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RESUMO

A obesidade é um problema mundial, sendo uma doenca crénica de dificil controle, e
caracteriza-se pelo acumulo de gordura corporal. O tratamento adequado é indicado
pelo médico, podem ser utilizados tratamentos farmacolégicos, ndo-farmacolégicos e
em alguns casos cirurgias. No entanto as pessoas buscam o emagrecimento rapido
com o uso de inibidores de apetite, a sibutramina € um desses farmacos que age
inibindo a receptacdo dos neurotransmissores serotonina e noradrenalina,
provocando a sensacédo de saciedade, havendo diversos efeitos colaterais e riscos,
no entanto, esta continua sendo muitas vezes usada de forma irracional. O objetivo
desta reviséo de literatura foi descrever os riscos do uso indiscriminado da sibutramina
como inibidor de apetite. A metodologia utilizada foi a busca de dados em plataformas
digitas, livros e sites oficiais. Utilizou-se dos descritores: Inibidores de Apetite,
Anorexigenos, Sibutramina e Obesidade. O estudo demonstrou, que o0 uso da
Sibutramina deve ser feito de forma cautelosa, somente em casos onde outras formas
de tratamento ndo farmacologico falharam. O uso da sibutramina pode causar efeitos
colaterais graves, bem como dependéncia. Cabe ao farmacéutico prestar atencéo
farmacéutica aos usuarios, de forma que estes utilizem o medicamento da melhor
forma, bem como deixa-los cientes acerca do efeitos colaterais.

Palavras-Chave: Obesidade, Sibutramina, Anorexigenos, Inibidores de apetite.



ABSTRACT

Obesity is a worldwide problem, being a chronic disease that is difficult to control, and
Is characterized by the accumulation of body fat. Appropriate treatment is indicated by
the physician, pharmacological, non-pharmacological and in some cases surgery may
be used. However, people seek fast weight loss with the use of appetite suppressants,
sibutramine is one of those drugs that acts by inhibiting the reception of serotonin and
norepinephrine neurotransmitters, causing the feeling of satiety, there are several side
effects and risks, however, this still often used irrationally. The aim of this literature
review was to describe the risks of indiscriminate use of sibutramine as an appetite
suppressant. The methodology used was the search of data in digital platforms, books
and official websites. We used the descriptors: Appetite Inhibitors, Anorectics,
Sibutramine and Obesity. The study demonstrated that the use of sibutramine should
be done cautiously only in cases where other forms of non-pharmacological treatment
have failed. Use of sibutramine can cause serious side effects as well as addiction. It
is up to the pharmacist to give pharmaceutical attention to users so that they make the
best use of the medicine as well as make them aware of the side effects.

Keywords: Obesity, Sibutramine, Anorexigenics, Appetite suppressants.
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INTRODUCAO

A obesidade tem aumentado e causando grande preocupacdo em Orgaos
responsaveis pela saude. De acordo com dados emitidos pela Organizacdo Mundial
de Saude (OMS), em 2015, o numero de adultos com sobrepeso era de
aproximadamente 2,3 bilhdes, além de 700 milh6es de obesos (MOREIRA; ALVES,
2015).

A obesidade é o acumulo de tecido gorduroso, em determinada parte do corpo
ou espalhada, causada por desequilibrio, ou seja, € o peso maior que o desejavel para
a altura. Provoca danos a saude, como problemas respiratérios, dermatologicos e
disturbios do aparelho locomotor. Além de contribuir para o surgimento de patologias
gue podem ser letais, como doencas cardiovasculares, diabetes Tipo Il, dislipidemias
e alguns tipos de cancer (SANTOS et al., 2014).

Diante disto, a populacdo busca alternativas rapidas para a perda de peso. Logo,
os farmacos anorexigenos s&o vistos como um recurso para isto; entretanto, seu
consumo abusivo pode gerar efeitos colaterais, além de riscos a saude e dependéncia
(MOREIRA; ALVES, 2015).

Esses farmacos sdo mais utilizados por mulheres com idades entre 21 e 30 anos,
visando rapido emagrecimento. No Brasil destacam-se a anfepramona, o
femproporex, o0 mazindol e a sibutramina, que agem sobre o Sistema Nervoso Central
(SNC) liberando noradrenalina e serotonina, transmitindo a sensacao de auséncia de
fome (SILVA et al., 2013; TAVARES; ANGELO; SOUZA, 2017).

Os anorexigenos, também chamados de inibidores de apetite, sdo drogas que
causam reducdo ou perda de apetite. Ndo sdo aconselhados como tratamento
primario para perda de peso, visto que podem provocar efeitos sobre funcédo mental e
comportamento (MAGALHAES; DINELLY; OLIVEIRA, 2016).

