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RESUMO

A obesidade, uma doenca cronica global, ¢ influenciada por uma variedade de fatores
e representa um desafio significativo para a saide publica. O diagnostico € feito
principalmente através do Indice de Massa Corporal (IMC). O IMC ¢ usado para avaliar a
obesidade e o sobrepeso, condi¢des que estdo associadas a problemas de saude, como doengas
cardiovasculares, diabetes e cancer. Previsoes indicam que até 2025, o nimero de pessoas
obesas em todo o mundo pode atingir 300 milhdes. No Brasil, dados da Pesquisa Nacional de
Satude revelaram que, em 2015, cerca de 82 milhdes de brasileiros ja se encontravam com
excesso de peso. A prevengdo e tratamento da obesidade envolve intervengdes que variam de
mudangas no estilo de vida a terapias mais invasivas, como cirurgia bariatrica e terapia
medicamentosa. Este estudo tem como objetivo fazer uma revisdo de literatura sobre o uso
off-label de antidepressivos no emagrecimento, buscando avaliar sua eficicia, seguranca e
implicagodes clinicas. A pesquisa se baseia em uma revisdo narrativa da literatura abrangendo
o periodo de 2006 a 2023, realizada na base de dados PUBMED, com critérios de
elegibilidade que incluiram estudos que exploraram o uso off-label de antidepressivos para
perda de peso. Os resultados foram obtidos com base na andlise de 6 artigos, sendo duas
revisdes narrativas, duas revisdes sistematicas, um estudo de coorte retrospectivo € um ensaio
clinico randomizado, os quais revelaram trés medicamentos antidepressivos que apresentam
um maior numero de evidéncias para a perda de peso, sendo a bupropiona o medicamento que
mais se destaca no tratamento de sobrepeso € compulsdo alimentar, a sertralina, com uma
influéncia discreta quando utilizada para essa finalidade e a fluoxetina, que auxilia na perda
de peso devido a sua capacidade de inibir sinais da fome. No entanto, foi possivel observar
que ha uma falta de ensaios clinicos robustos nessa area e, devido a essa escassez de
evidéncias claras, este estudo destaca a necessidade de pesquisas adicionais para informar

decisdes clinicas seguras e eficazes no tratamento da obesidade com antidepressivos.

Palavras chaves: obesidade, antidepressivos, emagrecimento, terapia anti-obesidade, off-label.



ABSTRACT

Obesity, a global chronic disease, is influenced by a variety of factors and represents a
significant challenge to public health. The diagnosis is made mainly through the Body Mass
Index (BMI). The BMI is used to assess obesity and overweight, conditions associated with
health issues such as cardiovascular diseases, diabetes, and cancer. Predictions suggest that by
2025, the number of obese individuals worldwide could reach 300 million. In Brazil, data
from the National Health Survey revealed that in 2015, approximately 82 million Brazilians
were already overweight. Prevention and treatment of obesity involve interventions ranging
from lifestyle changes to more invasive therapies, including bariatric surgery and drug
therapy. This study aims to conduct a literature review on the off-label use of antidepressants
for weight loss, seeking to assess their effectiveness, safety, and clinical implications. The
research is based on a narrative literature review spanning from 2006 to 2023, conducted in
the PUBMED database, with eligibility criteria including studies exploring the off-label use of
antidepressants for weight loss. The results were obtained through the analysis of six articles,
comprising two narrative reviews, two systematic reviews, one retrospective cohort study, and
one randomized clinical trial. These articles revealed three antidepressant medications with a
higher level of evidence for weight loss: bupropion stands out as the most effective treatment
for overweight and binge eating, sertraline has a modest influence when used for this purpose,
and fluoxetine aids weight loss by inhibiting hunger signals. However, it was observed that
there is a lack of robust clinical trials in this area. Due to this scarcity of clear evidence, this
study emphasizes the need for additional research to inform safe and effective clinical

decisions in the treatment of obesity with antidepressants.

Keywords: Obesity, antidepressants, weight loss, anti-obesity therapy, off-label.
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1 INTRODUCAO

A obesidade ¢ um problema de saude publica de preocupacao crescente no Brasil e no
mundo (Mayoral, 2020). O desenvolvimento tecnoldgico e industrial da civiliza¢do trouxe a
tona uma mudanga nos padrdes de habitos de vida, trazendo consigo um aumento de
comportamentos sedentarios (Mayoral, 2020). Por ser considerada uma doenga, esta pode
levar ao desenvolvimento de diversas disfungdes organicas, principalmente as
cardiovasculares (Mayoral, 2020).

Dentre as principais consequéncias da obesidade estd a sindrome metabolica, que pode
levar a aumento da deposicdo de tecido adiposo na cavidade abdominal, diabetes,
aterosclerose, sindrome coronariana aguda, infarto agudo do miocardio e acidente vascular
encefalico (Engin, 2017). Além disso, a depender do grau da obesidade, o individuo pode
desenvolver dificuldades respiratorias, problemas dermatolégicos, doencas endocrinas e o
potencial desenvolvimento de neoplasias, tendo em vista o carater inflamatorio sist€émico
desta patologia (Engin, 2017).

O tratamento farmacoldgico desta condi¢do clinica ¢ muito restrito, focado
principalmente em substincias com efeitos anorexigenos que atuam no centro da fome e
saciedade do hipotalamo (Milano et al.,2020). A problematica referente a esses farmacos esta
diretamente relacionada a excessiva quantidade de efeitos adversos e a eficacia questionavel e
pouco investigada (Milano ef al.,2020).

Os antidepressivos sdo medicamentos muito utilizados na pratica clinica para o
tratamento de diferentes condigdes psiquidtricas, dentre elas: transtorno depressivo maior,
sindrome do péanico e transtorno de compulsao alimentar (Gill et al., 2020). Alguns desses
medicamentos apresentam eficdcia no emagrecimento em grupos especificos de individuos,
enquanto que outros podem causar aumento de peso, 0 que gera uma controvérsia no meio
cientifico (Gill et al., 2020). Poucos s3o os estudos que descrevem de forma clara e com a
metodologia adequada a eficacia do uso off-label desses farmacos (Gill et al., 2020).

Dessa forma, o objetivo principal deste trabalho ¢ realizar um levantamento
bibliografico dos principais medicamentos antidepressivos utilizados off-label na clinica com
fins de emagrecimento, assim como avaliar as implicacdes do uso destes no contexto

supracitado.
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2 REVISAO DA LITERATURA

2.1 Obesidade

A obesidade ¢ uma doenga cronica nao transmissivel, reconhecida como um desafio
global de saude publica. Caracterizada pelo acimulo excessivo de gordura corporal, ela
resulta em impactos adversos a satude, sendo desencadeada por uma interagdo multifatorial de
elementos ambientais, culturais, sociais e genéticos (Pinheiro, Freitas e Corso, 2004).

Com alta prevaléncia em paises desenvolvidos e em desenvolvimento, a obesidade,
dependendo do grau de excesso de gordura, acarreta danos variados a saude, incluindo
dificuldades respiratorias, problemas dermatologicos, restricoes na locomogao, doengas
cardiovasculares, endocrinas e o potencial desenvolvimento de doengas como a diabetes € o
cancer (Pinheiro, Freitas e Corso, 2004).

A medida da obesidade ¢ realizada pelo Indice de Massa Corpérea (IMC), calculado
pela divisao do peso em quilogramas pela altura em metros ao quadrado (Pinheiro, Freitas e
Corso, 2004). Tanto a obesidade quanto o sobrepeso sdo classificados pela Organizagao
Mundial da Satde (OMS) como acumulos anormais de gordura corporal, associados a riscos a
saude e podendo levar a morte (OMS, 2023). O IMC, indicador simples, ¢ utilizado para
categorizar sobrepeso e obesidade em adultos, independentemente de sexo ou idade,
refletindo o desequilibrio entre a ingestdo e o gasto caldrico, aumentando os riscos de outras
doengas (OMS, 2023).

