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RESUMO

A obesidade é uma doenca que atinge milhdes de pessoas
de vérias faixas etarias e sua prevaléncia se expande a
niveis epidémicos. Pode originar-se a partir de alteracGes
genéticas, as quais estdo amplamente associadas a fatores
ambientais, que sdo, atualmente, avidos desencadeadores
desta patologia, que pode levar a quadros de diabetes
mellitus, hipertensdo, e doencas do trato digestivo. A
revisdo bibliogréfica contida neste trabalho tem o intuito
de mostrar como 0 uso de drogas anorexigenas esta
intimamente relacionado a esta doenga, principalmente
quando o tratamento ndo medicamentoso mostra-se
ineficaz. As anfetaminas sdo as principais substancias
utilizadas em compostos emagrecedores, estando
presentes em varios farmacos acessiveis a populacéo.
Sdo atrativas por gerarem resultados rapidos, aumento da
capacidade psicoestimulante e inibicdo do apetite; em
contrapartida, induzem alteragcbes do sistema nervoso
central e provocam dependéncia quimica se consumidas
abusivamente. A metodologia utilizada consiste em
buscas sobre esse tema no periodo de 2004 a 2014 nos
seguintes bancos de dados: Scielo, CAPES, MEDLINE e

Biblioteca Virtual da FHO|Uniararas.
Palavras-chave: = Anfetaminas.  Obesidade. = Drogas
Anorexigenas.

INTRODUCAO

A obesidade, moderada ou patoldgica,
caracteriza-se atualmente como um dos mais
importantes problemas de saude publica, englobando
todas as faixas etarias. Seu crescente nimero deve-
se principalmente a ingestdo excessiva de
carboidratos e lipideos associada ao sedentarismo,
ocorrendo, entdo, a adaptacdo do organismo do
individuo a essa grande carga de energia. Pode-se
dizer que a variacdo genética tem grande influéncia
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ABSTRACT

Obesity is a disease that affects millions of people from
various age groups, which prevalence expands at
epidemic levels. It may arise through genetic alterations
are widely associated with environmental factors which
are currently eager triggers this disease, leading to
conditions of diabetes mellitus, hypertension, and
diseases of the digestive tract. The literature review in
this work aims to show how the use of anorectic drugs
is closely related to this disease, especially when the
non-drug treatment is not efficient. Amphetamines are
the main substances used as compounds diet pills, being
present in many drugs available to the population. They
have great attractions for generating rapid results,
increased psychostimulant capacity and inhibition of
appetite, but on the other hand, it has led to changes in
the central nervous system and addiction users are
consumed abusively, which made not a curative drug,
but to suit the aesthetic standards implemented by the
society. The methodology consists in searches about
this subject from 2004 to 2014 based on database
SciELO, CAPES, MEDLINE and Biblioteca Virtual da
FHO|Uniararas.

Keywords: Amphetamine. Obesity. Anorectic Drugs.

no grau de obesidade, doenca esta que possui ligacao
com outras alteracdes fisicas, como a sindrome
metabdlica (que reune varias outras patologias,
gerando, assim, um novo quadro clinico), que pode
gerar dislipidemia, aumento da circunferéncia
abdominal, intolerancia a glicose, resisténcia a
insulina, hipertensdo arterial, esteatose visceral,
aterosclerose e diabetes tipo 2 (FILHO, 2009).
Doenga antiga, a obesidade vem se
alastrando e gerando muita preocupacgéo por parte
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dos 6rgdos responsaveis pela satide de modo geral.
De acordo com dados emitidos pela Organizacao
Mundial de Saiude (OMS), o numero de adultos
com sobrepeso em 2015 é de aproximadamente 2,3
bilhdes, aléem de 700 milhGes de obesos
(MARTINS et al., 2011). No Brasil, segundo a
Sociedade Brasileira de Cardiologia, 80% da
populacdo adulta apresentava-se obesa no ano de
2007, e 52%, acima do peso.

Considerada uma Doenca Crbnica Nao
Transmissivel, caracteriza-se por multiplos fatores
complexos, 0s quais podem ser ambientais e/ou
geneticos, considerando-se que, em muitos casos, 0
histérico familiar adquire grande relevancia para
sua identificacdo. Para avaliar um individuo,
realiza-se o IMC (indice de Massa Corporal),
medida esta que expressa 0 excesso de gordura
corporal. Aqueles que apresentam IMC igual ou
superior a 30 kg/m? séo considerados obesos; ja 0s
que apresentam IMC igual ou superior a 40 kg/m?
sd0 obesos morbidos. Entretanto, esse método é
pouco preciso, uma vez que nao observa a idade e
a variacdo anatdmica dos individuos (PINHEIRO;
FREITAS; CORSO, 2004).

