
RAGGI, 2013).

Entre os efeitos indesejaveis estdo: sudorese, inquietacdo, ansiedade, nduseas, dor
epigdstrica, vomito, diarreia, diminuicdo do apetite e da libido, insbnia, tonturas e
tremores (VON WERNE BAES; JURUENA, 2017). As células gastrointestinais utilizam mais
serotonina que outros érgaos, acarretando maiores adversidades nessa regidao (LOPES,
2015).

As contraindicacdes sdo semelhantes as da fluoxetina, sendo a sertralina
contraindicada na gravidez, lactacdo e hipersensibilidade ao farmaco. E necessério o

monitoramento de pacientes com risco de suicidio (RODRIGUEZ; FAJARDO, 2018).

Farmacos catecolaminérgicos e serotoninérgicos
Os farmacos caracterizados como catecolaminérgicos e serotoninérgicos, tem acao
tanto na serotonina quanto nas catecolaminas, em especial a norepinefrina. Dentro desse

grupo destaca-se a sibutramina (OLIVEIRA et al., 2009).

Sibutramina

Primeiro farmaco desenvolvido para o tratamento da obesidade, a sibutramina
inicialmente foi direcionada como antidepressivo, porém, apds testes, foi possivel
comprovar a atividade anorexigena (COSTA; DUARTE, 2017). A sibutramina causa inibicdo
da recaptacdo da serotonina e norepinefrina nos centros hipotaldmicos, diminuindo a
ingestdo de alimentos e, em alguns individuos, pode aumentar a termogénese (DUTRA;
BALDANCA; FRITZEN, 2013). Alguns estudos consideram que a sibutramina pode melhorar
o perfil lipidico dos pacientes. Esse efeito, associado a diminui¢cdo do peso, pode ser um

grande aliado no combate a comorbidades associadas a obesidade (CAMPOS et al., 2018).
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O farmaco bloqueia a a¢do dos receptores pré-sinapticos de norepinefrina e de
serotonina nos centros de alimentacdo e saciedade hipotalamicos, o que ocasiona a
diminuicdo da fome em decorréncia da potencializagdo dos efeitos anorexigenos desses
neurotransmissores no sistema nervoso central (NACCARATO; LAGO, 2014). Seu efeito
farmacoldgico se dé pela acdo dos seus metabdlitos amino secunddrio (M1) e primario
(M2) que atuam na recaptacao de noradrenalina, serotonina e dopamina. O composto
original, a sibutramina, é um inibidor potente da recaptacdo de serotonina, e o M1 e M2
em acdo no tecido cerebral humano, inibem também a recaptacdo de dopamina, porém,
com um efeito 3 vezes menor comparado a recaptacdo de serotonina ou noradrenalina
(DUTRA; SOUZA; PEIXOTO, 2015).

O diferencial na sibutramina ocorre pela acdo sacietégena, ocasionando a
diminuicdo da ingestdo alimentar, pelo aumento da saciedade, aumento do gasto
energético e aumento da termogénese, resultando em perda de peso nos usuarios do
medicamento, como também na diminuicdo nas taxas de colesterol total, LDL,
triglicerideos e hemoglobina glicosilada (SILVA; MAGALINI; SANTOS, 2018).

Os efeitos indesejaveis mais comuns sdo: xerostomia, hipertensdo, constipacgao,
taquicardia, fadiga, dor de cabeca, anorexia e insonia (DUTRA; BALDANCA; FRITZEN,
2013). A sibutramina pode aumentar o risco de complicagdes cardiovasculares em
pacientes que possuem risco ou histérico, como por exemplo infarto no miocdrdio (SILVA;
MAGALINI; SANTOS, 2018). Sintomas psiquicos sdo relatados, como: delirios, depressao,
atraso psicomotor acentuado, disturbios do comportamento e paranoia (VARGAS et al.,
2018).

O risco cardiovascular se torna um fator preocupante diante da utilizacdo da
sibutramina. Um estudo demonstrou que uma dose de 10 a 15 mg/dia do farmaco pode
aumentar a pressdo arterial em 2 a 4 mmHg, como também o aumento entre 4 a 6
batimentos por minuto, em relac3o a frequéncia cardiaca. E recomendado que individuos
hipertensos tenham cautela ao usar o farmaco, monitorando a pressdo arterial a cada
duas semanas, durante os primeiros seis meses, quatro semanas nos trés meses seguintes

e trés meses ao final do tratamento. E contraindicada em pacientes que possuem doenca

[ 175 )




| %_ Journal of Biology & Pharmacy
U and Agricultural Management

B0

ISSN 1983-4209 Journal of Biology & Pharmacy and Agricultural Management, v. 17, n. 1, jan/mar 2021
revista.uepb.edu.br/index.php/biofarm

arterial coronariana ou periférica, acidente vascular cerebral e hipertensdo arterial
descontrolada. Ndo é indicada para individuos que possuem doencas relacionadas ao

sistema nervoso central (LIMA et al., 2018).

