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Resumo

O termo off label ¢ utilizado quando o uso do medicamento é diferente do aprovado em bula
e/ou ao uso de produto ndo registrado no érgao regulatorio de vigilancia sanitaria no pais. No
Brasil, este 6rgdo regulatério é a Agencia Nacional de Vigilancia Sanitaria — ANVISA. O
cloridrato de metformina € um medicamento da classe dos hipoglicemiantes indicado para o
tratamento do diabetes mellitus tipo 2. Mas a literatura traz relatos de anorexia como efeito
adverso da metformina, ou seja, sendo provavelmente a responsavel pela perda de peso notada
com o farmaco. O cloridrato de fluoxetina é um medicamento da classe dos antidepressivos
indicado para o tratamento da depressao. Ele tem sido prescrito para perda de peso, embora seu
mecanismo de a¢do na obesidade seja desconhecido. O objetivo do estudo é descrever o uso off
label da metformina e da fluoxetina e os possiveis riscos a salde. Para tanto, foi realizada
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pesquisa bibliogréfica de cunho descritivo e abordagem qualitativa, revisando publicacfes
cientificas no decorrer dos Ultimos 10 anos, com exce¢do de materiais que apresentam dados de
extrema relevancia para a pesquisa. Os resultados revelam que tanto a metformina quanto a
fluoxetina possuem como efeito adverso a perda de peso. A diferenca é que ambas produzem
efeito para emagrecer a curto prazo, contudo, a fluoxetina ndo possui 0 mesmo efeito a longo
prazo. A pratica de exercicios fisicos juntamente com uma alimentagéo equilibrada sempre com
0 acompanhamento de um profissional qualificado, é a alternativa mais indicada para uma perda
de peso saudavel e sem riscos a saude.

Palavras-chave: Metformina. Fluoxetina. Off Label. Riscos a Saude.

Abstract

The term off-label is used when the use of the drug is different from that approved in the package leaflet
and / or when using a product not registered with the health surveillance regulatory body in the country.
In Brazil, this regulatory body is the National Health Surveillance Agency — ANVISA. Metformin
hydrochloride is a medication of the hypoglycemic class indicated for the treatment of type 2 diabetes
mellitus. However, the literature reports of anorexia as an adverse effect of metformin, that is, it is
probably responsible for the weight loss noted with the drug. Fluoxetine hydrochloride is a medication
of the antidepressant class indicated for the treatment of depression. It has been prescribed for weight
loss, although its mechanism of action in obesity is unknown. The aim of the study is to describe the off-
label use of metformin and fluoxetine and the possible health risks. For this purpose, a bibliographic
research of a descriptive nature and a qualitative approach was carried out, reviewing scientific
publications during the last 10 years, except for materials that have extremely relevant data for the
research. The results reveal that both metformin and fluoxetine have weight loss as an adverse effect.
The difference is that both have an effect to lose weight in the short term, but fluoxetine does not have
the same effect in the long term. The practice of physical exercises together with a balanced diet always
with the accompaniment of a qualified professional, is the most suitable alternative for a healthy weight
loss and without risks to health.

Keywords: Metformin. Fluoxetine. Off-Label. Health Risks.

1. Introducéo

Os medicamentos tém papel relevante na prevencdo, manutencao e recuperacao da saude
e contribuem para a melhoria da qualidade e da expectativa de vida da populacdo. No entanto,
apesar dos seus beneficios, a prescricdo e a utilizacdo impréprias de medicamentos constituem
uma das principais causas de complicacdes a saude, bem como de prejuizos econdmicos e
sociais. (AIZENSTEIN; TOMASSI, 2011).

Quando o medicamento é aprovado para uma determinacdo, isso ndo significa que o
mesmo possui apenas esta finalidade. Cada medicamento registrado no Brasil deve passar pela
aprovacao da Agéncia Nacional de Vigilancia Sanitaria — ANVISA para as possiveis indicagdes,

que constardo na bula e que sdo aprovadas pela referida agéncia. Para obter o novo registro €
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preciso comprovar a qualidade, eficicia e a seguranca do medicamento. Porém, para comprovar
a sua qualidade é necessario todo um procedimento que acaba gerando grande custos, com isso
adotam o uso off label de medicamento, na qual 0 seu uso ndo estd na bula, mas tem
comprovacdo da sua eficacia por estudos de casos (BRASIL, 2018).

Dentre varios medicamentos pode-se citar o cloridrato de metformina e o cloridrato de
fluoxetina utilizados no tratamento para perda de peso. O uso de medicamentos para emagrecer
estd muito frequente na sociedade. As pessoas estdo seduzidas pelos seus possiveis efeitos e
procuram emagrecer por meio da ingestdo desenfreada e sem cautela dos mesmos, com isso
percebe-se que o conhecimento e a informacao a respeito desse assunto sao de grande relevancia
(CARDOSO, 2014).

