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RESUMO

A obesidade se caracteriza pelo excesso de gordura corporal, € um fator de risco
para hipertensao arterial, diabetes mellitus e neoplasias. Atinge 650 milhdes de
adultos no mundo, sendo 123,5 milhdes no Brasil em 2020. No Brasil, na
atualidade, ha quatro medicamentos para tratar obesos, justificando-se o uso off
label. Objetivou-se investigar o uso off label de medicamentos no tratamento da
obesidade. Foi utilizado nesse estudo a revisdo narrativa da literatura cientifica, por
meio das bases de dados PubMed, LILACS, Google academic e BVS, no periodo
de maio a junho de 2021. Foram utilizados os termos: “obesidade”, “Medicamentos

na Obesidade” e “off label”’, nos idiomas portugués e inglés, sendo acrescidos de
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caracteres booleanos AND/OR. Realizado a partir de dados Brasileiros, apos leitura

dos 30 artigos, excluiu-se todos os artigos que fugiam do escopo da tematica, foi
possivel observar acentuado nimero de pessoas obesas e de pacientes com outras
complicacbes associadas a obesidade, incluindo-se comorbidades como: dor
cronica, distirbios da salude mental, cardiovasculares, respiratérios, digestivos e
endocrinos. Diversas classes de medicamentos registrados e aprovados para
outras indicacdes tém sido utilizadas no tratamento da obesidade: antidepressivos;
os anticonvulsivantes e medicamentos utilizados no controle da diabetes. Conclui-
se gque o uso off label de medicamentos, embora possa se constituir em outros
riscos a saude do paciente, apresenta-se como pratica exigida para reducdo de
riscos maiores aos obesos. No tratamento da obesidade se percebe corriqueiro a
terapia medicamentosa off label, com medicamentos utilizados para controle da
diabetes, antidepressivos, anticonvulsivantes e ansioliticos. Ademais, o presente
estudo é um convite a reflexdo acerca do uso off label de medicamentos para o

tratamento da obesidade.

Palavras-chave: tratamento de obesos; direito a saude; terapia medicamentosa.

ABSTRACT

Obesity stands out due to excess body fat, it is a risk factor for high blood pressure,
diabetes mellitus and cancer. It affects 650 million adults in the world, being 123.5
million in Brazil in 2020. In Brazil, currently, there are four medicines to treat obese
people, justifying their off-label use. The objective was to investigate the off-label
use of drugs in the treatment of obesity. A narrative review of the scientific literature
was used in this study, through the PubMed, LILACS, Academic Google and BVS
databases, from May to June 2021. The terms: “obesity”, “Drugs in Obesity” and
"Off label", in Portuguese and English, with the addition of Boolean characters AND
/ OR. Based on Brazilian data, after reading the 30 articles, all articles that were

outside the scope of the theme were excluded. It was possible to observe a marked
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number of obese people and patients with other complications associated with

obesity, including comorbidities such as: chronic pain, mental health,
cardiovascular, respiratory, digestive and endocrine disorders. Several classes of
drugs registered and followed for other indications have been used in the treatment
of obesity: antidepressants; anticonvulsants and medications used to control
diabetes. It is concluded that the off-label use of drugs, although it may constitute
other risks to the patient's health, is presented as a required practice to reduce
greater risks for obese patients. In the treatment of obesity, off label drug therapy is
seen as commonplace, with drugs used to control diabetes, antidepressants,
anticonvulsants and anxiolytics. Furthermore, this study is an invitation to reflect on

the off-label use of drugs for the treatment of obesity.

Keywords: obese treatment; right to health; drug therapy.

INTRODUCAO

A obesidade consiste no excesso de peso corporal e se apresenta como um
grave problema de salde publica, no Brasil e no mundo (MARTINS, 2018). Os
medicamentos especificos para tratamento da obesidade ndo se apresentam em
nuamero e mecanismo de acao suficientes para amenizar os danos ao individuo do
excesso de gordura no corpo (RADAELLI; PREDROSO; MEDEIROS, 2016).

Entre os anos de 1980 e 2014, a obesidade cresceu em um ritmo alarmante
em diversos paises, mais que duplicando o numero de obesos em consequéncia
de alimentacbes inadequadas e o sedentarismo (FERREIRA; SZWARCWALD;
DAMACENA, 2013).

A globalizacdo permitiu o conhecimento e acesso a uma variedade de
produtos que antes eram desconhecidos e se tornaram essenciais as rotinas

alimentares agitadas, em consequéncia das inUmeras atividades diarias. Assim, o
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excesso de peso também pode ser visto como um produto do sistema de

acumulacgéao capitalista (SCHERER; SANTOS, 2011).

