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RESUMO

A obesidade é um transtorno metabdlico de etiologia mul-
tifatorial. O mango farmacologico no tratamento dessa
doenca deve ser apenas coadjuvante. O trabalho objetiva
sumarizar nutracéuticos e fitoter apicos, com efeitos simila-
res aos anorexigenos anfetaminicos (anfepramona, fem-
propor ex e mazindol), passiveis de prescricdo far macéutica.
Trata-se de uma revisdo bibliogré&fica, cuja selecdo de arti-
gos foi feita, principalmente, nas bases de dados Pubmed,
Biblioteca Virtual em Saude e Scielo, dentre 8800 titulos
com até 10 anos de publicagéo e, preferencialmente, ensaios
clinicos em humanos. Os nutracéuticos e fitoter apicos es-
tudados foram: Capsaicina, Cafeina, Citrus aurantium,
Green tea, L-teanina, Piridoxal 5-fosfato, Rhodiola rosea,
Sinetrol, Tirosina e Vitamina C; que direta ou indireta-
mente incrementam a atividade catecolaminérgica; sdo
precursores ou imprescindiveis para que ocorra a hiossin-
tese das monoaminas; SA0 seguros e com pouca ou nenhu-
ma restricdo ao uso. Conclui-se que a prescri¢ao de nutra-
céuticos e fitoter apicos similares aos derivados anfetamini-
cos é uma alternativa segura e €eficaz, dentro da legalidade
exigida, para ser realizada por far macéuticos no manejo do
paciente com sobrepeso e obesidade.

PALAVRAS-CHAVE: Anorexigenos, nutracéuticos, fito-
terapia e obesidade.

ABSTRACT

Obesity is a metabolic disturb of multifactoria etiology. The
pharmacological management treatment of this disease should
only be coadjuvant. The paper ams to summarize nutraceuti-
cas and phytotherapies, with similares effects to anorectics
amphetamines (amfepramone, fenproporex and mazindol),
passive to pharmaceutical prescription. This is a bibliographic
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review, whose selection of articles was realized, mainly, in
Pubmed database, Virtua Health Library and Scielo, among
8800 titles up to 10 years of publication and, preferentialy,
human clinical trials. The nutraceuticals and phytotherapies
studied were: Capsaicin, Caffeine, Citrus aurantium, Green tea,
L-theanine, Pyridoxa 5-phosphate, Rhodiola rosea, Sinetrol,
Tyrosine, and Vitamin C; that directly or indirectly increment
the activity catecholaminergic; are precursors or essentia for
the occurrence of biosynthesis of monoamines; are safes and
with little or no restriction on use. It is concluded that the pre-
scription of nutraceuticals and phytotherapies similar to deriv-
atives amphetamine is a safe and effective aternative, within
the required legality, to be used by pharmacists in the man-
agement of patients with overweight and obesity.

KEYWORDS: Anorectic, nutraceuticals, phytotherapy and
obesity.

1. INTRODUCAO

A obesidade resulta de um desequilibrio entre a in-
gestdo alimentar e o gasto energético, levando a um
acumulo excessivo de tecido adiposo, que armazena o
excesso de energia proveniente dos alimentos e expan-
de-se, secretando substancias bioativas - as adipocitoci-
nas, que contribuem para o desenvolvimento de doencas
metabdlicas, relacionadas com a obesidade!. Essa doen-
ca atingiu proporgdes epidémicas em todo o mundo,
contribuindo com pelo menos 2,8 milhdes de mortes a
cada ano. Nesse cenério, 0 continente americano € o que
possui maior incidéncia do problema, com 26% de adul-
tos obesos, enquanto o sudeste asi&tico, no extremo
oposto, apresenta a menor taxa, com apenas 3% de obe-
s0s?%;, sendo 12% a populacdo mundial considerada obe-
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sa?. No Brasil, 0 excesso de peso atingiu cerca de metade
de homens e mulheres adultas (50,8%) 4% 17,5% S0
obesos (cerca de 18 milhdes), que se somados aos indi-
viduos acima do peso, o resultado chega a 70 milhdes de
pessoas >°.

Atualmente, o tratamento da obesidade baseia-se em
terapias comportamentais especificas, destinadas a mu-
dar os habitos alimentares e aumentar 0 gasto de energia.
“O manejo farmacologico é visto como ferramenta adi-
cional para esta terapia basica”, ja que o cumprimento da
mesma € limitado, e sO se justifica quando combinado
com dieta e mudanca de estilo de vida ’. Sua recomen-
dacdo se da quando o indice de massa corporal (IMC) é
superior a 30 kg/m? , ou quando existem morbidades
associadas a0 excesso de peso (IMC acimade 25 kg/m?);
guando a dieta, atividade fisica e mudancas comporta-
mentais sd0 ineficazes, devendo ser mantido apenas
guando considerado seguro e eficaz para o doente, pelo
menor tempo possivel; ndo sendo recomendado o uso de
anorexigenos em tratamentos que ultrapassem 8 a 12
semanas, devido ao seu alto potencial para causar de-
pendéncia”8.