E fundamental que o farmacéutico alerte acerca dos riscos e beneficios dos
farmacos anorexigenos, bem como orientar quanto as possiveis interacdes
medicamentosas e problemas relacionados ao uso incorreto dos medicamentos.
Através da atencdo farmacéutica, o farmacéutico € capaz de orientar e propor
métodos ndo farmacoldgicos, como a pratica de exercicios fisicos e reeducacéo
alimentar dos pacientes. Faz-se importante interacdo entre farmacéutico e médico
visando a saude e o bem-estar do paciente (TAVARES; ANGELO; SOUZA, 2017).
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A Sibutramina € um dos inibidores de apetite mais usados no Brasil. O
tratamento com este tipo de farmaco muitas vezes sé&o utilizados de forma
indiscriminada e excessiva. E prescrito, por vezes, de maneira desnecessaria ou até
mesmo inadequada, levando ao mal uso do recurso medicamentoso, podendo gerar
danos a saude (CASSIN, 2018). Dada a importancia do assunto, faz-se necessario a
ampliagcdo do conhecimento destes farmacos utilizados no auxilio do emagrecimento,
bem como seus efeitos, riscos e contra indicagdes. Logo, esta pesquisa busca

descrever os riscos do uso indiscriminado da sibutramina como inibidor de apetite.
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2 OBJETIVO

2.1 OBJETIVO GERAL

Descrever os riscos do uso indiscriminado da sibutramina como inibidor de

apetite.

2.2 OBJETIVOS ESPECIFICOS

e Discorrer acerca da obesidade e suas caracteristicas.

e Apresentar o uso da sibutramina no tratamento da obesidade

e Elucidar os riscos do uso da sibutramina, bem como as reacdes adversas e
interacOes

e Apontar a importante do profissional farmacéutico em relacdo ao uso da

Sibutramina.
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3 METODOLOGIA

O presente estudo trata-se de uma revisao de literatura que se utilizou dos
descritores: Inibidores de Apetite, Anorexigenos, Sibutramina e Obesidade. Objetivou-
se a descrever os riscos do uso indiscriminado da sibutramina como inibidor de
apetite. A pesquisa foi realizada através do estudo em artigos digitais e livros virtuais
anexados ao Google académico, além de plataformas de bases de dados como
Scientific Electronic Library Online (SCIELO), Biblioteca Virtual em Saude (BVS),
National Library of Medicine National lIinstitutes Health (PubMed), biblioteca Julio
Bordignon da Faculdade de Educagdo e Meio Ambiente — FAEMA e também
documentos, artigos e dados publicados pelo Ministério da Saude (MS) e Agéncia
Nacional de Vigilancia Sanitaria (ANVISA).

Selecionou-se artigos e livros da lingua vernacula ou estrangeira que fossem
pertinentes ao tema e estivessem disponibilizados de forma integral. Foram
encontrados 72 referencias relacionados ao tema e utilizadas um total de 38
referencias entre os anos de 2006 a 2018. Excluindo-se as bibliografias que nao
possuiam informacdes e dados relevantes e aqueles que se encontravam

incompletos.
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4 REVISAO DE LITERATURA

4.1 OBESIDADE

A obesidade caracteriza-se pelo acumulo excessivo de tecido adiposo no
organismo. Ao longo de muitos anos, se associou a falta de caréater, autoindulgéncia
ou distarbios psiquicos dos obesos (RADAELLI; PEDROSO; MEDEIROS, 2016;
MARINI; SILVA; OLIVEIRA, 2014). Considera-se, a obesidade como um fendmeno
contemporaneo, visto que esta é um reflexo da alteracdo de habitos familiares, com
rotinas sem alimentacdo saudavel e com a marcante presenca do sedentarismo
(OLIVEIRA et al., 2016).

A obesidade é relatada pela Organizacdo Mundial da Saude (OMS) como um
sério problema de saude publica, que acomete criancas, adolescentes, adultos,
idosos, de diferentes classes sociais e sexos (MARINI; SILVA; OLIVEIRA, 2014;
SOUZA; BARBOSA; COIMBRA, 2011).

A obesidade é considerada como multifatorial, havendo influéncia da genética,
metabolismo e ambiente. Possui elevada prevaléncia, 0 que torna necessaria a
atencdo do meédico, do pesquisador, e dos demais profissionais das areas social e
sanitaria (DUTRA; SOUZA; PEIXOTO, 2015).

A obesidade causa risco de hipertensdo, dislipidemias, diabetes do tipo 2,
doencas cardiovasculares, apneia do sono, alguns tipos de cancer, calculos biliares,
doencas respiratorias, resisténcia a insulina, e doencgas osteoarticulares (FRANCO;
COMINATO; DAMIANI, 2014; OLIVEIRA; VASCONCELOS, 2012; FORTES et al.,
2006).

O namero de oObitos em decorréncia da obesidade no Reino Unido e nos Estados
Unidos € proximo de 30.000 e 300.000, respectivamente. Sendo a obesidade a
principal causa de doencas e mortes prematuras (MENEZES et al., 2010).

No Brasil no ano de 2017, o Ministério da Saude (MS) publicou uma pesquisa
gue apontava que a cada cinco brasileiros, um era obeso. Além disso, mostrava
também que no periodo de 10 anos, o indice de obesos subiu de 11,8% para 18,9%.
(CASSIN, 2018).
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Segundo dados do MS, no ano de 2013, cerca de 51% da populagéo brasileira
em fase adulta se encontrava acima do peso. Sendo que entre os individuos do sexo
masculino, este nimero superava os 54% (OLIVEIRA et al., 2016).

Podem-se destacar fatores que se relacionam com o desenvolvimento da
obesidade. Fazendo-se importante frisar o fato de que fatores externos possuem
maior relevancia em casos de obesidade do que fatores genéticos. Os principais
fatores relacionados com o desenvolvimento da obesidade sé&o: exposicéo prolongada
a escassez de alimentos (seja de forma intrauterina ou extrauterina), alta ingestéao de
alimentos industrializados, pouca ingestdo de alimentos naturais, alteracdes
neuroenddcrinas, uso de medicamentos como glicocorticoides e antidepressivos
triciclicos e sedentarismo (OLIVEIRA et al, 2016; RADAELLI; PEDROSO;
MEDEIROS, 2016; JESUS, 2012).