Além disso, os indices crescentes das taxas de obesidade e a busca pelo “corpo perfeito”,
por si so, ja justificam a conducao de estudos visando relatar quais as praticas de emagrecimento
utilizadas pela populacdo e os fatores associados as diferentes estratégias de perda de peso.
Acrescentando-se a isso o fato de que muitas vezes o tratamento em uso nao é o mais adequado
a situacdo, que a procedéncia da droga € questionavel e que a possibilidade de uso
indiscriminado de alguns medicamentos pode levar a agravos a salde, torna-se ainda mais claro
que a avaliacdo do uso off label dos medicamentos cloridrato de metformina e cloridrato de
fluoxetina pela populacéo, com o objetivo de perda de peso, apresenta consideravel importancia
(BRASIL, 2020)

Desta forma, surgem indagac6es acerca do que leva a tal conduta. Afinal, quais 0s riscos
do uso off label do cloridrato de metformina e do cloridrato de fluoxetina no tratamento para
emagrecer? Somente o uso desses medicamentos € suficiente para a perda de peso desejada? O
que leva as pessoas a buscarem esse método de tratamento (estética ou saude)? Qual o papel do
profissional farmacéutico na orientacdo do uso off label? Buscando responder a esses
questionamentos, este trabalho possui como norte a seguinte problematica: a metformina e a
fluoxetina séo eficazes no tratamento para emagrecer? Como se comportam a curto e longo
prazo?

Com base nos questionamentos levantados, espera-se que a questdo principal desse
trabalho seja organizada de forma compreensivel e coesa, buscando produzir informagoes
relevantes sobre o tema supracitado. Identificar os possiveis efeitos ou reagcdes ndo desejaveis
na utilizacdo da metformina e fluoxetina para emagrecer, mostra-se de grande relevancia para

0 meio académico, cientifico, e profissional, pois proporcionara aos interessados na tematica
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uma melhor compreensao acerca do assunto.

Este trabalho emprega o método de pesquisas bibliograficas nacionais e internacionais
como tipo de pesquisa para discorrer sobre o tema em comento, possuindo como fonte, artigos,
revistas e jornais cientificos, dissertacfes de mestrado e teses de doutorado da area de ciéncias
da saude, na base de dados do portal Periédicos Capes, Science Direct, Scielo, Google
Académico e Anvisa, proporcionando maiores informac6es e aprofundamento do objeto de
estudo.

Por fim, destaca-se que o presente trabalho se encontra estruturado nos seguintes
topicos: obesidade e sobrepeso; medicamentos off label; cloridrato de metformina; cloridrato
de fluoxetina; possiveis motivos para 0 uso de medicamentos para emagrecer; UusoO
indiscriminado da metformina e da fluoxetina para emagrecer; papel do farmacéutico no uso off

label.
2. Revisdo Bibliografica
Obesidade e Sobrepeso

A obesidade e o sobrepeso sdo definidos como o acumulo anormal de gordura corporal,
podendo implicar sérios problemas para a saude das pessoas. Alias, ambas representam um grave
problema de saude puablica, sobretudo pela tendéncia mundial de elevagédo das prevaléncias na
populacdo e pelo impacto que provocam na sociedade. (SOUZA; et al., 2014).

A obesidade € uma doenca caracterizada pelo acimulo excessivo de gordura corporal
em um nivel que compromete a saude dos individuos, acarretando prejuizos, tais como,
alteracdes metabolicas, dificuldades respiratorias e do aparelho locomotor. Além de se
constituir enquanto fator de risco para enfermidades, como exemplo, dislipidemias, doencas
cardiovasculares, diabetes mellitus tipo Il e alguns tipos de cancer. O diagnostico da obesidade
é realizado a partir do parametro estipulado pela Organizacdo Mundial de Saude — OMS, o body
mass index — BMI ou indice de massa corporal — IMC, obtido a partir da relacdo entre peso
corporeo (kg) e estatura (m)2 dos individuos. Através deste parametro, sdo considerados obesos
os individuos cujo IMC encontra-se num valor igual ou superior a 30 kg/m2. (WANDERLEY;
FERREIRA, 2010).

Além de trazer sérios riscos para as pessoas, a obesidade atualmente é um dos mais
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graves problemas de satde publica do mundo. A despeito dos inimeros tratamentos existentes,
sua prevaléncia tem crescido nas Gltimas décadas e especialistas a caracterizam como
epidemia (ADES; KERBAUY, 2002).

Segundo dados divulgados pelo Ministério da Saude, o brasileiro esta mais obeso. Em
10 anos, a prevaléncia da obesidade passou de 11,8%, em 2006, para 18,9%, em 2016, atingindo
quase um em cada cinco brasileiros. Ademais, a pesquisa relata que o crescimento da obesidade
é um dos fatores que pode ter colaborado para 0 aumento da prevaléncia de diabetes e
hipertensdo, doencas crénicas ndo transmissiveis que pioram a condi¢do de vida do brasileiro,
causando até a morte. O diagnostico médico de diabetes passou de 5,5%, em 2006, para 8,9%,
em 2016, e o de hipertenséo de 22,5%, em 2006, para 25,7%, em 2016 (BRASIL, 2017).

Identificar a etiologia da obesidade ndo parece ser simples e objetivo. De acordo com a
literatura, esta doenca multifatorial envolve, em sua génese, aspectos ambientais e genéticos,
alem das dificuldades conceituais geradas pela propria determinacéo da quantidade de gordura
que caracteriza um individuo como obeso (PINHEIRO; CORSO; FREITAS, 2004).

Diversos fatores externos podem influenciar habitos de vida que, juntamente com fatores
biologicos, podem impactar no balanco energético, favorecendo o ganho de peso. Dentre eles,
fatores psicoldgicos, socioecondmicos, culturais e ambientais, incluindo acesso a alimentacéo
de qualidade, infraestrutura para exercicios fisicos, acesso a informacéo e a servigcos de saude,
podem influenciar padrdes alimentares e de atividade fisica, além de outros habitos, como o
tabagismo, por exemplo (LUFT, 2010).