A prevaléncia de obesidade aumentou rapidamente, no Brasil e no mundo,
atingindo cerca de dois bilhGes de pessoas (MALVEIRA et al., 2021). Estima-se que
em 2025 a populagdo mundial de adultos chegarad a cerca de 2,3 milhdes de
individuos com sobrepeso e mais de 700 milhdes, obesos (ABESO, 2016). Sendo
assim, tornou-se por meio do Ministério da Saude, objeto de politicas publicas no
Brasil através do Sistema Unico de Salde (SUS). Nesse sentido, organizou-se

acOes de prevencao e tratamento da obesidade (DIAS et al., 2017).

A proporcdo do excesso de peso vem crescendo em alguns paises
(SWAROWSKY et al., 2012). Esse aumento, se da devido a inumeros fatores, como
os citados anteriormente. Consequentemente, encontram-se problemas
psicoldgicos e da fisiologia associados ao fato de as pessoas estarem acima do
peso (BIANCHINI et al., 2012). Os estudos mostram que a obesidade dos pais é
um fator de risco consideravel para a obesidade dos filhos (ALMEIDA; JUNIOR,
2015).

O Brasil apresenta niumero expressivo de obesos, afeta 19,8% dos adultos
brasileiros, segundo a pesquisa da Vigilancia de Fatores de Risco e Protecao para
Doencas Cronicas por Inquérito Telefénico, realizada pelo Ministério da Saude em
2018 (VIGITEL BRASIL, 2018). Os dados, possivelmente, refletem a consequéncia
dos fendbmenos da vida moderna, como rotinas agitadas e consumo exagerado de
alimentos. Nesse sentido, Politicas Publicas tém sido promovidas no Brasil para
intervir na promocgao de um estilo de vida mais saudavel, vislumbrando o fenémeno
como social (ARAUJO et al., 2019).

No tratamento da obesidade se apresenta corriqueira a prescricdo de terapia
medicamentosa em situagdo ndo estudada nos ensaios clinicos que originaram.

Nesse contexto, a terapéutica esta representada pelas classes de medicamentos
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utilizados no tratamento de diabetes, antidepressivos, anticonvulsivantes e

ansioliticos (ZAROS, 2018). No tocante a avaliacdo de peso, recomenda-se 0 UsO
do indice de Massa Corporal (IMC) por meio do calculo de peso sobre a altura
(PORTO et al., 2019).

O uso off label de medicamentos consiste na utilizagdo de medicamentos
para uma finalidade ainda ndo estudada, ou seja, que nao segue as indicagbes
contidas na bula (PAULA; MIGUEL; MIGUEL, 2014). Embora possa se constituir
em outros riscos a saude do paciente, efeitos colaterais por dosagens, indicacdes
inadequadas ou interacbes medicamentosas, ainda assim, apresenta-se como
pratica exigida, permitida e necessaria no tratamento da obesidade para reducéo

de riscos maiores aos obesos (NETO et al., 2017).

No presente estudo foi utilizada a revisdo narrativa da literatura cientifica,
por meio das bases de dados PubMed, LILACS, Google academic e BVS, no
periodo de maio a junho de 2021. Objetivou-se investigar o uso off label de

medicamentos no tratamento da obesidade no Brasil.

METODOLOGIA

Utilizou-se nesse estudo a revisdo narrativa da literatura cientifica, uma
publicacdo que abrange questdes amplas, descrevendo e discutindo o
desenvolvimento de um determinado assunto, sob ponto de vista tedrico ou
conceitual (ROTHER, 2007). Foram pesquisados e utilizados artigos escritos em
portugués acerca do uso off label de medicamentos no tratamento da obesidade,
incluidos artigos de livre acesso, revisados por pares e publicados nos ultimos 10
anos, realizados no Brasil. Foram consultados 30 artigos, excluidos os artigos que
fugiam ao escopo da tematica do uso off label de medicamentos no tratamento da

obesidade. Realizado durante o periodo de maio a junho de 2021.
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Como fonte de coleta de dados utilizou-se: PubMed, LILACS, Google

academic e BVS. Foram utilizados os termos: “obesidade”, “Medicamentos na
Obesidade” e “off label’, nos idiomas portugués e inglés, sendo acrescidos de

caracteres booleanos AND/OR.

