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REVISAO

RESUMO

Objetivos: Compreender a relacdo entre o medicamento e o desenvolvimento de
transtornos mentais. Metodologia: Revisao integrativa da literatura realizada nas bases
de dados Biblioteca Virtual da Saude (BVS) e Google Académico, utilizando os
descritores em Ciéncias da Saude (DeCS): “Sibutramina”, “Riscos”, “Efeitos colaterais”
combinados entre si pelo operador booleano AND. Resultados: A sibutramina,
medicamento para obesidade, pode desencadear quadros psiquiatricos, como
ansiedade e depressdao, através de mecanismos bioldgicos, como alterag¢des
neuroquimicas e disfuncdo do eixo hipotdlamo — hipéfise — adrenal, além dos
psicolégicos, como fatores de predisposicdo e estresse. Estimativas de prevaléncia
variam de 1% a 10%, com incidéncia de até 2% ao ano. Meta-analises recentes apontam
uma prevaléncia média de 3,5% para transtornos de ansiedade e 2,8% para transtornos
depressivos. Essa variacdao pode ser atribuida a diferencas metodoldgicas entre os
estudos, bem como a falta de padronizacdo nos critérios de diagndstico. Identificar os
fatores de risco associados ao desenvolvimento desses transtornos é crucial para uma
abordagem preventiva mais eficaz. Histérico prévio de transtornos mentais, uso
concomitante de outros medicamentos psicoativos e eventos estressantes sao alguns
dos fatores que aumentam a probabilidade de desenvolver quadros psiquiatricos em
pacientes que utilizam sibutramina. A falta de acompanhamento médico e o uso estético
contribuem para o aumento dos riscos. Profissionais de saude devem monitorar de
perto os pacientes, especialmente adultos jovens e mulheres, e desaconselhar a
sibutramina em casos de histérico psiquiatrico, uso de antidepressivos ou estresse
intenso. Estudos recentes reforcam essa associacdo, destacando a importancia da
cautela e do acompanhamento médico. Embora haja evidéncias de uma associacao
entre o uso de sibutramina e o surgimento de quadros psiquidtricos, estabelecer uma
relacdo causal definitiva é desafiador devido a diferencas metodoldgicas entre os
estudos e possiveis influéncias da industria farmacéutica. No entanto, critérios de
Bradford Hill sugerem uma relacdo plausivel entre o medicamento e os transtornos
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psiquiatricos. Conclusao: Em suma, a sibutramina apresenta um risco real de
desencadear transtornos psiquiatricos. A decisdao de utiliza-la deve ser ponderada,
levando em consideracdo os riscos e beneficios individuais, e sempre com
acompanhamento médico especializado.

Palavras-chave: Sibutramina, riscos, efeitos colaterais.

ABSTRACT

Objectives: Understand the relationship between medication and the development of
mental disorders. Methodology: Integrative review of the literature carried out in the
Virtual Health Library (VHL) and Google Scholar databases, using the Health Sciences
descriptors (DeCS): “Sibutramine”, “Risks”, “Adverse Reactions” combined by the
operator boolean AND. Results: Sibutramine, a medication for obesity, can trigger
psychiatric conditions, such as anxiety and depression, through biological mechanisms,
such as neurochemical changes and dysfunction of the hypothalamic — pituitary —
adrenal axis, in addition to psychological mechanisms, such as predisposition and stress
factors. Prevalence estimates range from 1% to 10%, with an incidence of up to 2% per
year. Recent meta-analyses indicate an average prevalence of 3.5% for anxiety disorders
and 2.8% for depressive disorders. This variation can be attributed to methodological
differences between studies, as well as a lack of standardization in diagnostic criteria.
Identifying the risk factors associated with the development of these disorders is crucial
for a more effective preventive approach. Previous history of mental disorders,
concomitant use of other psychoactive medications and stressful events are some of the
factors that increase the likelihood of developing psychiatric conditions in patients using
sibutramine. The lack of medical monitoring and aesthetic use contribute to increased
risks. Healthcare professionals should closely monitor patients, especially young adults
and women, and advise against sibutramine in cases of psychiatric history, use of
antidepressants or severe stress. Recent studies reinforce this association, highlighting
the importance of caution and medical monitoring. Although there is evidence of an
association between the use of sibutramine and the emergence of psychiatric
conditions, establishing a definitive causal relationship is challenging due to
methodological differences between studies and possible influences from the
pharmaceutical industry. However, Bradford Hill criteria suggest a plausible relationship
between the medication and psychiatric disorders. Conclusion: In short, sibutramine
presents a real risk of triggering psychiatric disorders. The decision to use it must be
considered, taking into account individual risks and benefits, and always with specialized
medical monitoring.

