CAPITULO 2

O USO OFF LABEL DE METFORMINA E
FLUOXETINA PARA EMAGRECIMENTO

Laisa Mirelle Rodrigues Simoes

Centro Universitario Unifavip Devry
Graduacao em Farmacia

Mikaelly Bezerra Melo

Centro Universitario Unifavip Devry
Graduacao em Farmacia

José Israel Guerra Junior

Centro Universitario Unifavip Devry
Graduacao em Farmacia

Projeto a ser apresentado ao (Comité de Etica
em Pesquisa ou Coordenagdo de TCC), como
parte dos requisitos para obtengéo da aprovacao
na disciplina de TCC 2 de sob orientagéo da Prof.
(a) Thamyres Fernanda Moura Pedrosa Souza.

RESUMO: A Organizac¢éo Mundial da Saude
(OMS) estima que cerca de 4 milhdes de
pessoas morrem a cada ano por doengas
causadas pelo excesso de peso. Além
disso, a obesidade € um fator agravante
para outras doengcas como doencas
cardiovasculares, diabetes e até alguns
tipos de cancer. O objetivo é analisar 0 uso
off label de metformina e fluoxetina para
emagrecimento. Trata-se de uma revisao
integrativa, método de pesquisa cientifica
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que permite a sintese de multiplos estudos
publicados e possibilita conclusbes gerais
acerca de uma particular area de estudo.
As reflexdes sobre o uso de medicamentos
off-label no tratamento da obesidade séo de
interesse de todas as partes envolvidas no
processo, incluindo reguladores, médicos,
pacientes e a area farmacéutica. Durante
o tratamento da obesidade, operacdes de
farmaco vigilancia foram realizadas para
monitorar essa pratica. Portanto, espera-
se que isso contribua para a discussao do
tratamento medicamentoso off-label da
obesidade.

PALAVRAS-CHAVE: Off lambel. Fluoxetina.
Obesidade.

ABSTRACT: The World Health Organization
(WHO) estimates that about 4 million people
die each year from diseases caused by
being overweight. In addition, obesity is an
aggravating factor for other diseases such
as cardiovascular disease, diabetes and
even some types of cancer. The objective is
to analyze the off-label use of metformin and
fluoxetine for weight loss. It is an integrative
review, a scientific research method that
allows the synthesis of multiple published
studies and allows general conclusions
about a particular area of study. Reflections
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on the use of off-label drugs in the treatment of obesity are of interest to all parties involved
in the process, including regulators, physicians, patients and the pharmaceutical field. During
obesity treatment, drug surveillance operations were performed to monitor this practice.
Therefore, this is expected to contribute to the discussion of off-label drug treatment of obesity.
KEYWORDS: Off lavel. Fluoxetine. Obesity.

11 INTRODUGAO

AOrganizag¢do Mundial da Saude (OMS) define a obesidade como o acimulo anormal
ou excessivo de gordura corporal. Uma pessoa é considerada obesa quando seu indice de
massa corporal (IMC) é maior ou igual a 30 kg/m? e a faixa de peso normal esta entre 18,5
e 24,9 kg/m2. S6 no Brasil, cerca de 20% da populacao é obesa. Segundo o IBGE, 60% dos
adultos brasileiros estdo acima do peso, e essas estatisticas estdo aumentando em todas
as faixas etérias. (BVS - Ministério da Saude, 2020).

Estima-se que 2,3 bilhdes de adultos em todo o mundo estejam acima do peso,
dos quais 700 milhdes séo considerados obesos. No Brasil, a proporcéo de obesos foi de
18,9% em 2017, com maior propor¢édo de homens (19,2%) do que de mulheres (18,7%)3-
4. A obesidade pode ser dividida em endogena e exdgena 5 . O tratamento da obesidade
inclui abordagens nutricionais, farmacolédgicas e/ou de atividade fisica. No entanto, essas
mudancas técnicas e de estilo de vida tém se mostrado ineficazes em individuos obesos
morbidos (98% de recorréncia).