O trabalho tem como objetivo geral, sumarizar al-
gumas das principais substancias nutracéuticas e fitote-
rapicas, passiveis de prescricdo farmacéutica, com efei-
tos similares aos dos derivados anfetaminicos (anfepra-
mona, femproporex e mazindol), no tratamento de paci-
entes sobrepesados e obesos. Especificamente, preten-
de-se andlisar as substancias, no que diz respeito a0 me-
canismo de acdo, posologia, efeitos adversos e con-
tra-indicagBes; e ainda contextualizar legalmente a pres-
cricdo farmacéutica.

A justificativa para o levantamento desse tema esta
na necessidade de discutir op¢Bes seguras de tratamento
farmacoldgico para pacientes sobrepesados e obesos, ja
gue a obesidade constitui-se em um dos principais pro-
blemas de salide no mundo, de acordo com o relatorio
“Estatisticas Mundiais de Salde 2014”, da Organizacdo
Mundial de Salde (OMS), que a inclui junto com so-
brepeso na lista de fatores de risco associados com o
aumento da mortalidade e da morbidade °. Opcdes, prin-
cipalmente, a0 uso conflitante de anorexigenos anfeta-
minicos no Brasil, que possam ser utilizadas por farma-
céuticos, ja que o mesmo adquiriu o direito de prescrever
medicamentos isentos de prescricdo médica (MIPS), de
acordo com a Resolugdo n° 585 de 29 de agosto de 2013,
do Conselho Federal de Farmacia, que lhe conferiu a
atribuigdo clinica de “Prescrever, conforme legislacdo
especifica, no ambito de sua competéncia profissio-
nal™,

2. MATERIAL E METODOS

O trabalho baseou-se numa pesquisa bibliografica. A
busca por artigos cientificos foi realizada desde setembro
de 2014 nas bases de dados: Pubmed, Biblioteca Virtual
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em Saude e Scielo. Os buscadores usados para a mesma
foram: obesidade, anorexigenos, amfepramone, capsai-
cin, cafeina, Citrus aurantium, sinefrina, green tea,
|-theanine, pyridoxal 5 phosphate, dopamine noradrena-
line, Rhodiola rosea, sinetrol nutraceutical e vitamin c.
Foram disponibilizados 8800 artigos, dos quais foram
utilizados 36. A publicac8o a partir do ano de 2004 foi o
primeiro fator de inclusdo; foi dada a preferéncia, quando
disponiveis, a artigos baseados em ensaio clinico em
seres humanos. Foi feita a leitura dos titulos, para a se-
lec8o daqueles com maior relacdo com o objetivo geral da
pesquisa, para posterior leitura destes integralmente.
Além desses, foram utilizados artigos da Revista de Ci-
éncias Médicas, indexada pela base de dados Lilacs, Cab
Abstract and Global Heslth e Index Psi; da Revista da
Sociedade Brasileira de Clinica Médica, indexada pela
Lilacs e Latindex; da P6s em Revista do Centro Univer-
sitéario Newton Paiva, incluida no sistema QUALIS da
CAPES. Foram também utilizados dados relevantes de
Orgdos governamentais brasileiros: ANVISA, IBGE, e
Ministério da Salde; de associagdes e instituigdes ndo
governamentais. ABESO, CFF, CFM e SBEM; e de
organizacOes internacionais;: OMS e UNODC.

3. DESENVOLVIMENTO
Obesidade

A obesidade é um transtorno metabdlico, mas sobre-
tudo, uma doenca causada por muitos fatores, princi-
palmente, por maus hébitos alimentares combinados
com estilo de vida sedentario, bem como tem sido rela-
cionada com a presenca de mutacdes e polimorfismos
em diferentes genes't. “Menos comumente, a obesidade
também pode ser induzida por drogas (por exemplo:
glicocorticoides em altas doses, antipsicéticos, antide-
pressivos, antidiabéticos orais e antiepilépticos), ou ser
secundéria a diversas doencas neuroenddcrinas, como a
Sindrome de Cushing”?. Estudos associam uma defici-
éncia nutricional relativa (RND) relacionada as monoa-
minas (serotonina, dopamina, noradrenalina e adrenaling)
a diversas doencas, condi¢es e disfungdes orgénicas,
incluindo a obesidade; e postulam que mais de 80% da
populagdo sofrem com sintomas decorrentes das mesmas;
atribuindo entre outras causas, o uso de anfetaminas na
inducdo da RND, pelo sério potencial neurotéxico com
danos em neur6nios pds-sinapticos 3.

A OMS define a obesidade e o sobrepeso como
“acimulo anormal ou excessivo de gordura, que podem
prejudicar a satde”, sendo medida comumente em adul-
tos, através do indice de Massa Corpora (IMC) - rela-
¢30 entre o0 peso em quilogramas dividido pelo quadrado
da altura em metros (Kg/m?); definindo o sobrepeso, a
medida igual ou superior a 25; e a obesidade, um indice
igual ou superior a 30, como pode ser observado no
quadro 1%,
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Quadro 1. Classificagdo do IMC

Classficacdo IMC(Kg/m?)
Subpeso <185
Intervalo normal 185-24,9
Sobrepeso 225
Pré-obeso 25,0-29,9
Obeso >30

Obeso Classe | 30-349
Obeso Classe 11 35-39,9
Obeso Classe 11 >40

Fonte:

