I — Caracteristicas gerais dos
anorexigenos

No Brasil existem varios medi-
camentos licenciados com a fina-
lidade de induzir anorexia e, con-
sequentemente, reduzir o peso
corporal. Estes medicamentos
contém em suas formulacdes
substédncia(s) anorexigenal(s) e
benzodiazepinica(s).

Por outro lado é também co-
mum a prescricdo por médico e
aviamento por Farmadcias de Ma-
nipulacdo de formulas magistrais
contendo estas substéncias.

Estes dois grupos de substan-
cias, por suas caracteristicas in-
dutoras de dependéncia, estdo
listadas como sujeitas a controle
na Convencdo de Psicotrépicos,
Nacdes Unidas (1971). No Bra-
sil estdo incluidas na Portaria
DIMED 28/86, implicando em
venda com notificacdo de receita
e faixa preta nas embalagens.

I.A — As substéncias anorexige-
nas utilizadas no Brasil sdo: dietil-
propiona (anfepramona), fempro-
porex, mazindol, d,l-fenflura-
mina e a d-fenfluramina. Todas
agem por interferir com a fisiolo-
gia de neurotransmissores no
Sistema Nervoso Central (SNC).
Tanto a dietilpropiona (Kruk and
Zarrindast, 1976a) como o mazin-
dol (Charlton and Sugrue, 1976;
Kruk and Zarrindast, 1976b; Su-
grue et al., 1977) promovem s li-
beracdo e inibem a recaptacdo da
dopamina e nor-adrenalina das
terminacGes nervosas. A dietil-
propriona e o fem-proporex pos-
suem, como a d-anfetamina, o
grupamento feniletilamina; além
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disso, o femproporex é transfor-
mado no organismo humano em
anfetamina (Tognoni et al., 1972),
sendo esta a forma de eliminacdo
indria de até 56% do fempropo-
rex administrado por via oral no
homem (Beckett et al., 1972). Ou-
tra droga anorexigena utilizada
no Brasil é a d,l-fenfluramina,
cujo mecanismo de acfdo estd
pridcipalmente ligado ao sistema
serotoninérgica em menor escala
(Fuxe et al., 1975; Kruk and Za-
rindast, 1976a).

Ja a d-fenfluramina parece ter
acdo quase que exclusiva no
sistema serotoninérgico central e
seria, portanto, desprovida de
efeitos adversos (O’Keane and
Dianan, 1991). Entretanto, pelos
efeitos secundarios recentemente
descritos parece que isto ndo é
verdadeiro (Ricaurte et al., 1991;
Atanossoff et al., 1992; Roche et
al., 1992; Editorial, 1992).

A dietilpropiona, o fempropo-
rex e o mazindol tém efeitos far-
macolégicos qualitativamente se-
melhantes ao da d-anfetamina e
meta-anfetamina, as duas princi-
pais anfetaminas existentes. A
d,l-fenfluramina e d-fenfluramina
possuem um perfil farmacolégico
onde pode aparecer também al-
guns efeitos que lembram a das
anfetaminas acima citadas, além
daqueles mais tipicos de interfe-
réncia com a serotonina cerebral.

Assim, além do tipico efeito de
induzir anorexia, efeito desejado,
estas substdncias produzem uma
gama de efeitos secundéarios in-
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desejaveis, conforme se segue
abaixo.

Dietilpropiona: foi introduzida
no mercado em 1958 na suposicdo
de tratar-se de uma droga su-
pressora do apetite sem os inde-
sejaveis efeitos da estimulacdo
do Sistema Nervoso Central
(Clein and Benady, 1962); entre-
tanto, j4 em 1962 comecaram a
aparecer descricoes de casos de
dependéncia e de reacdes adver-
sas vdrias. Mesmo em doses te-
rapéuticas — 75mg — foram des-
critos casos de euforia, irritabili-
dade, inquietacdo, insdnia e até
alucinacdes e delirios que pode-
riam facilmente ser tomados por
um surto de esquizofrenia para-
noéide (Clein and Benady, 1962;
Kuenssberg, 1962; Jones, 1968;
Fookes, 1976; Hoffman, 1977;
CArney and Harris, 1979, Car-
ney, 1988; Brooke et al., 1988).
H4 inclusive descricdo de dois
casos de ginecomastia induzida
pela droga a semelhanca do que
ja foi descrito para a anfetamina
(Bridgman and Buckler, 1974).

