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RESUMO

A sibutramina foi desenvolvida como antidepressivo no
final dos anos 80, no entanto durante os ensaios clinicos
observou-se sua capacidade efetiva na perda de peso, e
desde entdo vem sendo utilizada como anorexigeno. Por ser
um medicamento utilizado para a reducio de peso, € usado
indiscriminadamente, e devido a isso, muitos efeitos adver-
sos tém sido relatados, o que ja gerou sua suspensio na
Europa e controle de prescricio no Brasil. Porém, apesar
das orientacdes da ANVISA, a sibutramina teve sua comer-
cializacdo liberada por votacio no senado, o que gerou
inimeras discussdes sobre o assunto. O objetivo desse es-
tudo é avaliar a acdo da sibutramina destacando os efeitos
positivos e negativos provocados no organismo. Utilizou-se
como estratégia metodolégica a revisdo integrativa de lite-
ratura de treze artigos selecionados durante uma busca nas
bases de dados LILACS e MEDLINE, publicados no peri-
odo de 2005 a 2014. De acordo com o resultado encontrado,
85% dos autores concordam com a perda de peso e 77%
discutiram sobre o aumento da pressdo arterial, além des-
ses, 38% dos autores relataram outras complicacoes cardi-
ovasculares citadas apés o uso da sibutramina. Diante do
encontrado na amostra selecionada, nio € possivel concluir
acerca da efetividade e seguranca do medicamento.

PALAVRAS-CHAVE: Sibutramina, Cardiovascular, Efei-

tos.

ABSTRACT

Sibutramine was developed as an antidepressant in the late 80s,
however during clinical trials was observed the actual capacity
in weight loss, and has since been used as an anorectic. Being a
drug used to reduce weight, is used indiscriminately, and be-
cause of this, many adverse effects have been reported, which
has already generated in Europe and its suspension control
prescription in Brazil. However, despite the guidelines of AN-
VISA, the sibutramine was released by marketing their vote in
the Senate, which generated numerous discussions on the sub-
ject. The aim of this study is to evaluate the effects of sibu-
tramine highlighting the positive and negative effects caused in
the body. It was used as a methodological strategy to integra-
tive review of thirteen articles selected during a literature
search in LILACS and MEDLINE databases, published from
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2005 to 2014 According to the results found, 85% of authors
agree with the loss of weight and 77% had discussed the in-
crease in blood pressure, in addition, 38% of authors reported
other cardiovascular complications reported after the use of
sibutramine. Found in front of the selected sample, it is not
possible to conclude about the effectiveness and safety of the
drug.

KEYWORDS: Sibutramine, cardiovascular, effects.

1. INTRODUGAO

A sibutramina foi desenvolvida como antidepressivo no
final dos anos 80 e durante os ensaios clinicos foi verificado
que o medicamento era capaz de reduzir o apetite'.

Dentre as opg¢des farmacoldgicas disponiveis, a sibutra-
mina, ¢ o medicamento mais indicado para individuos com
excesso de peso ou quando os tratamentos convencionais
ndo tiveram sucesso?.

A terapia farmacologica da obesidade, nos dias atuais,
esta indicada nos casos em que os pacientes apresentam
um indice de massa corporal (IMC) maior que 30. A
indicagdo de tais fairmacos também acontece quando o
paciente sofre de doengas associadas ao excesso de peso
com IMC superior a 27, nas quais a abordagem dietética,
o aumento de atividades fisicas e modificagdes compor-
tamentais demonstraram ineficacia®.

Devido ao aumento da prevaléncia da obesidade, a
prevencdo e o tratamento do excesso de peso tornou-se
um importante problema de satude publica*’. A autome-
dicagdo através de farmacos que promovem a redugdo de
peso corporal estd muitas vezes ligada a busca do perfil
ideal de autoimagem, sem a devida preocupagdo global
com a saude, e esta conduta pode resultar em efeitos
indesejaveis?.

Um estudo denominado SCOUT (Sibutramine Cardio-
vascular Outcome Trial) realizado na Europa foi desenhado
para avaliar prospectivamente a eficacia e seguranca da si-
butramina em uma populagdo com sobrepeso ou obesidade
de alto risco, e mostrou que em longo prazo, no periodo de
cinco anos, o tratamento com sibutramina expds individuos
com doenga cardiovascular anteriormente relatadas a um
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risco significativamente aumentado infarto de miocardio e
de acidente vascular cerebral (AVC) ndo-fatais’.