Keywords: Sibutramine, risks, adverse Reactions.
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Introducéo

No final dos anos 80, a sibutramina foi desenvolvida como antidepressivo, porém,
foi relatado mediante os estudos experimentais um importante efeito adverso de reducéo
de apetite. Atualmente, ela configura-se como uma alternativa excelente para o tratamento
da obesidade (Leoncini et al., 2021).

O tratamento com a sibutramina é indicado quando o indice de massa corporal
(IMC) do paciente for igual ou superior que 30 kg/m2 ou em casos de comorbidades
associadas e agravadas com a obesidade em um paciente com IMC superior a 27 kg/m2
em que mudancas de habitos de vida foram ineficazes (Soares et al., 2022).

Bray et al. (2022), em sua pesquisa, explicaram o mecanismo do medicamento,
tal qual envolve a inibicdo da recaptacdo da serotonina e da noradrenalina, levando a
alteracdes metabolicas benéficas, incluindo niveis reduzidos de triglicérides totais e
colesterol, bem como aumento da sensibilidade & insulina.

A sibutramina sofre metabolismo hepéatico mediado pelo citocromo P450 e esta
sujeita a degradacao pela isoenzima 3A4, aumentando, assim, a probabilidade de ocorrer
uma interacdo medicamentosa (Ainurofiq et al., 2023).

Segundo Ribeiro et al. (2023), o Brasil responde por 50% do consumo global de
sibutramina, com os brasileiros usando uma dosagem media diaria de 2,78. Em contraste
com a Agéncia Europeia de Medicamentos (EMEA), a Agéncia Brasileira de Vigilancia
Sanitaria (ANVISA) optou por ndo descontinuar o medicamento no mercado
brasileiro. Citando a auséncia de evidéncias substanciais que justifiquem sua remocéo, a
ANVISA defende o status da sibutramina como medicamento prescrito que esta sujeito a
uma regulamentacéo rigorosa.

Metade dos usuarios dessa droga apresentou rea¢fes adversas, incluindo insénia,
dor de cabeca, convulsdes, hemorragia ocular, taquicardia, xerostomia, alteracdes de
humor, irritabilidade e desconforto, afetando consequentemente 0s sistemas
cardiovascular, gastrointestinal, respiratério e nervoso central (Shupenina et al., 2019).

Outrossim, durante o uso, € comumente observado gque a maioria dos impactos
negativos tende a se tornar aparente nas primeiras quatro semanas ap6s o inicio. A medida
que a duracdo da administracdo de sibutramina progride, ha um declinio perceptivel na
frequéncia e na intensidade desses efeitos adversos (Alyu et al., 2021).

Sua alta concentragdo plasmatica por baixa metabolizagdo em detrimento de
outras medicacdes, faz com que haja amplificacdo de seus efeitos farmacoldgicos e uma
hiperestimulagdo do sistema nervoso central (SNC). Essa hiperestimulacdo, além do
vicio, abre a possibilidade do aparecimento de esquizofrenia, psicose e deméncia (Silva,
2021).
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Com isso, este artigo busca compreender a relacdo entre o medicamento e o
desenvolvimento de transtornos mentais.

Metodologia

Este estudo baseia-se em uma pesquisa bibliogréfica do tipo revisdo integrativa da
literatura, a qual constitui revisdes ndo sistematicas, em busca de sintetizar as informacoes
sobre determinado assunto e suas amplas perspectivas (Noble, Smith, 2018). Para a
elaboracdo desse estudo foram percorridas as seis fases que contemplam esse método, as
quais consistem em: elaboracdo da pergunta norteadora, busca ou amostragem na
literatura, coleta de dados, analise critica dos artigos incluidos, discussdo dos resultados
e apresentacdo da seguinte revisdo (Souza, Silva, Carvalho, 2010).