Femproporex a ele atribuiu-se
propriedades de uma droga ano-
rexigena desprovida de efeito es-
timulante central (Pauchu et al.,
1968; Vague et al., 1967) e que se-
ria particularmente indicada pa-
ra tratar a obesidade de pacien-
tes com doenca cardio-vascular
(Faivre et al., 1969; Warenbourgh
and Jaillard, 1968). Entretanto,
pelo fato de transformar-se em
anfetamina no organismo, pode-
se esperar que o femproporex po-
dera também, pelo menos em
parte, trazer os conhecidos in-
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convenientes e efeitos adversos
da anfetamina.

Mazindol: varios efeitos secun-
déarios foram descritos em pa-
cientes que receberam o mazin-
dol, tais como insénia, palpita-
¢do, colica renal, prostatismo,
dor-de-cabeca, depressio, dificul-
dade para urinar, mal estar, boca
seca e constipacdo (Hadler, 1972;
Haugen, 1975; Maclay and Walla-
ce, 1977; Parkes and Schachter,
1979).

d,l-Fenfluramina: os efeitos
adversos da d,l-fenfluramina sdo
também vérios, como desconfor-
to abdominal, diarréia, boca se-
ca, dor-de-cabeca, perturbacdo
de sono, hipotensdo, perda da li-
bido, depressdo que pode surgir
apdés a interrupcdo subita (Steel
and Briggs, 1972) e hipertensio
pulmonar, sendo este efeito par-
ticularmente sério, pois, embora
de rara frergiiéncia, pode ser fa-
tal (Gagnon et al., 1969; Douglas
et al., 1981; MucMurray et al.,
1986). Abuso de altas doses de
d,l-fenfluramina foi também des-
crito (Levin, 1975; Dare and
Goldney, 1976) e evidéncias em
animais sugerem gque a droga po-
de produzir degeneracio dos neu-
rénios serotoninérgicos (Schuster
et al., 1986; Schechter, 1990).

d-Fenfluramina: lancada recen-
temente no Brasil tem apresenta-
do, ao contririo do que inicial-
mente propalado, alteracées psi-
quidtricas, como mudanca do hu-
mor, prejuizo da concetracio,
diarréia, boca seca, politria, dor-
de-cabeca, sonoléncia e fadiga.
Néusea, diarréia e vémitos e seis
casos de hipertensdo pulmonar,
um deles fatal, j4 foram também
descritos (Atanassoff et al., 1992;
Roche et al., 1992; Editorial,
1992; Ricaurte et al., 1991).

Devido a estes fatos, em vérios
paises ja existem restricdes ao
uso destas substdncias na prati-
ca médica. Por exemplo, o
British  National Formulary,
1990, assim comenta o eventual
uso destes anorexigenos:
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Use of ... diethylpropion, ma-
zindol ... is not justified as any
possible benefits are outweighed
by the risks involved; abuse,
particularly of diethylpropion, is
an increasing problem ... fenflu-
ramine in standard doses has a
sedative rather than a stimulant
effect. Neverthless, abuse has
occurred and abrupt withdrawal
may induce depression...

I.B — Os benzodiazepinicos séo
incluidos nas formulacées visando
principalmente reduzir o estado
de excitabilidade ‘‘nervosismo’’,
tremores finos das extremidades,
ins6nia) produzido pelas subs-
tdncias anorexigenas. De fato,
estes ansioliticos, por sua acido
inibitéria sobre o SNC (através
da potenciacdo dos neurdnios ga-
baérgicos — inibitérios) reduzi-
riam aqueles efeitos indeseja-
veis.

Ja ha algum tempo a Organiza-
¢do Mundial da Satide (WHO Re-
view Group, 1983) advertia que:
““muitos paises em desenvolvi-
mento ndo tém controle adequa-
do sobre os benzodiazepinicos'’
afirmando ainda que a inducdo
de dependéncia por estas drogas
ja estava claramente demonstra-
da.

De fato, é longa a lista dos
efeitos indesejéveis produzidbs
por estas drogas. Por exemplo,
hé mais de 10 anos j4 foi descrito
que é cada vez maior o nimero
de pacientes dependentes de ben-
zodiazepinicos em hospitais da
Alemanha (Kemper et al., 1980).
Foram também descritos sinto-
mas de abstinéncia, como movi-
mentos involuntirios e mudan-
cas perceptuais (Busto et al.,
1986); outros autores descrevem
que os sintomas da abstinéncia
podem até ser mais graves, apre-
sentando um espectro semelhan-
te ao observado nos quadros por
dlcool e barbitiricos (Macknnon
and Parkes, 1982); existem tam-
bém descri¢des de casos de deli-
rium e até convulsdes apés a re-
tirada dos benzodiazepinicos
(Greenblatt et al., 1990; Bressler
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and Katz, 1989; La Fuente et al.,
1980; Boning und Schrappe,
1984a e 1984h).