N&o bastassem os transtornos decorrentes da prépria
doenca, a obesidade pode acarretar inlmeras comorbi-
dades, além das doencas cardiovasculares, tais como:
resisténcia a insulina, diabetes mellitus tipo 2, hiperten-
sd0 arteria, dislipidemia, doencas biliares, apneia do
sono, osteoartrites e certos tipos de cancer 6. Entre as
vérias comorbidades relacionadas a obesidade, o desen-
volvimento de doencas cardiovasculares e diabetes mel-
litus do tipo 2, representam riscos que conduzirdo a uma
situacdo economicamente insustentavel nos proximos
anos, 0 que justifica a importancia do diagnéstico da
Sindrome Metabdlica ¥’. Segundo o Education Program
Adult Treatment Pane (NCEP-ATPIII), o diagnéstico é
feito quando trés ou mais dos fatores de risco a seguir
estdo presentes: a) Circunferéncia abdominal > 102 cm
em homens ou > 88 cm em mulheres; b) Triglicerideos =
150mg/dL; c) Lipoproteina de alta densidade (HDL-c) <
40mg/dL (homens) e < 50 mg/dL (mulheres); d) Pressdo
arterial > 130/85mmHg; e €) Glicemia de jejum > 110
mg/dL 8.

A maior parte das doengas associadas a obesidade
esta relacionada a acdo do tecido adiposo como 6rgdo
enddcrino, uma vez que os adipdcitos sintetizam diver-
sas substancias como adiponecting, glicocorticoides,
TNFa, horménios sexuais, interleucina-6 e leptina, que
atuam no metabolismo e controle de diversos sistemas*®.

Tratamento farmacolégico da obesidade
Anorexigenos anfetaminicos

“Todos os medicamentos anorexigenos de agdo cen-
tral, exceto mazindol, sdo derivados de (3- fenetilamina”,
bem como os neurotransmissores dopamina, norepine-
frina e epinefring, resultado de alteracGes quimicas na
estrutura da anfetamina”.

“Os anorexigenos anfepramona, mazindol e fempro-
porex foram os primeiros farmacos aprovados para o
tratamento da obesidade, introduzidos no mercado mun-
dial ha cerca de 50 anos”*6. No Brasil, o consumo au-
mentou em 500% desde 1998, colocando-0 como 0 mai-
or consumidor mundial de anfetaminas com finalidade
emagrecedora, segundo o Relatorio Anua divulgado
pela Junta Internacional de Fiscalizacdo de Entorpecen-
tes (JIFE) em 2006 8%, o qual também apontou erros
relacionados a venda sem prescricdes médicas, pela in-
ternet, em farmécias sem devida licenca de funciona-
mento e desvio das substancias dos locais de fiscalizacdo
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No pais, o Sistema Nacional de Gerenciamento de
Produtos Controlados (SNGPC), em seu relatério para o
exercicio de 2009, apontou dados relevantes como o fato
de ter um pediatra entre 0s maiores prescritores de ma-
zindol, além da constatacdo da associacdo de anfetami-
nicos com benzodiazepinicos, diuréticos, laxantes, hor-
mdnios tireoidianos e até antidepressivos, contrariando a
Resolugdo 1477 do Conselho Federal de Medicina (CFM)
20,21

A ANVISA decidiu, por meio da Resolugdo RDC N°
52 de 06 de outubro de 2011, proibir o uso de anfepra-
mona, femproporex e mazindol, seus sais e isOmeros,
bem como intermedi&rios 2, mas em setembro de 2014 o
Congresso Nacional aprovou o Decreto Legislativo
273/2014 invalidando-a; e a ANVISA, através da Reso-
lucdo RDC N° 50 de 25 de setembro do mesmo ano,
normatizou o Decreto, dispondo sobre as medidas de
controle de comercializacdo, prescricdo e dispensacédo
dagueles medicamentos; exigindo nova requisicdo de
registro pelas empresas interessadas em comercializa-los,
mediante a apresentacdo de dados, que comprovem a sua
eficicia e seguranca 324,

Anfepramona

A anfepramona ou dietilpropiona € um pro-farmaco
da etilpropiona, um agente simpaticomimético de acéo
indireta, que atua pela liberacdo de noradrenalina (NA) e
dopamina (DA) a partir de vesiculas pré-sindpticas no
hipotdlamo lateral. O aumento da concentracdo de NA
dentro da fenda sindptica, resulta na estimulagdo de f3
receptores 2-adrenérgicos e uma inibicdo do apetite
25,2627

Enguanto medicamento B-fenetilaminico, apresenta
efeito termogénico em estudos com animais. Estimula o
consumo de oxigénio ’.

De acordo com a RDC N° 50, a Dose Di&ria Reco-
mendada (DDR) ndo pode ultrapassar 120 mg/dia®*

Boca seca e insdnia foram os efeitos adversos mais
comuns observados em estudo, mas n&o diferentes do
grupo placebo, apds trés meses de tratamento; e menos
significativo estatisticamente: constipacéo, dor de cabega,
tontura, irritabilidade e tremor %, Aumento da atividade
locomotora, euforia, nervosismo, irritabilidade, insbnia e
hipercinesia so efeitos tipicos associados a0 seu uso;
podendo induzir, ao ser administrado em doses elevadas
ou por tempo prolongado, a psicose e esquizofrenia 2.
Pode aumentar a presséo arterial e a frequéncia cardiaca,
além de causar palpitagio ?°. Pode causar ainda arritmia
cardiaca, isquemia cerebral, acidente cerebrovascular,
hipertensdo pulmonar priméria, agranulocitose, leucemia,
depressdo, caquexia e ginecomastia, além de levar a de-
pendéncia .