Os medicamentos destinados ao tratamento da obesidade devem possuir as seguintes
caracteristicas: reduzir o peso corporal e ter efeito benéfico sobre as doencas decorrentes do
excesso de peso; ter efeitos colaterais toleraveis e/ou transitorios; apresentar eficacia e
seguranca mantidas a longo prazo; possuir mecanismo de ac¢do conhecido; idealmente ter um
custo razoavel. Entretanto, nenhum dos farmacos atualmente apresenta todas essas
caracteristicas. (LAILA; et al., 2013).

O método convencional de reducdo do peso corporeo inclui o desenvolvimento de
atividade fisica, dieta e modificacdo de comportamento do individuo. A cirurgia bariatrica tem
demonstrado eficacia para a perda de peso em longo prazo, mas € geralmente reservada para 0s
obesos morbidos que falharam repetidamente em outras modalidades de tratamento. O consumo
de moduladores do apetite — CMA tem sido uma alternativa bastante recorrida no meio médico
(MOTA; JUNIOR, 2012).
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Medicamentos Off Label

Inicialmente, destaca-se que, nos termos do artigo 2°, inciso XXXI, da Resolugdo de
Diretoria Colegiada n® 406/2020, o uso off label “compreende o uso intencional em situagdes
divergentes da bula de medicamento registrado na Anvisa, com finalidade terapéutica e sob
prescricdo. Pode incluir diferencas na indicacdo, faixa etéria/peso, dose, frequéncia,
apresentacao ou via de administracdao” (BRASIL, 2020).

O uso off label de um medicamento € feita por conta e risco do médico que o prescreve.
O mesmo por ndo ter o registro sobre o possivel uso junto da Anvisa sobre o efeito adverso pode
vir a caracterizar como um erro médico. A maioria dos usos off label s&o corretos, apenas ndo
foram aprovados devido ao custo que se tem para realizar os testes necessarios. Ha casos que
possivelmente nunca serdo aprovados por uma agéncia reguladora, como em doengas raras cujo
tratamento medicamentoso s0 é respaldado por séries de casos, pois dificilmente serdo
estudados por ensaios clinicos (BRASIL, 2018).

A esmagadora maioria dos estudos disponiveis sugerem que mesmo uma perda modesta
de peso pode acarretar beneficios substanciais na saude, mesmo que um indice de massa
corporal normal ndo seja atingido. Desta forma uma reducédo de 5 a 10% do peso corporal pode
levar a melhorias draméticas do perfil tensional, do perfil lipidico e glicémico, reduzindo assim
0 risco de doengas cardiovasculares e diabetes mellitus do tipo 2. Como a perda de peso € um
efeito inesperado de algumas medicacdes, alguns médicos prescrevem farmacos ndo aprovados
para a perda de peso nestes doentes. Evidéncias de alguns ensaios clinicos sugerem que este uso
off-label de medicamentos tem uma eficacia modesta para o efeito pretendido, mas que se
correlacionam significativamente com a modificacdo dos fatores de risco cardiovasculares,
quando comparados com o placebo em conjunto com uma dieta e modificacdo do estilo de vida
(CARDOSO, 2014).

Cloridrato de Metformina

A metformina é um medicamento anti-hiperglicémica, ndo hipoglicemiante do grupo
das biguanidas, indicada para pacientes com diabetes tipo 2, ndo insulino - dependentes. Nao
provoca liberacdo de insulina pelo pancreas e ndo causa hipoglicemia, mesmo em grandes

doses. As biguanidas estdo associadas a um aumento de risco de desenvolvimento de acidose
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latica (BRASIL, 2002).

A metformina é um antidiabético oral sensibilizador para a insulina, que aumenta o
uptake de glicose sem promover a secrecdo de insulina. VVarios estudos observaram uma perda
de peso modesta como efeito secundario. Contudo ha estudos que mostraram que este efeito
ndo ocorre em pacientes sem diabetes (CARDOSO, 2014).

Além disso, metformina ndo € exclusivamente, administrada em diabéticos tipo 2
obesos, podendo também ser aplicada em patologias como a sindrome metabdlica e sindrome
do ovério policistico (LEAL, 2016).

Mecanismo de Acao

A metformina atua em diferentes orgdos: no figado, a ativacdo da AMPK inibe a
transcricdo das enzimas fosfoenolpiruvato carboxiquinase — PEPCK e glicose-6-fosfatase —
G6Pase, consequentemente reduzindo a gliconeogénese. No musculo, a ativacdo da AMPK pela
metformina promove a utilizagdo de glicose. O aumento da atividade da AMPK ¢ associado
com maior translocacao do transportador GLUT4 para a membrana plasmatica, e aumento da
atividade da hexoquinase e contetdo de glicogénio nas células musculares. Além disso, ocorre
diminuicdo da sintese e aumento da oxidacao de acidos graxos. No hipotalamo, a metformina
tem efeitos anoreéticos, ja que neste local inibe a fosforilacdo da AMPK, consequentemente,
diminuindo a expressao do NPY — neuropeptidioY e AgRP - agouti-related protein
(ROVARIS; et al., 2010).