Baseados em muitas dezenas
de trabalhos cientificos descre-
vendo os problemas derivados do
uso de benzodiazepinicos, varias
extensas revisdes foram publica-
das orientando o uso médico de
tais substdncias (Miller and
Gold, 1991; Greenblatt and Sha-
der, 1978; Rickels et al., 1988:
Kielholz, 1987; Lader and Mor-
ton, 1991). Entre as orientacées
dadas destacam-se: ‘‘serem pres-
critos somente para condicdes
apropriadas e sob cuidadosa mo-
nitorizacdo (Warneke, 1991";
‘‘estas drogas devem ser reserva-
das para pacientes sofrendo de
ansiedade clinica bem definida
(Lader and Petursson, 1981)".
Entre os cuidados a serem toma-
dos é sempre enfatizado que o
tempo de uso e a dosagem sdo fa-
tores importantes para a inducdo
de dependéncia: trés a quatro
meses de uso continuo nas dosa-
gens habituais ja podem produzir
dependéncia e sindrome de absti-
néncia segundo a Associacdo
Psiquidtrica Americana (Salz-
man, 1990); outros autores des-
crevem casos semelhantes com
tempo de uso variando de seis
meses a um ano (Schopf, 1983;
Uhlenhuth et al., 1988). Recente-
mente foi descrito na Suécia que
um controle mais severo no re-
ceitudrio destas drogas poderia
reduzir acentuadamente os casos
de dependéncia e mesmo de
suicidios (Melander et al., 1991).

Em relacdo especificamente ao
Diazepam, o benzodiazepinico
mais comumente associado as
substdncias tipo-anfetamina nas
“férmulas anorexigenas’’, um re-
latério técnico da OMS de 1989
diz: “estudos clinicos mostram
que o diazepam tem maior poten-
cial de abuso do que outros ben-
zodiazepinicos’’.

E mais recentemente em outro
relatério técnico (WHO Expert
Committee on Drug Dependence,
27th Report, 1991) acentua:‘Em
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comparacdo com outros benzo-
diazepinicos estudados, diaze-
pam (grifo nosso) e flunitraze-
pam mostram uma continua
maior incidéncia de abuso e as-
sociacdo com atividades ilicitas.

Em sintese, estes inconvenien-
tes sdo cada vez mais reconheci-
dos na literatura médica, a ponto
tal que hoje em dia existem reco-
mendacées enfaticas de que estas
substdncias devem ser usadas
somente em dosagens adequadas,
por tempo que n#o deve ultra-
passar quatro semanas e em in-
dicacées precisas onde a relacéo
risco/beneficio deve ser sempre
levada em consideracdo. Esta é
inclusive a posicdo da Organiza-
cdo Mundial de Saude.

Levando em conta muitos pro-
cessos na justica encaminhados
por pacientes que se consideram
dependentes destas drogas, como
po rexemplo no Reino Unido, on-
de milhares de processos estdo
em andamento focalizando dois
benzodiazepinicos-Lorazepam e
Diazepam (Farrel, 1991; Nappo e
Carlini, 1991), recentemente uma
influente revista médica interna-
cional (Edwards, 1992) teceu as
seguintes consideracdes a respei-
to do papel dos médicos:

“Caso um meédico venha a ser
processado por suspeita de ter
causado maleficio a um paciente
devido ao uso de benzodiazepini-
cos, estabelecer se este médico
obedeceu os seguintes critérios
de boa pratica ao prescrever es-
tes medicamentos: — wusou O0s
benzodiazepinicos de maneira
restritiva, isto é, determinou que
o tratamento era justificavel (ba-
seado na relacdo risco/beneficio);
— tratamentos alternativos deve-
riam também ser considerados;
— escolheu cuidadosamente a
doses e o tempo de tratamento;
— discutiu e obteve o consenti-
mento do paciente, apos explicar
os efeitos secundarios dos benzo-
diazepinicos e acentuou a possi-
bilidade de ocorréncia da depen-
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déncia;

— explicou ao paciente quan-
do usar e quando ndo usar a dro-
ga;

— prescreveu com pericia, isto
é, avisando sobre os inconve-
nientes de doses excessivas, uso
promulgado e obedeceu as

contra-indicacdées como gravidez
e pessoas susceptiveis (ex-
dependentes de dlcool ou outras
drogas);

— terminou o tratamento, que
nfo deve exceder 4 semanas, di-
minuindo gradativamente a poso-
logia."