A anfepramona deve ser contra-indicada em pacien-
tes com hipertensdo de moderada a grave, glaucoma,
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hipertireoidismo, histérico de abuso de drogas, com hi-
persensibilidade a aminas simpatomimeéticas, naqueles
gue tenham usado um inibidor de monoamina oxidase
nos ultimos 14 dias, com anorexia, insdnia, estado de
agitacdo, Sindrome de Gilles de La Tourette e doencas
relacionadas, e Diabetes mellitus 2 2°; e deve ser utili-
zada com precaucdo ou evitada por pacientes com doen-
ca cardiovascular grave, e ainda, quando for evidenciado
transtorno psiquiétrico em qualquer momento *°.

Femproporex

Sintetizado a partir de modificagbes na estrutura
quimica da anfetamina, resultando em um derivado
B-fenetilaminico®.

Age diretamente nas vesiculas pré-sinpticas, au-
mentando a liberacdo de neurotransmissores e inibindo a
recaptacdo de dopamina no centro de alimentagdo, no
hipotdlamo lateral. Inibe a recaptacdo de serotonina e
pode inibir a enzima monoamina oxidase, resultando em
sindrome adrenérgica. Age ainda como agonista direto
em receptores de 5-hidroxitriptamina em nivel central,
causando estimulacdo cortical e do sistema ativador re-
ticular; e pode manter ou aumentar o transporte de lepti-
na ao cérebro, inibindo aingestdo alimentar %°.

De acordo com a RDC N° 50, a Dose Diaria Reco-
mendada (DDR) ndo pode ultrapassar 50 mg/dia %

Inquietude, nervosismo, irritabilidade, insbnia,
agressividade, psicose, transtorno obsessivo-compulsivo,
ansiedade, panico, constipacdo, artralgia, polifagia, disu-
rig, colica, diaforese, visdo borrada, acne, vulvovaginite,
tremor distal, herpes, transtorno do sabor, gastrite,
equimose, alteracbes cardiovasculares, hipertensdo pul-
monar primaria, escleroderma, hemorragia subaracnéide
s30 os efeitos adversos ja relatados. Além disso, sdo es-
peradas. sindrome de abstinéncia, tolerancia e depen-
déncia®.

Mazindol

Apresenta molécula diferente, estruturalmente, dos
anfetaminicos, ndo sendo um férmaco fenetilaminico,
mas sim um imidazoisoindol %.

O mazindol blogueia a recaptacdo de NA e DA pelos
neurdnios pré-singpticos, aumentando a sua concentra-
¢do dentro da fenda sindptica, resultando na estimulagéo
de B receptores 2-adrenérgicos e uma inibicdo do apetite
27_ Inibe também a recaptacdo de serotonina e atividade
neuronal sensitiva a glicose no hipotdlamo lateral, redu-
zindo a sua absorcéo 2. Estimula o consumo de oxigénio
e aumenta a estimulagdo noradrenérgica na gordura
marrom ’.

De acordo com a RDC N° 50, a Dose Diéria Reco-
mendada (DDR) no pode ultrapassar 3,00 mg/dia %,

Podem ocorrer as seguintes reacdes adversas. xeros-
tomia, insdnia, constipacdo, nervosismo, tontura, cefa-
Iéia, arrepios, nduseas, efeitos cardiovasculares como
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palpitacBes, taquicardia e hipertensdo arterial; vertigem,
fraqueza, boca seca, desconforto gastrico, suor excessivo,
dor testicular, impoténcia sexual, disUria, dificuldade de
miccdo e secrecdo seminal; depressdo e mania; erupcoes
cutaneas e reacdes acneiformes, aém de agitacdo, psi-
cose, excitabilidade, alucinagcdo e convulsdo. Leva a to-
lerancia®.

Seu uso € contraindicado em casos de pacientes com
estado de agitac@o, nagueles que tenham feito uso de
inibidores da monoamina-oxidase nos Ultimos 14 dias,
devido ao risco de crises hipertensivas, pacientes com
glaucoma, histéria de abuso de medicamentos, hipersen-
sibilidade ao mazindol e doenca cardiovascular sintomé-
tica; e com precaucdo em pacientes com Diabetes melli-
tus 2.

Nutracéuticos e Fitoterapicos
Capsaicina

Um dos cinco capsaicinoides naturais - ativo da pi-
menta vermelha. Age por estimulagdo [-adrenérgica
(aumenta as catecolaminas: adrenalina, noradrenalina e
dopamina) e reducdo do quociente respiratério, que leva
a uma mudanca de substrato para a oxidacdo - de hidrato
de carbono para gordura. Aumenta a saciedade, reduz o
apetite e ingestdo alimentar e possui efeito termogénico
31,32

A dose estudada foi de 2,56mg junto com a refeicao,
trés vezes ao dia, totalizando uma dose diéria de 7,68mg.
Essa dose foi considerada adequada, em relacdo aos es-
tudos anteriores e ao padrdo alimentar caucasiano, dife-
rente dos asi &ticos, que toleram de 25 a 200mg/dia’®.