E importante ressaltar que a reducdo da glicemia deve-se principalmente a suas acoes
hepaticas e musculares que apresentam efeito sensibilizador da insulina. No hepatocito, provoca
inibicdo da gliconeogénese e da glicogendlise, e estimulacdo da glicogénese enquanto, nos
tecidos periféricos insulinodependentes, principalmente na musculatura esquelética, aumenta a
captacdo de glicose provocando rapida reducdo da glicemia plasmatica. Diferentemente dos
secretagogos, a metformina ndo aumenta o0s niveis plasmaticos de insulina e ndo é

hipoglicemiante, mesmo em doses consideraveis (SANTOMAURO,; et al., 2008).
Efeitos Colaterais e Reagdes Adversas

Segundo estudo realizado com 16 pacientes obesos (12 mulheres e 4 homens), as
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principais reacoes adversas do uso da metformina para emagrecer foram: diarreia (62,5 %),
anorexia (50 %), boca seca (50%), taquicardia (37,5%), sudoragdo (37,5%), nauseas (37,5%),
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vertigem (37,5%), alteracdo do paladar (25%) e em menor efeito a cefaleia, constipacéo,
parestesia, dispepsia, vomito e dismenorreia ambos com 12,5% (PEREIRA; QUEIROZ, 2007).

Os principais efeitos colaterais encontradas no estudo de Pereira e Queiroz, onde foi
testado 35 pacientes obesos onde um grupo recebeu metformina (1700 mg / dia Glifage) durante
90 dias, os principais efeitos colaterais relatados foram: diarreia (46%), secura da boca (38%),
sudorese (29%), vertigem (29%), nausea (25%) e alteragdes no paladar (21%) (GUIMARAES;
et al., 2006).

Um dos efeitos adversos mais frequentes do uso da metformina é a intolerancia
gastrointestinal, ocorrendo em torno de 20% dos pacientes. Cita-se também o gosto metalico,
anorexia, nauseas, distensdo abdominal e diarreia, os quais, geralmente, sdo autolimitados e
tendem a se resolver com a continuacgdo do tratamento. Uma estratégia para reduzir a ocorréncia
desses efeitos é a ingestdo do medicamento com refeicdes e a elevacdo da dose gradual, a cada
7 dias, de acordo com os niveis glicémicos e até se alcancar as metas terapéuticas. Apenas cerca
de 5% dos pacientes séo totalmente intolerantes ao farmaco (NETO; et al., 2015).

Um outro estudo usando apenas metformina na dose de 2,5g/dia demonstra que 34%
dos pacientes apresentaram nauseas, seguido por inchaco e diarreia, mas sem relatos de
gravidade dos sintomas (FRIGERI; SIQUEIRA, 2018).

Por sua vez, estudo realizado por com 155 pacientes com deficiéncia de Vitamina B12
foi possivel concluir que a dose e o tempo de uso da metformina pode causar efeitos adversos
de aumento a deficiéncia de Vitamina B12 no organismo quando a metformina € utilizada por
um longo prazo (TING; et al., (2006).

Farmacodinamica e Farmacocinética

A metformina é o farmaco de primeira escolha para tratamento de DM2, sendo o anti-
hiperglicemiante oral mais amplamente prescrito, devido ao seu perfil de toxicidade favoravel
e eficacia clinica. O farmaco reduz os niveis de glicose principalmente diminuindo a
gliconeogénese hepatica, o que leva a um declinio médio nos niveis de insulina, e também

promove a captacdo de glicose no musculo (NETO,; et al., 2015).
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Tabelal: Aspectos importantes da farmacocinética da metformina

A absorg¢do da metformina, administrada por via oral, é
Absorgéo governada, provavelmente, por um mecanismo
saturavel.

Biodisponibilidade 50-60%

Néo é metabolizada, sendo a circulacdo em forma livre.
Metabolismo Excrecdo pela via urinaria inalterada e de forma muito
rapida.

Fonte: http://www.saudedireta.com.br/catinc/drugs/bulas/glifage.pdf

O volume de distribuicdo aparente do cloridrato de metformina, apos doses Unicas orais
de 850 mg €, em média, de 654 = 358 L. A fracdo do cloridrato de metformina ligado as
proteinas plasmaticas pode ser considerada como insignificante, ao contrario das sulfonilureias,
que se ligam em 90% as proteinas. Em funcdo do tempo, o cloridrato de metformina se
compartimentaliza nos eritrocitos. Nas doses clinicas e esquemas de dosagem usuais, as
concentracdes plasmaticas do cloridrato de metformina no estado de equilibrio sdo alcancadas
dentro de 24-48 horas e sdo geralmente <1 pg/mL. Durante estudos clinicos controlados de

cloridrato de metformina, os niveis plasmaticos maximos nao excederam 5 pug/mL, mesmo nas

doses maximas (NETO, 2015).

Uso da Metformina a Curto e Longo Prazo

A metformina é um farmaco que pode ter efeitos positivos sobre a perda de peso. A
grande maioria dos estudos comprova a reducdo de peso e do IMC além de melhora no perfil
metabolico (FRIGERI; SIQUEIRA, 2018).

Estudo realizado onde foram estudados ratos da cepa SHR - Spontaneously
Hypertensive Rats, foi possivel identificar uma diminuicdo significativa do peso corporal de
todos os animais tratados por metformina (FERREIRA,; et al., 2009).

Estudo realizado para o Diabetes Prevention Program, participaram 2.155 onde 1.073
receberam a metformina e 1.082 placebo, sendo todos excluidos para um diagnostico prévio de
diabetes ou condi¢cbes ou medicamentos que prejudicariam sua capacidade de participar ou
afetassem a perda de peso. Os dados foram coletados durante 10 anos para analisar a eficacia

da metformina durante longo prazo, atraves do estudo foi possivel identificar uma reducdo de
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peso de 2,1 kg do grupo de metformina durante os dois primeiros anos, foi possivel constatar a
perda de peso modesta, duravel, segura e tolerada por muitos anos (BRAY; et al., 2012).