A Organizacao Mundial da Saude (OMS) estima que cerca de 4 milhGes de pessoas
morrem a cada ano por doengas causadas pelo excesso de peso. Além disso, a obesidade
é um fator agravante para outras doengas como doencas cardiovasculares, diabetes e até
alguns tipos de céancer. Dentre as causas da obesidade, podemos apontar uma variedade
de fatores, entre eles bioldgicos, econdmicos, ambientais, sociais, culturais e politicos,
para os quais o individuo tem pouca capacidade de intervencdo. Também esta associada
a maus héabitos alimentares, sedentarismo e estilo de vida atual. O tratamento é baseado
em mudancas no estilo de vida, como dieta e exercicios, que podem estar relacionados ao
uso de medicamentos. No entanto, uma alta propor¢éo de pacientes ndo obteve resultados
satisfatorios com medidas conservadoras.

O uso de medicamentos para tratar a obesidade tornou-se cada vez mais comum
no século 21 devido as mudangas nos habitos alimentares, como a popularidade do fast
food. Além disso, existem fatores como estresse, sedentarismo e cessacao inadequada
do tabagismo, comuns na sociedade atual. Outra razdo indiscutivel para o aumento do
numero de pessoas querendo tratar a obesidade é a supervalorizacdo do corpo promovida
pela sociedade contemporanea. Portanto, nesse contexto, a demanda por medicamentos
para tratar a obesidade tem aumentado significativamente, mas devem ser usados com
muito cuidado devido aos efeitos colaterais, indicacdes e contraindicagcdes dos proprios
medicamentos.
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Atualmente, no Brasil, existem poucos medicamentos registrados para o tratamento
da obesidade, séo eles: liraglutida, loraselina, sibutramina e orlistato. Os medicamentos
funcionam para controlar o apetite, e alguns até tentam reduzir a absor¢éo de gordura do
corpo. No entanto, alguns outros medicamentos liberados para outros fins estédo sendo
amplamente utilizados.

O uso off-label de um medicamento significa 0 uso de uma terapia para uma
indicacé@o, subgrupo populacional ou dose/via de administracdo que néo é aprovada por
uma agéncia reguladora. Esta € uma questao complexa enraizada em mdltiplas limitacoes
do processo de aprovagdo e monitoramento da prescri¢céo, e as evidéncias nem sempre
sao suficientes para superar as complexidades dos cuidados de saude.

21 OBJETIVO

2.1 OBJETIVO GERAL

»  Analisar o uso off label de metformina e fluoxetina para emagrecimento

2.2 OBJETIVOS ESPECIFICOS

- Entender o que é obesidade e sobrepeso.
»  Avaliar medicamentos Off Label

»  Verificar como funciona no corpo o cloridrato de fluoxetina.

31 METODOLOGIA

A escolha do tema: O Uso off label de metformina e fluoxetina para emagrecimento,
surgiu para estudar mais sobre o seu uso no processo de emagrecimento. Partindo da
problemética, e tendo como pergunta norteadora: Como os profissionais da area prestam
orientacédo do uso off label? Visando abordar os impactos referentes as responsabilidades
e dificuldades enfrentadas pelos profissionais em relacdo ao mé udo do medicamento.

Trata-se de uma revisé@o integrativa, método de pesquisa cientifica que permite a
sintese de multiplos estudos publicados e possibilita conclusées gerais acerca de uma
particular area de estudo. O percurso metodoldgico seguiu as seguintes etapas: formulagéo
do problema, coleta dos dados, avaliagdo dos dados coletados, analise e interpretacéo
dos mesmos e apresentacéo dos resultados. Inicialmente, para direcionar esta reviséo foi
elaborada a seguinte questao norteadora: “O Uso off label de metformina e fluoxetina para
emagrecimento, surgiu para estudar mais sobre o seu uso no processo de emagrecimento”.

O levantamento foi realizado pela Internet, através das seguintes bases de dados:
BVS (Biblioteca Virtual em Saude) SciELO (Scientific Eletronic Library Online) e PubMed,
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incluindo 6 textos completos, artigos primarios e secundarios, publicados de 2015 a 2021.