A obesidade, um fendmeno multifatorial, envolve fatores biologicos, historicos,
culturais, socioecondmicos, psicossociais e politicos (Wanderley e Ferreira, 2010). Além
disso, ¢ considerada uma desordem nutricional, sendo influenciada por condi¢des genéticas,
culturais, socioecondémicas, héabitos cotidianos, padroes de consumo e alteragdes urbanas,
podendo também estar relacionada a outras condigdes de saude e até mesmo a tratamentos
farmacologicos (Apovian, 2016).

O aumento da prevaléncia da obesidade desde 1975 destaca a importancia de medidas
preventivas, como a promoc¢dao de habitos alimentares saudaveis e a pratica regular de
atividades fisicas (OMS, 2023). Esse desequilibrio no peso pode ser evitado, contribuindo
para a prevencao do excesso de peso. A obesidade ndo apenas impacta a saude, mas também
gera implicagdes econOmicas significativas, tanto para o Estado, com custos médicos
associados ao atendimento de pessoas obesas, quanto para o individuo, manifestando-se em

baixo rendimento, produtividade reduzida, faltas escolares significativas e maior propensao a
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ser vitima de bullying, provocagdes e isolamento, especialmente em criangas comparadas com
aquelas de peso normal (Apovian, 2016).

A prevengdo e o tratamento da obesidade baseiam-se em intervengdes ndo invasivas,
como mudancas comportamentais, atividade fisica regular e modificacdes na alimentagdo,
incluindo dietas hipocaldricas. Opg¢des terapéuticas mais invasivas, como cirurgia bariatrica e

terapia medicamentosa, também sdo consideradas (Apovian, 2016).

2.1.1 Epidemiologia

A prevaléncia de obesidade e sobrepeso tem crescido de forma alarmante tanto em
paises desenvolvidos quanto em paises em desenvolvimento. No Brasil, as rapidas e notaveis
mudangas ao longo dos anos, abrangendo demografia, epidemiologia e condigdes
socioecondmicas, resultaram na transi¢do do padrdo nutricional, muitas vezes passando de um
cenario de desnutricdo para o aumento da obesidade (Francischi et al, 2000).

A crescente incidéncia de excesso de peso e obesidade ¢ mais proeminente em areas
rurais do que urbanas, afetando principalmente as classes menos privilegiadas e apresentando
uma maior prevaléncia entre os homens em comparagdo com as mulheres. Contudo, uma
tendéncia notavel ¢ a redugdo da obesidade, especialmente entre as mulheres, nas classes mais
abastadas das regides urbanas (Oliveira et al., 2009).

Diante desse cenario crescente, observa-se uma busca ampliada por tratamentos
farmacoldgicos, destacando-se o aumento do consumo de medicamentos anorexigenos.
Contudo, essa crescente demanda suscita preocupagdes devido a utilizacdo ndo racional
desses medicamentos, além do abuso na prescricdo e comercializagdo, muitas vezes
substituindo abordagens convencionais (Carneiro; Guerra Jinior; Acurcio, 2008).

A obesidade atinge propor¢des epidémicas e ¢ agora reconhecida como um grande
desafio em termos de saude publica global. De acordo com Deliberal (2013), estimativas
provenientes de estudos conduzidos pelo Centers for Disease Control and Prevention (CDC)
indicam que até 2025, o nimero de pessoas obesas pode alcangar a marca de 300 milhdes em
todo o mundo.

O estudo de Neto e colaboradores (2017) reuniu dados provenientes da Pesquisa
Nacional de Saude (PNS) que revelaram que, em 2015, aproximadamente 82 milhdes de
pessoas no Brasil estavam enfrentando excesso de peso, o que se configura como um fator
preocupante, considerando que o ganho de peso estd diretamente associado ao aumento do

risco de desenvolvimento de doengas como diabetes, problemas cardiovasculares e outras
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condi¢des cronicas. Essas enfermidades impactam significativamente nos indices de
mortalidade no Brasil, como indicado pelo Ministério da Satde (Neto et al., 2017).

O tratamento farmacologico ¢ indicado apenas quando a pessoa apresentar um IMC
igual ou superior a 30 ou em casos em que o IMC ¢ igual ou superior a 25, mas o paciente ja
apresenta doengas associadas ao excesso de peso e quando modificagdes comportamentais,
dietas e atividades fisicas ndo apresentaram resultados (Carneiro; Guerra Junior; Acurcio,
2008).

As alteragdes nos padroes de vida da populagdo tém influenciado os padrdes de
morbimortalidade, sendo reconhecido que as mudangas no desenvolvimento da sociedade t€ém
o potencial de impactar esse padrdo. Embora tenha havido melhorias em areas como doengas
infecciosas, que diminuiram significativamente até¢ o inicio dos anos 2000, observou-se
concomitantemente um aumento de doengas cronicas nao transmissiveis, as quais também
desempenham um papel significativo nas estatisticas de oObitos (Pinheiro, Freitas e Corso,
2004).

No contexto global, a obesidade ¢ reconhecida como uma preocupante desordem
nutricional, especialmente em paises desenvolvidos devido a sua elevada incidéncia. De
acordo com Wanderley e Ferreira (2010) O sobrepeso e a obesidade sdo relativamente raros
em nagdes onde a predominancia ¢ de areas rurais ¢ onde a subnutricdo e a desnutri¢do sio
mais prevalentes, como ¢ o caso de muitos paises da Africa e Asia. Contudo, em regides
caracterizadas por economias mais avangadas, a prevaléncia da obesidade pode atingir niveis
significativos, comparaveis aos de nagdes altamente industrializadas (Pinheiro, Freitas e
Corso, 2004).

O estudo de Wanderley e Ferreira, (2010) aponta que na América, tem-se observado
um aumento na incidéncia de ganho de peso em ambos os sexos. Na Europa, verificam-se
aumentos significativos, podendo alcangar até 40% em uma década. No entanto, em paises
como China, Japdo e Austrdlia, embora haja um aumento na incidéncia de obesidade, os
numeros tém sido menores quando comparados a outros paises desenvolvidos (Wanderley e
Ferreira, 2010).

Com base em dados recentes sobre a obesidade no Brasil, observa-se uma maior
prevaléncia desse fenomeno em familias de baixa renda. Essa tendéncia pode estar
correlacionada com haébitos alimentares que incluem dietas com baixo teor de fibras, porém

ricas em gorduras e acucares, desnutricdo proteica e alteracdes na regulacdo do Sistema
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Nervoso Central (SNC), favorecendo o acimulo de gordura corporal e contribuindo para a
promogao de um balango energético positivo (Pinheiro, Freitas e Corso, 2004).

No Brasil, esta condi¢do cronica tem apresentado um crescimento significativo.
Conforme dados extraidos da pesquisa Vigilancia de Fatores de Risco e Prote¢do para
Doengas Cronicas por Inquérito Telefonico (VIGITEL) em 2019, houve um aumento de 72%
no periodo de 2006 a 2019. Durante esse intervalo, a prevaléncia de obesidade na populagio
saltou de 11,8% para 20,3%. Vale destacar que a frequéncia da obesidade afeta homens e

mulheres de maneira semelhante (ABESO, 2023).

2.1.2 Diagnéstico e tratamentos classicos da obesidade

Uma avaliacdo adequada para diagnosticar a obesidade e determinar o tratamento
necessario ¢ um processo abrangente, como destacado pela ABESO (2016). Este processo
inclui medidas antropométricas e a analise do Indice de Massa Corporal (IMC). No entanto,
para um diagnostico preciso da obesidade, ¢ fundamental ir além da avalia¢ao clinica. O
médico deve conduzir uma anamnese completa, realizar um exame fisico minucioso, uma
avaliagdo psicologica e, crucialmente, avaliar o perfil metabdlico do paciente por meio de
uma analise metabodlica. Somente com essas avaliagdes e cuidados detalhados ¢ possivel
desenvolver um tratamento mais individualizado e adequado as necessidades do paciente,
sempre com o objetivo de melhorar a saude a longo prazo, conforme sugerido por Wharton et
al. em 2020.