2. O ideal “‘teérico” e o ‘“‘possivel” na conduta terapéutica
para reducéio de peso de pacientes

Pelos argumentos expostos aci-
ma, fica claro que o tratamento
com associacdo de substéncias
anorexigenas tipo-anfetamina e
de benzodiazepinicos esta longe
de ser satisfatério. E unénime
entre os especialistas que restri-
cdo alimentar e exercicios fisi-
cos, acompanhados ou n#o de
psicoterapia para casos especifi-
cos, seriam as condutas corretas
ou ideais. E importante lem-
brar neste contexto que, via de
regra, os medicamentos ano-
rexigenos comercializados séo
utilizados pelos pacientes por
periodos de tempo que geralmen-
te ultrapassam em muito quatro
semanas.

Entretanto, é também reconhe-
cido que estas condutas sdo ina-
plicdveis na imensa maioria dos
pacientes, quer por problemas
econdmicos quer (e talvez princi-
palmente) pela grande dificulda-
de de seguimento das instrucdes
médicas.

Assim sendo, o tratamento far-
macolégico continua sendo a al-
ternativa mais factivel, tendo a
preferéncia tanto dos pacientes
como de muitos médicos. Conse-
quentemente, a discussdo sobre
os métodos para reducdo de peso
tem seu foco concentrado na ade-
quabilidade de associar-se os
benzodiazepinicos as substdncias
anorexigenas.

3. A situacio dos Medicamentos Anorexigenos no Brasil

No presente, existem os seguintes produtos anorexigenos comer-
cializados no Brasil (segundo o International Market System —

IMS):
: . Posologia ;
Nome comercial Composicdo indicada Laboratério

Inibex Comp. Anfepramona T5 ME. 1 a2 Comp. ao Dia Inst. Quim. Campinas
Diazepam 10 mg.

Dualid Cépsulas Anfepramona T5 Mg 1 Cap. a0 Dia Degussa S.A.
Diazepam 10 mg.

Hipofagin Comp. Anfepramona T ME. 1 Comp. ao Dia BYK
Diazepam 10 mg.

Moderine Comp. Mazindol 1,5 m8. 2 Comps. a0 Dia Unidio Quimica
Diazepam _ 5,0 m8.

Absten Plus Comp. Mazindol 1,6 ME. 2 Comps. ao Dia Inst. Quim. Campinas
Diazepam 5,0 mg.

Obesil Comp. Dietilpropiona 75 m&. 2 Comps. ao Dia Nova Quimica
Diazepam 5,0 mE.

Abulempax Ap Comp. Dietilpropiona 75 ME. 2 Comps. a0 Dia Uci-Farma
Diazepam 10 mg.

Fagolipo D Comp. Mazindol 1,5 m&: 2 Comps. a0 Dia LIBBS
Diazepam 5,0 ME.

Dasten Plus Mazindol 1,5 M&. 2 Caps. a0 Dia Degussa S.A.

Cipsulas Diazepam 5,0 M&.

Diazinil Comp. Mazindol 1,5 M. 2 Comp. ao Dia Nova Quimica
Diazepam 1,0 ME.

Fastium Comp. Anfepramona 75 mE. 1 Comp. ao Dia Sanus
Diazepam 10 ME.

Nofagus Comp. Mazindol 1,5 ME. 1 Comp. ao Dia Sanus

3 Diazepam 5,0 ME.
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Conforme pode ser visto, a po-
sologia do diazepam pode chegar
a 20mg didrios, o dobro da dose
recomendada internacionalmente
(10omg). O mesmo ocorre com a
dietilpropiona cuja posologia
chega a 150mg, enquanto que o
recomendado é de 7Tbmg.

IV. As férmulas magistrais

Mas ndo sdo apenas os produ-
tos comerciais mencionados que
deveriam merecer a atencdo. As
receitas magistrais, associando
na mesma capsula as substén-
cias anorexigenas (dietilpropiona
e/ou femproporex e/ou mazindol)
a um ou mesmo dois benzodia-
zepinicos (além de varias outras
substdncias), prescritas por mé-
dicos e aviadas pelas Faarmaédcias
de Manipulacdo, tém proeminen-
te papel no consumo de ano-
rexigenos. Por exemplo, em 1988
e 1989, as Farmadcias Magistrais
foram responséveis por cerca de
50% do consumo total de anfeta-
minas no pais (Nappo, 1992);
atualmente a situacdo pode ter
até se acentuado dado o nimero
destas Farmaécias ter triplicado
nos ultimos trés anos.