Os descritores utilizados foram “off label”, “fluoxetina”, “emagrecimento”, “obesidade”.
Os critérios de inclusdo dos estudos na pesquisa atual foram: textos nos idiomas portugués,
inglés ou espanhol, publicados em periddicos nacionais e internacionais, que abordassem
o tema O Uso off label de metformina e fluoxetina para emagrecimento, surgiu para estudar
mais sobre 0 seu uso no processo de emagrecimento.

A busca inicial pelos descritores agrupados permitiu a obtencdo de um total de 75
artigos que, apés a leitura dos titulos, dos resumos e, posterior andlise obedecendo aos
critérios de incluséo, permitiu a selecéo de 12 estudos, que apresentavam relacao com o

tema em questao.

41 REFERENCIAL TEORICO

4.1 SOBREPESO E OBESIDADE

Obesidade e sobrepeso sdo definidos como acumulo anormal de gordura corporal,
que pode causar sérios problemas para a saude das pessoas. De fato, ambos representam
um grave problema de saude publica, especialmente devido a crescente prevaléncia da
populagéo global e seu impacto na sociedade. (SOUZA; et al., 2014).

A obesidade ocorre quando o armazenamento de energia aumenta, o que é causado
por um desequilibrio entre a energia gasta e a energia gasta ao longo de um periodo de
tempo.

Entre as causas da obesidade, podemos citar uma dieta rica em agucares, gorduras
e carboidratos, alimentos de preparo rapido e de facil acesso e sedentarismo devido a
necessidade de se alimentar rapidamente. No entanto, fatores genéticos também podem
influenciar na dificuldade de perder peso e, consequentemente, no ganho de peso
(SAVELA; PICCININ, 2019). A populagao também tem aumentado o consumo de alimentos
industrializados palataveis, como pizza, refrigerantes e batatas, que contribuem para o
ganho de peso (ZAROS, 2018).

A obesidade €& uma doencga caracterizada pelo acumulo excessivo de gordura
corporal que pode comprometer a satde do individuo, causando danos como alteragbes
no metabolismo, dificuldade respiratoria e no sistema motor. Além de ser fator de risco para
doencgas como dislipidemias, doencas cardiovasculares, diabetes tipo 2 e certos tipos de
cancer. O diagnostico da obesidade é derivado da relagéo entre o peso (kg) e a altura (m)?
do individuo, com base nos parametros definidos pela Organizagdo Mundial da Saude -
indice de Massa Corporal - IMC ou indice de Massa Corporal - IMC. Com esse parametro,
individuos com IMC igual ou superior a 30 kg/m2 sdo considerados obesos. (Wandelli;
Ferreira, 2010).

Além de apresentar sérios riscos as pessoas, a obesidade € um dos mais graves
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problemas de saude publica no mundo atual. Apesar de muitos tratamentos existentes, sua
prevaléncia tem aumentado nas ultimas décadas, com especialistas descrevendo-a como
uma epidemia (ADES; KERBAUY, 2002).

Os brasileiros apresentam niveis mais elevados de obesidade, segundo dados
divulgados pelo Ministério da Saude. Ao longo de 10 anos, a prevaléncia de obesidade subiu
de 11,8% em 2006 para 18,9% em 2016, atingindo quase um em cada cinco brasileiros.

Além disso, o estudo relata que o aumento da obesidade pode ser um dos fatores
que contribuem para o aumento da prevaléncia de diabetes e hipertenséo, doencas cronicas
néo transmissiveis que pioram as condicbes de vida e até levam a morte no Brasil. A taxa
de diagnostico médico de diabetes aumentou de 5,5% em 2006 para 8,9% em 2016, e a
taxa de diagndstico médico de hipertensdo passou de 22,5% em 2006 para 25,7% em 2016
(BRASIL, 2017).

Determinar a etiologia da obesidade ndo parece ser simples e objetivo. Segundo a
literatura, essa doenga multifatorial tem origem, ambiente e genética, além de dificuldades
conceituais decorrentes da determinagdo da massa gorda de um individuo obeso
(PINHEIRO; CORSO; FREITAS, 2004).