De acordo com os resultados obtidos nesse estudo, em
2010 a European Medicines Agency (EMEA), recomendou
a suspensdo da venda da sibutramina, devido ao aumento do
risco de acidentes cardiovasculares. No Brasil, no ano de
2009, apensar de 37 notificagdes ocorridas e a possibilidade
de ocorréncia de aumento de pressdo arterial e arritmias
cardiacas o medicamento continua a ser vendido, apesar de
algumas orientagcoes da ANVISA (Agéncia Nacional de
Vigilancia Sanitaria). Em margo de 2010 e outubro de 2011,
através da Resolugdo da Diretoria Colegiada (RDC) n° 13 ¢
52, a ANVISA adotou novas medidas de controle da pres-
cricdo e dispensa de medicamentos a base de sibutramina.
Em 2010 foi determinada a transferéncia dessa substancia da
lista “C1” para “B2” da portaria 344/98 do Ministério da
Satide. No ano seguinte, além da proibigdo na comercializa-
¢do de alguns anorexigenos, a prescri¢do da sibutramina
passou a ser feita mediante termo de responsabilidade do
prescritor !,

Em setembro de 2014 o plenario do senado aprovou um
projeto de decreto legislativo para suspender a resolugdo da
ANVISA que proibiu a comercializagdo de inibidores de
apetite feitos a base de anfetamina. O texto teve amplo apoio
entre os senadores, que o aprovaram em votagdo simbdlica,
sem necessidade de contabilizar os votos. O projeto ja tinha
sido aprovado pela Camara em abril. Como se trata de um
projeto de decreto legislativo, ndo necessita de san¢ao pre-
sidencial — serd promulgado pelo Congresso. A proposta
suspende a proibi¢cao imposta em 2011 pela ANVISA. Com
a promulgacg@o do projeto, as restricoes a sibutramina tam-
bém serdo suspensas’.

Entretanto, como a sibutramina também ¢é capaz de
melhorar o perfil lipidico do usudrio e consequentemente
reduzir o peso, ela pode ser responsavel pela diminuigao
das comorbidades associadas a obesidade’. Ela atua na
reducdo do peso promovendo um aumento da sensacio
de saciedade agindo também sobre a compulsdo alimen-
tar ¢ como inibidora da sensa¢do de fome. O medica-
mento age inibindo a reabsor¢do, recaptacdo e a degra-
dagdo de neurotransmissores como a serotonina, nora-
drenalina e a dopamina, fazendo com que essas substan-
cias fiquem disponiveis por mais tempo estimulando os
neurdnios®. Sdo os efeitos simpaticomiméticos os res-
ponsaveis pelas reagdes adversas da droga.

Este artigo tem como objetivo analisar a ac¢do da si-
butramina destacando os efeitos positivos e negativos
provocados no organismo.

2. MATERIAL E METODOS

Trata-se de uma revisdo bibliografica realizada por
meio de um estudo descritivo. Para a fundamentag¢do do
arcabougo teorico, foi feita uma revisdao da literatura
disponivel entre 2005 e 2014 sobre a sibutramina e seus
efeitos. Realizou-se uma busca sistematica da bibliografia
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publicada nas bases de dados Medical Literature Analysis
and Retrieval System (Medline), e na literatura
Latinoamericana e do Caribe em Ciéncias da Saude
(LILACS). Foram encontrados 13 artigos que se
encaixaram nos critérios de inclusdo, sendo eles: Periodo
de publicacdo entre janeiro de 2005 a agosto de 2014;
Idioma: portugués e inglés; Apenas as publicagdes que
responderam a questdo do estudo; Apenas artigos de
acesso liberado pelas bases de dados.

A busca foi realizada utilizando os descritores de as-
sunto  “Sibutramine”, “Sibutramina”, “Sibutramine”
AND “cardiovascular”, “Sibutramine” AND “effect”.

3. DISCUSSAO

A sibutramina age inibindo a reabsor¢éo, recaptagio
¢ a degradagdo de neurotransmissores como a serotonina,
noradrenalina ¢ a dopamina, fazendo com que essas
substancias fiquem disponiveis por mais tempo estimu-
lando os neurdnios®. O medicamento ¢ uma monoamina
inibidora seletiva da recaptagdo. E administrada pela via
oral e de acdo central. As aminas derivadas de seu me-
tabolismo sdo farmacologicamente ativas e induzem os
processos naturais que levam ao aumento da saciedade’.