Idade e 0 sexo séo fatores fundamentais para o desenvolvimento da obesidade.
Quanto maior a idade, maiores sdo as reservas de gordura em grande parte dos
individuos, decorrente do decaimento da pratica de atividades fisicas, reducédo da
massa corporal magra, aumento da massa gorda, bem como alteracbes no
metabolismo de glicose e lipoproteinas (MARINI; SILVA; OLIVEIRA, 2014).

O sexo € determinante para o desenvolvimento da obesidade, visto que
mulheres possuem menor quantidade de massa metabolicamente ativa, ou masculos
do que os homens. Além disso, nas mulheres, a lipdlise € menor em comparacao aos
homens em relacdo a exercicio fisicos, o que pode explicar o fato de os homens
gueimarem as gorduras de forma mais eficientemente durante os exercicios (MARINI;
SILVA; OLIVEIRA, 2014; OLIVEIRA et al., 2009).

A distribuicdo da gordura no corpo pode ser dividida em dois tipos. O tipo central
(ou superior) e o tipo periférico (ou inferior). No tipo central, a gordura esta reunida no
nivel do tronco, estando em grande nimero na regido intra-abdominal visceral. No tipo
periférico, o acumulo de gordura esta na regido do quadril, nAdegas e coxas, sendo 0
tipo mais frequente em mulheres, enquanto o central é mais frequente em homens
(TOLEDO et al., 2010).

Em 98% dos casos de obesidade esta é ocasionada pelo desequilibrio entre a
ingestao de calorias e o gasto energético. Em cerca de apenas 2% dos casos, a causa
sdo fatores enddgenos, como hipotireoidismo, distarbios neuroendocrinos e alguns
medicamentos (glicocorticoides, antidepressivos triciclicos, litio e fenotiazinas)
(RADAELLI; PEDROSO; MEDEIROS, 2016; MARINI; SILVA; OLIVEIRA, 2014).
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O excesso de peso, seja sobrepeso ou obesidade, € o sexto fator de risco para
a carga global de doencgas, devido a sua associagdo com diversas doencas crénicas
ndo transmissiveis, entre elas: doencas cardiovasculares, diabetes, alguns tipos de
cancer (coélon, reto e mama), cirrose, gota, osteoartrite e apneia do sono (MALTA et
al., 2014).

A elevacdo no numero de casos de obesidade infantil € preocupante, visto que,
sobrepeso e obesidade na infancia indicam que a mesma pode se manter na fase
adulta (FRANCO; COMINATO; DAMIANI, 2014).

A obesidade na adolescéncia pode ser um fator de risco de morte prematura na
vida adulta, independe da presenca da obesidade nessa etapa da vida. (QUESADA,
2015; SILVA; SILVA; OYAMA, 2013).

Dados do ano de 2015 apontaram que haviam, no mundo, 604 milhdes de
adultos e 112 milhdes de criancas obesas. Ademais, a prevaléncia da obesidade
dobrou entre 1980 e 2015 em mais de 70 paises do mundo (MALTA et al., 2017).

O diagnostico da obesidade € um procedimento complexo, precisando de dois
ou mais exames. O mais usado é a medicéo do indice de Massa Corporal (IMC),
porém, este ndo é tdo eficaz e sofre criticas por ndo ser capaz de diferenciar massa
gordurosa e a massa magra, além de nado apresentar a distribuicdo da gordura
corporal. Geralmente é diagnosticada quando o excesso de gordura nos tecidos chega
a niveis que podem causar grandes riscos a saude (MAGALHAES; DINELLY;
OLIVEIRA, 2016; DUTRA; SOUZA; PEIXOTO, 2015).

O IMC é obtido pela relacéo entre a massa corporal e o quadrado da estatura. O
sobrepeso verifica-se em individuos que possuem IMC entre 25 kg/m2 e 29,9 kg/m2.
Ja o IMC igual ou superior a 30,0kg/m2 indica obesidade, sendo: obesidade moderada
entre 30 kg/m2 e 34,9 kg/m2; obesidade severa entre 35 kg/m2 a 39,9 kg/m2; e
obesidade muito severa acima de 40 kg/m2 (OLIVEIRA et al., 2016; RADAELLI;
PEDROSO; MEDEIROS, 2016; COLOMBO; MORAIS, 2012).

O tratamento da obesidade é de extrema importancia e objetiva melhorias no
bem-estar e saude metabdlica do paciente. Estudos apontam que 0 sucesso ho
tratamento se associa com perdas entre 5% e 10% de peso. Essa perda peso pode
provocar melhora na pressao arterial, apneias e hipopneias, diabetes e dislipidemia
(RADAELLI; PEDROSO; MEDEIROS, 2016).

Existem muitos tipos de tratamentos para perda de peso, e podem ser divididos

em intervenc¢des ndo farmacoldgicas, farmacoldgicas e cirurgicas (MUSTEIKIS, 2015).
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O tratamento ndo farmacologico engloba a pratica de atividades fisicas e
mudancas alimentares, como: comer sem pressa e em locais tranquilos, evitar
associacoes entre emogOes e alimentos, realizar correta mastigagdo, bem como
realizar refeicbes saudaveis. Se essas préaticas ndo resultarem em perda de peso, 0
tratamento farmacoldgico ou a cirurgia bariatrica sdo discutidas e entram em acéo
(OLIVEIRA et al., 2016; RADAELLI; PEDROSO; MEDEIRQOS, 2016; MARINI; SILVA;
OLIVEIRA, 2014; FORTES et al., 2006).