Varios fatores externos podem influenciar os habitos de vida, e esses fatores,
juntamente com os fatores biolodgicos, podem afetar o balanco energético em favor do
ganho de peso. Entre eles, fatores psicolégicos, socioeconémicos, culturais e ambientais,
incluindo o acesso a alimentagcédo de qualidade, infraestrutura para pratica de atividade
fisica, acesso a informacdes e servigos de saude, influenciam os padrdes alimentares e de
atividade fisica, além de outros habitos como o tabagismo. Exemplo (LUFT, 2010).

Os medicamentos usados para tratar a obesidade devem ter as seguintes
caracteristicas: reduzir o peso corporal e ter efeito benéfico nas doencas causadas pelo
excesso de peso; ter efeitos colaterais toleraveis e/ou transitérios; apresentar eficacia e
segurancga duradouras; ter um mecanismo de efeito conhecido; idealmente com um custo
razoavel. No entanto, atualmente ndo existe um Unico medicamento para todos esses
caracteristica. (Leila; et al., 2013).

As abordagens tradicionais para perda de peso incluem o desenvolvimento de
atividade fisica, dieta e mudanc¢a de comportamento pessoal. A cirurgia bariatrica tem se
mostrado eficaz para perda de peso a longo prazo, mas geralmente é reservada para
pacientes obesos moérbidos que falharam repetidamente em outros tratamentos. O consumo
de reguladores de apetite - CMA tem sido uma alternativa popular na area médica (MOTA;
JUNIOR, 2012).

Obesidade é um grande fator de risco para problemas de salde incluindo doenca
coronariana, diabetes, hipertensdo, etc. Embora uma pessoa com sobrepeso também
tenha risco desses problemas médicos, uma pessoa obesa € mais suscetivel a eles.

Pessoas obesas tém alto risco de depresséao e outros problemas sociais. Obesidade
€ um excesso de gordura suficiente para diminuir a expectativa de vida e tornar uma pessoa

Farméacia: normas legais, aspectos empresariais e relagdes profissionais 2 Capitulo 2

15



suscetivel a mais doencgas do que ocorreriam se 0 peso dela fosse normal.

O principal referencial utilizado hoje para medir de forma facil o peso ideal é o indice
de Massa Corporal (IMC). Para calcula-lo, deve-se dividir o peso (em quilogramas) por
duas vezes a altura (em metros).

“O célculo do IMC ¢ ainda a maneira mais simples e pratica das pessoas saberem
se estdo no peso ideal. A medida da circunferéncia abdominal também é importante, os
numeros de referéncia sé@o que ndo deve passar de 88 cm para mulheres e 90 cm para
homens”, explica a endocrinologista Claudia Cozer Kalil, coordenadora do Nucleo de
Obesidade e Transtornos Alimentares do Hospital Sirio-Libanés.

O indice de relagcdo cintura-quadril (RCQ) identifica o risco para doencas
cardiovasculares. Estudos cientificos provaram que uma grande concentra¢éo de gordura
abdominal, mesmo sem considerar o grau de obesidade, € um fator importante para a
saude do coragéo e patologias associadas.

O estudo revela ainda que o risco de morrer antes dos 70 anos € maior em 10,5%
para homens moderadamente obesos, e 3,6% para mulheres na mesma condi¢do, quando
comprados com seus pares com pesos normais.

Parareverter esse quadro, € importante um trabalho de prevencéo e conscientizacao,
com melhores habitos alimentares, priorizar alimentos mais saudaveis e incluir exercicios
na rotina.

“A prevencdo da obesidade & um trabalho de geragées. De pais para filhos. E uma
mudanca de toda uma cultura que envolve prazer em comer, questdes estéticas e culturais,
habitos alimentares, sedentarismo, identificacdo de transtornos do comportamento
alimentar, entre outros. O ambiente em que se vive pode influenciar positivamente ou
negativamente uma predisposi¢cao genética para obesidade. O sobrepeso e a obesidade
sdo a base para o aparecimento de muitas doencgas e que atuam de forma silenciosa muito
antes de apresentar sintomas.

