AVALIACAO DE PRESCRICOES MEDICAS CONTENDO
CLORIDRATO DE FLUOXETINA, COMO AGENTE
ANTIOBESIDADE, EM FARMACIAS MAGISTRAIS

NOELY CAMILA TAVARES CAVALCANTI*

EVANDRO MEDEIROS*

LARISSA SANTANA DE MARIZ NOGUEIRA!

RAQUEL CORREIA CARNEIRO?
GIOVANA DAMASCENO SOUSA®
LEILA BASTOS LEAL*

1. Universidade Federal de Pernambuco, UFPE, Departamento de Ciéncias Farmacéuticas, Av. Prof. Arthur de Sa

s/n, 50740-520, Recife, PE.

2. Farmécia Escola Carlos Drummond de Andrade, UFPE.
3. Curso de Farmacia da Faculdade Pernambucana de Saide, Recife, PE.
4. Departamento de Farmécia, UFPE, Supervisora da Farmécia Escola Carlos Drummond de Andrade, Recife, PE.

Autor responsavel: N.C.T. Cavalcanti. E-mail: noely.cavalcanti@nudfac.com.br

INTRODUCAO

0 Brasil e diversos paises da América Latina expe-
rimentaram uma rapida transicdo demografica, epide-
mioldgica e nutricional. As caracteristicas e os estagios
de desenvolvimento da transicao diferem entre os va-
rios paises da América Latina, com alguns em estagios
avancados e outros, ndo. No entanto, um ponto chama
a atencdo: o marcante aumento na prevaléncia de obe-
sidade nos diversos subgrupos populacionais para qua-
se todos os paises latino-americanos (Oliveira, 2004).

Atualmente a obesidade é considerada um agra-
vo importante para as sociedades modernas, tendo em
vista seu avanco em diferentes partes do mundo, com
cerca de 396 milhdes de pessoas (9,8% da populacdo
global) obesas (Malterud et al., 2009). Em paises de-
senvolvidos, trata-se de um importante problema de
salide pablica, e de acordo com a Organizacao Mundial
de Salde, uma epidemia global. A prevaléncia da do-
enca também esta crescendo intensamente na infancia
e na adolescéncia, tendendo a persistir na vida adulta:
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cerca de 50% de criancas obesas aos seis meses de
idade, e 80% das criancas obesas aos cinco anos de
idade, permanecerdo obesas na vida adulta (Abrantes
et al., 2002).

Numerosos estudos demonstraram que a etiologia
dessa doenca encontra-se em fatores etiopatogénicos
maltiplos e complexos, que alteram o balango ener-
gético e sao classificados em genéticos, metaboélicos,
nutricionais e psicossociais, e parecem interagir, le-
vando a um balanco calérico positivo, predispondo
a um fenotipo obeso. 0 estilo e qualidade de vida,
assim como tabagismo, etilismo, alimentacdo inade-
quada, sedentarismo, estresse fisico e psicolégico sao
fatores relevantes na causa da obesidade. Entre as
mulheres, o uso de contraceptivos, deve ser levado em
consideracao (Ramos et al., 2003). Além de fatores
ligados a sadde fisica, os individuos com sobrepeso,
particularmente criancas e adolescentes, apresentam
fregiientemente baixa auto-estima, afetando com isso
seu desempenho escolar e os relacionamentos sociais
(Abrantes et al., 2002).



Além de ser uma enfermidade cronica, o trata-
mento da obesidade é feito em longo prazo e de for-
ma multidisciplinar para se obter o éxito desejado.
No entanto, muitas pessoas recorrem exclusivamente
ao tratamento farmacolégico, seja consumindo medi-
camentos termogénicos; medicamentos que afetam a
absorcdo de nutrientes ou medicamentos que reduzem
a ingestdo de alimentos por inibicao do apetite ou au-
mento da saciedade (Rendon, 2006).

Os medicamentos anorexiantes com acdo nora-
drenérgica levam ao aumento predominante do tdnus
noradrenérgico, produzindo reducdo de peso corpéreo
por meio da diminuicdo da ingestdo de alimentos via
estimulacdo hipotalamica, além de possuirem pequena
acao termogénica. No mercado brasileiro, estdo dis-
poniveis a anfepramona, o mazindol e o femproporex
(Mancini et al., 2002).