De acordo com a ABESO (2016), a avaliacdo fisica completa depende da analise de
diferentes parametros. O IMC ¢ um indicador essencial, e seus valores se correlacionam com
o risco de doengas cronicas e mortalidade. Por exemplo, um IMC entre 25 kg/m2 e 29,9
kg/m2 ¢ classificado como sobrepeso, com risco pouco elevado, enquanto um IMC de 30
kg/m2 a 34,9 kg/m2 ¢ considerado obesidade com risco elevado. O Grau II de obesidade
ocorre quando o IMC esta entre 35 kg/m2 e 39,9 kg/m2, com risco muito elevado. A
obesidade grave de Grau III ¢ definida quando o IMC ¢ igual ou superior a 40 kg/m2,
apresentando risco extremamente alto. Além disso, a circunferéncia abdominal, que indica o
acumulo de gordura visceral, também ¢ avaliada (Purnell, 2023). Valores superiores a 94 cm
em homens ¢ 80 cm em mulheres representam um fator de risco significativo para doengas
cardiovasculares (ABESO, 2016).

A ABESO (2016) também enfatiza que a avaliacdo do perfil metabdlico inclui a
verificagdo da pressdo arterial, juntamente com a solicitagdo de exames necessarios para

avaliar possiveis comorbidades, como doencas relacionadas ao acimulo de gordura, diabetes,
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presenga de doengas hepaticas e risco de doencas cardiacas. Além disso, a avaliacdo do perfil
do paciente para tratamentos potenciais e a identificagdo de doencas relacionadas a
autoestima, compulsdes alimentares e possiveis perfis ansiosos e/ou depressivos também
exigem uma avaliacdo da saude mental, incorporando entrevistas para compreender o
contexto social e historico do individuo (ABESO, 2016).

Conforme destacado por Assis et al. (2021), o tratamento da obesidade abrange
diversos caminhos, incluindo a abordagem clinica. Essa abordagem nao se limita apenas ao
individuo, mas engloba um contexto de tratamento que considera ndo apenas questdes
biologicas e psicologicas, mas também leva em conta fatores como condi¢des
socioecondomicas, culturais e ambientais.

No que diz respeito ao tratamento da obesidade com medicamentos, ¢ crucial
equilibrar essa abordagem com outros fatores, como o acompanhamento dietético e mudancas
no estilo de vida. Compreender que o tratamento da obesidade deve ser continuo, pois nao ¢
uma condi¢do que pode ser curada apenas com tratamento farmacologico, ¢ essencial (Sichiri,
2002). Além disso, o tratamento deve ser supervisionado continuamente por profissionais de
saude. O uso de medicamentos ¢ indicado quando o paciente estad obeso, com um IMC igual
ou superior a 30, ou quando apresenta doencas decorrentes do aumento do IMC (Sichiri,
2002).

O tratamento farmacolégico da obesidade ¢ uma area em crescimento que busca o
desenvolvimento de novas propostas e medicamentos como opgdes terapéuticas (Sichiri,
2002). Contudo, esta abordagem tem sido alvo de criticas e controvérsias, incluindo a falta de
individualizagdo no tratamento, o abuso ¢ uso irracional de medicamentos, ¢ uma
desvalorizagdo do tratamento classico baseado em mudancas comportamentais, dieta
hipocaldrica e pratica de exercicio fisico (Sichiri, 2002).

Durante as ultimas décadas, alguns medicamentos anti-obesidade foram empregados
no tratamento da obesidade; no entanto, muitos foram retirados do mercado devido a efeitos
colaterais de longo prazo, especialmente relacionados a problemas cardiovasculares, infarto e
ideacao suicida, como no caso da Sibutramina, que por muito tempo foi uma das principais
escolhas para o tratamento da obesidade (Tak; Lee, 2021).

Ainda de acordo com Tak e Lee (2021), a lorcaserina, aprovada pela Food and Drug
Administration (FDA) para a perda de peso devido a sua capacidade de reduzir desejos,

impulsividade alimentar e gerar alta saciedade, foi amplamente prescrita até ser retirada do
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mercado em 2020 devido a riscos superiores aos beneficios, incluindo potencial para o
desenvolvimento de cancer.

O processo de desenvolvimento de medicamentos anti-obesidade agora enfoca a
eficacia na perda de peso e a seguranca cardiovascular. Nos ultimos anos, a FDA dos EUA
aprovou novas opg¢des farmacologicas desenvolvidas com maior cautela, esclarecendo sua
seguranga ¢ eficacia (Tak; Lee, 2021). Para ser considerado um medicamento 1til para a
obesidade, ¢ necessario que ele reduza efetivamente o peso corporal, resultando na melhoria
de doencas associadas a obesidade. Além disso, os efeitos colaterais devem ser toleraveis ou
transitorios, enquanto permanecem eficazes e seguros. (Laila et al., 2013).

A aprovacdo de medicamentos anti-obesidade para tratamento a longo prazo
proporciona uma compreensao mais aprofundada da natureza complexa, cronica e recidivante
da obesidade, oferecendo aos profissionais de saide uma variedade de opgdes para
recomendar planos de tratamento personalizados para seus pacientes (Tak; Lee, 2021).

De acordo com Wharton et al. (2020), ¢ essencial estabelecer metas para permitir um
acompanhamento continuo do paciente, com flexibilidade para ajustar o tratamento conforme
necessario. Isso envolve a prontiddo para recorrer a outras formas de intervencao, incluindo
tratamento farmacologico e tratamento cirurgico, sempre com o objetivo de proporcionar o
melhor para o paciente.

No entanto, h4 um crescimento no uso off-label de medicamentos para tratar a
obesidade, como ¢ o caso da utilizagdo de antidepressivos (Sichiri, 2002). Tanto a fluoxetina
quanto a sertralina, antidepressivos da classe dos ISRS, embora ndo sejam indicados para o
tratamento da obesidade, mostraram-se capazes de reduzir o consumo de alimentos em
experimentos com animais (Sichiri, 2002). Além disso, experimentos clinicos realizados para
a aprovagao desses medicamentos como antidepressivos evidenciaram potencial para a perda
de peso (Sichiri, 2002). Atualmente os tratamentos farmacoldgicos aprovados sdo: orlistate,
fentermina, topiramato, naltrexona, bupropiona e liraglutida.

O orlistate funciona como um inibidor da lipase gastrointestinal e pancreatica, um
agente do sistema nervoso central capaz de reduzir a absor¢ao de lipidios. Por meio desse
mecanismo, o orlistate impede a absor¢do de parte dos 4cidos graxos presentes nas refeigoes.
Este medicamento ¢ eficaz na promocao da perda de peso, especialmente em individuos que
consomem dietas ricas em gordura. No entanto, resultados mais expressivos sao observados

quando combinados com melhorias nos habitos de vida (ABESO, 2016).
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A combinacdo de Fentermina/topiramato também ¢é utilizada para fins de
emagrecimento. A fentermina atua como um agonista de receptores noradrenérgicos,
enquanto que o topiramato atua como um antagonista de glutamato, suprimindo o apetite por
mecanismos ainda nao totalmente compreendidos. Devido a falta de estudos que demonstrem
a seguranca desta combinacdo a longo prazo, seu uso ¢ permitido apenas por periodos
inferiores a 12 semanas (Kim, 2018; Tak; Lee, 2021).

A associacao de Naltrexona/bupropiona consiste no uso de um antagonista do receptor
opidide e um inibidor da recaptacdo de noradrenalina e dopamina, respectivamente. Juntos,
esses componentes conseguem suprimir o apetite e aumentar a sensagdo de saciedade (Son;
Kim, 2020).

A Liraglutida age como um agonista do peptideo-1 semelhante ao glucagon, a
liraglutida retarda o esvaziamento gastrico, prolongando a sensacdo de saciedade. Este
farmaco ¢ capaz de manter a sensacdo de saciedade por periodos mais longos (Kim, 2018;

ABESO, 2016).

2.2 Uso off-label na medicina

O termo off-label ¢ traduzido como "fora da bula" e € usado na medicina quando um
medicamento ¢ aplicado para uma finalidade nao indicada na bula (Miranda, 2023). A
prescricdo off-label ¢ adotada quando ndo ha alternativas especificas de tratamento para a
doencga ou faixa etaria considerada ou até mesmo a administragdo de medicamentos em doses
e frequéncias diferentes daquelas indicadas na bula (Silva, 2022). No entanto, ¢ importante
ressaltar que o que € off-label em um pais pode ser uma indicacao formal aprovada em bula
em outra localidade (ABESO, 2016).

