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RESUMO

A obesidade é considerada um grande problema de saude publica mundial, que pode
causar graves problemas de saude. Seu tratamento ndo farmacoldgico se baseia na pratica de
exercicios fisicos e restrigdes alimentares, e seu tratamento farmacol6gico com o uso de
alguns medicamentos, meio este utilizado quando o0 método ndo farmacoldgico néo for eficaz.
O tratamento com anorexigenos traz grandes preocupacdes pelo seu uso irracional, o que
levou a ANVISA a decisdo de suspender do mercado a venda de trés anorexigenos e a

preservacdo da sibutramina, mas com algumas restri¢oes.

Palavras-chave: anorexigenos, obesidade, ANVISA.

ABSTRACT

Obesity is considered a major public health problem worldwide, which can cause
serious health problems. Its non-pharmacological treatment is based on the practice of
physical exercises and dietary restrictions, and its pharmacological treatment with the use of
some medications, which is used when the non-pharmacological method is not effective.
Anorexigenic treatment raises great concerns about its irrational use, which led ANVISA to
suspend the sale of three anorectics and the preservation of sibutramine, but with some

restrictions.

Key-words: anorexigenism, obesity, ANVISA.
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1 INTRODUCAO

A obesidade é um problema de saiude que vem aumentando mais a cada ano, e que
pode acarretar varias comodidades como diabetes mellitus tipo 2, hipertenséo arterial, doencas
cardiovasculares, doencas biliares, e outros. E esta também relacionada entre 50 a 100% no
risco na causa de morte por estas doencas.

A obesidade pode ser tratada por meio farmacoldgico mas para que se tenha resultado
deve ser feita o tratamento ndo farmacoldgico que sdo atividades fisicas e a mudanga dos
habitos alimentares com a diminuig&o de calorias.

Existiam 4 tipos de medicamentos anorexigenos no Brasil para o tratamento da
obesidade que sdo: a anfepramona, femproporex, mazindol e a sibutramina, mas no final do
ano de 2010 trés destes medicamentos tiveram sua comercializacdo proibida pela ANVISA,
de acordo com RDC 52/11. S&o eles: a anfepramona, femproporex e o mazindol.

A sibutramina ainda é comercializada, mas com restricdes. Deve ser prescrita na
receita “B2”e 0 médico e o paciente terdo que assinar um termo de responsabilidade. Estes
medicamentos atuam no sistema nervoso central, inibindo o apetite, e com isso, reduzindo o
peso. Eles sdo indicados para pessoas obesas, mas outros pacientes, na grande maioria
mulheres, usam estes medicamentos pela insatisfacdo ou preocupagdo com seu corpo, usando
de forma abusiva.

Em 2005 o Brasil foi um dos paises que mais consumiu medicamentos anorexigenos, o
que levou ao uso abusivo, vendas sem prescri¢des e o desvio de substancia das fiscalizacgdes.
E com isso a ANVISA teve que aumentar a fiscalizacdo e o controle de vendas destas
substancias, com normas mais rigorosas.

Em 2017 uma nova Lei 13.454 foi aprovada que foi aprovada pela camara dos
deputados que autoriza a producgdo, comercializacdo e 0 consumo, sob prescricdo médica no
modelo B2, dos anorexigenos sibutramina, anfepramona, femproporex e mazindol. Segundo o
autor da lei o deputado Felipe Bonier enaltece a aprovacdo do projeto “que dard mais
esperangas a milhdes de brasileiros obesos”. Que de acordo com o deputado a proibicdo da
venda dos medicamentos, aumentou a venda dos anorexigenos no mercado negro. Com a
volta das vendas os medicamentos terdo venda controlada com prescrigdo, com uma copia

retida na farmacia.