O presente estudo investigou o uso off label de medicamentos no
tratamento da obesidade, a partir de dados Brasileiros. No primeiro momento foi
abordado as causas e consequéncias da obesidade, seguido pelas propostas para

o tratamento. Por ultimo, o uso de medicamentos off label na obesidade.

RESULTADOS E DISCUSSAO
Obesidade: causas e consequéncias

Entre as causas da obesidade, pode-se citar uma alimentagdo rica em
acucares, gorduras e carboidratos, alimentos de rapido preparo e facil acesso e o
sedentarismo, devido a necessidade de realizar alimentacdes rapidas. Porém, os
fatores genéticos também podem influenciar na dificuldade de emagrecimento e
consequentemente no ganho de peso (SAVELA; PICCININ, 2019). A populacao
também tem aumentado o consumo de alimentos agradaveis ao paladar,
industrializados, como: pizzas, refrigerantes e batatas, o que favorece o aumento
de peso (ZAROS, 2018).

Em consequéncia, a obesidade tem aumentado a morbidade, impactando
na qualidade de vida e posteriormente na morte prematura (SANTOS et al., 2013).
Assim, aumentando o risco de diabetes, doencas do coragao e pelo menos treze
tipos de cancer, de acordo com o Instituto Nacional de Cancer (INCA, 2017). Além
disso, estima-se que, aproximadamente, 13% dos casos de cancer no Brasil sdo
atribuidos ao sobrepeso e obesidade, segundo dados da Organizagdo Mundial de
Saude (OMS). Em consequéncia dessa realidade, pode-se observar uma
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prevaléncia de doencgas crbnicas nao transmissiveis (DNCT), afetando grande

parte da populagdo mundial, resultando em mais mortes por excesso de peso do
que por problemas ligados a subnutricdo e até mesmo a violéncia urbana
(MARTINS, 2018).

A obesidade tem sido uma importante desordem nutricional devido ao
aumento acelerado de suas prevaléncias nos ultimos anos. Soma-se ainda, outras
complicacbes associadas como sono, dor crbnica e, problemas
musculoesqueléticos, cardiovasculares, respiratorios, digestivos e enddcrinos
(PEDRONI et al., 2013).

Em consequéncia, pode-se observar nos dados fornecidos pelo Sistema
Unico de Satde (SUS) acerca da obesidade e perceber que a maioria dos gastos
se da ao fornecimento de medicamentos para obesidade, diabetes e hipertensdo
arterial, quando comparados com outros procedimentos ou hospitalizagbes
(NILSON et al., 2018). Os gastos com as doencgas relacionadas com a obesidade
representam uma parte significativa do orcamento de varios paises (BAHIA,
ARAUJO, 2014).

Observa-se que, em tempos de pandemia de COVID-19, evidéncias
cientificas tém relacionado a obesidade a maioria dos fatores de alto risco para
COVID-19, pois individuos com diabetes mellitus, hipertensédo e obesidade grave
apresentam mais facilidade de serem infectados (MARTELLETO et al., 2021).
Nesse sentido, apresentando complicacdes mais graves e maior possibilidade de
evoluirem para morte por estarem mais sujeitos a hospitalizagdo quando infectados

pelo virus.

De outro modo, na atualidade, existem alguns padrdes de normalidade
impostos pela sociedade, sendo a obesidade, um padrdo anormal, pois difere do
ideal de beleza do corpo imposto (PEDRONI et al., 2013).
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Propostas para o tratamento da obesidade

O tratamento da obesidade consiste na melhoria da saude metabdlica do
individuo (RADAELLI; PREDROSO; MEDEIROS, 2016). Assim, apresenta-se
como procedimentos basicos, a terapia nutricional, exercicio fisico, tratamento
psicoldgico e tratamento farmacologico. Sendo o tratamento farmacoldgico ou
cirdrgico, uma opcao apos acompanhamento clinico sem respostas satisfatorias
(CASTILHO et al., 2020).

Nesse sentido, mesmo com as devidas mudancas de habitos os efeitos
desejados nao sao obtidos e as comorbidades apresentadas colocarem em risco a
vida do paciente, faz-se necessario a intervencéo farmacoterapéutica. A medicacao
nao deve ser critério Unico de tratamento e ndo deve ser focada apenas na reducao
de peso. O tratamento farmacolégico podera ser indicado quando o paciente
possuir um IMC> 30 kg/m2 ou IMC > 25 kg/m2 associado a outras comorbidades
(RADAELLI; PREDROSO; MEDEIROS, 2016). Dentre o0s tratamentos
farmacologicos utilizados para a obesidade estdo os medicamentos ansioliticos e
antidepressivos (ALBINI; PAIM; ALVES, 2019).