“Ocorre um processo infamatoério nos 6rgéos, com sobrecarga do organismo,
€ que muitas vezes s6 apresentam sintomas quando ja ha uma doenca em
processo avangado”.

Por isso, a prevencao é sempre o melhor caminho, entendendo que manter um peso

saudavel é importante para manter a satde e evitar doencas atuais e futuras.

4.2 MEDICAMENTOS OFF LABEL

O uso off-label de um medicamento corre o risco de o médico prescrever o
medicamento. A auséncia de documentacdo de possiveis reagdes adversas ao uso da
Anvisa também pode ser qualificada como erro médico. A maior parte do uso off-label esta
correto, apenas nao é aprovado devido ao custo de fazer os testes necessarios.

Alguns casos podem nunca ser aprovados pelas agéncias reguladoras, como as
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doencas raras, onde os tratamentos medicamentosos sdo suportados apenas por séries
de casos porque raramente sdo estudados por meio de ensaios clinicos (BRASIL, 2018).

A grande maioria das pesquisas existentes mostra que mesmo uma perda de
peso modesta pode trazer enormes beneficios a satde, mesmo sem atingir um indice de
massa corporal normal. Dessa forma, perder de 5% a 10% do peso corporal pode melhorar
significativamente a presséao arterial, os lipidios no sangue e o acgucar no sangue, reduzindo
assim o risco de doencas cardiovasculares e diabetes tipo 2.

Desde que haja evidéncias confiaveis, pode ser confirmado Rigor técnico para
respaldar o uso pretendido, mesmo que esse uso seja diferente do medicamento aprovado.
Nesse sentido, alguns medicamentos tém, por exemplo, a perda de peso como desfecho
secundario e, portanto, podem ser utilizados para essa finalidade, como os seguintes
medicamentos: bupropiona, topiramato e fluoxetina (SANTOS; BELO, 2017).

O uso off-label ndo ocorre apenas em medicamentos novos, mas quando utilizamos
medicamentos ja comercializados para outros fins, os fabricantes ndo cobram taxas
adicionais de pesquisa (PAULA; MIGUEL; MIGUEL, 2014).

A razéo para a pressao pelo uso off-label é que os padrdes de melhores praticas
estdo mudando mais rapido do que o necessario para os reguladores aprovarem novos
usos ou emitirem novas orientagdes; além disso, em muitos casos, as “melhores praticas”
desenvolvidas por governos ou listas oficiais ndo sdo Beneficiando o paciente, portanto,
usando o medicamento off-label.

Medicamentos para obesidade s6 devem ser administrados com orientagcdo médica
e devem ser feitos individualmente para cada paciente, com mudancas especificas na dieta
e no estilo de vida. Essa associagado ajuda a melhorar a adesdo do paciente ao tratamento
e alcancar resultados significativos.

Deve-se lembrar que o medicamento ndo cura a obesidade, mas é projetado para
ajudar na perda de peso. O tratamento deve ser continuado somente se considerado
seguro e eficaz para o paciente em questdo. (Mancini; Halpern, 2002).

Atualmente, as op¢des medicamentosas aprovadas para o tratamento da obesidade
ndo sdo adequadas para todos os individuos. Entre os medicamentos off-label aprovados
e regulamentados pela Anvisa, o tratamento mais conhecido para a obesidade é a
sibutramina. Originalmente criado como antidepressivo, atua no sistema nervoso central,
especificamente em dois neurotransmissores, serotonina e norepinefrina. Faz os pacientes
se sentirem cheios e controla a fome.

O uso indiscriminado representa um risco muito alto para o corpo, pois dar o
medicamento a pessoas com doencas cardiacas pode levar a derrames e ataques
cardiacos, além de muitos efeitos colaterais, como boca seca, nausea, dor de estbmago,
prisdo de ventre, dificuldade para dormir, tonturas, coOlicas menstruais, dor de cabeca,
sonoléncia, alteragdes de humor e dores musculares e articulares.

E certo que para a fabricagdo e comercializacdo de medicamentos em territorio
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brasileiro é necessaria a homologacdo e registro de tais produtos por agéncia
regulamentadora, neste caso a Agéncia Nacional de Vigilancia Sanitaria (Anvisa).