2.0BJETIVO

O objetivo deste trabalho, é revisar artigos, sobre o uso dos anorexigenos de forma racional e
irracional, os beneficios e maleficios que estas substancias podem causar, e sobre as leis que

proibiram e restringiram o uso destes medicamentos.
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3 DESENVOLVIMENTO

A obesidade é apontada como um grande problema de saude pablica, seu aumento tem
gerado proporc¢des epidémica, e elevados custos para o sistema de saude. No Brasil, o gasto
anual com a obesidade e doencas relacionadas sdo de quase no valor de 1,5 bilhdes de reais
que inclui internagdes, medicamentos e consultas. (LAMOUNIER, PARIZZI, 2007)

A obesidade € uma consequéncia de fatores ambientais e genéticos. A doenca também
esta ligada aos fatores socioculturais, pela idealizaco da magreza, que atinge principalmente
as mulheres, que buscam por alternativas para a perda de peso. (ALVES et al., 2009;
BERNARDI, CICHERELO, VITOLO, 2005).

Na busca por procedimentos mais rapidos na perda de peso estdo os medicamentos
anorexigenos, que inibem o apetite e ddo a sensacdo de saciedade e como consequéncia
contribui para a perda de peso. (FLIER, FLIER, 2009).

1- Substancia negra ‘
2- Area tegmental ventral
3- Amigdala

4- Nucleo accumbens

5- Estriado

6- Cortex frontal

@ Via dopaminérgica nigro-estriatal

@ Via dopaminérgica tuberoinfundibular
@ Via dopaminérgica mesocortical

» Via dopaminérgica mesolimbica

Figura 1: Vias dopaminérgicas e acdo das anfetaminas. Fonte: Souza (2013).
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3.1.1 Anfepramonas

Os farmacos anorexigenos tém mecanismos de acdo parecidos com as anfetaminas,
particularmente com o efeito que tem sobre o sistema nervoso central. O mecanismo de acdo
da anfepramona tem acdo central, que produz o aumento de noradrenalina e dopamina,
incentivando o0s ndcleos hipotalamicos laterais, portanto assim, inibindo a fome. A

anfepramona € menos perigosa para pacientes com hipertensdo. (GUEDES, 2011)

A anfepramona tem efeitos que apresentam pela acdo nos neurdnios dopaminérgicos,
proporcionando um crescimento na liberacdo de dopamina nos terminais pré-sinpticos
(SAMARIN; GARRATTINI, 1993 apud PLANETA; DeLUCIA, 1998).

3.1.2 Femproporex

O femproporex tem sua estrutura molecular fundada na B-fenetilamina que € a estrutura
basica de medicamentos que contém 0s neurotransmissores, como a norepinefrina, dopamina
e epinefrina, que estdo presentes nos medicamentos para o tratamento da obesidade. (MARIZ,
2004, SAMANIN; GARATTINI, 1993 apud HALPERN; MANCINI, 2003, da SILVA; dos
SANTOS; SATIE TAKAHASHI, 2010).

O medicamento aponta acdo direta nas vesiculas pré-sinapticas, tornando maior a
liberacdo de neurotransmissores e impedindo a receptacdo de dopamina no hipotalamo lateral.
(MARTINDALE, 2010).

Outro método de mecanismo de agdo é a reabsorcéo da serotonina por desligamento do
neurotransmissor do seu carregador pré-sindptico. (MARIZ, 2004).

O femproporex causa estimulacdo no centro simpatomimético que impede a enzima
MAO. Tem acdo na neurotransmissdo noradrenérgica, dopaminérgica e nas vesiculas pré-
sinapticas, promovendo a liberacdo de neurotransmissores, e impedindo a receptacdo de
dopamina no centro de alimentacdo, encontrado no hipotadlamo lateral. Depois de sua
ingestdo, o femproporex é biotransformado em anfetamina, para depois ser eliminado.
(ANVISA,2011)
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3.1.3 Manzidol

O manzindol é um farmaco origindrio da imidazoina (ndo tem agrupamento
fenetilalminico) e se parece com o0s antidepressivos, pois bloqueia a receptacdo da
noradrenalina e da dopamina nas terminagcdes nervosas, mudando 0 mecanismo energeético
periférico e ampliando a captagdo de glicose pelo musculo esquelético. Seu potencial é mais
baixo se comparado com 0s outros anorexigenos, pois ele ndo causa sensacdo de euforia.
(FERREIRA, 2007).