A alta concentracdo de gordura localizada
na regidao abdominal (circunferéncia) vem sendo
utilizada para indicar disturbios metabélicos. Além
disso, pode-se associar o peso elevado ao maior
risco de doencas. A diabetes tipo I, por exemplo, €
a patologia de maior relacdo com a gordura
localizada abdominal, podendo elevar sua
ocorréncia em dez vezes em um individuo obeso.
A maioria das doencas associadas a obesidade
apresenta longos periodos de laténcias, sem contar
as sequelas, que podem ser irreversiveis, e o alto
indice de mortalidade (MARIATH et al., 2007).

Diante dos problemas causados pela
obesidade, a populacéo tende a procurar alternativas
mais simples para a perda rapida de peso, visando
atingir o padrdo estético imposto atualmente. Neste
momento, os farmacos anorexigenos Sao Vistos
como uma solucdo para o combate a doenca;
entretanto, seu consumo abusivo pode gerar efeitos
colaterais, além de dependéncia e riscos a saude.

Assim, a partir da abordagem desse tema,
objetiva-se expor, de maneira simples, quais danos
podem causar no organismo, sobretudo em casos
de obesidade, e quais os beneficios, de modo a
expor opgdes para melhorar a qualidade de vida
(TAVARES; NUNES; SANTOS, 2010).

DESCRICAO
Historia da anfetamina e sua utilizagdo como
droga anorexigena

As anfetaminas foram sintetizadas
primeiramente em 1887, em laboratorios da
Alemanha, pelo pesquisador quimico Lazar
Edeleanu. Ao longo tempo, elas passaram a ser
usadas com diferentes finalidades em razé&o do seu
grande potencial de estimulacdo do sistema
nervoso central. A industria farmacéutica sempre
soube explorar essa substancia e transforma-la em
diversos tipos de medicamentos para tratar doencas
variadas, como fadiga, asmas e congestdo nasal. Na
Segunda Guerra Mundial, as anfetaminas foram
utilizadas para manter os soldados atentos,
dispersando, assim, o cansaco e o0 sono. Com o alto
potencial dessa droga, foram elaboradas formas
ilicitas, como a metanfentamina (MDMA, ice,
ecstasy), que deveria ser utilizada para inibir o
apetite, mas, atualmente, é consumida por jovens
em festas a fim de se obter energia, excitacdo e
alucinacdo (MUAKAD, 2013).

Atualmente, a anfetamina é uma
alternativa medicinal para o tratamento controlado
de doencas como o Déficit de Atencdo e
Hiperatividade (TDAH) em criancas (CALIMAN,
2008) e a narcolepsia, que se caracteriza como um
transtorno do sono que gera sonoléncia excessiva
durante o dia, cataplexia e, em alguns casos,
alucinacdes (MANZANEDA, 2008).

Pode-se dizer que o numero de drogas
anorexigenas consumidas se eleva quando a terapia
ndo medicamentosa, 0 que inclui exercicios fisicos
e reeducacdo alimentar, ndo gera o efeito desejado
pelo paciente (BEJOLA; DE OLIVEIRA;
VIRTUOSO, 2009).

Utilizacdo de anorexigenos no tratamento da
obesidade

Responsavel por afetar o fisico e o
psicoldgico, a obesidade é uma doenga de aspecto
social que, por muito tempo, ndo foi tratada com a
devida atencao.

Pode-se dizer que o uso dos anorexigenos
em obesos acompanha a epidemia da obesidade,
considerando-se que as mulheres sdo as que mais
0s consomem. Além disso, pesquisas apontam que
0s compostos anfetaminicos ocupam o quinto lugar
entre as drogas mais utilizadas de forma licita ou
ilicita. A obesidade, entretanto, ndo esta
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diretamente ligada a dependéncia de anfetaminas,
mas sim ao aumento da vulnerabilidade quando as
doses do medicamento se tornam maiores para
esses pacientes. O tempo indicado para 0 consumo,
sem que haja risco, é de 8 a 12 semanas. Sabe-se
que o tratamento da obesidade exige mudancas no
estilo de vida e que os farmacos devem ser
utilizados como uma forma complementar ao
tratamento, uma vez que ndo curam a doenca,
apenas a controlam, visto que ha perda significativa
e rapida de peso (BESSA et al., 2012).