A questédo norteadora foi construida com base na estratégia PICo de acordo com a
descricdo do Joanna Briggs Institute (2017), como demonstrado no Quadro 1.

Quadro I. Elaboracéo da pergunta do estudo segundo a estratégia PICo.

ACRONIMO DESCRICAO TERMOS

P Problema Uso de Sibutramina.

I Interesse Abertura de quadros psiquiatricos.
Co Contexto Pacientes usuarios de sibutramina.

Fonte: elaboracdo dos autores, 2024.

A referida estratégia subsidiou a construgdo da seguinte questdo norteadora: Quais
0S riscos psiquiatricos associados ao uso da Sibutramina? Em vista disso, realizou-se a
busca bibliografica no més de julho de 2024, por meio do Portal da Biblioteca Virtual da
Saude (BVS) e do Google Scholar. Foram empregados 0s seguintes critérios de inclusédo:
estudos relacionados a tematica, com delimitacdo temporal dos ultimos cinco anos, nos
idiomas inglés, portugués e espanhol. Foram excluidos, relatos técnicos, artigos de
reflexdo, estudos duplicados e indisponiveis na integra.

Para a busca dos estudos selecionou-se descritores controlados disponiveis nos
Descritores em Ciéncias da Saude (DeCS) e no Medical Subject Headings (MeSH). Além
disso foram levantadas palavras-chave da literatura pertinente acerca da tematica,

conforme descrito no Quadro 2.

Quadro 2. Descritores controlados e de acordo com a questdo norteadora.
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DeCS Mesh
Sibutramina. Sibutramine.
Riscos. Risk.
Efeitos colaterais. Adverse Reactions.

Fonte: Mesh Terms e DeCS, 2024.

Os descritores obtidos foram combinados com o operador booleano AND para
formulacdo da estratégia de busca. A selecdo dos artigos foi realizada em trés etapas. Na
primeira, foi feita uma busca abrangente no Google Scholar com o tema “Abertura de
quadros psiquiatricos em pacientes usuarios de Sibutramina”, a fim de verificar a
relevancia da tematica para investigacao.

Na segunda fase, ocorreu a selecdo dos artigos cientificos nas bases de dados, em
que se procedeu com a eliminacédo de duplicidades e a selecédo das publicacgdes, conforme
os critérios de inclusdo e exclusdo mencionados neste estudo.

Os estudos foram pré-selecionados a partir da leitura e da analise do titulo e
resumo, levando em consideracdo os critérios de elegibilidade. Na terceira fase, 0s
achados foram analisados na integra e selecionados a partir da sua adequacao a questao
de pesquisa e ao objetivo estabelecido. Resultando no total de 18 artigos que respondem

a tematica estudada. Este processo encontra-se representado no Quadro 3.

Quadro 3 - Busca e selecdo dos artigos incluidos na revisdo.

Base de Estratégia de Busca Resultados Filtrados Selecionados
Dados
BVS (Sibutramine) AND (Risk). 18 17 8
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Google (Sibutramina) AND (Riscos) 748
Scholar AND (Efeitos colaterais).

314 10

Fonte: elaboracéo dos autores, 2024.

Com a selecdo completa dos artigos foi possivel extrair os resultados e limitacdes

da abertura de quadros psiquiatricos em pacientes usuarios de Sibutramina, de modo a

concretizar a relevancia dessa pesquisa e justificar seus fins. Vale salientar que as

Informacdes referentes a titulo, ano de publicacdo, objetivo e os principais resultados

foram extraidos.

Resultados

Apds o cumprimento dos procedimentos metodoldgicos, 18 artigos disponiveis no

portal da BVS e no Google Académico foram selecionados. O ano de publicacdo variou

entre 2019 a 2024. O quadro 1V traz as informacdes detalhadas dos estudos elegidos para

a analise.

Quadro V. Publicac6es incluidas segundo autor/ano, titulo, objetivo principal e

principais resultados.

Autor/Ano Titulo

Moreira et Quais 0S riscos-

al., 2021. beneficios da
sibutramina no
tratamento da
obesidade.