3.1.4 Sibutramina

A sibutramina impede a receptacdo de noradrenalina e serotonina. Seus metabdlitos
ativos bloqueiam o0s receptores serotonérgicos 5-HT, adrenérgicos (), dopaminérgicos,
histaminicos (H1), reduzindo suas afinidades. Diferente da anfetamina os metabolitos
liberados pela sibutramina ndo aumentam a liberacdo de neurotransmissores e ndo bloqueia a
monoaminoxidase (MAQO). Com a inibicdo dos centros serotoninérgicos causa a saciedade.
(KOROLKOVAS, 2005).

3.2 Resolucéo da ANVISA — RDC 52/11

No dia 10 de outubro de 2011 a Agéncia de Vigilancia Sanitaria (ANVISA), publicou
oficialmente a resolucdo RDC 52/11 sobre a proibi¢do da venda de anorexigenos manzindol,
femproporex e anfepramona, e normas para o controle de dispensacdo e prescricdo da
sibutramina. (BRASIL, 2011)

A RDC 52/11 proibe a fabricacdo, importacdo, exportacdo, manipulacdo, distribuicéo,
prescricdo, dispensacdo, o aviamento, o comércio e 0 uso de medicamentos ou férmulas
medicamentosas que tenham as substancias anfepramona, femproporex e manzindol, seus sais

e forma molecular, e intermediarios. (BRASIL, 2011)

A resolugdo aprovou a permanéncia da sibutramina no mercado, mas com maior
controle de dispensacdo, que terd que ser prescrita na notificacdo de receita B2, e 0 médio
responsavel e o paciente terdo que assinar um termo de responsabilidade. O termo

especificarad que o médico passou todas as informagfes necessarias sobre o risco da utilizagdo
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do medicamento para o paciente para que ele esteja ciente. O documento tera trés vias, uma
para a farmécia ou drogaria que dispensar 0 medicamento, uma para o paciente e outra para o
médico. (BRASIL, 2011).

TERMO DE RESPONSABILIDADE DO PRESCRITOR PARA USO DO MEDICAMENTO CONTENDO A SUBSTANCIA SIBUTRAMINA

Eu, Dr.(8 gistrado no Conselho Regiona de Medidina do Estado sob o nimero

sou 0 responsével pelo tratamento e acompanhamento do(g paciente do sexo

com Idade de anos completos, com diagnéstico de para quem estou indcando
o madicamento & base de SIBUTRAMNA.

Informel ao paclente que

1. Omedicamento contendo a substindia sbutramina:

a. Fol submetido a um estudo realizado apds a aprovag o do produto, com 10.744 (de mil, setecentos & quarerta e quatro) pacientes com sobrepeso ou
obesos, com 55 (cinglenta e cinco) anos de idade ou mals, com alto risco cardovascular, tratados com sibuiramina e observou-se um aumento de 16%
(dezessels por cento) no risco de Infarto do miocérdio nao fatal, acidente vascul ar cerebral ndo fatal, parada cardlaca ou morte cardiovascular comparados
com os pacientes que ndo usaram o med camento; &

b. portanto, a wtiizags do medicamento esté restrita s indicagdes e eficacla descritas no ftem 2, e respelando-se rigorosaments as contraindicagfes
descritas noitem 3 e as precaugbes descritas no itlem 4.

2. As indicagbes ¢ eficicia dos medicamentos contendo sibutramina esto sujeitas as seguintes estrigtes:

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 cor-
poral inicial acompanhado da diminuigdo de parameiros metabdlicos considerados fatores de risco da obesidade e

b. o medicamento deve ser uilzado como teraplia adjuvante, como parte dé um programa de gerenclamento de peso para paclentes obesos com indice
de massa corpdrea (IMC) > ou = a 30 kg/m? (maiar ou igual a frinta quilogramas por metro quadrado), num prazo méximo de 2 (dois) anos, devendo ser

do por um programa de reeducaco almentar ¢ alividade fisica compativel com as condigdes do usudrio.
3. Ouso da sibutramina esté contra{ndicado em padientes:

a. Com Indice de massa corpérea (IMC) menor que 30 kg/m? (trinta quilogramas por metro quadrado);

b. com histérico de diabetes mellitus tipo 2 com pelo menos outro fator de risco 1.8., hipertensfo contmiada por medicagfio, dislipidemia, pratica atual de
tabagismo, nefropatia diabéica com evidénda de microabumindrial

c. com histérico de doenga arterial coronariana @ngina, histéria de infarto do miocérd: ardiaca congestiva, taquicardia, doenga arterial obs-
tnm\npemm anitmia ou doenga cerebrovasculer (ackdents vascular cerebral ou ataque isquémico transitrio);