Cloridrato de Fluoxetina

A Fluoxetina, medicamento inibidor seletivo da recaptacdo da serotonina — ISRS, é um
dos psicotrépicos mais utilizados pela sua eficacia no tratamento dos sintomas da depressao
humana, contudo, dentre as principais reagOes adversas estdo 0 desejo suicida e a perda de
apetite e consequentemente a perda de peso, motivo pelo qual tornou-se um dos grandesvil6es

da prescricéo off label, para tratamento da obesidade ou excesso de peso (NETO; et al., 2017).
Mecanismo de Acao

A fluoxetina € um inibidor seletivo da captagéo da serotonina no nivel do cértex cerebral,
neurdnios serotoninérgicos e das plaquetas. Além disso, ndo inibe a captacdo de outros
neurotransmissores e ndo tem afinidade pelos receptores adrenérgicos, muscarinicos,
colinérgicos, H1-histaminicos, serotoninicos ou dopaminicos (PRIETSCH, 2015).

Ressalta-se que esse farmaco inibe a recaptacdo da serotonina no terminal pré-sinaptico,
que é o principal processo pelo qual a neurotransmissdo de 5-HT é terminada. (BARROS,
2014).

Desta forma, a Fluoxetina bloqueia a bomba de recaptacdo do 5-HT, presente no
neurdnio pré-sinaptico, resultando no aumento do nivel de serotonina disponivel para se ligar
ao receptor pos-sindptico. O aumento da disponibilidade de serotonina sinptica estimula um
grande numero de receptores poOs-sindpticos, os subtipos de receptores 5-HT, bem como
receptores de terminais pré-sinapticos e somato dendritico que regulam a atividade de 29
Controle de Qualidade das Cépsulas de Fluoxetina Industrializadas e Manipuladas sendo
Comercializadas no Municipio de Jodo Pessoa — PB neurdnios serotoninérgicos e libertacdo de
serotonina. (BARROS, 2014).

Efeitos Colaterais e Reagdes Adversas

A fluoxetina é bem absorvida ap6s a administracdo oral, no entanto, devido ao efeito de
11
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primeira passagem, apresenta sua disponibilidade reduzida. O pico de concentracdo plasmatica
ocorre de 4 a 8 horas apds a administragdo e o farmaco exibe alta ligacdo as proteinas, cerca de
94%. As reagdes adversas mais comuns relacionados a fluoxetina sdo boca seca, sudorese,
anorexia, cefaleia, diarreia, sonoléncia e insdnia (GUIMARAES:; et al., 2006).

Em estudo onde foi testado 35 pacientes obesos onde um grupo recebeu fluoxetina (60
mg / dia Daforin) durante 90 dias, as reacOes adversas mais relatadas foram anorexia (93%),
insdnia (30%), sonoléncia (30%), nausea (15%) e disfuncio sexual (11%) (GUIMARAES; et
al., 2006).

Farmacodinadmica e Farmacocinética

Desde a introducdo dos ISRS no mercado, entre 1980 e 1990, desenvolveu-se
preferéncia por esse tipo de medicamento. Apesar de esses farmacos serem metabolizados por
isoenzimas do citocromo P450 (o que aumentaria a possibilidade de interagdes farmacoldgicas
com outros farmacos metabolizados pela mesma via), eles apresentam menor risco de reacoes
adversas quando comparados aos demais antidepressivos anteriormente disponiveis no nivel
primario de saude, como os triciclicos e inibidores da monoamina oxidase (CARLINI; et al ,
2009).

As diferencas mais significativas entre os ISRS estdo em suas meia-vidas no soro. A
fluoxetina tem meia-vida mais longa 4 a 6 dias; e seu metabolito ativo norfluoxetina tem uma
meia vida de 7 a 9 dias. Conforme, esta longa meia-vida parece proteger contra os efeitos
adversos, em caso de retirada do medicamento. A fluoxetina também apresenta preparacfesde
liberacdo lenta, que permitem a administracdo de uma Unica dose semanal, ou seja, uma
fluoxetina de longa duracdo. De acordo com os estudos de a fluoxetina é metabolizada pela
CYP2D6, podendo interferir no metabolismo de outros medicamentos que também sejam
metabolizados por esta enzima. A fluoxetina pode lentificar o metabolismo da carbamazepina,
de agentes antineoplasicos, do diazepam e da fenitoina. E absorvida rapidamente no trato
gastrintestinal e amplamente distribuida pelo organismo, atingindo as concentracGes
plasmaticas méaximas em 6 a 8 horas. E excretada (80%) pela urina, sobretudo na forma de
metabdlitos (livres ou conjugados) e pequenas por¢des (15%) aparecem nas fezes (PRIETSCH,
2015).

Os anorexigenos ndo devem ser usados em associagdo com outros farmacos
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antidepressivos e induzem a tolerancia, podendo levar a dependéncia fisica e psicoldgica,
caracteristica que impede o seu uso prolongado, cujo tratamento pode durar no maximo quatro
meses. Seu uso € contraindicado durante a gestacdo, no periodo de lactacdo, a criangas com
idade inferior a doze anos e também a pacientes com doencas cardiovasculares, uma vez que
esses farmacos promovem a elevacao da pressao arterial, taquicardia e palpitacdes (LAILA; et
al., 2013).

Pacientes com risco de suicidio devem ser monitorados durante o tratamento com o
farmaco, pelo risco de exacerbagdo dos sintomas. Individuos diabéticos devem utilizar a
fluoxetina com cautela, uma vez que o medicamento pode alterar o controle glicémico. Em
associacdo com inibidores da monoaminoxidase, pode causar sindrome neuroléptica maligna
(RODRIGUEZ; FAJARDO, 2018).