N&o foram reportados efeitos adversos, sendo a dose
bem tolerada, ndo alterando a pressio arterial; mas 0 uso
alongo prazo pode ser limitado, devido a pungéncia 32,

Cafeina

A cafeina é um acaldide, derivado da xantina, que
age aumentando a producdo das catecolaminas na circu-
lacdo (em particular a epinefrina) e antagonizando os
receptores A1 e A2 de adenosina - um importante regu-
lador do metabolismo lipidico- levando ao aumento da
oxidagdo de gordura e reducdo da oxidagdo de carboi-
drato; e ainda melhorando a sensibilidade a insulina 3334,
Aumenta o gasto energético e a termogénese %.

A dose recomendada € de 3 a 6mg/Kg de peso. Os
efeitos adversos estdo vinculados a suscetibilidade e a
dose, podendo surgir: agitagdo, trepidez e tremor dos
membros superiores, insdnia em doses frequentes e sono
em doses excessivas, nervosismo, irritabilidade, ansie-
dade, nauseas, desconforto gastrintestinal, aumento da
frequéncia cardiaca e hipertensio®34. Pode inclusive
levar a uma intoxicacdo ou morte nos casos Mais graves.
A frequéncia do uso pode causar dependéncia, desen-
volver toleréncia e ao tentar parar o abuso, desencadear
sintomas de abstinéncia, como a dor de cabega, sonolén-
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Cia, irritabilidade, ndusea e vomito.

O uso deve ser feito com cautela em pacientes com
gastrite e Ulcera, pois ocorre aumento na producédo de
acido cloridrico, aumentando a gravidade dos sintomas;
com enterite e colite, por aumentar a motilidade gastrin-
testinal; na dismenorréia, devido ao aumento da rigidez
muscular. Bem como o uso é considerado imprudente
durante a gravidez, ja que a cafeina atravessa a barreira
placentéria-fetal e pode levar a prematuridade, baixo
peso ao nascer ou mesmo levar ao aborto esponténeo. Na
amamentac8o, em excesso, pode causar insbnia e irrita-
bilidade nas criancas. Outras contra-indicagtes estdo na
inféncia, por inibir o apetite e em criangas hiperativas,
principal mente, por agravar a condigdo®.

Citrus aurantium L.

Planta conhecida como laranja amarga, laranjei-
ra-amarga e laranjeira-cavalo; é caracterizada quimica-
mente pela presenca de 6leos voléteis, flavondides (hes-
peretina e naringenina e seus glicosideos hesperidina e
naringina), furanocumarinas e aminas, especialmente
p-sinefrina — amina adrenérgica semelhante a efedrina,
derivada da feniletilamina; além de octopamina e tira-
mina, alcal6ides semelhantes a adrenalina e norepinefri-
na, com efeitos simpati comiméticos®>364,

A p-sinefrina tem atividades termogénicas e lipoliti-
cas, aumentando o metabolismo energético, devido a
estimulaco especifica em receptores Bs-adrenérgicos®™ 3,
A hesperidina e a naringina melhoram a sensibilidade a
insulina e a tolerancia a glicose, evitam 0 acimulo de
triglicerideos, inibem a biossintese do colesterol, atuam
como anti-oxidantes e anti-inflamatorios, além de serem
hepatoprotetores e neuroprotetores. A sinergia entre a
p-sinefrina, hesperidina e naringina, aumenta a termo-
génese, por uma melhora na expressdo de adiponectina,
importante para o metabolismo dos lipideos e carboidra-
tos e pela ativagdo de PPARYy (receptor ativado por pro-
liferadores de peroxissoma gama) o principal regulador
da diferenciacdo de adipdcitos. A naringina ativa, signi-
ficantemente, a PPARa, que regula o metabolismo dos
lipideos®.

O uso de um produto com 50mg de p-sinefrina,
100mg de hesperidina e 600mg de naringina, compo-
nentes do Citrus aurantium, 2 vezes ao dia, conforme
estudo foi o que mostrou melhores resultados na gest&o
de peso®.

Em geral, ndo foram rel atados efeitos adversos com o
uso de Citrus aurantium. A maioria dos estudos néo
mostra alteracdo na pressdo arterial e freqiiéncia cardiaca,
mas por possuir p-sinefrina, que atua farmacologica-
mente semel hante a efedrina, os efeitos adversos provo-
cados por esta podem surgir com o uso daquela: taqui-
cardia, arritmia cardiaca, infarto agudo do miocéardio,
sincope e isquemia cerebral. Estudo com roedores ja
demonstrou alteragtes cardiovascul ares®36:37:45,
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Green tea