Ja os medicamentos serotoninérgicos, como fluo-
xetina e sertralina, sao drogas fundamentalmente an-
tidepressivas que agem por inibicao seletiva da recap-
tacdo de serotonina, aumentando a saciedade e vém
sendo utilizados em obesos que se apresentam depri-
midos ou com compulsdo alimentar desde a década de
80 (Peixoto et al., 2008).

0 mecanismo de agdo através do qual a fluoxetina
exerce seu efeito como agente anorexigeno, reduzindo
0 peso corporal, tem sido estudado por varios autores e
demonstrado beneficios clinicamente significativos. No
entanto, o principal problema com a utilizacao da fluo-
xetina como agente anti-obesidade é a recuperacdo de
peso em longo prazo (Mancini et al., 2002). Sugere-se
que o medicamento seja eficaz apenas por certo perio-
do de tempo, entre 20 e 30 semanas, a partir do qual os
pacientes tendem a recuperar o peso inicial. Contudo,
de acordo com o guia para tratamento da obesidade, o
uso desse farmaco deve ser mantido até que nao seja
mais eficaz ou apresente reagdes adversas graves e ndo
controlaveis. 0 guia destaca, ainda, que o principal pa-
pel da terapia farmacoldgica é ajudar os pacientes na
adesdo a dieta e ao exercicio fisico enquanto perdem
peso (National Institutes of Health, 2000).

A fluoxetina é bem absorvida ap6s administracao
oral, com pico plasmatico 4 a 8 horas apds administra-
¢ao, é metabolizada no figado sendo em parte convertida
a norfluoxetina (desmetilfluoxetina), metabélito ativo, e
possui meia-vida de 1 a 10 dias (Guimaraes, 2006).

Devido a fluoxetina estar fortemente ligada as
proteinas plasmaticas, drogas que também se ligam

desta forma (varfarina, digoxina) podem concorrer
com a mesma, causando mudangas nas concentragoes
plasmaticas, aumentando assim, o risco de efeitos
adversos de uma ou outra droga. No mais, cuidados
especiais de administracdo devem ser observados no
caso de dose combinada de fluoxetina com o tripto-
fano, haja vista que este pode aumentar a sintese
de serotonina em até duas vezes. 0 uso associado a
agentes simpaticomiméticos deve ser evitado, visto
que as anfetaminas, por exemplo, promovem um au-
mento da liberacdao de serotonina estocada, aumen-
tando o risco de sindrome serotoninérgica (Marcolin
et al., 2004).

Ao contrario dos antidepressivos triciclicos, a
fluoxetina nao exibe efeitos anticolinérgicos ou hipo-
tensores por ndo bloquear os receptores muscarinicos,
H -histaminérgicos e o - adrenérgicos. As reacdes ad-
vérsas mais comumente'observadas sdo ansiedade, ner-
vosismo, insdnia, sonoléncia, fadiga, astenia, tremor,
cefaléia e distdrbios gastrintestinais, incluindo nausea,
vomito, dispepsia e diarréia. Anorexia e perda de peso
corpbreo também podem ocorrer. No entanto, a utili-
zacdo de fluoxetina no tratamento de obesidade esta
mais associada a sintomas gastrintestinais, distirbios
do sono, diminuicdo de libido, sudorese, tremor, amné-
sia e sede (Guimaraes, 2006).

Ainda com relacdo aos medicamentos com acao
emagrecedora, a automedicacao de “produtos naturais”
com esta funcdo, tem aumentado consideravelmen-
te, visto que a populacdo em geral acredita que estes
medicamentos nao trardo danos a sadde. No entanto,
pesquisas demonstram que muitos produtos vendidos
como “naturais” apresentam adicdo em suas formula-
¢Oes, de substancias anorexigenas sintéticas e coadju-
vantes (Azeredo et al., 2004).