De acordo com Miranda (2023) essa pratica, quando embasada em evidéncias de
potencial beneficio para o tratamento de uma determinada doenga, ¢ considerada ética, sendo
responsabilidade do prescritor. E crucial que o paciente seja informado de que o medicamento
ndo possui aprovacdo da agéncia reguladora para aquela finalidade especifica, e o registro
desse tratamento deve ser documentado no prontuério do paciente, incluindo a informagao de
que se trata de uma prescricao off-label (ABESO, 2016).

No Brasil, a regulamentacdo de medicamentos fica a cargo da Agéncia Nacional de
Vigilancia Sanitaria (ANVISA), que avalia a eficacia e seguranca dos foirmacos antes de sua
comercializacdo, o que ocorre mediante a aprovagdo em estudos cientificos (Neto et al.,
2017). Quando um medicamento ¢ registrado no Ministério da Satide, no Brasil, significa que

foi aprovado com base em evidéncias de sua seguranca e eficdcia para usos especificos,
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conforme indicado em sua bula. Qualquer uso que ndo corresponda a essas indicagdes €
considerado off-label (Neto et al., 2017).

Os medicamentos passam por rigorosas avaliacdes de seguranca, qualidade e eficacia
antes de receberem autorizacdo para comercializacdo (Silva, 2018). O uso nao licenciado de
medicamentos pode apresentar riscos aumentados de efeitos adversos potenciais, devido a
falta de conhecimentos farmacocinéticos e farmacodinamicos da administracdo do composto
para uma indicacao diversa da estudada (Gore et al., 2017).

Estudos demonstraram que o uso off-label de medicamentos esta associado a um
aumento significativo no risco de reacdes adversas, algumas das quais podem ser graves e
fatais, devido a erros na prescricdo, incluindo dosagens inadequadas e interagdes
medicamentosas (Neto et al., 2017).

A prescri¢ao off-label ndo infringe nenhuma lei nacional e ¢ legal em varios paises
(INFARMED, 2010). No entanto, ¢ relevante observar que medicamentos utilizados off-label
ndo devem ser confundidos com medicamentos ndo autorizados, pois estes ultimos carecem

de aprovagdo para comercializacao (Silva, 2018).

2.2.1 Uso off-label de antidepressivos

O uso off-label de antidepressivos visando o emagrecimento tem crescido nas ultimas
décadas. Isso tem se dado principalmente devido a ineficicia dos medicamentos
anti-obesidade disponiveis no mercado hoje em dia (Gill et al., 2020). Dentre as substancias
desta classe, as que se destacam pelo uso off-label sdo a bupropiona, a sertralina e a
fluoxetina, tendo em vista uma maior quantidade de estudos que descrevem suas atividades
(Gill et al., 2020).

Os mecanismos associados a atividade emagrecedora desses firmacos ainda nao
estdo completamente estabelecidos, mas sabe-se que envolvem a regulagdo da fome e
saciedade no centro da fome no hipotalamo por catecolaminas e outros neurotransmissores
(Gill et al., 2020) .

Alguns inibidores seletivos da recaptacdo de serotonina, como fluoxetina e sertralina,
comuns no tratamento da depressdo, podem levar a efeitos de perda de peso a curto prazo,
embora ndo sejam formalmente indicados no tratamento da obesidade (ABESO, 2016).

A Fluoxetina, um medicamento do tipo ISRS, ¢ amplamente utilizado no tratamento da
depressdo devido a sua eficacia. No entanto, uma das reagdes adversas significativas € o

aumento do desejo suicida e a perda de apetite, resultando como consequéncia na perda de
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peso. Isso o tornou amplamente prescrito de forma off-label no tratamento da obesidade ou

excesso de peso (Neto et al., 2017).

2.3 Antidepressivos

Os antidepressivos, desde sua introducao na década de 1950, passaram por diversas
evolugdes, com diferentes classes de medicamentos sendo desenvolvidas ao longo do tempo
(Abreu, 2020). Inicialmente, as primeiras classes descobertas foram os Inibidores da
Monoamina Oxidase (IMAO) e, logo depois, os Antidepressivos Triciclicos (ADT),
considerados os antidepressivos de primeira geracdo (Feighner, 1999). Os IMAO foram
amplamente utilizados no tratamento de quadros depressivos, porém, devido as numerosas
interagdes desses medicamentos com alimentos, sua seguranca e eficicia foram
comprometidas, aumentando os riscos de efeitos adversos. Essas interferéncias levaram a
gradual substituicdo dos IMAO pelos ADT antes do surgimento dos Inibidores Seletivos da
Recaptacao de Serotonina (ISRS) (Feighner, 1999).

Os ISRS representam uma classe de medicamentos mais recente, caracterizada por sua
maior tolerancia, custo-beneficio favoravel, amplo espectro de utilizagdo ¢ maior seguranga
em casos de superdosagem (Abreu, 2020). Esses medicamentos foram projetados para
direcionar sua acao especificamente para o neurotransmissor serotonina (Feighner, 1999).

Apesar da complexidade na pratica clinica, os antidepressivos tém uma ampla area de
aplicacdo, sendo usados individualmente ou em associacdo com outros psicofdrmacos para
tratar diversos distirbios, como fobias, transtorno de ansiedade generalizada (TAG), estresse
poOs-traumatico, crises de panico, entre outros (Gill et al., 2020). A prescricao desses
medicamentos deve ser personalizada, considerando diversos fatores, como as condigdes
clinicas dos pacientes, historico, resposta a tratamentos anteriores, tolerancia individual,
comorbidades, associacdo com outros medicamentos, vicios e dependéncia de substancias que
afetam o sistema nervoso central (SNC) (Abreu, 2020).

Com o avango da pesquisa, surgiu uma nova classe de antidepressivos, os Inibidores
da Recaptacdo de Serotonina e Noradrenalina (IRSN), que atuam bloqueando a reabsorcao de
serotonina ¢ noradrenalina, o que resulta em um aumento da estimulagdo dos receptores
poOs-sindpticos. A eficacia dos IRSN pode variar de acordo com sua afinidade pelo
transportador de serotonina e norepinefrina. Os ISRN, juntamente com os ISRS, sdo as classes
mais prescritas (Sheffler; Patel; Abdijadid, 2023). Descobertas de novos farmacos com
diferentes mecanismos de acdo resultaram no desenvolvimento de classes adicionais, como 0s

antidepressivos uniciclicos, tetraciclicos e atipicos (Abreu, 2020).
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A categorizagdo principal dos antidepressivos ¢ feita com base em seu mecanismo de
acdo, e todos eles atuam no sistema nervoso central (SNC), influenciando os
neurotransmissores noradrenalina e/ou serotonina. Esses neurotransmissores, considerados
monoaminas, desempenham um papel importante em processos comportamentais, como

memoria, regulacdo do sono, aprendizagem, humor, libido e dor (Brunton et al., 2012).

2.3.1 Farmacocinética

Tanto a fluoxetina quanto a sertralina pertencem a classe de medicamentos conhecida
como Inibidores Seletivos da Recaptacdo de Serotonina (ISRS). Apesar de compartilharem
algumas semelhancas, esses medicamentos diferem em termos de farmacocinética devido a
variagdes em suas estruturas quimicas. Ambos os ISRS sdo prontamente absorvidos e
demonstram uma boa afinidade com as proteinas plasmaticas (Moreno; Moreno; Soares,
1999).

Os ISRS sao substancias bem absorvidas quando administradas por via oral e, em
geral, experimentam pouca interferéncia na absor¢do quando ingeridos com alimentos, com
exce¢do da sertralina, que demonstra uma absor¢do aprimorada na presenca de alimentos
(Whalen; Finkel; Panavelil, 2016). A farmacocinética da sertralina ¢ considerada mais linear,
pois a concentragdo plasmatica esta diretamente relacionada a dose administrada (Moreno;
Moreno; Soares, 1999).