Produzido a partir da planta Camelia sinensis, cons-
tituido por compostos polifenélicos — as catequinas,
principalmente: epicatequina, epicatequina galato, epi-
galocatequina e epigalocatequina galato; proantociani-
dina, &cido gdlico, I-teanina e cafeina®3*% . As catequi-
nas formam complexos com lipideos e enzimas lipoliti-
cas, interferindo com processos luminais de emulsifica-
¢ao, hidrdlise, solubilizagdo micelar e absorgdo dos lipi-
deos no trato digestivo. A epigalocatequina-3-galato
melhora a sensibilidade a insulina. Os compostos agem
sinergicamente contribuindo para a sua fung¢do antioxi-
dante, melhorando caracteristicas da sindrome metabo-
lica e os riscos subsequentes para o diabetes e suas com-
plicagBes™.0 consumo de cha verde aumenta a sacieda-
de e plenitude, apds as refeicdes, aumenta 0 gasto de
energia e oxidacdo de gordura, através da inibicdo da
catecol-o-metil-transferase — enzima que degrada a no-
repinefrina, ou sgja, prolonga a acdo desta, incremen-
tando a agdo simpatica na mobilizagdo de gordura, redu-
zindo seu acimulo na porgdo mesentérica e hepética; e
suprime a elevagdo da relagdo cintura-quadril 383941,

Foram bem toleradas doses de 500 a 714mg de poli-
fendis do chéa verde por dia, correspondendo a trés xica-
ras da bebida, ndo ocasionando qualquer efeito adverso
sobre as fungdes hepética e renal, bem como para os
principais sistemas do corpo®4.

L-teanina

Aminoécido presente, principalmente, em folhas de
cha verde (Camelia sinensis) e em cogumelos (Xeroco-
mus badius), age blogueando a ligagdo do é&cido
I-glutédmico aos receptores de glutamato no cérebro, in-
crementando as concentragcdes de dopamina e serotonina
cerebrais, com subjacente efeito ansiolitico, aém de
aumentar a atividade de ondas cerebrais afa, promo-
vendo um relaxamento e estado de alerta; e um efeito
anti-stress, por inibir a excitagdo do neurénio cortical
40,42

A dose estudada varia de 25 a 400mg por dia, sem
relatos de efeitos adversos e contra- indicagcbes. Uma
porcdo de cha verde (250ml) fornece 40 mg de
|-teani na®*42,

Piridoxal 5-fosfato (P5P)

O P5P é a forma ativa da vitamina B6 (piridoxina),
uma coenzima para mais de 140 enzimas no metabolis-
mo humano. Entre as mais variadas fungdes, esta envol-
vida no catabolismo e interconversdo da maioria dos
aminoécidos, cofator requerido para a sintese de dopa-
mina e serotonina; formagdo de varios acidos organicos,
como algumas espécies envolvidas no Ciclo do TCA e
gliconeogénese; sintese do heme; metabolismo do car-
bono; reduz o armazenamento de lipideos nos adipdcitos,
atenuando a sinalizagcdo de Ca?*, que é um regulador do
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metabolismo lipidico (aumenta a sintese de acidos gra-
xos, regula a lipogénese e inibe a lipdlise); também é
possivel que esteja envolvido na reducdo de marcadores
do estresse oxidativo e na melhoria da sensibilidade a
insulinal34344,

Uma dose de 30mg/dia gera beneficios na gestéo do
excesso de peso e tratamento de obeso, quando associa-
do a Leucina. Essa dose encontra-se acima da RDA que
€ de 1,3mg/dia para adultos jovens, sendo a LOAEL de
500mg/dia, NOEL 200mg/dia e a UL de 100mg/dia; sem
relatos de efeitos adversos, nem contra-indicagdes*.

Rhodiola rosea

Também conhecida como “raiz de ouro”, composta
ativamente por rosavins e salidroside, inibe a acdo enzi-
maética da monoamina oxidase em humanos, que regulaa
degradac&o de norepinefrina e dopamina’®.

Na dose de 20mg/K g, associado ao extrato de Citrus
aurantium (5,6mg/Kg), reduziu a gordura viscera e ni-
veis de leptina em roedores. Seu uso isolado reduziu a
compulsdo alimentar relacionada a dieta yo-yo e ao es-
tresse; e o0s niveis de corticosterona. Com a associagao,
houve reducéo da taguicardia induzida pelo Citrus, re-
ducdo dos niveis plasmaticos de norepinefrina, aumento
dos niveis de norepinefrina no hipotalamo, que influen-
cia 0 peso corpora e aingestdo de alimentos; e de do-
pamina no cortex frontal*®. Alguns estudos atribuem a
Rhodiola a capacidade adaptogéncia e ergogénica, com
melhora de desempenho, reducdo de fadiga e alivio dos
sintomas da depressdo. A melhora no desempenho fisico
e mental foi considerada ainda contraditéria e inconclu-
sivaem revisdo sistematica’.

A dose recomendada varia de 50 a 660mg/capsula,
até no maximo 1500mg/dia’.

Os efeitos adversos relatados foram de natureza leve,
além de pouco incidentes: dor de cabeca de menor gra-
vidade, insbnia e hipersalivacdo. N&o foram reportadas
contra-indicagdes, mas nenhum estudo incluiu popula-
¢cdes pedidtricas, gestantes e lactantes, sendo recomen-
dado a ndo utilizagdo pelas mesmas, bem como uma
cautela em pacientes usudrios de outras substéancias es-
timulantes, por possivel interagdo aditiva’®.