A noradrenalina ¢ uma catecolamina liberada pelas
suprarrenais e pelas terminagdes nervosas simpaticas que
tem como principais efeitos: elevagdo do metabolismo,
aumento da freqiiéncia cardiaca e da pressdo arterial. Ao
inibir a recaptagdo da noradrenalina na fenda sinaptica, a
sibutramina potencializa os efeitos deste hormonio, au-
mentando o gasto energético pelo organismo'’. Ja a se-
rotonina ¢ produzida a partir do aminoécido triptofano em
células cromoafins e neurdnios. Funciona tanto como um
neurotransmissor como um hormoénio local (no sistema
vascular periférico), promovendo vasoconstricdo, estimula-
¢do da musculatura lisa, regulacdo do sono, do apetite e do
humor. A sibutramina, ao inibir a recaptagdo da serotonina,
aumenta sua concentragdo no sistema nervoso central, di-
minuindo a ansiedade ¢ aumentando a saciedade!°.

A sibutramina age nesses neurotransmissores, ¢ de
acordo com os estudos realizados (13 artigos) gera al-
guns efeitos adversos, que sdo relatados nas Figuras 1 e
2.

Nomers de autores

Reducio do pese

comtrala glicemico
Efaitas
Figura 1. Principais vantagens da sibutramina
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Figura 2. Principais desvantagens da sibutramina

De acordo com os estudos feitos dos artigos foi pos-
sivel verificar algumas das vantagens e desvantagens
mais citadas, como redugdo de peso
(85%)>7ILI2I3IAISI6ITIS & qumento da pressdo arterial
(77%)>> 72 ILI2IAISI8 regpectivamente.

Segundo Junior 2008 ! 0 que resulta na perda de peso, é
o controle glicémico ¢ efeitos sobre o perfil lipidico™*!3,
Outros autores retratam a reduc@o da glicemia jejum, au-
mento do HDL (hight density lipoprotein)™", redugdo do
colesterol total, do tecido adiposo intra-abdominal e de acido
{rico! 1415,

A redugdo de peso também ¢ justificada pela agdo de sa-
ciedade que a sibutramina exerce no organismo >° 41617,

Porém, algumas publicagdes juntamente como a justi-
ficativa da saciedade para a perda de peso, também conotam
a agdo termogénica do medicamento®!>!41617 ¢ destacam a
reducdo de peso com o aumento do consumo de ener-
gial31617,

Entretanto, segundo Menezes (2010)"3 a redugdo da
glicemia jejum se deve acdo de metabolitos de sibutra-
mina diretamente no musculo, facilitando o transporte de
glicose mediado pela insulina e inibindo a recaptagdo da
noradrenalina em menor propor¢do que a serotonina e
dopamina.

Dentre as desvantagens citadas nos resultados, a princi-
pal € o aumento da pressao arterial, que pode ser vista em 10
dos 13 artigos. Desses autores, dois justificaram o efeito:
Junior (2008)!! relatou que a pressdo arterial aumentou pro-
porcionalmente ao aumento da dose de sibutramina e Suli-
burska (2012)" faz associagdo do efeito simpaticomimético
da sibutramina com a elevag@o da pressao arterial. Essa rea-
¢do adversa, entre outras, como: constipagdo, boca seca,
alteracdo de humor, insonia, tontura, cefaleia, nduseas e pal-
pitagdo também sdo explicadas por esse efeito do medica-
mento>7%12.16

Ha mais de 10 anos, eventos cardiovasculares com mai-
or gravidade em pacientes usuarios de sibutramina tém sido
relatados: taquicardia, arritmias, infarto do miocardio,
AVC372I3I818 Conforme Paumgartten (2011)%, isso levou
a uma contra indicag¢@o da utilizagdo deste fArmaco em pa-
cientes com doengas coronarias cardiacas estabelecidas, ou
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que tenha ocorrido um acidente vascular cerebral, insufici-
éncia cardiaca ou arritmias cardiacas anteriormente. Se-
gundo esse autor, resultados de um estudo chamado
Scout mostraram que em vez de reduzir o risco, a sibu-
tramina, de fato, aumenta o risco de ataque cardiaco e
AVC, e que o tratamento da obesidade com este supres-
sor de apetite foi ineficaz em rela¢do aos resultados car-
diovasculares.