Ja a fluoxetina destaca-se por sua atividade significativa em relagao ao seu metabodlito,
a norfluoxetina, que possui a capacidade de inibir a recaptagdo de serotonina e também inibir
isoenzimas do citocromo P450. Além disso, apresenta uma meia-vida prolongada (Moreno;
Moreno; Soares, 1999). A fluoxetina possui uma meia-vida que pode estender-se até 50 horas,
sendo a meia-vida de seu metabolito ativo ainda mais prolongada do que a propria (Whalen;
Finkel; Panavelil, 2016).

A bupropiona, um antidepressivo atipico, sofre biotransformagdo pela isoenzima
CYP2B6 e caracteriza-se como uma substancia com interagdo reduzida com outras drogas
(Whalen; Finkel; Panavelil, 2016). Esta substincia ¢ prontamente absorvida pelo trato
gastrointestinal, mas possui uma biodisponibilidade reduzida devido ao metabolismo
(Whalen; Finkel; Panavelil, 2016). Além disso, demonstra uma boa capacidade de ligacao as
proteinas plasmaticas e tem a capacidade de atravessar tanto a barreira hematoencefalica
quanto a placenta. Sua meia-vida de eliminacdo ¢ de aproximadamente 20 horas quando

administrada conforme um padrao estabelecido (Moreno; Moreno; Soares, 1999).
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2.3.2 Mecanismos de A¢ao

Os ISRS atuam impedindo a recaptacdo de serotonina, o que prolonga a transmissao
da serotonina na fenda sindptica (Sheffler; Patel; Abdijadid, 2023). Medicamentos inibidores,
como os ISRS e IRSN, aumentam a concentragdo desses neurotransmissores na fenda
sinaptica, mantendo a estimulacdo dos neurdnios pds-sindpticos e a transmissao dos impulsos
nervosos, resultando na diminui¢do e/ou inibi¢do de episoddios depressivos (Brunton et al.,
2012).

Por outro lado, os IMAO atuam de maneira irreversivel e ndo seletiva na inibi¢ao da
enzima Monoamina Oxidase (MAQ), aumentando o acumulo de monoaminas endogenas
como serotonina e noradrenalina (Gill et al., 2020). Ja os antidepressivos atipicos afetam ndo
apenas a inibicdo de transportadores SERT e NET, mas também influenciam a concentragao
de outros neurotransmissores (Abreu, 2020).

Os Antidepressivos Triciclicos (ADT) possuem um amplo espectro de acdo, afetando
receptores muscarinicos, histaminicos, a-adrenérgicos, além de inibir os transportadores
SERT e NET. No entanto, devido a sua influéncia em diversos receptores, existe um elevado
potencial para desencadear efeitos colaterais graves (Gill ef al., 2020). Por sua vez, os
antidepressivos tetraciclicos atuam como antagonistas do receptor a2-adrenérgico
pré-sinaptico, liberando serotonina e noradrenalina, e também sdo antagonistas de receptores

de serotonina e histamina (Abreu, 2020).

2.3.2.1 Bupropiona e Naltrexona

Sao poucos os antidepressivos utilizados atualmente para o emagrecimento na pratica
clinica, tendo em vista que as evidéncias clinicas disponiveis ndo sdo suficientes para
justificar seu uso (Coulter, Rebello e Greenway, 2018). Dentre estes, inclui-se a bupropiona e
a fluoxetina, farmacos amplamente conhecidos na pratica psiquidtrica por suas atividades
antidepressivas (Coulter, Rebello e Greenway, 2018).

A Dbupropiona ¢ um medicamento da classe dos inibidores da recaptagdo de
noradrenalina e dopamina, atuando nos transportadores desses neurotransmissores em
neurdnios pré-sinapticos ganglionares, inibindo a captagdo e a posterior metaboliza¢do dessas
substancias (Cone, 2005). Isso acarreta em um aumento da disponibilidade desses compostos
na fenda sindptica (Feighner, 1999). A bupropiona também estimula os neurdnios
hipotalamicos pro-opiomelanocortina (POMC), induzindo uma diminui¢do do apetite seguida

de aumento do gasto energético (Cone, 2005).
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A naltrexona, por sua vez, ¢ um antagonista opiodide que atua bloqueando os efeitos
orexigenos da endorfina P, aumentando o efeito hipofagico do Horménio Estimulador de
Melanocitos (MSH-alfa) (Williamson et al., 2005). Essa substancia apresenta efeito sinérgico
no emagrecimento quando administrada com a bupropiona, o que j& se encontra validado em
ensaios pré-clinicos e clinicos disponiveis na literatura (Williamson et al., 2005).

O estudo de Williamson e colaboradores (2005) e Fleckenstein e colaboradores
(2007) demonstrou que a taxa de ativacao de neuronios POMC marcados com fluorescéncia
em amostras de cérebro de camundongos murinos. Além disso, foi observada uma diminui¢ao
da ingesta alimentar em camundongos magros € obesos que receberam essa combinagdo de
farmacos, comprovando assim o efeito sinérgico da utilizagdo dessas substancias.

A eficacia clinica desta combinagao foi demonstrada em um ensaio clinico
randomizado e duplo-cego com 238 individuos diagnosticados com obesidade, divididos em 4
grupos: bupropiona 300 mg/dia, naltrexona 50 mg/dia, bupropiona 300 mg/dia + naltrenoxa
50 mg/dia ou grupo placebo (Greenway et al., 2009). Foi observado que os pacientes que
receberam bupropiona e naltrexona concomitantemente apresentaram uma maior perda de
peso em relacao aos que receberam as substancias isoladamente, bem como as que receberam

apenas o placebo (Greenway et al., 2009).

2.3.2.2 Fluoxetina

A fluoxetina ¢ um farmaco da classe dos ISRS, que atua inibindo o transportador
SERT, responsavel pela recaptacdo da serotonina, assim, uma maior concentracdo de
serotonina se acumulard na fenda sinaptica para atuar nos receptores pos sinaptico SHT2C e
SHT2A (Solis; Leonello; Mendes-Gomes, 2022). Além disso, ja4 foi demonstrado que essa
substancia pode aumentar os niveis de norepinefrina e dopamina no cortex pré-frontal
cerebral, o que potencializa o seu efeito antidepressivo (Solis; Leonello; Mendes-Gomes,
2022).

Sabe-se que a inibi¢do aguda da recaptacdo de serotonina ajuda a regular o apetite e
produz um efeito anorexigeno (Solis; Leonello; Mendes-Gomes, 2022). Dessa forma,
farmacos que consigam modular as vias serotoninérgicas podem ser uteis para finalidades de
emagrecimento, o que sugere o uso de fluoxetina para tal (Solis; Leonello; Mendes-Gomes,
2022). No entanto, a diminuicdo da recaptacdo de serotonina leva a um aumento da
concentragdo sinaptica de serotonina, o que pode acarretar em bloqueio dos receptores

serotoninérgicos. Consequentemente, essa inibi¢do prolongada dos receptores pode levar a
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ganho de peso e aumento da ingestdo alimentar (Marques ef al., 2017). Devido a isso, o0 uso
desse farmaco para emagrecimento ainda se encontra controverso (Solis; Leonello;
Mendes-Gomes, 2022).

Alguns estudos ja demonstraram um efeito emagrecedor discreto da fluoxetina em
adultos e criancas com sobrepeso ou obesidade (Serralde-Zuniga et al., 2022). No entanto,
fatores como o tamanho da amostra, tempo de acompanhamento e aumento dos efeitos
adversos limitam a robustez e o grau de evidéncia desses estudos, demandando a realizagao de

novas pesquisas (Serralde-Zuniga ef al., 2022).

2.3.2.3 Sertralina

A sertralina também faz parte da classe dos ISRS, sendo utilizada principalmente para
quadros de transtorno de humor, incluindo-se a depressdo (Edinoff er al., 2021). Esse
farmacocausa uma alteracdo na homeostase cerebral, acarretando em uma desregulacao da
expressdao de SERTs em algumas regides do cérebro e um aumento da expressdo em outras.
Isso explica porque esses antidepressivos sO apresentam efeitos depois de 4 a 6 semanas do
inicio do tratamento (Edinoff ef al., 2021).