Inadequa > 145/60 mmHg (malor que cento e quarenta e cinco por noventa milimetros de mercirio);

e. wnldaduanldusmtuctm)mmlsuddom.s;

1 com histérico ou presenca de transtomos alimentares, como bullmia e anorexia; ou

g @m uso de outros medicamentos de agio central para redugo de peso ou tratamento de transtomos psiquiétricos.

4. As precaugbes com o uso dos medicamentos & base de situtramina exigem que:

a. Ocorra a descontinudade do tratamento em pacientes que ndo respondarem & perda de peso apbs 4 (quatro) samanas de Fatamento com dose didria
méxima de 15 mg/dia (quinze miligramas por dia), considerando-se que esta perda deve ser de, pelo menos, 2 kg (dols quilogramas), durante estas 4
(quatro) primelras semanas; @

b. haja a monitorizag3o da pressao arteria e da frequéncia cardiaca durante todo o tratamento, pois o uso da sibutramina tem como efeito colateral o au-
manto, de forma relevante, da pressdo arterial @ da frequénda cardiaca, o que pode a descontinuidade do tratamento.

5. Ouso da sibutramina no Brasd estd em periodo de monitoramento do seu perfil de seguranga, conforme RDC/ANVISA N° 52 - QUTUBRO/2011.

6. Opaclente deve Informar ao médi co prescritor toda e qualquer intercoméncia clinica durante o uso do med camento.

7. Erasponsablidade de o médico prescritor nofificar ao Sistema Nacional de Vighindla Sanitéria, por melo do sistema NOTVISA, as suspeitas de eventos
adversos de que tome conhecimento.

8. Para viablliizar e facllitar o contato, disponibiiizo a0 paciente os seguintes telefones, e-mall, fax, ou outro sistema de contato:

Assinatura e carimto do (8 médico (). CRM.: Data: _ / /

A ser preenchido pelo(a) paclente:

Eu, Carteirad d CrgioE
rasidente na rua Cidade Estado telefone ( __)
recebl pessoamente as Informagdes sobre o fratamento que vou fazer. Entendo que este remédio é s6 meu e que n&o devo passédo para ninguém.

Assinatura: Datx __ /_/_
A ser preenchido pela Farmécia de manipulago no caso de 0 medicamento fer sido prescrito com Indicagdo de ser manipulado:
Eu, Drfa) , mgistrado(a) no Comselho Regioral de Farmécia do Estado sob o nimem ;i
somoompomltmmmkmﬂ , Stuada no
domedicamento sibutramina para o pacente
Immdaopnm“:

1. Deve informar & farméddia responsével pela manipulagao do medicamento refatos de eventos adversos durants o uso do medicamento; &
2. é responsabilidade do responsével técrico da Farmécia notificar ao Sistema Nacional de Viglancia Saritéria, por meio do sistema NOTIVISA, as suspeitas
@& eventos adverscs de que tome conhecimenta.

3. Para viabilizar @ faditar o contato, disp dente o5 ints o-mall, fax, ou outro sistema de contato:
Assinatura e carimbo do (@) (a: CRE: Datz___/_/
Assinatura do (8 paciente: Datx __/ [/ (3 vx 1* puci e, 2 - mhcloo, r~mnuguj)

Anexo | Termo de responsabilidade do prescritor para uso do medicamento sibutramina
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TERMO DE RESPONSABILIDADE DO PRESCRITOR PARA USO DE
MEDICAMENTO CONTENDO AS SUBSTANCIAS ANFEPRAMONA,

FEMPROPOREX, FENTERMINA E MAZINDOL

Eu, Dr.(a) . registrado no Conselho Regional de
MedidnadoEstado sobonimero , souo responsavel pelotratamento e acompanha-
mento do(a) paciente ,do sexo

com idade de anos completos, com diagnéstico de

. para quem estou indicando o medicamento a base de

Informei ao paciente que:
I. Que existem dados técnicos e cientificos que demonstrem a eficicia e a seguranga do uso desse medica-
mento no controle da obesidade.