Além desses, foram encontrados outros efeitos, como
por exemplo, um relato de caso em que a paciente apresen-
tou uma vasculite necrosante induzida pela sibutramina. Foi
relatada a possibilidade de se desenvolver urticarias, peté-
quias, erupgdes cutaneas leves, e reagdes alérgicas de hiper-
sensibilidade. A doenga inflamatéria dos vasos sanguineos,
neste caso ¢ explicada através da inibigdo da serotonina, ja
que ela aumenta a agregagdo plaquetaria seguindo a infla-
magdo vascular. A paciente apresentou todos os sintomas
de uma vasculite, tais como extravasamento de células ver-
melhas do sangue, poeira nuclear, inchago das células endo-
teliais, infiltragdes das células perivasculares e deposi¢cdo
fibrindide. Concluiu-se que inflamagdo cessou apos a sus-
pensio do medicamento’.

Outro efeito cardiovascular associado foi o relato de
uma mulher que se apresentou ao servico de urgéncia
com dor toracica retroesternal intermitente, nauseas e
sudorese durante trés dias, periodo em que fez uso diario
de sibutramina. A paciente apresentou um quadro de
infarto do miocardio, que foi o resultado do vasoespas-
mo coronario associado com o uso terapéutico de pilulas
de emagrecimento contendo sibutramina!2.

Outra reacdo adversa encontrada foi uma analise do
efeito da sibutramina sobre o estado mineral e parame-
tros bioquimicos selecionados em mulheres obesas. O
estudo foi realizado em 24 pacientes que receberam 15
mg de doses diarias de sibutramina durante 12 semanas,
e em 20 pacientes que receberam placebo. O aumento de
Mg e Cu foi observada no soro apds a sexta e décima
segunda semana de tratamento. Verificou-se que o nivel
de Zn'? em soro diminuiu apds esse mesmo periodo. A
eliminagio de Ca*?, Mg'2, Fe, Zn*?2, Cu e na urina tam-
bém caiu. Nao foram encontradas diferencas estatisticas
significantes nas mulheres que tomaram o placebo. Em
conclusdo, verificou-se que a sibutramina tem, a capaci-
dade de perturbar o equilibrio de minerais, especialmen-
te Zn? e Mg 14,

Ja um estudo realizado em ratos apresentou as alte-
ragdes no sistema reprodutor masculino dos mesmos
provocando ejaculagdo anormal, aceleragdo no tempo de
transito dos espermatozoides na cauda do epididimo,
diminui¢do do peso dos 6rgdos reprodutores masculinos
(epididimo, prostata, e vesicula seminal), diminui¢do das
reservas de espermatozoide, e problema na maturagao do
espermatozoide!”.

Além desses, um estudo duplo-cego randomizado
feito para a avaliagdo do efeito da sibutramina sobre a
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saciedade por Escala Visual Analogica (EVA) em ado-
lescentes obesos comparando sibutramina 10mg com
placebo demonstrou que a sibutramina nao parece apre-
sentar efeito sobre a saciedade de adolescentes obesos,
pelo menos quando avaliado através de uma EVA*.

4. CONCLUSAO

O indice de obesidade tem aumentado nos ultimos
anos, no entanto o padrdo de beleza estipulado pela mi-
dia € outro. A busca pelo corpo perfeito leva muitas pes-
soas a recorrerem as formas faceis e rapidas de emagre-
cimento, como por exemplo, a utilizacdo de farmacos
anorexigenos como a sibutramina.

Mesmo sendo considerado por grande parte dos au-
tores um medicamento que auxilia na redugdo do peso, a
sibutramina pode trazer algumas agdes indesejaveis,
sendo os mais comuns os efeitos cardiovasculares, en-
tretanto, também vistas encontradas inesperadas como,
por exemplo, a vasculite. Em alguns dos estudos ha re-
latos de que ao interromper a medicagdo os pacientes
voltam ao seu peso anterior com grande facilidade e al-
gumas vezes engordam mais, ultrapassando o peso ante-
rior.

O estudo da sibutramina tem provocado um debate
sobre a sua seguranga que perdura até hoje. Dentre todos
os artigos estudados, ndo é possivel concluir acerca da
efetividade e seguranga da Sibutramina, ja que foram
relatados muitos efeitos cardiovasculares.

Sao necessarios estudos para uma melhor avaliacao
dessas acdes, além monitorar a comercializagdo da sibu-
tramina, para que nao haja o uso indiscriminado do me-
dicamento s6 por vaidade e sim por indicagdo médica e
acompanhamento adequado durante o seu uso, para mi-
nimizar os possiveis efeitos.
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