A cirurgia bariatrica deve ser restrita aos individuos com obesidade avangada,
aqueles com IMC de 40 kg/m?, e aqueles com IMC de 35 kg/m? quando associada a
alguma comorbidade. Logo, a cirurgia é realizada em individuos que ndo conseguem
manter a reducdo do peso apos o tratamento ndo farmacolégico (TOLEDO et al.,
2010).

No Brasil ha em torno de 16 milh6es de obesos que ndo conseguem emagrecer
somente com alteracbes no estilo de vida, necessitando assim de tratamento
farmacologico (SILVA, 2011).

Ndo ha medicamentos ja pré-definidos para o tratamento farmacologico da
obesidade, devendo haver anélise dos habitos alimentares, sintomas de depresséo,
condicbes e complicacbes que se associam com a obesidade, bem como a
probabilidade de ocorrerem efeitos colaterais. Ao se definir os medicamentos a serem
usados no tratamento, deve-se avaliar experiéncias anteriores do paciente em
terapias, no entanto, o insucesso de um tratamento anterior ndo implica na exclusao

do uso do farmaco para um tratamento futuro (OLIVEIRA et al., 2009).

4.2 TRATAMENTO FARMACOLOGICO PARA OBESIDADE

Medicamentos anorexigenos, também conhecidos como inibidores de apetite,
chegaram no mercado ha décadas, no entanto, ainda enfrentam varios problemas
com sua regulamentacdo, como por exemplo, a venda ilegal e uso para outros fins
(SILVA, 2011).

O tratamento farmacolégico da obesidade provoca controvérsias e diversas
discussdes acerca de sua seguranca, eficacia e beneficios na populacdo adulta, mas,
principalmente na populacao infantil (FRANCO; COMINATO; DAMIANI, 2014)
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Estudos cientificos da Universidade de Liverpool argumentam que oS
medicamentos utilizados no tratamento da obesidade ndo tém vantagens duradouras
para a saude, pois somente tratam as consequéncias da obesidade, e ndo suas
causas psicologicas (LONDONO-LEMOS, 2012).

Atualmente, o maior desafio da industria farmacéutica € desenvolver e fornecer
medicamentos mais seguros e eficientes para reducao de peso. O que também exige
gue o farmacéutico seja mais rigido ao dispensar estes medicamentos (OLIVEIRA et
el., 2016).

A prescricdo de medicamentos visando redugéo ou manutencao do peso precisa
ser criteriosa e seguir algumas caracteristicas, de forma que seja util no tratamento
da obesidade. Essas caracteristicas séo: ter comprovado seu potencial na reducéo de
peso e melhora nas comorbidades; seus efeitos colaterais devem ser passageiros e
passiveis de tolerancia; ndo possuir propriedades que possam causar dependéncia;
ter eficiéncia e seguranca a longo prazo, e ter um valor aceitavel (FORTES et al.,
2006).

O tratamento farmacologico para perda de peso € indicado para pacientes com
IMC acima de 30kg/m2, ou quando ha a ocorréncia concomitante de doencas
cardiovasculares ou metabodlicas em pacientes com IMC acima de 25kg/m2, caso o
tratamento com dieta, exercicios fisicos e modificacbes comportamentais néo
obtiverem éxito (CAMPOS et al., 2014; OLIVEIRA; VASCONCELOS, 2012).

Entretanto, sabe-se que ndo somente individuos com sobrepeso utilizam
inibidores de apetite, mas também individuos por com IMC normal, o que ocorre
devido a disturbios de autoimagem, consequéncia dos padrées de beleza impostos
pela sociedade (OLIVEIRA et el., 2016).

De acordo com um relatério lancado em 2005 pela Junta Internacional de
Fiscalizacédo de Entorpecentes (JIFE), 6rgao ligado a Organizacdo das Na¢des Unidas
(ONU), o consumo de medicamentos anorexigenos no Brasil cresceu 500% entre
1997 e 2004 (SOUSA; BARBOSA; COIMBRA, 2011).

De acordo com Jesus (2012) e Marini, Silva e Oliveira (2014), os medicamentos
utilizados para tratamento da obesidade podem se dividir em trés grupos principais,

de acordo com seu local de atuacdo, como observa-se na Tabela — 1.
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Tabela 1 — Tipos de medicamentos emagrecedores e suas caracteristicas

Tipos de Onde atuam Como atuam Exemplos
medicamentos
Inibidores de Sistema nervoso | Modifica o apetite Sibutramina,
apetite central ou conduta Fentermina, entre
alimentar outros
Termogénicos Sobre o Aumenta a Efedrina, Cafeina e
metabolismo termogénese Aminofilina
Inibidor da Sistema Diminuindo a Orlistat
absorcao de gastrointestinal absorcao de
gorduras gorduras

FONTE: Jesus (2012) e Marini, Silva e Oliveira (2014)

O inicio do tratamento farmacologico € indicado quando ndo ha eficacia no
tratamento ndo farmacoldgico e quando houver fatores de risco. Ou em pacientes que
possuam circunferéncia abdominal maior ou igual a 102 cm em homens e 88 cm em
mulheres (MOREIRA; \ALVES, 2015)

Considera-se o tratamento farmacol6gico como um sucesso na perda de peso
quando ha reducédo 21% do peso corporal ao més, tendo como resultado ao menos
5% em 3 a 6 meses de tratamento, visto que, segundo a literatura, a reducéo de 5 a
10% do peso diminui os fatores de risco causados pela obesidade (SILVA, 2011).