Objetivo Principal

Investigar 0s riscos
associados ao uso
desse medicamento,
seus efeitos colaterais
e as possiveis
interacdes
medicamentosas.

Resultados

Os medicamentos para
obesidade, como a
Sibutramina, devem ser
administrados com cautela
devido as suas
contraindicacOes e efeitos
colaterais, com destaque a
dependéncia e 0
agravamento condig0es de
salde mental.
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Andrade et
al., 2019.

Almeida e
Uhlmann,
2021.

Ribeiro et
al, 2023.

(@) farmacéutico
frente aos riscos do
uso de inibidores de

apetite: a
sibutramina.

@) uso de
sibutramina  para

emagrecimento:

uma revisao
integrativa sobre os
riscos e beneficios

do uso desse
farmaco.
(0] uso de

sibutramina-riscos
e possiveis efeitos
colaterais.

Discutir a obesidade e
0S riscos associados
ao uso da Sibutramina
como inibidor de
apetite.

Levantar os efeitos,
riscos e beneficios do
uso da Sibutramina
para 0
emagrecimento.

Analisar a relagéo
entre o uso da
sibutramina e seus
potenciais efeitos
colaterais e riscos
para 0s usuarios.

O papel do farmacéutico é
fundamental na prestacao
de atencdo farmacéutica
aos usuarios, garantindo
que o medicamento seja
utilizado de forma segura
e eficaz, além de
conscientizar os pacientes
sobre os possiveis efeitos
colaterais.

Sdo  apresentados  0s
principais pontos
levantados na literatura
revisada, incluindo o0s
beneficios significativos
na perda de peso
observados com a
sibutramina, bem como o0s
efeitos colaterais
frequentes, especialmente
aqueles relacionados ao
sistema cardiovascular.

Os resultados obtidos
indicaram que 0 Uuso
continuo da sibutramina
para 0 tratamento da
obesidade estd associado
ao surgimento de diversos
sinais e sintomas
negativos nos individuos
que a utilizam.
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Andrade e Os riscos do uso Descrever os riscos Foi evidenciado que a
Silva, 2019. indiscriminado da associados ao uso sibutramina pode causar

sibutramina como indiscriminado  da efeitos colaterais
inibidor de apetite.  sibutramina ~ como significativos e até mesmo
inibidor de apetite. dependéncia, o0 que

sublinha a importancia da
atencdo farmacéutica para
orientar os usuarios sobre
0O uso correto do
medicamento e 0S
possiveis riscos
envolvidos.

Santos e Os riscos dos Analisar o0s riscos O estudo busca identificar

Colli, 2021. inibidores de associados ao uso do lacunas na pesquisa atual,
apetite: a inibidor de apetite revisar teorias pertinentes
sibutramina. sibutramina e e analisar metodologias

investigar o papel do utilizadas nos estudos

farmacéutico na sobre inibidores de apetite,

reducdo desses riscos. particularmente a
sibutramina.

Soares et Uma revisdio da Descrever a eficacia Os resultados da revisao

al., 2022. literatura sobre o terapéutica da indicaram que a
uso da sibutramina, sibutramina no sibutramina pode ser
sua eficdcia e os tratamento da eficaz no tratamento da
riscos na terapia da obesidade, além de obesidade quando
obesidade. apresentar suas utilizada com

vantagens e riscos acompanhamento médico

para 0s individuos e farmacéutico adequado,

obesos. juntamente com a adogéo
de héabitos saudaveis e
prética regular de
atividade fisica.

Fonte: Elaboracéao propria, 2024.

O desejo de um corpo ideal na sociedade moderna levou a um aumento nos
transtornos alimentares como a anorexia, que € muito comum no Brasil. Mas a obesidade

no Brasil aumentou em mais de 200% entre a populacdo de 2014 a 2018. Essa tendéncia
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dupla é um resultado de uma mudanca global: a preocupagdo com o baixo peso diminuiu
enquanto a obesidade se tornou um problema significativo de saude publica (Santos e
Coli, 2021).

O Brasil tem visto um aumento significativo nas taxas de obesidade,
principalmente entre os homens. Para conter esse aumento, sdo necessarias medidas
preventivas imediatas e intervengdes no estilo de vida. A coexisténcia dessas tendéncias
diferentes enfatiza a complexa relagdo entre os padrdes de imagem corporal da sociedade
(Hoerlle et al., 2019).