A Fluoxetina pode prolongar a meia vida do Diazepam. Alcool e outros depressores do
SNC podem potencializar os seus efeitos. Inibidores da MAO podem acarretar crises
hipertensivas, devendo-se conservar um intervalo de pelo menos, cinco semanas entre a
suspensdo da Fluoxetina e o inicio do tratamento com IMAO. A Fluoxetina pode lentificar o
metabolismo da carbamazepina, de agentes antineoplasicos, do diazepam e da fenitoina
(BARROQOS, 2014).

Uso da Fluoxetina a Curto e Longo Prazo

Conforme estudos realizados em ratos, a exposicdo neonatal a fluoxetina promoveu
reducdo no peso corporal e foi possivel concluir que as alteragdes dos componentes dosistema
serotoninérgico pela exposicdo neonatal a fluoxetina podem ser responsaveis por perturbar a
acdo inibitdria da serotonina na ingestéo de alimentos (SILVA, 2019).

Um estudo duplo-cego realizado com 45 pacientes obesos comparou fluoxetina e
placebo. Vinte e um pacientes completaram o programa de um ano do estudo, que incluiu
instrucdes para modificacdo do comportamento (nas primeiras 20 semanas do estudo) e o
tratamento com placebo ou fluoxetina 60 mg diarios. Os pacientes tratados com fluoxetina
perderam significativamente mais peso do que aqueles no grupo placebo. Os dados obtidos pelo
acompanhamento de 15 dos pacientes que completaram o estudo demonstraram que, entre trés
e seis meses apos o final do estudo, os pacientes do grupo fluoxetina recuperaram

significativamente mais peso do que os pacientes do grupo placebo (GROBE, 2018).
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Por fim, deve-se mencionar que o principal problema com relacéo a fluoxetina como
agente contra a obesidade estd vinculada a recuperacdo de peso notada em estudos a longo
prazo. Geralmente, depois dos seis meses iniciais de tratamento 0 peso aumenta de maneira
gradual, em decorréncia da continuacao da utilizacdo da medicacao. Além disso, a utilizacdo da
referida substancia no tratamento da obesidade se encontra mais associada a sintomas de
natureza gastrintestinal, distdrbios do sono, reducdo de libido, sede, sudorese, tremores e
amnésia (HALPERN; MANCINI, 2002).

Possiveis Motivos para o Uso de Medicamentos para Emagrecer

Em um estudo realizado no municipio de Ceres — Goids foram avaliados 104
questionarios onde obteve um resultado de 42,62% dos clientes pesquisados relataram que
usaram o0 medicamento para reduzir o sobrepeso, atingindo os padrdes estéticos da sociedade e
melhorando a autoestima. Enquanto que 36,07% usaram 0 medicamento para reduzir o
sobrepeso a fim de melhorar a saide (CRUZ; SANTOS, 2013).

A midia estimula o padrdo estético magro, discriminando o gordo de uma maneira néo
sutil, com mensagens agressivas, persuasivas e pouco estimuladoras, reforcando a baixa
autoestima nos individuos obesos. Evidencia-se, ainda, que em jornais e revistas aparecem em
nimero mais significativo mensagens e textos de conotacdo negativa e discriminatoria do que
aspectos que tratem da obesidade como doenca, definindo-a como um problema de satde
(FELIPPE; et al., 2004).

Embora a obesidade se configure como um grave problema de saude, a questdo de
estética também sobressai quando um individuo decide procurar tratamento. Nesta perspectiva,
o tratamento da obesidade ainda apresenta resultados insatisfatorios, por estratégias
equivocadas e pelo mau uso dos recursos terapéuticos disponiveis. Muitos individuos recorrem
a tratamentos que promovam resultados rapidos, que garantam a sua satisfacdo estética
(CAMPOS; CONTE, 2015).

As mulheres mais jovens apresentam maior vulnerabilidade ao que é imposto e
divulgado pela midia e sociedade sobre a visdo do corpo perfeito que atualmente esta
diretamente vinculado a magreza. Para aumentar a perda de peso corporal rapidamente,
observa-se a busca desenfreada pela realizagdo de cirurgias plésticas e a utilizacdo de
medicamentos (SILVA,; SILVA; OYAMA, 2013).
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A busca pelo “corpo perfeito” faz com que varias pessoas utilizem medicamentos por
conta propria sem um acompanhamento adequado, entre eles podemos citar 0s anorexigenos.
Segundo o presidente da Associacdo Brasileira para estudo de obesidade — ADESO, o uso
indiscriminado desses medicamentos esta associado a um problema estético, pois existem
individuos que ndo se enquadram em um caso obesidade, mas sim simples problemas de estética
corporal, como exemplo, pessoas que possuem 55 kg e fazem uso de anorexigenos para eliminar
alguns quilos. A medicacdo psicotrdpica anorexigena virou na sociedade uma forma de se livrar
de problemas e sofrimentos ocasionados pelo excesso de peso, pois, as pessoas ndo querem
mais sofrer, suportar as suas dores e frustracGes, uma vez que desejam um tratamento mais
rapido e que apresente um resultado aceitavel (SPILLERE, 2011).