A farmacoterapia deve ser somente um adjuvante a terapéutica basica de
reeducacao alimentar, pratica de atividades fisica regulares, mudancas no estilo de
vida. Os medicamentos devem apenas complementar o tratamento dietético,
tornando-se indispensavel a atuacdo farmacéutica para reduzir o uso abusivo de
medicamentos (SANTOS; BELO, 2016; NACCARATO; LAGO, 2014; JESUS, 2012).

Medicamentos para controle e reducdo de peso ndo sao aconselhados para
administracdo em criancas. Acredita-se que estes medicamentos causam problemas
na atencao, aprendizado e comportamento das criancas. No entanto, ndo ha dados
suficientes acerca de seus efeitos nessa etapa (OLIVEIRA et al., 2009).

O uso de medicamentos para tratar a obesidade € ainda limitado na pediatria, e
a maioria dos autores designam o uso destes medicamentos para 0s pacientes com

obesidade extrema, falta de resposta a tratamentos anteriores, aqueles com
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comorbidades associadas e que sejam adolescentes. Somente dois medicamentos
foram comprovados seguros para uso por pacientes pediatricos, a sibutramina e o
orlistat. No entanto, em alguns paises esses medicamentos ndo séo indicados para
criangcas (COYOTE-ESTRADA; MIRANDA-LORA, 2008).

Das opc¢des farmacologicas disponiveis, a sibutramina, € 0 medicamento mais
recomendado para pessoas acima do peso ou em casos onde 0s tratamentos
convencionais nao obtiveram sucesso (CAMPOS et al., 2014).

4.3 SIBUTRAMINA

Inicialmente, a sibutramina foi desenvolvida para ser um antidepressivo,
entretanto, durante os ensaios clinicos, foi observada sua ineficiéncia no tratamento
da depressédo e sua capacidade de auxiliar na perda de peso, assim, passou a ser
usada como um inibidor de apetite. Por ser utilizada visando a reducéo de peso, é
usada de forma indiscriminada, o que provoca diversos efeitos adversos, o0 que ja
causou sua suspenséao na Europa, além do controle de prescricao no Brasil (CAMPOS
et al., 2014; NEGREIROS et al., 2011).

O uso da Sibutramina como inibidor de apetite se iniciou em 1997, apds liberacao
oficial pelo Food and Drug Administration (FDA), nos Estados Unidos (OLIVEIRA et
el., 2016).

No mercado brasileiro a sibutramina e encontrada como medicamento de
referéncia, genérico, similar e manipulado, sendo as principais apresentacdes
farmacéuticas capsulas de 10 e 15mg (SILVA, 2011). Seu medicamento de referéncia
€ 0 Reductil®, medicamento emagrecedor com registro valido mais antigo no Brasil
(CASSIN, 2018).

A sibutramina € um dos medicamentos da classe dos Inibidores da recaptacéo
de noradrenalina e serotonina (5-HT). Este medicamento blogqueia os receptores pré-
sinapticos de noradrenalina e 5-HT nos centros de alimentacdo e saciedade do
hipotalamo, potencializando os efeitos anorexigenos dos neurotransmissores do SNC,
causando, consequentemente, reducdo da fome (NACCARATO,; LAGO, 2014,
MARINI; SILVA; OLIVEIRA, 2014) Os efeitos na saciedade envolvem ac¢des centrais
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nos adenoreceptores alfa-1, beta-1 e receptores de serotonina 5-HT2c (OLIVEIRA et
el., 2016).

Resumidamente, a sibutramina inibe a reabsorc¢éo, a recaptacéo e a degradacéo
da serotonina e noradrenalina. Desse modo, esses neurotransmissores permanecem
disponiveis por um tempo maior, estimulando os neurdnios, provocando assim, a
sensacao de saciedade (CAMPOS et al., 2014).

Segundo Dutra, Souza e Peixoto (2015) a sibutramina ndo possui a funcéo de
controlar o apetite, apenas provoca a saciedade mais rapidamente. Dessa forma,
individuos que utilizam esse farmaco comem menos, ndo por ndo terem fome, e sim,
por se saciarem mais rapido.

Ao promover a sensacao de saciedade, a sibutramina impede que 0 usuario
reproduza a memaria alimentar exagerada que possuia antes, dessa forma, este
passa a se alimentar de forma adequada no decorrer do tratamento (OLIVEIRA et el.,
2016).

Outro efeito da sibutramina que se relaciona com a perda de peso, é a elevacéo
no metabolismo basal do usuario (RADAELLI; PEDROSO; MEDEIROS, 2016) Ha
também estimulos da termogénese, contribuindo para a perda de peso, pois ha o
acréscimo de cerca de 100kcal/dia na energia gasta (NEGREIROS et al., 2011).

Um estudo com um ano de duracdo mostrou que pacientes que utilizaram
sibutramina perderam 4,3 kg ou 4,6% mais peso do que aqueles que tomaram
placebos (LONDONO-LEMOS, 2012).