O inicio do tratamento farmacolégico é
indicado quando ndo houver eficacia do tratamento
ndo medicamentoso em pacientes com IMC igual
ou superior a 30 kg/m? e em pacientes com o IMC
igual ou superior a 25 kg/m? que possuam outros
fatores de risco, como hipertensao, diabete mellitus
tipo 2, hiperlipidemia, apneia do sono, gota, ou que
possuam circunferéncia abdominal maior ou igual
a 102 cm em homens e 88cm em mulheres.

Regulamentacdo dos anorexigenos

Os compostos mais procurados para a
perda de peso sdo o fempropopex, a sibutramina, o
mazindol e a anfepramona, que, utilizados em
diferentes concentracfes, sdo capazes de inibir o
apetite. No Brasil, apenas a sibutramina possui
venda legalizada pela ANVISA; no entanto,
existem regras para 0 seu consumo. Em 2010, a
Resolucdo RDC n? 13 retirou a substancia da lista
“C1” (substancias sujeitas a controle especial) e a
passou para a lista “B2” (psicotropicos), podendo,
assim, ser obtida apenas com a apresentacdo e a
retencdo da receita azul (“B2”), com quantidade
méaxima para 60 dias de tratamento (ROSA, 2010).

As divergéncias quanto a aceitacdo da
comercializacdo dessas substancias envolvem
principalmente os efeitos colaterais causados por
seu consumo abusivo e indiscriminado. Evidéncias
mostram que ndo ha controle da prescrigéo e que as
doses normalmente sdo abusivas. Dados de 2005
emitidos pela Junta Internacional de Fiscalizagdo
de Entorpecentes (JIFE) demonstraram que 98,6%
do femproporex e 895% da anfepramona
produzidos no mundo foram fabricados e
consumidos no Brasil. A ANVISA revelou que,
entre 1988 e 2005, houve aumento de 500% do uso
da substancia no pais (LUCCHESE, 2013).

Mecanismo de acgao e efeitos colaterais

As anfetaminas atuam no sistema nervoso
central e possuem varias formas de administracéo:
via oral, via fumo ou intravenosa (estas duas ulti-
mas formas se associam ao uso recreativo ilicito).
Nas formas intravenosa e fumada, os efeitos tém
inicio imediato ou, no maximo, até cinco minutos
depois, durando cerca de quatro horas; pela via
oral, iniciam-se de 15 a 20 minutos depois da
administragdo e se estendem por até 12 horas. As
anfetaminas possuem ampla lipossolubilidade e
atravessam as biomembranas com rapidez, o que
faz aumentar os efeitos produzidos. Em seu
mecanismo de acdo, atuam como agentes
simpatomimeéticos de acdo indireta, que mimetizam
os efeitos da noradrenalina (NA), aumentando sua
liberacdo e inibindo sua receptacdo. A enzima
MAO, responsavel pela oxidacdo da NA e da
serotonina, é inibida no processo de recaptacao,
induzindo o estado de neuroexcita¢do, o aumento
da liberagdo da NA das fendas sinépticas (produz
no sistema efeitos de estado de alerta, apetite,
midriase e excitagdo psicomotora). O aumento de
dopamina liberada é responsavel pelos efeitos com-
portamentais e motores, jA a serotonina possui
relacdo com alteracdes psiquicas. No sistema
nervoso central, as anfetaminas sdo capazes de
estimular o centro respiratério na medula e
diminuir o efeito depressor de outras drogas
(DIEHL; CORDEIRO; LARANJEIRA, 2011).

No sistema de recompensa cefélico
dopaminérgico, o trato meslimbico-mesocortical é
projetado por meio da area tegmental ventral
(ATV), e também sofre acdo da anfetamina,
ocorrendo, assim, alteracfes das funcbes psiquicas
superiores que se localizam em grande parte no
cortex frontal. O ndcleo accumbens junto ao
sistema limbico responsavel pelas emocGes e a
ATV possuem relagdo intima com esse sistema
(SBIBHAE, 2009). Essa acdo se d& por meio de
neurdnios nicotinicos provenientes da area
tegmental laterodorsal (ATD), que atuam junto aos
neurdnios dopaminérgicos na area tegmental
ventral (ATV), formando, assim, a via de recom-
pensa encefalica, o que faz liberar a dopamina no
nucleo accumbens (GOLAN et al., 2005).
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1- Substancia negra : 5
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 a¢do das anfetaminas.

Fonte: Souza (2013).

Nucleus accumbens’ |

Area tegmental ventral

Area tegmental laterodorsal

Figura 2 Representacdo da liberacdo de dopamina pelo sistema de recompensa.

Fonte: Golan et al (2005).

Parte da propriedade aditiva desta droga
ocorre pela grande liberagdo de dopamina na fenda
sinaptica, em uma quantidade muito maior do que
a observada em estimulos naturais, podendo ter sua
atividade potencializada em até 1.000 vezes
(SBIBHAE, 2009).