Além disso, tem-se que o registro dos medicamentos junto ao 6rgéo regulador fica
atrelado a indicagdo de seu uso, ou seja, a sua prescricdo médica. Portanto, o uso do
medicamento registrado e sua indicagdo de uso serdo sempre respaldados pela Anvisa.

No entanto, algumas indica¢des ndo séo homologadas por estarem sendo estudados
seus efeitos e impactos nas pessoas medicadas, ou até mesmo por simplesmente nao
serem reconhecidas as indicacdes pela agéncia regulamentadora até o momento de
registro do medicamento.

Ocorre, que uma vez comercializado o medicamento, enquanto as novas indica¢des
ndo sdo aprovadas, seja porque as evidéncias para tal ainda ndo estdo completas, ou
porque a agéncia reguladora ainda as esta avaliando, é possivel que um médico ja queira
prescrever o medicamento para seu paciente.

Podem também ocorrer situagées de um médico querer tratar pacientes que tenham
uma certa condicao que, por analogia com outra semelhante, ou por base fisiopatolégica, ele
acredite possam vir a se beneficiar de um determinado medicamento ainda ndo aprovado
ou por indicagcéo ainda ndo homologada.

Neste caso se tem a ocorréncia do chamado uso de medicamento off label, ou seja,
fora das diretrizes das indicagdes homologadas para aquele farmaco pela Anvisa.

Neste sentido, depreende-se:

O uso off label do medicamento, ou seja, 0 uso ndo aprovado, que nao consta
da bula. O uso off label de um medicamento é feito por conta e risco do
médico que o prescreve, e pode eventualmente vir a caracterizar um erro
médico, mas em grande parte das vezes trata-se de uso essencialmente
correto, apenas ainda nao aprovado.

Ha casos mesmo em que esta indicagcdo nunca serd aprovada por uma agéncia
reguladora, como em doencas raras cujo tratamento medicamentoso s6 € respaldado por
séries de casos. Tais indicagdes possivelmente nunca constaréo da bula do medicamento
porque jamais serdo estudadas por ensaios clinicos.

Assim, 0 que é uso off label hoje pode vir a ser uso aprovado amanha, mas nem
sempre isso ocorrera. O que € off label hoje, no Brasil, pode ja ser uso aprovado em
outro pais. Nao necessariamente o medicamento vira a ser aprovado aqui, embora
frequentemente isso va ocorrer, ja que os critérios de aprovagédo estdo cada vez mais
harmonizados internacionalmente.

O uso de medicamento off label ndo pode ser considerado um indicador de erro
médico. Apenas reflete a falta de informagdes sobre a utilizacdo segura e eficaz de
medicamentos, muitas vezes consagrados, e ndo apenas de novos medicamentos.

Muitas vezes, o uso off label é “necessario ou desejavel”, principalmente quando nao
ha alternativas terapéuticas aprovadas para a doenga ou para a populacédo que necessita
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do tratamento (por exemplo, criangas, idosos ou gestantes). Mesmo assim, € importante
salientar que o uso de medicamentos é considerado mais confiavel quando apresenta
garantia de eficacia e seguranga comprovadas por estudos clinicos com qualidade no grau
de evidéncia. Para o uso off label de medicamentos, esta garantia ndo ocorre, fato que
expde os pacientes a riscos, por exemplo, de reacbes adversas.

Desta forma, é admissivel a utilizacdo de medicamentos de forma diversa daquela
prescrita na bula, ou seja, de forma off label. Essa admissibilidade se da por necessidade
implicita a falta de regulamentacdo e registros das novas formas de administracdo
desses remédios, bem como aos baixos subsidios dados a pesquisa de novas indicacbes
medicamentosas desses farmacos, somente restando o risco para o paciente.

Por isso, a Anvisa considera que o uso off label de um medicamento é feito por conta
e risco do médico que o prescreve, e pode eventualmente vir a caracterizar erro médico.