O uso de longa duracao da sibutramina, provoca perda de peso pelo aumento
metabdlico, através da reducédo adaptativa do gasto de energia de repouso. O uso
deste medicamento é questionavel em pacientes obesos e com hipertensdo, mesmo
guando esta esta controlada (SOUZA; RAU, 2012).

As doses de sibutramina utilizadas para o tratamento da obesidade variaram de
1 a 30mg por dia, sendo 5, 10 e 15mg, as doses mais frequentemente usadas
(CAVALCANTE et al, 2013).

Pesquisas tém apontado que a reducado de peso provocada pela sibutramina é
modesta, cerca de 5 kg em 12 a 52 semanas, mesmo quando o uso deste
medicamento é associado com uma dieta saudavel e adequada. Caso a dieta e 0
estilo de vida saudavel ndo sejam mantidos, apés a interrup¢éo do tratamento, o0 peso
aos poucos é revertido (RADAELLI; PEDROSO; MEDEIROS, 2016; CFF, 2010).
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A dosagem comum da Sibutramina no tratamento da obesidade é de 10 ou 15
mg ao dia e durante a manha, doses essas que sédo habituais e documentadas. A
dosagem méaxima de 20 mg por dia s6 ocorre em alguns casos. Entretanto, ndo ha
evidéncias da seguranca ao se usar doses diarias acima de 20 mg. Hoje, a
Sibutramina estd disponivel em capsulas de 10 mg e de 15 mg (RADAELLI,
PEDROSO; MEDEIROS, 2016).

ApOs administracdo da sibutramina, ocorre estimulacéo da frequéncia cardiaca
e pressao arterial. Na frequéncia cardiaca ocorre aumento de cerca de 5bpm
(batimentos por minutos) e na pressao arterial cerca de 3 a 4mmHg (milimetro de
mercurio). Entretanto, ndo ha motivos para alarde, pois com a perda de peso, ocorre
reducéo na pressao arterial em muitos pacientes (SILVA, 2011; FERREIRA; GOMES,
20009).

Em diversos testes clinicos, a sibutramina promoveu diminuicdo estatisticamente
significante do peso, da concentragéo de colesterol total, triglicerideos, LDL-colesterol
e hemoglobina glicada de pacientes obesos diabéticos ou ndo obesos (OLIVEIRA et
el., 2016; GONZAGA et al., 2015).

4.3.1 Efeitos Colaterais

Reacdes adversas ap0s administracdo da sibutramina foram encontradas em
50,0% dos usuarios. Dentre as reacdes, as mais encontradas foram insdnia, cefaleia,
taquicardia, boca seca, alteracdo de humor, irritabilidade e mal-estar (SANTOS;
BELO, 2016; MARTINS et al., 2011).

De acordo com Radaelli, Pedroso e Medeiros (2016) e Cavalcante e
Colaboradores (2013), os efeitos adversos do uso da sibutramina ocorrem nos
sistemas cardiovascular, gastrointestinal, respiratorio e SNC. Dentre os efeitos estao:
e Palpitactes;

e Boca seca,
e Taquicardia,
e Nauseas e vOmitos;

e Constipacéo;



22

e Obstrucdo nasal;
e Faringite;

e Ansiedade;

e [nsonia;

e Irritabilidade;

e Convulsoes;

o Cefaleia;

e Dor nas costas

e Dor e hemorragia ocular.

Sousa, Barbosa e Coimbra (2011) apontam que os efeitos colaterais da

sibutramina se dividem em trés tipos, como observa-se na Tabela — 2.

Tabela 2 — Tipos de efeitos colaterais e exemplos
TIPO DE EFEITO COLATERAL EFEITOS COLATERAIS

Mais comuns Apetite elevado, gosto estranho na boca,
estdbmago irritado, constipacédo, problemas
para dormir, tontura, dores menstruais,
sonoléncia, dor em masculos e

articulacoes.

Menos comuns e que requerem | Arritmia cardiaca, parestesia, alteracoes

atencao médica mentais e no humor.

Que requerem atencdo médica | Ataque epilético, dor no peito, hemiplegia,

urgente visdo anormal, dispnéia e edema.

FONTE: Sousa, Barbosa e Coimbra (2011)

4.3.2 InteracOes Farmacologicas

A sibutramina ndo deve ser administrada simultaneamente com medicamentos
antidepressivos como a fluoxetina, pois pode levar a dependéncia fisica e psicologica
(SANTOS; BELO, 2016).
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Pode ocorrer interacdo medicamentosa entre a sibutramina e farmacos
inibidores da monoaminoxidase (IMAO), necessitando-se de um periodo de 14 dias
entre a administracdo de um farmaco e outro, a administracdo conjunta destes pode
acabar por desencadear a sindrome serotoninérgica (SILVA, 2011; CASSIN, 2018).

Pode haver interacdo também com eritromicina, cimetidina e cetoconazol,
medicamentos que inibem o citocromo P450 3A4, o que pode causar aumento das
concentracdes plasméticas de sibutramina. Em um caso envolvendo essa interacao,
0 paciente apresentou surto psicotico, havendo agressividade, humor deprimido,
irritabilidade, dificuldades para dormir e criacdo de historias sem nexo (SILVA, 2011).

A ingestdo de alcool durante o uso da sibutramina pode ocasionar reacfes
psicomotoras. Além disso, 0 uso juntamente com descongestionantes nasais,
antialérgicos e antigripais que possuam epinefrina ou pseudoefedrina causa aumento
da presséao arterial (CASSIN, 2018).