Embora essa busca para elucidar o problema de obesidade e estética corporal faz com
que muitos individuos busquem formas menos saudaveis como passar a consumir medicagao
anorexigena. Em geral muitas das vezes pela falta de tempo, as pessoas buscam por tratamentos
mais rapidos e imediatos, para o cessamento de seus problemas, onde a dependéncia acaba por
gerar o problema do excesso dessa medicacdo, que em algum tempo ndo faz mais o efeito
desejado, fazendo assim o individuo exceder no uso da medicacdo anorexigena e na maioria das
vezes usando uma medicacdo sem o acompanhamento médico adequado, acaba se
automedicando, tomando varias doses de uma medicac¢do sem uma orientacdo médica é comum
no caso das anfetaminas e antidepressivos, o consumo sem um parecer médico (SPILLERE,
2011).

Uso Indiscriminado da Metformina e da Fluoxetina para Emagrecer

A automedicacdo ndo possui definicdo universal, podendo ser descrita como a pratica
de selecdo e utilizacdo de medicamentos isentos de prescricdo, reutilizacdo de medicamentos
previamente prescritos sem supervisao de um profissional habilitado e uso de medicamentos
que exigem prescricdo médica para tratar sintomas ou doencas autorreconhecidas. O uso
previamente indicado por amigos e familiares, a ndo adesdo ao plano terapéutico ou a alteracao
na dose administrada dos medicamentos prescritos também podem ser caracterizados como
automedicacdo (REIS; et al., 2018).

E importante trazer que ainda ha poucos estudos de base populacional direcionados para

a inquérito do padrdo de consumo de medicamentos, estudos revelam que no Brasil tem uma
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prevaléncia de 16,1% de automedicacao e entre as regides o nordeste é o0 maior consumidor de
automedicacdo (23,8%) (ARRAIS et al., 2016).

A busca pelo corpo “perfeito” que se enquadre nos padrdes de beleza atualmente, tem
afetado o comportamento de vérias pessoas, independente do género, da classe, da idade, se
tornando uma pratica muito comum. Seja por motivos de salde ou estética, a busca pela reducéo
de peso de forma rapida e quase “milagrosa” leva muitas pessoas a recorrerem aos
medicamentos utilizando — os sem acompanhamento médico, de forma indiscriminada. 1sso
ocorre devido a dispensacdo facilitada desses produtos no mercado farmacéutico, devido ao
elevado lucro gerado pela sociedade influenciada pelos padrdes estéticos de magreza impostos
pela midia e a disseminagdo de informagdes inveridicas em sites de buscas sem fontes
confiaveis (NASCIMENTO, 2018).

Com a busca do corpo perfeito estipulado pela midia € muito comum o uso de
medicamentos sem a prescricdo medica, apenas pelo fado do medicamento ter dado certo para
um amigo ou vizinho ndo quer dizer que 0 mesmo terda 0 mesmo efeito para o seu organismo. A
medicacdo € essencial quando utilizada adequadamente para o tratamento de doencas. Mas
quando os medicamentos sdo usados de maneira incorreta ou consumidos sem critérios medicos
podem prejudicar sua saude, causando desde uma intoxicacdo a problemas mais graves que
podem, inclusive, levar a morte. Dentre esses medicamentos inclui-se o uso da metformina e da
fluoxetina que ndo sdo exatamente medicamentos para perda de peso mais tem como efeito
adverso a reducéo dele (BRASIL, 2020).

A automedicacdo com a finalidade de emagrecer tem como principal problema a super
dosagem do farmaco que leva a um acumulo de acido latico e diminui¢do do pH no corpo
desencadeando a acidose lactica. A acidose latica ocorre a cada 100.000 pacientes que utilizam
a metformina, apesar de rara € provocada quando ha uma conversao da glicose em &cido latico,
ou por inibicdo da neoglicogénese, resultando no acumulo de &cido latico ou de substratos que
propiciam a sua producdo, podendo levar a morte principalmente em 25 pacientes com
disfuncao hepatica, renal ou pulmonar (NASCIMENTO, 2018).

A metformina é um medicamento que vem demonstrando eficacia na perda de peso em

individuos normoglicemicos, porém é importante ressaltar que a MetHCI é um farmaco

classificado como hipoglicemiante e ndo um farmaco antiobesidade, embora estejam sendo
realizados estudos para esclarecer o seu impacto nesse ambito (CADETE; CARDOSO, 2015).

A automedicacdo apresenta tantos beneficios como riscos, abrindo assim espaco para
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uma intensa discussdo da sua utilizacdo. A fluoxetina é caracterizada como inibidor seletivo da
receptacdo de serotonina nos terminais pré-sinapticos, indicada no tratamento da depressao,
transtorno obsessivo e bulimia nervosa, porém seu uso no tratamento da obesidade ndo se
efetiva de maneira formal, mais sim off label, a partir de estudos clinicos n6s quais pacientes

reduziram o peso durante a utilizaco do farmaco (MACHADO, 2018).

A fluoxetina é um ISRS de grande utilidade para o tratamento das depressfes, mas pode
produzir reacfes adversas graves, inclusive ideacdo suicida (CARLINI et al., 2009). Sabe-se
que o uso prolongado dos psicotrépicos, mesmo em doses adequadas pode causar dependéncia
psiquica e fisica, tolerancia e sindrome de abstinéncia. (BRAGA, et al., 2016).