Farmacos termogénicos

A termogénese é um mecanismo em que ocorre a conversao de calorias em energia
térmica para o equilibrio do organismo. A obesidade é resultado também de defeitos em
relacdo a termogénese. Por essa razao, algumas substancias sdao utilizadas para auxiliar

esse processo estimulando a termogénese (STOHS; BADMAEV, 2016).

Efedrina

A efedrina é um composto pertencente ao grupo das fenilpropanolaminas e age
estimulando a liberagdo de norepinefrina. Modificagdes em sua estrutura causam um
aumento na estimulacdo periférica e diminuem sua acdo central em receptores
adrenérgicos, acarretando em uma estimulacdo ndo seletiva do sistema nervoso
simpatico, agindo nesses receptores, ocasionando a termogénese (OLIVEIRA et al., 2009).

Substancias termogénicas como a efedrina apresentam diversos mecanismos de
acdo que se resumem a um efeito, a liberacdo de norepinefrina e epinefrina, com acao
direta em receptores adrenérgicos. Por meio do efeito indireto, a norepinefrina e a
epinefrina agem em receptores beta adrenérgicos 1 e 2 para promover efeitos
cardiovasculares e beta 3 para favorecer a termogénese. Sendo assim, a efedrina possui a
capacidade de aumentar o gasto energético e promover a perda de peso (STOHS;
BADMAEV, 2016).

Alguns possiveis efeitos indesejaveis atribuidos ao uso da efedrina sao observados
nos sistemas cardiovascular e central, incluindo: cefaleia, insonia, ansiedade, tonturas,
tremores, sede, sudorese e xerostomia (OLIVEIRA; MAPURUNGA FILHO; MELO, 2017).

Por ser um composto simpatomimético, pode promover taquicardia e alteracdes na

pressdo arterial, exigindo cautela no uso. Em razdo disso, a efedrina deve ser evitada e
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ndo é recomendada a pacientes com risco de acidente vascular cerebral, pois seu uso

pode acarretar este tipo de enfermidade na forma hemorragica (OLIVEIRA et al., 2009).

Cafeina

Composto do tipo alcaloide, a cafeina pertence ao grupo das metilxantinas. Seu uso
no tratamento da obesidade ocorre por esse composto aumentar a lipdlise, porém,
alguns estudos evidenciam que o efeito termogénico e lipolitico da cafeina é mais efetivo
em individuos que ndo apresentam obesidade (RADAELLI; PEDROSO; MEDEIRQOS, 2016). A
cafeina influencia na melhora do comportamento cognitivo, melhora do humor,
diminuicdo do cansaco e aumento do estado de alerta (SILVESTRE; GIANONI; PEREIRA,
2018).

Um dos mecanismos de acdao da cafeina ocorre pela inibicdo dos receptores da
adenosina Al e A2, em que a inibicdo de Al favorece a ativacdo da adenilato ciclase,
ocasionando o aumento do 3’5’-monofosfato de adenosina ciclico e da atividade da
proteina quinase A, resultando na estimulacdo do sistema nervoso central (STOHS;
BADMAEV, 2016). Além desses, ocorre estimula¢do da liberagdo de epinefrina, que atua
como antagonista dos receptores de adenosina nos adipdcitos, aumentando os niveis
intracelulares do AMPc, ativando a lipase, favorecendo a lipdlise e liberacdo de acidos
graxos livres na circulacdo (RADAELLI; PEDROSO; MEDEIROS, 2016).

Os principais efeitos indesejaveis relatados sdo: insbnia, agitacdo, sudorese,
nauseas e irritabilidade. Quadros de euforia, ansiedade e desconforto gastrointestinal,
depressdo e irritacdo da mucosa gastrica também sdo descritos na literatura (GOMES et
al., 2014; OLIVEIRA; MAPURUNGA FILHO; MELO, 2017). Pacientes com hipertensao
arterial devem ter cautela ao usar a cafeina, pelo risco de elevacdo da pressdo, dos
batimentos cardiacos e arritmias. Suplementos a base de cafeina ndo devem ser

consumidos por gestantes, criancas e idosos (CASAGRANDA; VICENZI, 2016).
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Farmacos inibidores da absorcao de gorduras

Orlistate

O orlistate foi criado a partir da lipstatina, uma substancia presente em fungos
(Streptomyces toxytricini). E um andlogo da tetra-hidrolipstatina com indicacdo
terapéutica para a obesidade morbida, sendo o Unico farmaco da classe aprovado para o
emagrecimento (RADAELLI; PEDROSO; MEDEIROS, 2016).

Sua acdo ocorre especificamente em lipases gastricas e pancreaticas, funcionando
como um potente inibidor. As lipases sdo catalizadoras das remocgdes hidroliticas em
acidos graxos dos triglicerideos, resultando em acidos graxos livres e monoglicerideos. O
orlistate se liga de forma covalente e irreversivel aos sitios ativos das lipases, permitindo
gue um terco dos triglicerideos sejam excretados sem sofrer digestdo, ndo sofrendo
absor¢do no intestino delgado com consequente eliminagao nas fezes (OLIVEIRA et al.,
2009).