Diante do exposto, objetivando diminuir os riscos
de intoxicacOes e assegurar a salide plblica, a Agén-
cia Nacional de Vigilancia Sanitaria (ANVISA) através
da RDC 58/2007 proibiu a prescricdo, e conseqiiente
manipulacdo, de substdncias anorexigenas associadas
entre si ou a ansioliticos, antidepressivos, diuréticos,
hormdnios e laxantes (Brasil, 2007). Admitindo-se que
mesmo ap6s a publicacdo dessa resolucdo a pratica per-
siste, no presente estudo foi realizado, na Regido Me-
tropolitana da cidade de Recife, uma analise de prescri-
¢0es médicas visando caracterizar o tipo e o nimero de
associacoes que estdo sendo prescritas e manipuladas
pelos profissionais de salde.
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MATERIAL E METODOS

A verificacdo das associacdes ndo permitidas pela
RDC 58/2007 foi realizada através de um estudo trans-
versal de carater populacional utilizando 185 notifica-
coes de receitas coletadas em farmacias magistrais da
cidade de Recife no periodo de junho a dezembro de
2007. Como a fluoxetina foi o anorexigeno de maior
incidéncia, este passou a ser a substancia de referén-
cia base da pesquisa. Foram analisados dados como a
concentracdo da fluoxetina, nimero de substancias por
prescricdo, associacdes mais prescritas e associacoes
entre 0 anorexigeno e outros farmacos. A partir dos da-
dos numéricos obtidos, foi tracado um perfil estatistico
tabulado em forma de graficos.

RESULTADOS E DISCUSSAO

A fluoxetina, mesmo classificada terapeuticamen-
te como antidepressiva, possui caracteristicas anorexi-
genas e vem sendo prescrita por muitos médicos como
mais um subsidio para proporcionar a reducdo de peso.
No referido estudo, a fluoxetina esteve presente em
139 (75,13%) das 185 prescri¢des avaliadas, valor que
demonstrou uma grande incidéncia da substancia nas
prescricdes médicas.

A concentracdo usual de fluoxetina para trata-
mento dos transtornos depressivos é de 20mg diarios
podendo-se aumentar a dose até 40mg caso os efei-
tos clinicos ndo sejam observados (P.R. Vade-Mécum,
2005). Da analise das 139 prescri¢des foram encontra-
dos 20 diferentes valores para a concentracdo do ano-
rexigeno, variando de 4 a 60mg. Destes destacaram-se
41 prescricoes (29,4%) contendo fluoxetina com 10mg,
38 prescrigdes (27,3%) com 15mg e 13 prescrigdes
(9,35%) com 20mg.

Sabendo-se que a associacdo de substancias
entre farmacos sintéticos ou com produtos naturais,
produz interagbes que se realizam por mecanismos
distintos, e que estes mecanismos farmacocinéticos
podem interferir nos processos de absorcao, distri-
buicdo, metabolismo e excrecdo e mecanismos farma-
codinamicos que podem afetar o sitio de acdo ou a
acao farmacolégica, a juncdo de varias substancias
numa mesma prescricdo visando o aumento no efeito
desejado pode vir a causar sérios problemas para os
pacientes (Tres, 2006).
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Os dados obtidos mostraram uma grande varia-
¢do na quantidade de substancias, sintéticas e natu-
rais, prescritas por receita, destacando 30 prescri¢des
(21,58%) com 10 substdncias citadas, 26 prescrigoes
(18,7%) com 3 substéncias, 14 prescricdes (10,07%)
com 5 substancias observando até 2 prescricdes
(1,43%) com 16 substancias.

De acordo com a figura 1 verifica-se que sao cria-
das associa¢des contendo farmacos com efeitos varia-
dos, mas sempre possuindo um anorexigeno associado
a diuréticos, ansioliticos, antidepressivos e fitoterapi-
cos. As associacdes mais encontradas tendo a fluoxeti-
na como anorexigeno principal foram, na maioria das
vezes, com hidroclorotiazida, clordiazepdxido, cascara
sagrada e fucus.
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Figura 1. Nimero de substéncias prescritas por receituario.

A cascara sagrada é um laxante do tipo estimu-
lante e atua acelerando a velocidade com a qual os
alimentos sao eliminados e também age diminuindo
a absorcdo de nutrientes. E contra-indicada para ca-
sos de obstrucao ou estreitamento intestinal, falta de
tonus muscular, enfermidades do célon, apendicites,
dores abdominais, estado de desidratacdo severa, as-
sim como, para criancas e mulheres em periodo de
lactagdo. A venda ao publico é restrita devido a sua
toxicidade e o seu uso continuo pode produzir danos
nas células do trato gastrointestinal (Candau, 2007).
Este fitoterapico ndo deve ser associado a diuréti-
cos tiazidicos. No entanto, neste estudo observou-se
receitas que continham associacdao do mesmo com a
hidroclorotiazida. Como ambos sdao espoliadores de
potassio, tal combinacdo associada a recomendacao
de dietas muito restritivas, tem provocado a ocor-
réncia de hipocalemias severas, responsaveis por
causar arritmias cardiacas e morte stbita. Sabe-se
ainda que esse tipo de associacdo com um anorexige-
no (mazindol), um fomentador do metabolismo basal



(levotiroxina) e a fluoxetina, pode provocar estados
de inquietacdo fora de qualquer objetivo terapéutico
justificavel (Arantes, 2006).