Assim, 0 uso de drogas anorexigenas, como a sibutramina, sao empregados cada
vez mais em pacientes com problemas de imagem ou enfermidades de obesidade. Algo
que leva a uma tendéncia para a disfuncao e pensamento dicotdmico (Matveev e Babenko,
2022).

Segundo, Sandlonova et al. (2022), mais de cinquenta por cento dos individuos
em tratamento exibiram sintomas de ansiedade fdbica, episddios depressivos maiores ou
de transtornos alimentares compulsivos, indicando a importancia de uma integragédo
estratégica multidimensional.

Além disso, a sibutramina € um derivado quimico das antocianinas, o que lhe
confere acdo sobre o sistema hipotalamico, afetando os sistemas catecolaminérgicos,
entre 0s quais se incluem os sistemas dopaminérgico e noradrenalinico. Esta substancia
incentiva a modulacdo do apetite e a sensacdo de saciedade. Um uso frequente de
sibutramina é a reducdo de peso e o controle do apetite por meio de modo deliberado e
por periodos prolongados. No entanto, devido aos potenciais efeitos adversos e 0s riscos
associados, seu uso precisa ser monitorado de perto (Yadav et al., 2023).

O uso prolongado da sibutramina pode levar a riscos significativos, incluindo
potencial de abuso, dependéncia, surtos psicoticos, sindromes depressivas e mania. A
isoenzima 3A4 tem grande afinidade com outros medicamentos, sendo a finasterida um
dos mais relevantes. Quando a finasterida € usada junto com a sibutramina, pode
desencadear surtos psicoticos paranoides, que geralmente sdo rapidamente revertidos
apos a interrupcdo da sibutramina (Moreira et al., 2021).

Por outro lado, medicamentos que inibem o citocromo P450 3A4, como
cimetidina e cetoconazol, quando utilizados com a sibutramina, podem também causar
surtos psicoticos, agressividade, humor deprimido, insénia e delirios. Outrossim, a
combinacgéo de sibutramina com inibidores da monoaminoxidase (IMAQ) apresenta um

alto risco de desencadear sindrome serotoninérgica (Andrade et al., 2019).
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No estudo de Juvenal (2021), é indicado que o fenobarbital, um barbitarico de
acdo prolongada, eleva a concentracéo de proteinas e lipidios no reticulo endoplasmatico
liso hepéatico e aumenta a atividade das enzimas glicuronil transferase e CYP3A4. Como
consequéncia, esse medicamento acelera 0 metabolismo da sibutramina e pode também
intensificar a atividade serotoninérgica no sistema nervoso central.

Ap0s a administracdo oral do farmaco, foi comprovado que a frequéncia cardiaca
do paciente aumenta em aproximadamente 5 batimentos por minuto e a presséo arterial
eleva-se de 3 a4 mmHg. Esse aumento na pressao arterial pode estar associado a sintomas
como cefaleia, irritabilidade e alteracdes de humor em cerca de 50% dos usuarios (Xavier,
2021).

Em pacientes em tratamento, o preparado pode ter efeito de aumento rebote,
causando anormalidade do apetite e possivelmente levando a transfusdes alimentares
mais graves. Em até 9% dos usuarios, esse efeito adverso é expresso quando a acdo da
sibutramina no controle do apetite é interrompida ou reduzida. Os pacientes sentem um
desejo intenso por comida, o que pode resultar em ganho de peso e dificuldades adicionais
em controlar o apetite. Assim, para reduzir esses riscos, € crucial a avaliacdo cuidadosa e

a monitorizacao constante (Soares et al., 2022).

CONCLUSAO

Mediante os estudos selecionados, compreende-se que ainda ndo ha uma
conclusdo sobre a relacdo direta e causal entre quadros psiquiatricos e sibutramina.
Considerar a variabilidade individual, os fatores predisponentes e a interagdo com outras
substancias sdo fundamentais, embora existam registros de efeitos adversos. A maioria
dos pacientes consegue usar sibutramina sem apresentar efeitos colaterais psicologicos

graves, e esses eventos ndo sdo comuns a maioria dos pacientes.
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