2. O uso desse medicamento no Brasil € monitorado pela Anvisa conforme estabelecido pela RDC/ANVISA
N° 50/201 4.

3. O paciente deve informar ao médico prescritor toda e qualquer intercorréncia clinica durante o uso do
medicamento.

4. E responsabilidade de o médico prescritor notificar ao Sistema Nacional de Vigilncia Sanitéria, por meio

do sisterma NOTIMSA, as suspeitas de eventos adversos de que tome conhecimento. 5. Para viabilizar e
facilitar o contato, disponibilizo ao paciente os seguintes telefones, email, fax, ou outro sistema de contato:

Assinatura e carimbo do(a) médico(a):
CRM.:
Data: / /
A ser preenchido pelo(a) paciente:
Eu, , Carteira de Identidade N°: . Or-
gao Expedidor , residente na rua , Cidade
, Estado , telefone , recebi pesso-

almente as informagdes sobre o tratamento que vou fazer. Entendo que este remédio € s6 meu e que ndo
devo passa-lo para ninguém.

Assinatura:

Data: /___/

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

Eu, Dr.(a) , registrado(a) no Conselho Regio-
nal de Farmécia do Estado sob o nimero , sendo o responsavel técnico da Farmacia
. Situada no enderego

, sou responsavel pelo aviamento e dispensagao do medicamento contendo

sibutramina para o paciente

15




(Continuagio)

Informei ao paciente que:

|. Deve informar a farmacia responsavel pela manipulagdo do medicamento relatos de eventos adversos

durante o uso do medicamento; e

2. E responsabilidade do responsavel técnico da Farmacia nofificar ao Sisterna MNacional de Vigilancia Sa-

nitaria, por meio do sistema NOTIVISA, as suspeitas de eventos adversos de que tome conhedmento.

3. Para viabilizar e facilitar o contato, disponibilizo ac paciente os seguintes telefones, email, fax, ou outro

sisterma de contato:

Assinatura e caimbo dofa) farmacéutico(a):

CRE:

Anexo 2 Termo de responsabilidade do prescritor para as substancias anfepramona, femproporex, fentermina e

mazindol.

As empresas que tenham posse do registro terdo que apresentar & éarea de

farmacovigilancia da ANVISA um plano de minimizagéo de risco relacionado ao uso dos

medicamentos, dizendo as condi¢des de monitoramento efetivo da seguranca por um periodo

de 12 (doze) meses. (BRASIL, 2011).

Em 2017 o Plenario da Camara dos Deputados aprovou o Projeto de Lei 2431/11,

convertido na Lei n® 13.454, de 13 de junho de 2017 que autoriza a producdo e

comercializacdo sob prescricdo médica dos anorexigenos femproporex, anfepramona e

mazindol. De acordo com os parlamentares “o projeto dara mais esperancas a milhdes de

brasileiros obesos”. (BRASIL, 2017)

De acordo com a Lei a ANVISA esta proibida de cancelar o registro sanitario ou de

adotar qualquer outra medida que impeca a producdo ou a comercializacdo dos anorexigenos:

sibutramina, anfepramona, femproporex e mazindol. (BRASIL, 2017).

3.3 ReacOes Adversas dos anorexigenos
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A proibicdo dos anorexigenos vem sendo tratado pela ANVISA desde 2011, em que
tem como base mais de 170 estudos sobre os medicamentos, de que ndo ha comprovacéo na
perda de peso no uso dos medicamentos, mas tem aumento no risco de problemas
cardiovasculares e também pelo aumento do uso, que no ano de 2010, foram prescritas mais

de 4,5 milhGes de receitas com estes medicamentos. (BRASIL, 2017).

No dia 17 de fevereiro de 2011, a ANVISA publicou uma Nota Técnica de estudos
clinicos sobre efetividade e seguranga dos anorexigenos, e também sobre reacdes adversas.
(ANVISA, 2011).