De outra maneira, uma das formas de tratamento se da por meio do exercicio
fisico e dietas. Estes, proporcionam a diminuicdo de gordura, 0 aumento da massa
magra e, consequentemente, a diminuicdo das comorbidades que sdo associadas
a obesidade, devendo estar conciliado ao tratamento clinico juntamente com o uso

de farmacos especificos para obesidade (OLIVEIRA et al., 2013).

Em sua forma mais severa, o tratamento se constitui a farmacoterapia e a
cirurgia bariatrica (CASTILHO et al., 2020). Recomenda-se o tratamento cirdrgico

por meio da cirurgia bariatrica (RODRIGUES et al., 2018). A cirurgia bariatrica,
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mostra-se em longo prazo mais eficiente que o tratamento clinico e vem crescendo

consideravelmente em todo o mundo (OLIVEIRA et al., 2013).

O desenvolvimento de doencas crénicas como diabetes mellitus Il (DM2),
dislipidemias, cancer, hipertensdo, complicacbes cardiacas, respiratorias,
circulatérias, metabdlicas, gastrointestinais e relacionadas ao sono, em
consequéncia da obesidade, tem como tratamento as terapias medicamentosas.

Assim, tornando-se primordial ao tratamento para perda de peso.

Em busca do corpo imposto pela sociedade, algumas pessoas acabam
procurando alternativas simples e rapidas para a perda de peso, mesmo ndo sendo
as alternativas mais seguras. Desse modo, os farmacos anorexigenos sao vistos
como o melhor aliado, porém, seu consumo irracional pode gerar riscos a saude.
Em consequéncia disso, o tratamento farmacologico vem sofrendo grandes criticas
de uso irracional dos medicamentos. A terapia medicamentosa deve ser simultanea
a educacdo alimentar, a pratica de exercicios fisicos, a orientagdo nutricional e
farmacéutica, além da supervisdo médica frequente (MARTINS; MOURA; BRITTO,
2020).

No Brasil, na atualidade, ha uma totalidade de quatro medicamentos para
tratamento de obesidade: cloridrato de lorcasserina hemihidratado, orlistate,
sibutramina e liraglutida (MAGALHAES, 2018). Por esse motivo, diversas outras
classes de medicamentos registrados e aprovados para outras indicacdes tém sido
utilizadas no tratamento da obesidade como os antidepressivos, bupropiona,
sertralina e fluoxetina; anticonvulsivantes, pode-se citar zonisamida e topiramato,
e, ansioliticos (MAGALHAES, DINELLY; OLIVEIRA, 2016). Além dos
medicamentos utilizados no controle da diabetes, exemplado pela metformina

(ZAROS, 2018). Justifica-se assim, o uso forma off label de medicamentos.

Ressalta-se que, nenhuma terapia medicamentosa ou estratégia terapéutica

deve ser utilizada rotineiramente. A escolha de um medicamento deve ser
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elaborada apés uma avaliagdo que relacione a habitos alimentares, atividades

fisicas, presenca de sintomas depressivos e de complicagbes ou doencas
associadas a obesidade (FARIA, 2017).

De outra maneira, caso demandada a intervencdo cirirgica, as orientacdes
dos tratamentos cirurgicos foram definidas pelo National Institutes of Health, em
1991 e continuam sendo aceitas pelas Diretrizes Brasileiras da Obesidade,
publicado em 2016 (ABESO, 2016). Sao indicacdes a cirurgia bariatrica: Pacientes
entre 18 e 65 anos, com IMC igual ou superior a 40 kg/m? ndo havendo
comorbidades ou com IMC igual ou superior 35 kg/m? que apresentem
comorbidades associadas a obesidade e que apresentem documentacdes que
comprovem que nao conseguiram perder peso anteriormente, sem sucesso ha pelo
menos dois anos (ABESO, 2016).

O tratamento cirargico se apresenta como uma forma eficaz em longo prazo
para tratar a obesidade. Na atualidade, existem trés formas de tratamento cirdrgico
sendo os procedimentos restritivos, os disabsortivos e os combinados (restricdo e
disabsorcédo), cada qual com seus resultados e indices de complicacbes
(MENACHO et al., 2011). Objetivando no geral a reducdo da absorcéo calérica,
excluindo porc¢des do intestino delgado; reduzir a capacidade géstrica ou induzir a
mé absorcdo e reduzir o reservatorio gastrico. Incluem alteracbes das vias
metabdlicas, hormonais e outros procedimentos que modulam o apetite e a
ingestao alimentar (TRINDADE et al., 2013).