Sinetrol

Extraido de frutas citricas— laranja vermelha (Citrus
sinensis L. Osheck), laranja doce (Citrus aurantium L.
var. sinensis), laranja amarga (Citrus aurantium L.
var.amara), grapefruit (paraiso citrus) e guarana (Pauli-
nia cupanna). E uma mistura de polifendis de flavondi-
des, tais como antocianinas e flavanonas (principal mente
naringina e cianidina, além de outras como naringenina,
isonaringin, narirutin, hesperidina); e a “cafeina (pre-
sente em 3,6% em SINETROL )%,

Os compostos flavondides conferem-lhe atividade
antioxidante, mas além disso vérios estudos demonstra-
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ram sua atividade lipolitica através da inibicdo da
cAMP-fosfodiesterase, a exemplo do estudo duplo-cego
randomizado utilizando 1,4g/dia de Sinetrol, dividido em
4 capsulas de 350mg, que resultou em reducédo do IMC
dos participantes, podendo gjudar a reduzir o peso e
gordura corporal?’.

Tirosina (L-Tirosina)

Componente normal de alimentos ricos em proteinas
— aminoéacido - precursor de dopamina, norepinefrina e
epinefrina (figura 1); e horménio da tiredide. “Em hu-
manos, L-tirosina é metabolizado a tiramina, L-dopa,
dopaquinona, e 3-iodo-L-tirosina”134,

Existem 1962 alimentos listados pelo Departamento
de Agricultura de banco de dados de nutrientes dos Es-
tados Unidos (USDA) que tém mais de 500mg de
L-tirosina por porgdo. Uma refeicéo a base de proteinas,
em média, oferece mais de 1500mg de L -tirosina®.

Arning acids Nonoamine neurotransmitters

f-o{_garcinan )
I: LA ‘P—P-I: L-iups }—H' Togamum ‘[—h'l:‘l [Tl R :]—I{ =rd --.1~.r|1~,.~.:|
Figura 1. Sintese das monoaminas. Fonte: .

(L retopran b+ 5410 )

Nos Estados Unidos € usado como suplementacdo
dietética, principalmente para a perda de peso em doses
gue chegam a 17000mg, divididos em 2, 3 ou 4 vezes a0
dia®®. A dose requerida para controlar um estado de RND
relacionada @ monoaminas seria de 14000mg/dia, tendo
sido requerido até 20000mg/dia em pacientes em trata-
mento da doenca de Parkinson, para reduzir flutuactes
significativas de dopamina urin&ria induzidas pela
L-dopa. O mesmo estudo que estabeleceu essa dose su-
gere que 0 uso de precursores, como a L-tirosina, ndo
deve ser feito de maneira isolada, mas associado a pre-
cursores de serotonina, restabelendo-se o sistema como
um todo, para alcancar melhores resultados, garantindo
equilibrio e evitando efeitos colaterais desnecessarios ao
paciente’>0, Assim, foi conduzido um protocolo de su-
plementacdo de L-cisteina 4500mg, L-tirosina 3000mg,
1000mg de vitamina C, L-lisina a 500mg, 5-HTP 300mg,
citrato de calcio 220mg, vitamina B6 75mg, 400ug de
folato, e 400ug de selénio®. A legislacdo brasileira ndo
estabelece valores de referéncia para aminoéacidos (IDR,
niveis maximos) e a Food and Drug Administration con-
sidera a L-tirosina segura®®®L; n3o tendo sido relatados
efeitos adversos, nem contra-indicages ao seu uso.

Vitamina C (Acido ascoérbico)

Age como uma coenzima de dopamina--hidroxilase
- aenzimaresponsavel pela biossintese de noradrenalina,
a partir de dopamina; e em Ultima andlise conduzindo a
formacdo de adrenalina. Apesar de ser requerido para a
sintese das catecolaminas, sua deficiéncia ndo induz de
maneira intensa a reducdo da atividade da enzima'®%2.
Por outro lado, sua deficiéncia esté relacionada & maio-
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res indices de IMC, circunferéncia abdominal e concen-
tracOes de leptina. Suplementagdo de vitamina C reduz a
secrecdo de leptina e a expresséo génica de apelina —
uma adipocina relacionada com a resisténcia a insulina,
obesidade e inflamag&o®3.

Um ensaio controlado por placebo duplamente cego
entre obesas demonstrou que a suplementacdo com 3g de
acido ascérbico por dia melhora a perda de peso, durante
6 semanas. Uma possivel explicacdo para este fato € que
0 &cido ascorbico trata-se de um cofator na biossintese
de carnitina, um metabdlito necessario para a oxidagdo
de &cidos gordos. No entanto, estudo considerando a
ingestéo de vitamina C, proveniente da dieta, em quan-
tidades superiores a 100mg/dia, ndo demonstrou altera-
¢cdo estatisticamente significante no peso corpora e na
circunferéncia da cintura®.

A legidacdo brasileira permite que sgja usada, com
seguranca, em medicamentos a dose de até 1.000mg
(dose diaria para adultos); 25mg/kg peso corpora até o
limite de 300 mg para lactentes e para uso pediatrico 25
mg/kg até o limite de 1000 mg®.