Os estudos que avaliam a eficdcia da sertralina para o emagrecimento sao escassos €
com varias limitagdes metodologicas (Calandra; Russo, Luca 2013). Em um deles, realizou-se
uma comparagdo da sertralina com a bupropiona no tratamento da depressdo em pacientes
com transtorno da compulsdo alimentar periddica, tendo sido demonstrado uma eficacia
moderada dessa substancia, porém, inferior a bupropiona (Calandra; Russo, Luca 2013). Nao
ha ensaios clinicos que avaliem especificamente a sertralina no tratamento da obesidade e/ou
sobrepeso e, devido a isso, ndo se recomenda a utilizagdo deste medicamento com finalidades

emagrecedoras, uma vez que o risco-beneficio ndo ¢ favoravel (Calandra; Russo; Luca, 2013).

2.3.3 Seguranca e Efeitos Adversos

Os antidepressivos apresentam um efeito adverso considerado comum a todas as
classes, tornando essencial a monitorizagdo proxima e cautelosa do tratamento. Este risco
refere-se a ideagao suicida, especialmente no inicio do tratamento (Brunton et al., 2012).

Nas classes de antidepressivos como os ISRS e os ISRN, ocorre um aumento da
concentragdo dos neurotransmissores serotonina e a noradrenalina na fenda sinaptica,
implicando num aumento subsequente das ligagdes a receptores pos-sinapticos (Abreu, 2020).

Estas ligagdes sdao responsaveis pelo efeito antidepressivo, mas podem ocasionar efeitos
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secundarios como efeitos gastrointestinais, irritagdo, ansiedade, nervosismo, alteragdes no
sono, alteracdes na libido e alteracdo de peso (Silva; Galvao; Pereira, 20006).

No entanto, os ISRS sdo mais tolerdveis e bem aceitos pelos pacientes do que outras
classes de medicamentos e isso de deve ao fato de ndo possuirem efeitos antimuscarinicos,
como confusdo mental, reten¢do urindria e xerostomia, além de ndo serem bloqueadores de
histamina ¢ nem dos receptores o-adrenérgicos, fatores que fazem com que esses
medicamentos ndo apresentem efeito sedativo (Brunton et al., 2012).

No caso dos antidepressivos IMAO, a interacdo desses medicamentos com certos
farmacos e/ou alimentos levam a efeitos toxicos que podem ser fatais, o que, além de limitar a
sua utilizacdo quando comparados com antidepressivos mais modernos, pode desencadear
efeitos graves, como hepatotoxicidade, sudorese, aumento da frequéncia cardiaca, nauseas,
vertigens e boca seca (Brunton et al., 2012).

Os ADT, além dos efeitos mencionados nos IMAO, também podem causar retengao
urinaria devido a sua natureza anticolinérgica. Além disso, devido a acdo anti-histaminica, os
ADT podem causar sedagdo, um efeito util quando desejado no manejo clinico (Silva;
Galvao; Pereira., 2006). Adicionalmente, podem manifestar efeitos a-adrenérgicos, resultando
em possivel hipotensdo ortostatica (Katzung; Masters; Trevor, 2014).

Os efeitos adversos caracteristicos dos antidepressivos tetraciclicos, como a
mirtazapina, incluem sedagdo, ganho de peso e aumento do apetite. J& o risco de convulsdes
associado ao antidepressivo uniciclico bupropiona, ¢ significativamente elevado e
proporcional & dose administrada (Abreu, 2020). Outro efeito observado na bupropiona ¢ a
capacidade de auxiliar na perda de peso (Katzung; Masters; Trevor, 2014)

De acordo com Abreu (2020) a interrup¢do abrupta dos antidepressivos pode
desencadear uma sindrome de abstinéncia. No caso de ISRSs ou IRSNs, os sintomas de

abstinéncia podem envolver tontura, dor de cabega, nervosismo, nduseas e insonia.

2.3.4 Interacao dos antidepressivos com outros medicamentos para emagrecimento

Os antidepressivos utilizados off-label podem interagir com os outros medicamentos
anti-obesidade, principalmente com a sibutramina (Fillipatos et al, 2005). Este farmaco ¢ um
inibidor da recaptacdo de serotonina e noradrenalina em neurdnios pré-sinapticos
ganglionares (Bray; Greenway, 2007). Isso faz com que o aumento da disponibilidade desses
neurotransmissores na fenda sinaptica resulte em uma estimulagdo da termogénese, do
consumo energético, reducao de apetite ¢ aumento da saciedade (Hainer et al, 2005; Van Miel

et al, 2007). A sibutramina também ¢ capaz de alterar os niveis de expressao de mRNA do
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neuropeptideo Y e da POMC, assim como dos hormdnios anorexigenos insulina e leptina
(Levin; Dunn-Meyenell, 2000).

A bupropiona, sertralina e fluoxetina podem interagir com a sibutramina através
de um mecanismo de sinergismo farmacodindmico, resultando principalmente na sindrome
serotoninérgica que, caso ndo seja manejada a tempo, pode levar o paciente a Obito
(Hilal-Dandan; Brunton, 2015). Essa sindrome se caracteriza por excesso na concentragdo de
serotonina na fenda sindptica, resultando em alteracdo do estado mental, anormalidades
neuromusculares, hiperatividade autonomica e hipertermia (Hilal-Dandan; Brunton, 2015).

Ademais, grande parte dos antidepressivos supracitados ¢ metabolizada nos
hepatdcitos por meio do sistema do CYP450, o que pode alterar diretamente as concentragdes
plasmaticas da sibutramina (Hilal-Dandan; Brunton, 2015). Em idosos, o risco de toxicidade
dessas interagdes ¢ muito maior, tendo em vista a redu¢do do metabolismo hepatico de
farmacos nesta faixa etaria, o que pode acarretar em acimulo de metabolitos ativos dessas
substancias, bem como aumento do tempo de meia-vida desses compostos, potencializando

assim a toxicidade (Hilal-Dandan; Brunton, 2015).
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3 OBJETIVOS
3.1 Geral

Verificar na literatura as evidéncias que investigam o uso off-label de antidepressivos
no emagrecimento, avaliando sua eficacia, seguranca e/ou implicagdes clinicas nesse

Processo.

3.2 Especificos

Analisar os antidepressivos mais comumente utilizados de forma off-label para o

emagrecimento;

e Avaliar a eficdcia, seguranga e/ou implicagdes clinicas desses medicamentos na perda

de peso.
e Compreender os mecanismos pelos quais esses medicamentos atuam na perda de peso;

e Investigar os potenciais riscos e efeitos colaterais associados ao uso off-label de

antidepressivos.
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4 METODOLOGIA
4.1 Desenho do estudo

O estudo representa uma Revisdo Narrativa da Literatura feita por meio da andlise de
artigos publicados entre os anos de 2006 a 2023, utilizando-se a base de dados eletronica
PUBMED. As bibliografias dos artigos selecionados foram analisadas para as buscas de
referéncias proximas as desejadas. O Medical Subject Headings (MeSH) foi utilizado para os

descritores off-label, weight loss e antidepressants junto com o operador booleano "AND".
4.2 Estratégia do estudo

Foi utilizada uma estratégia de estudo baseada em uma pergunta norteadora: Quais os
medicamentos antidepressivos com evidéncia cientifica de atividade farmacoldgica para fins
de emagrecimento?

De acordo com a pergunta foram estabelecidos os critérios necessarios para a selecdo
de artigos, tendo sido os artigos selecionados de acordo com a relevancia para este trabalho,
principalmente em relacdo ao tema abordado.

Dessa forma, inicialmente foram digitadas as palavras-chave "off-label", "weight
loss"e "antidepressants" na base de dados utilizada e observada a quantidade de artigos
disponiveis. Apos isso, esses artigos foram analisados quanto aos titulos: caso os titulos
estivessem em concordancia com a busca, esses eram selecionados para que fosse realizada a
leitura de seus resumos; caso os titulos estivessem em discordancia com a busca, estes eram
descartados.

Apods a selecdo dos artigos pelos titulos, os resumos de cada artigo foram lidos e,
aqueles que se apresentavam dentro dos objetivos eram separados para que fosse realizada a
sua leitura na integra. J& aqueles cujos resumos estavam em discordancia com o estudo foram
descartados.