Na maioria das vezes trata-se de uso essencialmente correto, apenas ainda néo
aprovado. Ha casos mesmo em que esta indicagdo nunca sera aprovada por uma agéncia
reguladora, como em doengas raras cujo tratamento medicamentoso s6 é respaldado por
séries de casos. Tais indicagdes possivelmente nunca constaréo da bula do medicamento
porgue jamais serdo estudadas por ensaios clinicos.

Diante disso, profissionais de saude e agéncias reguladoras devem reunir esfor¢os
no sentido de restringir a prescricdo off label ndo fundamentada que compromete a
seguranca do paciente e representa desperdicio econdmico.

4.3 CLORIDRATO DE FLUOXETINA

A fluoxetina, um farmaco inibidor seletivo da recaptacao de serotonina - ISRS, é
um dos psicofarmacos psicotropicos mais utilizados devido a sua eficacia no tratamento
de sintomas depressivos em humanos, entretanto, os principais efeitos adversos incluem
desejo suicida e perda de apetite, o que leva a perda O peso, por isso se tornou um dos
grandes vildes das prescri¢des off-label para obesidade ou sobrepeso (NETO; et al., 2017).

A fluoxetina é um inibidor seletivo da captacdo de serotonina no cértex cerebral,
neurdnio serotoninérgico e niveis de plaquetas. Além disso, néo inibe a captacao de outros
neurotransmissores e ndo tem afinidade com os receptores adrenérgicos, muscarinicos,
colinérgicos, H1-histaminicos, serotoninérgicos ou dopaminérgicos. Notavelmente, a droga
inibiu a recaptagdo de serotonina nos terminais pré-sinapticos, o principal processo que
termina a neurotransmissao de 5-HT. (Barros, 2014).

Dessa forma, a fluoxetina bloqueia a bomba de recaptacdo de 5-HT presente nos
neurdnios pré-sinapticos, resultando em aumento dos niveis de serotonina disponiveis
para ligagdo aos receptores pés-sinapticos. O aumento da disponibilidade de serotonina
sinaptica estimula.

Numerosos receptores pos-sinapticos, subtipos de receptores 5-HT e receptores pré-
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sinapticos terminais e dendriticos, que modulam a atividade dos neurénios serotoninérgicos
-PB e a liberagéo de serotonina. (Barros, 2014).

A fluoxetina é bem absorvida ap6s administracdo oral, mas sua eficacia é reduzida
devido ao efeito de primeira passagem. concentracdo plasmatica maxima.

Ocorrendo 4 a 8 horas ap6s a administragcdo, o farmaco apresenta alta ligacao
as proteinas, aproximadamente 94%. As reag¢des adversas mais comuns associadas
a fluoxetina sdo boca seca, sudorese, anorexia, cefaleia, diarreia, sonoléncia e ins6nia
(GUIMAREES; et al, 2006).

De acordo com a literatura, geralmente sdo usadas doses mais altas (60 mg) do que
para depressao (20 mg), porque a fluoxetina parece ter um efeito relacionado a dose na
perda de peso. Uma revisdo de estudos concorda que a fluoxetina pode auxiliar na perda
de peso em curto prazo, porém, ap6s 16 a 20 semanas, alguns pacientes comeg¢am a
ganhar peso novamente e sua eficacia em longo prazo néo é clara.

Com base na literatura, estudos mostrando maiores beneficios da fluoxetina
também utilizaram aconselhamento nutricional e comportamental. A fluoxetina possui boa
farmacocinética, ou seja, ao ser administrada pela via oral, ela é rapidamente absorvida
no trato gastrointestinal, e € distribuida pelos tecidos, até que chega a seu alvo (o SNC
- Sistema Nervoso Central), efetua sua agéo, e se transforma em um produto excretavel
(metabolizacao).

Ao terminar sua tarefa, ela sai do corpo pela via renal. Os seus efeitos comegcam a
ser percebidos entre 2 a 4 semanas apoés o inicio do tratamento. Cristina Stern, professora
do Departamento de Farmacologia da UFPR, explica que o objetivo do uso da fluoxetina é
garantir a maior disponibilidade de um neurotransmissor que atua no equilibrio do humor.