ANFEPRANONA 341 16% graves, 48% SNC. 15%

inefetividade

FEMPROPOREX 662 38% graves. 37% SNC. 1

Obito. 10% inefetividade

MAZINDOL 88 notificacdes com 111 32% graves. 28% TGI, 9%
reacdes adversas inefetividade
SIBUTRAMNINA 163 20% Sistema cardiovascular.

Tabela 1 SNC: sistema nervoso central TGI: trato gastrintestinal

De acordo com a Nota Técnica a tabela mostra estudos clinicos realizados por mais de
um ano, no caso da sibutramina tem um ndmero maior de estudo, nos quais ndo mostram
melhoras na mortalidade e morbidade cardiovascular. A quantidade média de perda de peso
com a sibutramina foi de menos de 5kg, e aos demais anorexigenos ndo ha relatos de estudos
publicados. (ANVISA, 2011)

Depois do decreto legislativo, a ANVISA publicou um novo regulamento (Resolugéo
50/14) sobre os anorexigenos, no qual as empresas que quiserem comercializar medicamentos
que tenham mazindol, anfepramona e femproporex, terdo que requerer um novo registro a

agéncia, que serd analisado a comprovagdo de eficacia e a seguranca dos produtos. As
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farmécias s6é poderdo manipular as substancias, se tiver algum produto registrado na

ANVISA. Ja a sibutramina continua com o mesmo controle, com o receituario “B2” e a

assinatura do termo de responsabilidade. (BRASIL, 2014).

Nome do medicamento ou da substincia:

Sequéncia numérica fornecidapela i prescritossobaformade DCB, dosagemou |
i Autondade Sanitéria competente dos i concentracio, forma farmacéutica, quantidade (em
i Estados, Municipios e Distrito Federal. a‘gﬂmwmeporm)eposdcgial";
e o
NOTIHCMAO DE RECEITA IDBQTIFICACAD DO EMITENTE Medicamento ou Substincia
UF—T— NUMERO Nome do profissional com sua inscriciio
| | | BZ no Conselho Regional com a sigla Quantidade e Forma Farmacéut
respectiva UF; ou nome da instituicdo,
enderego completo e telefone
Data___de de. Dose por Unidade Posolégica
Posclogia
Endereco
Assinatura do Emitente
IDENTIFICACAO DO COMPRADOR CARIMBO DO FORNECEDOR

Nome

Endereco

St E I /¢
| i Orgho : iy L Nome do Vendedor Data

Dados da Gréfica: Nome - Endereco Complen -CNP) Numerack 1’ o de a
" Se os dados do profissional estiverem impressos No caso de uso veterindrio, nome e “"Dadospara Nome e endereg
no campo do emitente, este poderd apenas assinarg i enderego completo do proprietari preenchimento completo, nome do
a Notificagdo de Receita. No caso de o profssional | 3 e identificagio do animal, exclusivo do resporsivel pela

pertencera mmwommm“m RTINS farmacé i dkspensagéoedatado

hospitalar, deverd identficar @ aSSINAtUMA COM | | ..oecseesmesnsensssnnssssessnsssnssanssnnsnssnsnsosnssnneony : atendimento.

carimbo, constando a inscrigio no Conselho | | | Identiicacio da gréficanc rodapé dofalondrio &} e

Regional, ou manuaimente, de formalegivel. | % enumeracio inicial e final do talondrio, 3

Figura 2 notificagdes de receita B2
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4 CONCLUSAO

A obesidade é um grave problema de salde, que traz varios riscos a saude, que deve ser
tratada com exercicios fisicos e dieta. Em alguns casos pode incluir meios farmacologicos
para auxiliar na perda de peso. Mas de acordo com 0s riscos apresentados pelos anorexigenos
como hipertensdo, taquicardia, midriase, cefaleia, arritmia, insénia, entre outros a melhor
opcao é que o paciente procure profissionais da saide como o médico para o diagndstico e
prescricdo correta e o farmacéutico para dispensacao e cuidado farmacéutico para orientacéo
de uso e acompanhamento, para que evite uso abusivo e irracional, destes medicamentos. A
decisdo da ANVISA, pela proibicdo dos trés anorexigenos, e o controle rigido da sibutramina

€ a mais viavel.
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