4.4 OS RISCOS RELACIONADOS AO USO DA SIBUTRAMINA

Muitos individuos que utilizam os inibidores de apetite acreditam que seus efeitos
sdo aumentados se forem tomadas dosagens maiores que as indicadas, o0 que pode
acabar causando males a saude dos mesmos (OLIVEIRA et el., 2016).

O uso descontrolado desses medicamentos pode causar aumento da resisténcia
bacteriana pelo uso erréneo e até mesmo hemorragia cerebral devido a combinacéo
de um anticoagulante com um analgésico (DUTRA; SOUZA,; PEIXOTO, 2015).

O tratamento com inibidores de apetite se encontra no perfil dos medicamentos
administrados de modo irracional e exacerbado. Muitas vezes, esse tipo de
medicamento é prescrito de forma desnecessaria e inadequada, havendo médicos
gue depreciam outras alternativas de tratamento, como alteracdes alimentares e
pratica de atividades fisicas, fazendo assim, uso inadequado deste recurso
medicamentoso (CASSIN, 2018).

No ano de 2009 a ANVISA divulgou um relatério que apontava que, naquele ano,
haviam 2.950.177 (dois milhdes, novecentos e cinquenta mil, cento e setenta e sete)
prescricdes de sibutramina, sendo prescritas em maior numero por endocrinologistas,

nutrélogos. Em 2010 ocorreu uma leve queda nesse numero, chegando a 1.995.790
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(um milh&o, novecentos e noventa e cinco mil, setecentos e noventa) prescri¢oes,
sendo as prescricdes realizadas mais por obstetras e endocrinologistas (CASSIN,
2018).

Um relatério do SNGPC (Sistema Nacional de Gerenciamento de Produtos
Controlados) divulgado pela ANVISA indicativo do ano de 2009 apontou que foram
consumidos 1.9 toneladas de sibutramina (SILVA, 2011; SOUSA; BARBOS;
COIMBRA, 2011).

Um estudo europeu chamado Sibutramine Cardiovascular Outcome Trial foi
realizado de forma a avaliar a eficacia e seguranca do tratamento com sibutramina em
individuos com sobrepeso ou obesidade de alto risco. Os resultados apontaram que
num periodo de cinco anos, este tratamento provocou aumento no risco de infarto do
miocardio e acidente vascular cerebral em individuos com doencas cardiovasculares
ja relatadas (CAMPOS et al., 2014; FRANCO; COMINATO; DAMIANI, 2014).

Devido aos resultados do estudo citado anteriormente, a European Medicines
Agency, no ano de 2010, sugeriu suspensao nas vendas de sibutramina. Em 2009, no
Brasil, mesmo com 37 notificacBes e os riscos ja conhecidos referentes ao uso do
medicamento, 0 mesmo continuou a ser comercializado (SOUZA; RAU, 2012).

Em pacientes com hipertenséo, o uso da Sibutramina deve ser feito de forma
cuidadosa e monitorada a cada duas semanas nos trés primeiros meses, a cada
guatro semanas nos proximos trés meses, e pelo menos a cada trés meses apos esse
tempo (RADAELLI; PEDROSO; MEDEIROS, 2016).

Segundo Naccarato e Lago (2014), é mais seguro administrar a sibutramina em
pacientes saudaveis que ndo possuem historico de doencas cardiovasculares e
hipertensdo mal controladas, visto que a intolerancia medicamentosa e a frequéncia
das reacdes adversas observadas, ndo foram clinicamente significativas.

O FDA sugeriu que os usuarios de sibutramina com histoérico de doencas de alto
risco devem evitar seu uso. Essa sugestdo se baseia em resultados de um estudo
com 10.000 pacientes onde, de acordo com as analises preliminares, um alto nimero
deles sofreu eventos cardiovasculares (LONDONO-LEMOS. 2012).
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4.5 LEGISLACAO PERTINENTE AO USO DA SIBUTRAMINA E DEMAIS
ANOREXIGENOS

No ano de 2007 a ANVISA publicou a RDC n° 58, que fornece orientacdes para
médicos e farmacéuticos acerca da prescri¢cao e dispensacdo dos medicamentos que
possuem propriedades anorexigenas. E levado em conta o risco sanitario que se
relaciona com o uso exacerbado desses medicamentos e a necessidade de medidas
gue permitam o uso seguro dos mesmos (SOUSA; BARBOSA; COIMBRA, 2011).

Ja4 em 2010, através da Resolucdo da Diretoria Colegiada (RDC) n°® 13, a
sibutramina foi transferida da lista C1 para B2 (anexo B) da Portaria 344/98 do
Ministério da Saude. Em 2011, através da RDC n° 52 a prescricdo da Sibutramina
passou a ser realizada juntamente com um termo de responsabilidade do prescritor
(anexo A) (SOUZA; RAU, 2012).

De acordo com a RDC 52, a sibutramina, quando prescrita, deve conter um
“Termo de Responsabilidade do Prescritor”. O comércio € permitido com
apresentacao de receita médica, que fica retida no estabelecimento. O termo de
responsabilidade do prescritor deve ser preenchido em trés vias, ficando uma via
arquivada no prontuario do paciente, outra via arquivada na ou drogaria e a Ultima via
permanece com o paciente (SANTOS; BELO, 2016).