De acordo com os especialistas, quando existe um diagnostico bem estabelecido,
a fluoxetina é bastante efetiva para o tratamento de varias condi¢cdes psiquiatricas e,
com o devido monitoramento, pode ser usada por longos periodos porque, em geral, €
bem tolerada. Embora os médicos reconhegam que os efeitos colaterais possam se
manifestar no longo prazo, os beneficios da medica¢do superam os seus riscos. Quanto
as desvantagens, eles apontam a prescricéo indiscriminada do medicamento, sem que
haja um diagnoéstico preciso, além da menor relacdo com o aumento de peso, quando
comparados aos outros antidepressivos.

O uso da fluoxetina, ao longo de 30 anos, ja foi bastante estudado e, assim, ela é
considerada segura, eficaz e bem tolerada quando utilizada de forma correta, principalmente
entre os adultos. Assim, a depender da doenca a ser tratada, a medicagdo pode ser usada
na infancia e na adolescéncia, e a idade minima para inicio da terapia € de 8 anos.

Os pais de criancas e jovens devem ser advertidos de que esses pacientes precisam
ser constantemente monitorados no inicio do tratamento. Isso porque o medicamento pode
induzir a ideagé@o (pensamento) de suicidio.

Em casos graves, pode ser Gtil 0 uso combinado com outro remédio que previne
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esse tipo de reacdo. Importante ressaltar que, apesar desse risco, a depresséo néo tratada
tem desenlaces piores do que esse efeito inicial.

Quanto aos idosos, eles também podem se beneficiar da fluoxetina, mas o médico
deve considerar os efeitos do farmaco junto aos possiveis outros medicamentos usados
por esses pacientes (polifarmécia). A depender do quadro, existem outras opgbes de
tratamento, com menor risco de efeitos colaterais nesse grupo.

51 JUSTIFICATIVA

As reflexbes sobre o uso de medicamentos off-label no tratamento da obesidade sé&o
de interesse de todas as partes envolvidas no processo, incluindo reguladores, médicos,
pacientes e a area farmacéutica. E importante destacar os possiveis riscos e beneficios
dessa pratica, bem como a necessidade de sua utilizagdo. Para chamar a atencéo para
o tema, este trabalho visa apontar a melhor forma de lidar com essa pratica para que a
seguranca e o bem-estar dos usuarios seja o objetivo primordial.

61 CONSIDERAGCOES FINAIS

Qualquer droga, por mais inofensiva que pareca, pode causar danos a saude. O uso
de medicamentos requer cautela, sejam os medicamentos controlados ou de venda livre.
Entre os varios riscos associados ao uso off-label, podemos citar um exemplo de overdose
de metformina para perda de peso, que leva ao acumulo de &cido latico, que diminui o pH
do organismo, desencadeando acidose latica e isso pode levar a morte.

Outros riscos igualmente importantes também foram mencionados, como efeitos
adversos graves da fluoxetina, desejo suicida que, se usado em longo prazo, pode levar a
dependéncia psicética, tolerancia e sindromes de abstinéncia.

Apresentando aumentos alarmantes de fatores de risco graves para oObito,
justificando a terapia off-label para obesidade. Os resultados deste estudo mostraram que
19,8% dos adultos brasileiros obesos se identificaram como um fator de risco significativo
para outras complicagbes relacionadas, incluindo sono, dor crénica, disturbios de saude
mental, doencas musculoesqueléticas, cardiovasculares, respiratérias, digestivas e
endocrinas combinadas.

Além do elevado niumero de obesos e do fato de outras doencgas serem exacerbadas
pela obesidade, existem apenas quatro medicamentos para tratar a obesidade. O nimero
relativamente pequeno de medicamentos para obesidade no Brasil sugere que o uso off-
label é necessario. A perda de gordura demonstrou reduzir a morbidade e mortalidade em
pacientes obesos, melhorando assim a qualidade de vida.

Foi observado que durante o tratamento da obesidade, operagdes de farmaco
vigilancia foram realizadas para monitorar essa pratica. Portanto, espera-se que isso
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contribua para a discusséo do tratamento medicamentoso off-label da obesidade.
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