Quanto a composigéo estrutural quimica,
as anfetaminas se apresentam como B-fenilisopro-
pilamina rancémica com varios isébmeros que
possuem efeitos diferenciados. A estrutura [3-

fenetilamina é muito importante para a maioria
das propriedades dos farmacos, ja que os efeitos
advém da substituicdo do anel benzénico em
algumas posicdes e no carbono da cadeia lateral,
0 que determina sua acdo de forma direta ou
indireta (uma ou nenhuma substituicdo) nos
receptores adrenérgicos (OGA; CAMARGO;
BATISTUZZO, 2008).

Com relagdo a toxicocinética, sua
absorcdo ocorre rapidamente através do trato
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gastrintestinal e possui a capacidade de penetrar a
barreira hematoencefalica de forma passiva, o que
explica os efeitos prolongados no SNC (MARCON
et al., 2012). A biotransformagdo ocorre pela
enzima citocromo p450, principalmente no figado,
e, em sua absorc¢éo, de 16 a 20% das anfetaminas
se ligam a proteinas plasmaticas. Sua excrecao
depende do pH urindrio. Em meio &cido, a
substancia é excretada em 48 horas; ja 0 meio
alcalino prejudica a eliminagdo, aumentando seu
tempo de meia-vida. A lipossolubilidade desta
substancia facilita a passagem através de
membranas, por isso, pode ser encontrada no leite
materno e na placenta (PANTALEAO, 2013).

Os farmacos anorexigenos possuem
mecanismo de acdo similares as anfetaminas,
principalmente com relacgéo ao estimulo sofrido no
sistema nervoso central. O mecanismo de acdo da
anfepramona exerce acdo central, o que gera
aumento da producéo de noradrenalina e dopamina,
estimulando os nucleos hipotaldmicos laterais e,
consequentemente, inibindo a fome. Pode-se dizer
que a anfepramona é a substancia menos perigosa
no caso de pacientes que sofrem de hipertensao
(GUEDES, 2011).

O femproporex € um agente estimulante
central simpatomimético e inibidor da enzima
MAO. Atua na neurotransmissdo noradrenérgica,
dopaminérgica e nas vesiculas pré-sinapticas,
induzindo a liberagdo de neurotransmissores e
inibindo a recaptagdo de dopamina no centro de
alimentacdo, localizado no hipotadlamo lateral.
Ap6s sua administracdo, o femproporex é
biotransformado em anfetamina, para, entdo, ser
eliminando (ANVISA, 2011).

O mazindol é um farmaco derivado da
imidazolina (ndo apresenta grupamento fenetilami-
nico) e se assemelha aos antidepressivos, uma vez
que bloqueia a recaptacdo da noradrenalina e da
dopamina nas terminagdes nervosas, alterando o
mecanismo energético periférico e aumentando a
captacao de glicose pelo musculo esquelético. Nao
produz sensacdo de euforia; no entanto, seu
potencial de abuso é baixo se comparado aos outros
anorexigenos (FERREIRA, 2007).

A sibutramina inibe seletivamente a
recaptcdo de noradrenalina e de serotonina. Seus
metabolitos ativos blogueiam os receptores seroto-
nérgicos 5-HT, adrenérgicos (B), dopaminérgicos,
histaminicos (H1), diminuindo suas afinidades. Ao

contrario da anfetamina, os metabdlitos liberados
pela sibutramina ndo elevam a liberagdo de
neurotransmissores e nao inibem a
monoaminoxidase (MAOQ). A saciedade se da em
decorréncia da inibicdo dos centros serotoninérgi-
cos (KOROLKOVAS, 2005).

A recomendacdo do tipo de anorexigeno
varia de acordo com o quadro apresentado pelo
paciente. A presenca de hipertensdo, de doencas
pulmonares e de cardiopatias pode interferir na
medida terapéutica indicada pelo médico, que deve
avaliar cada caso. Todos os farmacos citados até
agora sdo eficazes no tratamento da obesidade
junto ao aconselhamento nutricional e a prética de
exercicios fisicos. Assim, a anfepramona, o
femproporex e o mazindol podem ser indicados
para pacientes adultos que ndo apresentem doencas
cardiovasculares ou psiquiatricas associadas.
Normalmente, os efeitos colaterais sdao bem
tolerados. A sibutramina, além de proporcionar a
perda de peso, € eficaz no tratamento dos
componentes da sindrome metabdlica. Em
gestantes ou lactantes ndo existem estudos
realizados (CRFSP, 2011).