Uma outra substancia fitoterapica bastante obser-
vada nas prescricoes é a alga da familia das feoficeas,
Fucus, que pelo seu alto conteddo de iodo vem sendo
utilizada para estimular a glandula tiredide buscando
acelerar o metabolismo para facilitar a perda de peso
(Candau 2007).

0 iodo é indispensavel para a biosintese dos hor-
ménios tireoidianos, T3 e T4, que aumentam a ativida-
de metaboélica de todos os tecidos corporais, aumen-
tam a intensidade basal de consumo de oxigénio e da
producdo de calor e o crescimento dsseo em criancas.
Seu requerimento normal é de 100-200 mg/dia para
adultos e de 50 mg/dia para criancas e o excesso, es-
tabelecido em 2 mg ou mais, pode provocar o apare-
cimento do bdcio e hipertireoidismo. Em pessoas com
obesidade exdgena, sem alteragdes nas taxas hormo-
nais de T3 e T4, a administracdo do fucus como um
medicamento fitoterapico mal prescrito aumentara a
secrecdo destes horménios, o que provocara um qua-
dro de hipertireoidismo. 0 fucus possui ainda alginina,
uma substancia que ndo é absorvida no intestino, in-
duzindo a uma sensagdo de enchimento gastrico (Qui-
roz et al., 2004).

Os efeitos adversos da fluoxetina, quando asso-
ciada a anorexigenos ou farmacos que atuam no sis-
tema nervoso central como estes observados na figura
e tabela abaixo, podem vir a causar sérios problemas
para os usuarios. Sua concentragdao plasmatica e to-
xicidade se elevam quando administrada concomitan-
temente com antipsicoticos, benzodiazepinicos (al-
prazolam, diazepam), antidepressivos e anorexigenos
(sibutramina).
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Figura 2. Associacdo de Fluoxetina com outros farmacos.

Tabela 1. Substancias regularmente associadas a fluo-

xetina.

Bromazepam Ansiolitico

Clonazepam Ansiolitico
Triiodotironina (T3) Horménio Tireoidiano

Furosemida Diurético de alga
Bupropiona Antidepressivo
Famotidina Antiulceroso
Diazepam Ansiolitico
Alprazolam Ansiolitico
Sibutramina Antidepressivo e Anorexigeno

Indometacina Antiinflamatério
Tenoxicam Antiinflamatério ndo esteroidal
Propranolol Anti-hipertensivo

Em relacdo aos horménios tireoidianos constante-
mente citados, a fluoxetina age de maneira positiva na
enzima iodase I e II encarregadas de converter T4 em
T3 e diminuindo a atividade da deiodase III encarrega-
da de metabolizar o T3, aumentando assim, os niveis
do hormoénio. Este secundariamente, pode exercer seu
efeito aumentando a neurotransmissdo serotoninérgi-
ca potencializando a acdo da fluoxetina no organismo
(Quiroz et al., 2004).

CONCLUSOES

Analisando os resultados obtidos, foi possivel
concluir que a fluoxetina é um farmaco muito utiliza-
do como anorexigeno em prescricdes médicas, variando
sua concentracdo entre 4 e 60mg. Contudo, é frequen-
temente associada a outras substancias, como os far-
macos de origem vegetal, uma vez que acredita-se que
0s mesmos nao trardo danos a salde.

A cascara sagrada e o fucus sdo os fitoterapicos
mais comumente associados a fluoxetina; a hidroclo-
rotiazida e o clordiazepbxido estdo dentre os farmacos
sintéticos mais relacionados.

Diante de tudo que foi observado nesta pesquisa,
demonstra-se a grande importancia da publicacdo da
RDC N° 58/2007.
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