O uso do orlistate é relacionado a perda de peso por meio de reducdes expressivas
na pressao arterial sistdlica e diastdlica. A utilizagdo do farmaco em combinagdo com
restricoes caldricas-gordurosas demonstra perda de peso em individuos obesos nao
diabéticos, reducdes insulinémicas e reducées da glicemia. Sem efeito a nivel central, se
torna uma escolha considerdvel em pacientes com disturbios psiquicos e que fazem uso
de medicamentos antidepressivos (SOUZA et al., 2017).

Entre os efeitos indesejaveis destacam-se esteatorreia, aumento de evacuacoes,
flatuléncia, urgéncia fecal, dor abdominal e diminuicdao na absor¢dao de vitaminas, em
destaque as lipossoluveis. O orlistate é contraindicado para pacientes que possuem
insuficiéncia hepatica, sindrome da ma-absor¢cdo cronica, colestases e doencas
pancreaticas. Pacientes devem ser monitorados, caso estejam fazendo o uso
concomitante de ciclosporinas, anticoagulantes orais, levotiroxina, antiepiléticos e
amiodarona, em razdo do orlistate interferir nos niveis plasmaticos desses farmacos,
sendo recomendado um maior espaco de tempo entre as administracdes (RADAELLI;

PEDRODO; MEDEIROS, 2016).




Journal of Biology & Pharmacy

and Agricultural Management

B0

ISSN 1983-4209 Journal of Biology & Pharmacy and Agricultural Management, v. 17, n. 1, jan/mar 2021
revista.uepb.edu.br/index.php/biofarm

Antagonistas seletivos de CB-1

O sistema endocanabinoide é um modulador de grande importancia na ingestao
energética, em decorréncia da regulacao exercida na acdo de mediadores anorexigenos
em diversas areas do hipotdlamo. Sua atividade executada no tecido adiposo, controla a
lipogénese, sendo importante no controle do peso corporal e regulacdo das altera¢des
metabdlicas, uma vez que, receptores CB-1 sdo encontrados em tecido adiposo branco e,
sob efeito de estimulagdo, aumentam a expressao da lipase lipoproteica e reduzem a da

adiponectina (OLIVEIRA et al., 2009).

Rimonabanto

O rimonabanto representa o protdétipo antagonista seletivo CB-1. A acdo do
rimonabanto ocorre pelo bloqueio, de forma seletiva, dos receptores CB-1 no cérebro e
Orgaos periféricos como figado e o tecido adiposo intra-abdominal, reduzindo a
hiperativagdo do sistema endocanabinoide. Dessa forma, o farmaco diminui a ativagao
aumentada do sistema endocanabinoide endégeno, a nivel central e periférico, reduzindo
o comportamento alimentar, a regulacdo da secre¢do hormonal dos adipdcitos,
consequentemente aumentando a saciedade e acarretando a perda de peso (NEGREIROS
et al.,, 2011).

Os efeitos causados pelo rimonabanto incluem alteracbes metabdlicas como
reducdo de sintomas da sindrome metabdlica, da doenca cardiovascular associada a
fatores de risco, da glicemia em jejum, da proteina C-reativa e da adiponectina, além de
melhora nos niveis de triglicerideos e HDL-C. Os efeitos indesejaveis reportados sao:
irritabilidade, tensdao, nauseas, tonturas, nervosismo, agitacao, dores de cabeca, insbnia,
diarreia e pesadelos. Sdo descritos também efeitos gastrintestinais, uma vez que o
rimonabanto pode afetar a motilidade intestinal. Possui contraindicacdo para pacientes
com depressao ou em uso de antidepressivos, pelo fato de ocasionar piora no quadro
depressivo, risco de suicidio e disturbios psiquicos. Apesar dos efeitos benéficos na
obesidade, tabagismo e sindrome metabdlica, a ANVISA interrompeu de forma definitiva

a venda e manipulacdo do rimonabanto no Brasil (VILLA; PERASSOLO; SUYENAGA, 2015).
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CONCLUSOES

De acordo com os resultados encontrados, os farmacos antiobesidade incluem os
que atuam no sistema nervoso, como os catecolaminérgicos: femproporex, anfepramona,
mazindol; os serotoninérgicos: fluoxetina e sertralina; a sibutramina que atua tanto por
via catecolaminérgica quanto serotoninérgica; e os termogénicos que aumentam o gasto
calérico, e incluem a efedrina e cafeina. Além desses farmacos, ha os que reduzem a
absorcdao de gorduras como o orlistate. No Brasil, farmacos com ag¢do no sistema
endocanabinoide para reduzir a obesidade ndo sdo utilizados. Os farmacos antiobesidade
fazem parte de uma terapia complexa, sendo que muitas vezes o risco do paciente ao
utilizd-los, pode inviabilizar o tratamento pela quantidade consideravel de efeitos
indesejdveis e contraindica¢Oes. Esses farmacos sdao efetivos em reduzir a obesidade,
porém a terapia farmacoldgica ndo deve utilizada de forma isolada, sendo necessarias

mudancas no estilo de vida como reeducacado alimentar e a pratica de exercicios fisicos.
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