No Brasil, o método cirtrgico mais utilizado, dita Fobi-Capella, considera-
se o procedimento mais efetivo para o controle da obesidade morbida. Baseia-se
em dois principios: o restritivo, quando um pequeno reservatdrio gastrico, criado
com o objetivo de diminuir a ingestdo de muitas calorias de uma vez. Ja, o
disabsortivo, hd um desvio do intestino delgado, objetivando a reducao das calorias

absorvidas, sendo assim uma técnica mista (BARROS et al, 2013).
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Uso de medicamentos off label na obesidade

A Agéncia Nacional de Vigilancia Sanitaria (ANVISA) define a terapia off
label como “uso off label: compreende o uso intencional em situagdes divergentes
da bula de medicamento registrado na Anvisa, com finalidade terapéutica e sob
prescricdo. Pode incluir diferencas na indicacdo, faixa etaria/peso, dose,
frequéncia, apresentacdo ou via de administracdao” (BRASIL, 2020, p.64). E o
Cédigo de Etica Médica preceitua em seu artigo 102, Paragrafo unico “A utilizagéo
de terapéutica experimental é permitida quando aceita pelos érgaos competentes
e com o consentimento do paciente ou de seu representante legal, adequadamente

esclarecidos da situagao e das possiveis consequéncias” (BRASIL, 2018, p.179).

Pode ser fundamentado sempre que houver evidéncias confiaveis e de
rigor técnico que embasem o uso pretendido, mesmo que o0 uso seja distinto ao uso
pelo qual o farmaco foi aprovado. Nesse sentido, alguns medicamentos
apresentam, por exemplo, a perda de peso como consequéncia secundaria,
possibilitando assim, o uso para esse fim, sdo exemplos desses, os farmacos:
bupropiona, topiramato e fluoxetina (SANTOS; BELO, 2017).

O uso off label ndo ocorre somente com medicamentos novos, mas
também quando utilizamos medicamentos ja existentes no mercado para outros
fins, sem custos adicionais de estudos ao fabricante (PAULA; MIGUEL; MIGUEL,
2014).

O que fundamenta o uso off label sdo: os padrdes de melhor pratica mudam
mais rapidamente do que o tempo que as autoridades regulatorias costumam levar
para aprovar novos UsSOS ou emitir novos guias; também, em muitos casos, as
“‘melhores praticas” estabelecidas por governos ou listas oficiais falham em

beneficiar os pacientes, de modo que o recurso aos medicamentos em uso off label
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e aos resultados de novas pesquisas sobre medicamentos j& existentes se torna

mais benéfico na abordagem clinica; E, por fim, o uso off label ser comum no
tratamento de doencas orfas e de populacdes especificas como criancas, nas quais
a industria farmacéutica pouco investe em amplos testes para a fase de aprovacao
de medicamentos (NOBRE, 2011).

CONCLUSAO

O Brasil atingiu o maior numero de obesos dos ultimos treze anos,
apresentando um crescimento alarmante, grave fator de risco de morte, justificando
a terapéutica off label para tratamento da obesidade. Os resultados desse estudo
mostram 19,8% de adultos brasileiros obesos, apresentando-se como um
importante fator de risco para outras complicacbes associadas, incluindo-se
comorbidades como o sono, dor crbnica, distirbios da saude mental,

musculoesqueléticos, cardiovasculares, respiratorios, digestivos e enddocrinos.

Além do elevado nimero de obesos e agravamento de outras doencas em
virtude da obesidade, soma-se ainda, a existéncia de apenas quatro medicamentos
disponiveis para tratar obesos. Este nimero de drogas, consideravelmente baixo
para o tratamento da obesidade no Brasil, demonstra que o uso na forma off label
se faz necessario. Ficou demonstrado que a reducdo de gordura diminui a

morbidade e a mortalidade de pacientes obesos, melhorando a qualidade de vida.

No entanto, deve-se prezar pela orientacdo e acompanhamento ao paciente,
no sentido da melhor forma possivel de condugé&o do tratamento, assim tornando o
uso off label dos medicamentos uma pratica mais aceitavel entre pacientes e
prescritores. Afinal, a terapia medicamentosa off label tem sido de muita

importancia para o sistema de saude, amenizando o numero de individuos obesos.
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Observa-se que, durante o tratamento para obesidade devem ser

conduzidas acdes de farmacovigilancia no acompanhamento dessa pratica.
Portanto, espera-se ter contribuido para discussédo da terapia medicamentosa off

label para obesidade.
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