Entretanto, o mais sério da si-
tuacdo prende-se a constatacdo
de que com frequéncia cada vez
maior, produtos ditos ‘‘naturais”’
que na féormula declarada apenas
especificam a presenca de plan-
tas, possuem na realidade anfe-
taminas e benzodiazepinicos (Au-
ricchio e colab., 1991).

V. Conclusdes e Sugestdes

Em sintese, ndo ha dividas de
que ha um grande uso de ano-
rexigenos no Brasil, parte atra-
vés do consumo de produtos co-
mercializados por laboratérios e
parte através de preparaces ma-
gistrais, fraudadas ou n#&o. Na
maior parte deste consumo o mé-
dico esta sendo um agente ativo
na inducdio do mesmo, dado a
venda dos produtos exigir receita
e sua notificacdo (Notificacdo
B). Para ter-se idéia deste con-
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sumo, basta citar que em 1989
o consumo brasileiro destas
substincias tipo-anfetamina foi
de 6,64 DDDs (doses diarias defi-
nidas/1000 habitantes/dia) (Nap-
po, 1992) muito acima daquelas

dos paises europeus (Bayer,
1990).
Pelo exposto, as sugestdes

seguintes deveriam ser levadas
em consideracdo, caso seja pre-
tendida eventual alteracdo no
controle de tais substédncias:

a) a utilizacdo de medicamen-
tos a base de drogas anorexige-
nas ndo é desprovida de riscos e
deveria, portanto, obedecer rigo-
rosa orientacdo médica;

b) a associacdo de um benzo-
diazepinico aumenta ainda mais
os riscos da terapéutica, dado a
propriedade indutora de depen-
déncia destes compostos inclusi-
ve gerando sindrome de absti-
néncia. Estas substéncias ndo
devem mesmo ser utilizadas por
periodo maior que guatro se-
manas e a retirada ser feita len-
tamente; e, mais importante, a
indicacdo dos benzodiazepinicos
somente deve dar-se para casos
clinicos especificos;

¢) o risco de dependéncia (e
outras complicacées) torna-se
ainda maior dado que os me@ica-
mentos anorexigenos sdo em ge-
ral utilizados por longos perio-
dos de tempo (ou seja, o benzo-
diazepinico também);

d) hd4 uma proeminente parti-
cipacdo das Farmacias de Mani-
pulacdo na utilizacdo de medica-
mentos anorexigenos, através do
aviamento de receitas prescritas
por médicos, contendo sempre
misturas de substdncias ano-
rexigenas mais benzodiazepini-
cas. Via de regra os pacientes
acreditam que tais féormulas sé
possuem substdncias naturais e,
portanto, ndo tém toxicidade.

e) configura-se como pratica
generalizada o comércio de pre-
paracées fraudulentas, ditas
“naturais’’ mas contendo a mis-
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tura acima mencionada de subs-
tancias.

As seguintes medidas deve-
riam ser tomadas para melhor
proteger a populacdo dos riscos
mencionados:

a) todos os medicamentos ano-
rexigenos devem ser mono-dro-
gas, contendo apenas as subs-
tdncias supressoras do apetite. A
critério médico o benzodiazepini-
co seria receitado também sob
forma de monodroga;

b) devera haver enfaticas ins-
trucdées para estes medicamentos
ndo serem utilizados por tempo
superior a 4 semanas;

¢) as medidas acima seriam de
eficacia nula, caso ndo houvesse
efetivo controle das férmulas
magistrais prescritas pelos médi-
cos e aviadas nas farmadcias de
manipulacdo. De fato, é de tal
maneira inaceitdvel o abuso que
vem ocorrendo em relacdo a es-
tas receitas, que assim se posi-
cionou o 6rgdo informativo pro-
fissional do Conselho Federal de
Farmécia (Infarma v. 1, n? 1,
1992); “‘a luz destes critérios
pode-se assim concluir que sdo
moralmente indefensdveis a ma-
nipulacdo, a dispensac¢do bem co-
mo a indicacdo de capsulas para
emagrecer''.

Ni&o sendo possivel o controle
do receitudrio médico proibindo
a associacdo das substéncias, de-
vera haver a retirada da Autori-
zacio Especial concedida pela
Secretaria Nacional de Vigildncia
Sanitdria para as Farmacias de
Manipulacdo lidarem com as
substdncias anorexigenas e os
benzodiazepinicos.

Nota do Editor

As referéncias bibliogréificas
deste artigo estdo a disposicéio do
leitor na Comisséo de Divulgacido
e Publicidade do Conselho Fede-
ral de Farmaécia.
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