Os problemas causados pelos anorexigenos
os torna alvo de muitas controvérsias, sobretudo a
respeito da capacidade de se tornarem perigosos,
gerando, assim, dependéncia fisica e psiquica. Em
relacdo a sibutramina, as reacGes adversas mais
comuns sdo: boca seca, aumento da pressdo arterial,
palpitagdo, anorexia, insonia, vertigens e reagdes de
hipersensibilidade. Entre os efeitos documentados
pelo uso da anfepramona estdo: nervosismo,
insdnia, agitacdo e, em casos de intoxicacao aguda,
pode levar a alucinages, delirios e a quadros de
psicoses. O femproporex pode originar as seguintes
reacOes: hipertensao arterial e pulmonar, glaucoma,
néuseas, vomitos, aumento da ansiedade, cefaleias,
excitagdo e palidez. O mazindol pode gerar
constipagdo, nervosismo, inquietagdo, vertigem,
taquicardia e, com menor ocorréncia, cefaleia,
aumento da sudorese e alteragdo no paladar
(RODRIGUES et al., 2010).

InteracBes medicamentosas ou com &lcool
podem aumentar o risco de efeitos colaterais e a
possibilidade de desenvolver tolerancia e
dependéncia. Os anorexigenos, quando utilizados
de forma cronica, podem induzir acentuada perda
de peso, ataxia e dor nos musculos e nas
articulaces (BAZANELA, 2009).
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Dependéncia de anfetaminicos e seus derivados
na sociedade atual

A utilizacdo e o uso abusivo de drogas
podem trazer sérios problemas & salde do
individuo, resultando em graves riscos de
tolerancia e dependéncia quimica. O conceito de
dependéncia quimica € caracterizado como 0 uso
repetitivo de uma substancia que faz com que o
individuo sinta forte desejo de utiliza-la para conter
seus impulsos fisicos, mentais e psicoldgicos
gerados pela falta do uso (PRATTA; SANTOS,
2009). Drogas como o ecstasy atuam com a fungéo
de suprir 0s anseios emocionais e sociais, visto que
a substancia gera a sensagdo de aceitacéo,
principalmente em festas, que é quando 0s usuarios
desejam aparentar que séo poderosos e desinibidos
frente as pessoas ao seu redor. Em relacdo a
dependéncia causada pelos anorexigenos, a questao
fisica e psicoldgica possui muita relevancia, ja que
0 usudrio assiduo se prende a droga como se esta
fosse uma vélvula de escape com relagcdo ao seu
peso, seja para fins estéticos ou problemas de saude
como obesidade ou transtornos de alimentacéo
(anorexia e bulimia) (MUAKAD, 2013).

Entretanto, a tolerancia adquirida pelo uso
crénico induz o consumo de doses maiores para
que se mantenham os mesmos efeitos anteriores, 0
que pode provocar lesdes nos corpos celulares dos
neurbnios dopaminérgicos e serotonérgicos
localizados em vérias areas cerebrais, inclusive em
células endoteliais da barreira hematoencefalica
(DIEHL; CORDEIRO; LARANJEIRA, 2011).

A sindrome de abstinéncia causada pela
anfetamina atinge aproximadamente 87% de seus
usuarios, ocasionando exaustdo pelo uso
prolongando. O estado de vigia, euforia e energia €
substituido pela depressao, fadiga, fissura intensa,
insdnias e sintomas psicoticos. Vale ressaltar que
ainda ndo existem abordagens especificas para o
tratamento efetivo da dependéncia por anfetamini-
Cos; porém, a procura por um diagnostico precoce
ainda € a solugdo para conter o0 vicio e motivar o
paciente a obter melhora de seu quadro (GUSSO;
LOPES, 2012).

CONCLUSAO

Atualmente, as anfetaminas sdo drogas de
grande abrangéncia em nosso pais. Pode-se dizer
que a obesidade tornou-se o fator que, de certa
forma, implicou o aumento do consumo destas

substancias, principalmente em funcdo de seus
efeitos anorexigenos e das promessas de uma
aparecia fisica padronizada. A falta de informacéo e
a facilidade de aquisicdo sdo outros quesitos
fundamentais que cooperam com a utilizacdo
indiscriminada dessas drogas. Mesmo em vigéncia,
as leis implantadas pela ANVISA ainda necessitam
de pesquisas a fim de se observarem os pros e 0s
contras destes compostos para que possam gerar
melhora da qualidade de vida de quem os utiliza.
Entretanto, a conscientizacéo de que o medicamento
em si é o coadjuvante é a melhor medida para que se
obtenha o efeito desejado com sucesso, sem que haja
riscos a saude.
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