Todos os artigos selecionados nesta ultima fase foram completamente lidos e seus
titulos, autores, ano de publicagdo e tipo de estudo foram registrados e organizados em uma
Tabela (Tabela 01). E importante salientar que os artigos encontrados de forma duplicada nas

diferentes bases de dados foram subtraidos da quantidade total de artigos encontrada.

4.3 Critérios de elegibilidade

Os critérios de inclusdo dos artigos foram:
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e Estudos que envolvessem o uso off-label de antidepressivos para fins de
emagrecimento;

e Estudos que evidenciam os mecanismos dos antidepressivos para tal finalidade;

e Estudos que mostraram relevancia para o uso off-label.

Na pesquisa, foram considerados artigos em todos os idiomas, sem aplicacdo de
filtros ao empregar os seguintes termos na busca: “Antidepressants and Off-label and Weight
Loss”. Houve uma preferéncia por artigos publicados nos ultimos 10 anos (2013 a 2023) ao
combinar exclusivamente os termos “Antidepressants and Weight Loss”. A selecdo dos
artigos ocorreu com base na inclusdo desses termos em seus titulos e/ ou resumos.

Os critérios utilizados para a exclusao de artigos neste estudo basearam—se em:

e Repeticao de artigos;

e Divergéncias e inconsisténcias em relagdo ao objetivo do trabalho;
e Artigos fora do escopo da pesquisa;

e Opinides de especialistas;

e Relatos de caso;

e Cartas editoriais;

e Comentarios.
4.4 Dados

Os dados obtidos foram resumidos e sintetizados dos artigos encontrados e integrados
de forma a se obter as informagdes necessarias para o estudo em questdo de forma objetiva e

clara.
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5 RESULTADOS E DISCUSSAO
Foram encontrados 6 artigos apos a estratégia de busca utilizada, os quais sdo descritos
de acordo com o quadro 1:

Quadro 1- Distribuicao dos tipos metodologicos dos estudos.



ARTIGO AUTORES TIPO DE OBJETIVO RESULTADOS
ESTUDO
Uma revisao LEE; Revisdo Realizar uma A liraglutida
sistematica dos ~ ABRAHAM,; Sistematica revisdo acerca dos apresentou um
medicamentos CLEAVER, principais efeito de melhora
licenciados para 2022 medicamentos para no peso,
a perda de peso emagrecimento no circunferéncia da
no tratamento tratamento do cintura,
do ganho de ganho de peso hemoglobina
peso e induzida por glicada e
obesidade antipsicoticos colesterol. No que
induzidos pelos concerne a
antipsicoticos naltrexona e a
na bupropiona, as
esquizofrenia e evidéncias sdo
psicose inconclusivas.
Uso da SERRALDE- Revisao Avaliar a eficacia e A fluoxetina foi
fluoxetina para ZUNIGA et Sistematica seguranca da capaz de reduzir o
reducdo de peso al, 2022 fluoxetina na peso em
em adultos com redugdo de pesode  comparagdo com o
sobrepeso ou adultos com placebo. No
obesidade: sobrepeso ou entanto, causa o
republicacdo obesidade dobro de efeitos
resumida de adversos em
uma revisao comparacdo a dose
sistematica da convencional.
Cochrane
Bupropiona CALANDRA; Coorte Comparar a Ambas as drogas
versus sertralina RUSSO; retrospectivo bupropiona versus foram capazes de
no tratamento LUCA, 2012 a sertralina reduzir os sintomas
de pacientes prescritos off-label depressivos € a
depressivos no tratamento de frequéncia de
com transtorno individuos com compulsio
de compulsdo depressdo alimentar.
alimentar: um diagnosticados com
estudo de transtorno de
coorte compulsdo
retrospectivo alimentar
Medicamentos GILL et al, Revisdo Narrativa Fazer um Alguns agentes
antidepressivos 2020 levantamento antidepressivos
e a mudanca de acerca dos podem ocasionar
peso: uma principais ganho de peso,
revisao medicamentos incluindo-se dentre
narrativa antidepressivos eles a mirtazapina.
com efeito A bupropiona, por
emagrecedor. sua vez, apresenta

evidéncias de
redugdo
significativa de
peso, apesar de
seus efeitos
adversos
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Agentes Sem autores Revisdo Narrativa Fazer um A sibutramina, o
emagrecedores  descritos, levantamento orlistate, a
2020 acerca dos bupropiona ¢ o
principais topiramato sao os
medicamentos principais
atualmente medicamentos
disponiveis para o  utilizados para esse
tratamento da fim, cujos
obesidade. mecanismos
envolvem o centro
de fome e
saciedade do
hipotalamo
Bupropiona WHITE; Ensaio Clinico Realizar um ensaio Pacientes que
para mulheres GRILO, 2013 Randomizado clinico receberam
com sobrepeso randomizado bupropiona

e transtorno de
compulsio
alimentar: um
ensaio clinico
randomizado,
duplo-cego ¢
controlado por
placebo

controlado por
placebo para
avaliar a eficacia a
curto-prazo da
bupropiona para o
tratamento do
transtorno de
compulsdo
alimentar em
mulheres obesas e
mulheres com
sobrepeso

apresentaram uma

perda de peso mais
significativa em
comparagdo ao
grupo placebo.
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Destes, duas sdo revisOes narrativas, duas sdo revisdes sistematicas, um estudo de

coorte retrospectivo € um ensaio clinico randomizado. Isso demonstra a escassez de estudos

clinicos que avaliem os efeitos dessa classe de medicamentos no tratamento da obesidade e do

sobrepeso. As evidéncias cientificas do uso off-label dos antidepressivos supracitados ndo sao

suficientes para sustentar uma pratica clinica segura.

Grifico 1- Distribuicdo dos tipos metodologicos dos estudos
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Ensaio Clinico
16,7%

Revises Sistematicas
33,3%

Revisdes Narrativas
33,3%

Coorte
16,7%

Fonte: Autora, 2023

Dentre os medicamentos apresentados, o que mais se mostrou efetivo no tratamento da
obesidade e do sobrepeso foi a bupropiona, assim demonstrado pelos estudos de Lee;
Abraham e Cleaver (2022) e de White, Grilo (2013). No estudo de Lee, Abraham e Cleaver
(2022) foi realizada uma revisdo sistematica com o intuito de se avaliar a eficacia de algumas
drogas utilizadas para a reducdo de peso em pacientes com obesidade induzida por
antipsicoticos. Na literatura, ¢ descrito que os mecanismos envolvidos no ganho de peso
induzido por antipsicoticos sdo: antagonismo dos receptores histaminérgicos, dopaminérgicos
e serotoninérgicos no hipotalamo, afetando diretamente a regulacdo do apetite (Tabarean,
2016; Zhou et al, 2007; Beaulieu; Gainetdinov, 2011) . Além disso, sabe-se que esses
farmacos sdo capazes de estimular a produgdo do neuropeptideo Y, diretamente envolvido
com a promog¢do do apetite, associada a uma diminui¢do da sintese do supressor de apetite
pro-opio-melanocortina (Ferng ef al, 2013).

Dessa forma, os resultados obtidos por Lee, Abraham e Cleaver (2022) demonstraram
que ha evidéncias significativas de que a Liraglutida (um peptideo semelhante ao glucagon)
tem atividade frente ao sobrepeso induzido por antipsicéticos e a obesidade na esquizofrenia,
enquanto que a bupropiona e a naltrexona nao apresentam evidéncias claras quanto aos seus
efeitos para essa finalidade. A liraglutida ¢ um peptideo semelhante ao glucagon e apresenta

como mecanismo o agonismo dos receptores de glucagon, atuando assim diretamente na
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inibicdo do apetite em regides hipotalamicas especificas (Lundgren et al., 2021). Diversos
estudos ja demonstraram sua eficicia no tratamento da obesidade, principalmente quando
associada a exercicios fisicos € a mudanca de habitos alimentares (Lundgren et al., 2021). No
entanto, sdo escassos os estudos que estabelecam sua eficacia frente ao controle do sobrepeso
induzido por medicamentos antidepressivos e antipsicoticos (Lee; Abraham; Cleaver, 2022).
Em contrapartida, o estudo de White, Grilo (2013) consistiu em um ensaio clinico que
avaliou a eficacia da bupropiona em mulheres com sobrepeso e transtorno da compulsao
alimentar. As participantes foram incluidas ou no grupo bupropiona (recebendo 1 cépsula de
bupropiona 150 mg de liberacdo sustentada nos 3 primeiros dias de tratamento e 1 capsula de
150 mg duas vezes ao dia ,dos dias 4 ao 56 de tratamento) ou no grupo placebo (que
apresentava as mesmas caracteristicas visuais do grupo tratamento) e avaliadas quanto ao
percentual de perda de peso e a frequéncia de episddios de compulsdao alimentar. Foi
observado que pacientes que receberam bupropiona por um determinado periodo de tempo
apresentaram uma redugdo de peso significativa em comparacdo ao grupo placebo (1.8% vs
0.6% de perda de peso; P = 0,02) (Quadro 2). No que se refere a frequéncia de compulsao
alimentar, ndo foram observadas diferencas estatisticamente significativas entre os grupos.