Prescricédo farmacéutica

O CFF, com a Resolucéo n° 585 de 29 de agosto de
2013, conferiu ao farmacéutico a atribuicdo clinica de
“Prescrever, conforme legislagdo especifica, no ambito
de sua competéncia profissional” e regulamentou a pres-
cricdo farmacéutica com a Resolucdo n° 586 de 29 de
agosto de 2013, segundo a qual “o farmacéutico podera
realizar a prescricdo de medicamentos e outros produtos
com finalidade terapéutica, cuja dispensacdo ndo exija
prescricdo médica, incluindo medicamentos industriali-
zados e preparagdes magistrais (alopaticos ou dinami-
zados), plantas medicinais, drogas vegetais e outras ca-
tegorias ou relagBes de medicamentos que venham a ser
aprovadas pelo 6rgdo sanitério federal para prescrigdo do
farmacéutico”10%,

A isencdo de prescricdo médica para determinados
medicamentos é determinada por dois regimentos. a
Portaria n° 40/1998 e a RDC n°138/2003. O medica
mento deve ter posologia didria maxima abaixo do esta-
belecido pela primeira; porém, nos casos em que ndo ha
limites estabelecidos na mesma, a RDC n° 24/2011, des-
creve que podem ser aplicados niveis maximos de segu-
ranca estabelecidos em outros paises, desde que tenham
sido regulamentados através de cadigos oficiais. O me-
dicamento deve ainda ter indicagdo prevista pela RDC
n°138/2003, devendo ser enquadrado na categoria cor-
reta e seguir conforme Art. 1° desta legislacdo: “Todos
os medicamentos cujos grupos terapéuticos e indicacdes
terapéuticas estdo descritos no Anexo: Lista de Grupos e
Indicacdes Terapéuticas Especificadas (GITE), respeita-
das as restricdes textuais e de outras normas legais e
regulamentares pertinentes, sdo de venda sem prescricéo
médica, a excegdo daqueles administrados por via pa-
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renteral que sdo de venda sob prescricdo médica”>%%",

4. DISCUSSAO

A terapia com anorexigenos anfetaminicos ndo pode
ser feita por mais de 12 semanas, devido ao risco de
causar dependéncia, além de inlmeros efeitos adversos -
alguns de alta gravidade, como a psicose, aumento da
pressdo arterial e hipertensdo pulmonar, alteraces car-
diovasculares, depressdo e convulsdo; além de levar a
tolerancia e abstinéncia; sendo-lhe atribuida importantes
contra-indicagdes. A revisdo ndo encontrou na base de
dados pesquisada referéncias de contra-indicactes para o
femproporex, o que ndo o isenta das mesmas, por se
tratar de um farmaco fenetilaminico. S&o poucos os es-
tudos dedicados para esse farmaco, um dos fatos que
levou a ANVISA a exigir a apresentacdo de dados, que
comprovem a sua eficacia e seguranca, bem como da
anfepramona e mazindol, para as empresas que preten-
dem comercializélos %,

Como alternativa aos anorexigenos anfetaminicos, os
nutracéuticos e fitoterapicos estudados incrementam a
atividade catecolaminérgica — capsaicina, cafeina, Citrus
aurantium, green tea, L-teanina, Rhodiola résea e Sine-
trol, ou sdo imprescindiveis para que ocorra a biossintese
das monoaminas, como € o caso da vitamina C e do P5P.

Drogas ndo aumentam o nimero total de monoami-
nas no cérebro, apenas agem melhorando a sua circula-
¢d0 pelo corpo. A Unica forma de fazé-lo é administran-
do aminoé&cidos precursores, que atravessam a barreira
sangue-cérebro para sintetizar novas moléculas de mo-
noaminas - como a L-tirosina'®.

Os estudos néo fizeram relatos sobre efeitos adversos
e contra-indicacdes para a grande maioria dos nutracéu-
ticos e fitoterapicos. Vale ressaltar apenas 0 caso da ca-
feina, que pode elevar a pressdo arterial e a frequéncia
cardiaca, dentre outros eventos, além de potencial risco
de dependéncia, tolerancia e abstinéncia; e o Citrus au-
rantium, por possuir p-sinefrina, que atua farmacologi-
camente semelhante a efedrina, os efeitos adversos pro-
vocados por esta podem surgir com o0 uso daguela: ta-
quicardia, arritmia cardiaca, infarto agudo do miocardio,
sincope e isquemia cerebral 333435,

Os nutracéuticos e fitoterdpicos sumarizados aten-
dem aos requisitos de medicamentos isentos de prescri-
¢do, conforme a Portaria n° 40/1998 e a RDC
n°138/2003, portanto passiveis de prescricdo farmacéu-
tica

5. CONCLUSAO

A prescricdo de nutracéuticos e fitotergpicos, com
efeitos similares aos derivados anfetaminicos é uma al-
ternativa segura e eficaz, dentro da legalidade exigida,
para ser realizada por farmacéuticos no manejo do paci-
ente com sobrepeso e obesidade. Baseando-se no meca-
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nismo de acdo dos mesmos, os estudos demonstram que,
direta ou indiretamente, eles conseguem incrementar o
aporte de monoaminas; apresentando pouco ou henhum
efeito adverso importante, nem contra-indicacfes ao uso.
Além de atuarem na gestéo do peso, promoverem sacie-
dade, acdo lipolitica e termogénese, outros beneficios
sd0 alcangcados com seu uso, como a protecdo antioxi-
dante, acdo anti-inflamatéria, a melhora da sensibilidade
a insulina, toleréncia a glicose e melhora dos sintomas
da depressio.
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