Em estudo realizado em farmacias e drogarias da cidade de Santo André — SP, foi
possivel verificar que a grande maioria das receitas recolhidas para a pesquisa continha a
fluoxetina prescrita com associacdo a outras associacdes. Nessas prescricdes aparecem
substancias que ndo sdo comumente indicadas para as sindromes depressivas. Ao contrario,
essas associagdes estdo quase sempre presentes em férmulas magistrais para indugdo de
anorexia, visando a perda de peso. Acresce-se ainda que a associacao da fluoxetina com varias
outras substancias aumentaria a possibilidade de interaces farmacoldgicas desfavoraveis, em
virtude da interacdo com as enzimas do sistema P450. O uso prolongado dessa droga, além de
efeitos colaterais indesejaveis, provoca dependéncia, levando a dificuldades quando se deseja a
interrupcao do tratamento (CARLINI; et.al, 2009).

Papel do Farmacéutico no uso Off Label

O profissional farmacéutico pode ser entendido como um agente de salde de facil acesso
e encontrado na maioria das farméacias e drogarias do Brasil. A atuacdo desses profissionais
pode contribuir muito para a populacdo e melhorar, consideravelmente, a atual situacdo da satde
publica no pais. (CEMBRANELLI; FERNANDES, 2015).

Na Resolucdo n° 569/2014 do Conselho Federal de Farmacia — CFF, fica estabelecido
ao farmacéutico” garantir ao usudrio o acesso a informacdo independente sobre as praticas
terapéuticas oficialmente reconhecidas no pais, de modo a possibilitar a sua livre escolha”.

Um dos principais papel do farmacéutico é a atengdo farmacéutica onde ocorre a
orientacdo sobre o uso dos medicamentos, suas possiveis reacOes adversas, reacoes

medicamentosas. Pode-se dizer que a obesidade é uma grande preocupagdo dos profissionais de
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salde atualmente, pois existe uma gama de medicamentos que sdo utilizados de maneira
incorreta, sendo de fundamental relevancia o aprofundamento do farmacéutico a respeito destes
produtos para que, sejam dadas orientacbes de maneira precisa e racional, tendo em vista a
reversdao do quadro clinico dos pacientes acometidos com a obesidade, além de salientar a
importancia do tratamento ndo farmacoldgico, que ira auxiliar em uma melhor qualidade de
vida (SILVA; et al., 2019).

O farmacéutico na atualidade tem destacado seu papel no cuidado a saude e atengdo ao
paciente, sendo o profissional mais capacitado acerca dos medicamentos e suas informagdes,
contribuindo para eficacia no tratamento e na minimizagao de erros durante o uso dos farmacos.
(RADELAELLI; PEDROSO; MEDEIROS, 2016). E fundamental que o farmacéutico atue na
prevencdo de automedicacdo e dos efeitos que tais acdes podem causar ao organismo dos

pacientes dependendo do medicamento utilizado (SOUZA, 2017).
3. Consideracdes Finais

Todo medicamento por mais inofensivo que possa parecer, pode causar danos a saude.
O uso de medicacdo exige cautela, seja o farmaco controlado ou isento de receita. Entre os
varios riscos causados pelo uso off label podemos citar como exemplo a super dosagem da
metformina no tratamento para emagrecer que leva a um acimulo de &cido latico e diminuicao
do pH no corpo desencadeando a acidose latica e isso pode levar o individuo a morte. Podemos
citar também outros riscos ndo menos importantes, como a reacdo adversa grave produzida pela
fluoxetina que é o desejo suicida e se usada a longo prazo pode causar dependéncia psiquica,
tolerancia e sindrome de abstinéncia.

O tratamento farmacoterapéutico ndo € a Unica opcdo para emagrecer. Uma dieta
equilibrada juntamente com atividade fisica, mas sempre com acompanhamento de um
profissional especializado é de grande ajuda no processo da perda de peso e o individuo
emagrece com menor custo e menos riscos a saude. Além disso, a pratica de exercicios fisicos
traz outros beneficios como o fortalecimento do sistema imunoldgico, diminui o risco de
doencas cardiovasculares entre outros.

Nem sempre a busca pela farmacoterapia no tratamento para emagrecer ocorre somente
por questdo de saude. Muitos individuos buscam esse método por questdo de estética. Pois

acreditam que é a forma mais rapida para alcangarem o tdo sonhado “corpo perfeito”. Mas
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muitas vezes isso ocorre sem acompanhamento médico e sem a informacao necessaria de qual
a forma mais segura no uso da medicacgéo.

O farmacéutico é de grande importancia na orientacéo sobre o uso off label. Pois sendo
ele graduado em farméacia tem o conhecimento amplo sobre medicamentos e quais 0S riscos que
os farmacos podem trazer a satde. O farmacéutico tem outro papel essencial e ndo menos
importante, que é orientar o individuo a sempre consultar um médico antes de iniciar qualquer
tratamento medicamentoso, por mais simples que possa parecer. 1sso proporcionara melhor
conhecimento ao individuo e ele tendo as informagdes necessarias decide se segue por vontade
propria o tratamento ou se busca ajuda médica.

O cloridrato de metformina e o cloridrato de fluoxetina produzem efeito no tratamento
para emagrecer. Mas somente a metformina age a longo prazo. A fluoxetina apos 6 meses de
uso causa aumento de peso ou invés de diminuicdo. Produzir resultados ndo significa ser a
melhor recomendacédo. Pois como foi citado no trabalho acima, ambos os medicamentos ndo
sdo indicados para emagrecer. Apenas possuem como efeito adverso a perda de peso. O termo
off label deixa claro que o efeito na perda de peso ocorre fora da bula, ou seja, ndo ha
comprovacdo e aprovacdo pela Anvisa. As pessoas precisam se conscientizarem que o melhor

remédio para emagrecer € a pratica de exercicios fisicos acompanhada de uma dieta saudavel.
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