Além disso, os outros desfechos avaliados ndo foram significativamente diferentes entre os

dois grupos.
Quadro 2- Dados do ensaio clinico de White e Grilo (2013)
GRUPOS N PERDA DE PESO FREQUENCIA FREQUENCIA
(kg) DE DE
COMPULSAO COMPULSAO
ALIMENTAR ALIMENTAR
(SEMANA 0) (SEMANA 8)
Placebo 31 0,43 kg (8 3 episddios por 1 episddio por
semanas) semana semana
Bupropiona 30 1,68 kg (8 3,3 episodios por 0,5 episodio por
semanas) semana semana

Fonte: White e Grilo, 2013
A bupropiona ¢ um fidrmaco que atua diretamente no Sistema Nervoso Central
inibindo a recaptagdo de dopamina e noradrenalina, aumentando assim a disponibilidade
desses neurotransmissores na fenda sindptica (White; Grilo, 2013). Como os transtornos
alimentares apresentam esses neurotransmissores envolvidos em sua fisiopatologia,
medicamentos que consigam modular a agdo desses podem se mostrar promissores (White;
Grilo, 2013). Dessa forma, varios estudos tém demonstrado a eficacia da bupropiona no

tratamento da obesidade: Anderson et al/ (2002) demonstraram em um estudo que a
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bupropiona administrada tantos nas doses de 300 mg/dia, como de 400 mg/dia produz uma
perda de peso consideravel em comparagdo ao placebo, associada a um déficit caldrico de 600
kcal/dia. Corroborando com essa tese, Jain et a/ (2002) demonstraram que uma dose de 300
mg/dia de bupropiona associada a um déficit caldrico de 500 kcal também foi capaz de
acarretar em uma perda de peso consideravel em pacientes obesos com depressao leve.

No estudo de Calandra, Russo e Luca (2013), foi realizada uma coorte retrospectiva,
com o objetivo de se comparar o uso da bupropiona versus o uso da sertralina prescritos
off-label no tratamento de individuos com depressdo diagnosticados com transtorno de
compulsdo alimentar. Os pesquisadores observaram que ambas as drogas foram capazes de
reduzir os sintomas depressivos ¢ a frequéncia de compulsdo alimentar. No entanto, a
bupropiona se mostrou mais eficaz na perda de peso e na melhora da performance sexual em
comparacgdo a sertralina. No entanto, nas doses utilizadas para o tratamento da compulsao
alimentar a prevaléncia de efeitos adversos aumentou tanto para a bupropiona como para a
sertralina, o que demanda uma avaliagdo do risco-beneficio no uso deste medicamento na
pratica clinica.

A fluoxetina ¢ um medicamento da classe dos ISRS, sendo muito utilizado para o
tratamento da depressdo maior, transtorno do panico e bulimia (Serralde-Zuiiga et al., 2022).
Além disso, a fluoxetina pode auxiliar na perda de peso por sua capacidade de inibir os sinais
da fome por meio da alteracdo da sintese de neuropeptideo Y no nucleo paraventricular
hipotalamico, acarretando em altera¢ao na ingestdo alimentar (Serralde-Zufiiga et al., 2022).
Tendo isso como base, Serralde-Zuiiiga e colaboradores (2022) realizaram um estudo de
revisdo sistemdtica com o objetivo de avaliar a eficacia e seguranga deste farmaco na redugao
de peso de adultos com sobrepeso ou obesidade. Esse estudo demonstrou que a fluoxetina
exibe um discreto efeito de perda de peso em comparacao ao placebo, principalmente na dose
de 60 mg/dia. Além disso, o mesmo estudo demonstrou que ha evidéncias de aumento da
incidéncia de efeitos adversos, como tontura, sonoléncia, fadiga, insonia e nauseas nos
pacientes que receberam o medicamento nas doses testadas.

Assim, o quadro 3 sumariza os principais medicamentos antidepressivos que
apresentam maior numero de evidéncias cientificas clinicas de sua eficacia, as doses
comumente avaliadas nos estudos, bem como os efeitos adversos mais prevalentes na pratica

clinica.

Quadro 3- Principais antidepressivos com eficacia no tratamento da obesidade/sobrepeso
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FARMACO DOSES EFICACIA EFEITOS ADVERSOS
UTILIZADAS
Bupropiona 150 mg A eficécia ainda ndo é consensual Sonoléncia, tontura,
300 mg quanto a perda de peso. Alguns agitagdo, dor de cabeca,

estudos mostram que esse farmaco é
capaz de reduzir significativamente
o peso corporal de individuos em
comparagao a placebos, no entanto,
outros estudos demonstram néo
haver diferenga estatisticamente
significativa. O efeito da bupropiona
€ maior quao maior for o peso basal
do individuo. A terapia em
combinagdo de bupropiona e
naltrexona pode também ser eficaz
no tratamento de depressao em
individuos obesos. Estudos mais
robustos se tornam necessarios para
se avaliar melhor a eficdcia dessa
substancia de forma isolada.

nausea, dor abdominal e
xerostomia

Fluoxetina 60 mg Na revisdo sistematica com
40 mg meta-analise realizada por
20 mg Serralde-Zuniga e colaboradores foi

observado que:

Pacientes que receberam fluoxetina
60 mg apresentaram uma perda de
peso de 2,5 kg
Pacientes que receberam fluoxetina
40 mg apresentaram uma perda de
peso de 3,97 kg
Pacientes que receberam fluoxetina
20 mg apresentaram uma perda de
peso de 1,5 kg.

Apesar de ter sido observado que a
fluoxetina apresentou uma discreta
reducdo de peso dos pacientes em
comparagdo ao placebo, muitos
efeitos adversos podem estar
acompanhados, o que demanda uma
melhor avaliagdo do risco-beneficio
em seu uso para o tratamento do
sobrepeso e/ou da obesidade.

Tontura, sonoléncia,
fadiga, insonia e nauseas

Sertralina 200 mg A sertralina apresenta um efeito
emagrecedor de curto-prazo,
diferente da bupropiona, que

apresenta um efeito mais duradouro.
A sertralina também foi capaz de
reduzir a frequéncia de episodios de
compulsdo alimentar em pacientes
diagnosticados com o transtorno de
compulsdo alimentar.

Nauseas, diarreia,
disfungdo sexual,
cefaleia, polacitria,
sonoléncia e xerostomia

Fonte: Autora, 2023.
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6 CONCLUSAO
Os resultados dos estudos analisados demonstraram que os farmacos bupropiona,
fluoxetina e sertralina sd3o os principais antidepressivos objetos de estudo como
farmacoterapia anti-obesidade, no entanto, apresentam discreta eficacia no tratamento da
obesidade/sobrepeso, principalmente a bupropiona, com maior grau de evidéncia. No entanto,
devido ao numero restrito de ensaios clinicos randomizados, cegos e controlados por placebo
que avaliem a atividade dessas substancias em um maior nimero de pacientes, ndo se hd um
consenso acerca do uso off-label dessas substancias sobre o emagrecimento.
Dessa forma, ¢ necessario que estudos mais robustos, com um maior numero de
individuos incluidos e com menos limitagdes sejam realizados para que se tenha um maior
grau de evidéncia quanto a real necessidade e efetividade desses medicamentos para o

tratamento da obesidade.
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