Esse termo, que é assinado por médico e paciente, e indica casos em que 0 uso
do medicamento ndo dever ser feito, bem como 0s riscos a que o usuario esta sujeito,
além de informar ao paciente a importancia do uso concomitante com uma
alimentacéo saudavel e prética de atividades fisicas (OLIVEIRA et al., 2016; MARINI;
SILVA; OLIVEIRA, 2014).

Tendo em vista que esse farmaco atua sobre o SNC, é classificado como
psicotropico, devendo ser utilizado exclusivamente sob prescricdo médica e
acompanhamento médico. No Brasil, o0 comércio de medicamentos psicotrépicos é
regulado pela Portaria n° 344/1998 da ANVISA, que estabelece que os medicamentos
sujeitos a controle especial, contendo, entre outros, farmacos anorexigenos
pertencem a Lista B2, devem ser dispensados mediante apresentacdo de notificacao
de receita B (GONZAGA et al., 2015).



26

De acordo com a Portaria 344/98, nas embalagens destes medicamentos deve
conter uma tarja preta com os dizeres: "O abuso deste medicamento pode causar
dependéncia” e "Venda sob prescricdo médica" (OLIVEIRA; LAGES; ASSIS, 2013).

No ano de 2011, atravées da RDC n° 52, foram retirados do mercado
medicamentos anorexigenos a base de mazindol, femproporex e anfepramona. Os
laboratorios que possuiam registro destes no Brasil, ndo apresentaram estudos da
efichcia e seguranca nos padrdes exigidos. Ademais, um estudo apontou que 0s
riscos do uso de medicamentos anorexigenos anfetaminicos eram superiores aos
beneficios. Neste mesmo periodo a sibutramina foi reavaliada, no entanto, seu
beneficio se mostrou superior aos riscos, quando usada corretamente (BRASIL,
2017).

No ano de 2014, foi lancada a RDC n° 50, que invalida a RDC 52/2011,
permitindo o retorno da comercializacdo de mazindol, femproporex e anfepramona no
Brasil (MARINI; SILVA; OLIVEIRA, 2014).

A RDC 133, lancada no ano 2016, preconiza que quando a notificacéo de receita
“B2” possuir a Sibutramina, esta somente sera dispensada quando a dose maxima for
até 15mg/dia, e a quantidade de medicamentos seja para no maximo sessenta dias
(CASSIN, 2018).

4.6 O PAPEL DO FARMACEUTICO

Atualmente, o farmacéutico tem cada vez mais seu papel na atencdo e
assisténcia farmacéutica destacado, bem como no campo da farmacoterapia da
obesidade. A atuacao farmacéutica pode colaborar na adesédo e no uso correto dos
medicamentos para obesidade (RADAELLI; PEDROSO; MEDEIRQOS, 2016).

A atuacdo do farmacéutico é de extrema importancia na dispensacdo de
medicamentos controlados, visto que este profissional orientard o usuario acerca do
medicamento, 0 que 0 mau uso pode ocasionar, bem como demais informacdes para
gue o tratamento seja eficaz e seguro (OLIVEIRA et al., 2009).

O uso indiscriminado e a superdosagem destes medicamentos podem ser
sanados pelo profissional farmacéutico através de orientagdes e aconselhamentos no

momento da dispensagdo dos mesmos. O farmacéutico se insere diretamente no
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combate a obesidade e ao sobrepeso, devendo utilizar seus conhecimentos para,
além de orientar o usuério acerca da medicacao, orientar acerca de habitos saudaveis
qgue podem levar a melhorias da qualidade de vida (OLIVEIRA et al, 2016; SILVA,
2011).

A dificuldade de acesso ao atendimento médico leva muitos individuos a
procurarem tratamento inseguros e ineficazes, como dietas sem acompanhamento
nutricional e remédios caseiros com plantas, sem qualquer tipo de prova cientifica.
Dessa forma, o farmacéutico possui papel de conscientizador para com o paciente,
podendo inclusive realizar campanhas visando a educagéao e motivacédo do paciente

em relacdo ao tratamento (SILVA, 2011).
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CONSIDERACOES FINAIS

A obesidade é uma condi¢do de risco para saude, causando o surgimento de
patologias graves. Levando as pessoas a optarem pelo uso da sibutramina em busca
de emagrecimento rapido. A administracdo da sibutramina deve ser realizada com
cautela, pois apresentam contraindicacoes e efeitos colaterais, podendo inclusive
causar dependéncia. Por esta razdo devem ser utilizados apenas quando o tratamento
ndo-farmacolégico ndo funcionar, e em situacbes especiais de acordo com o
julgamento médico. E importante que o paciente busque, primeiramente, reducdo de
peso através de métodos convencionais, como reeducacao alimentar e pratica de
exercicios fisicos.

A proporcdo de uso de drogas para emagrecimento entre a populacdo é
preocupante, principalmente pelo fato de grande parte dos pacientes fazerem uso sem
indicacdo ou prescricado medica. Os riscos que o uso irracional da sibutramina causa
no organismo é muito alto, jA que a administracdo desse farmaco em pessoas com
problemas cardiovasculares pode levar ao enfarte e derrame, lembrando que nédo
deve ser utilizada em associacdo com drogas que aumentam os niveis de serotonina,
pois ha risco de sindrome serotoninérgica, assim como também nao deve ser usado
em criancas e adolescentes. Desse modo, evidencia-se a necessidade de maior
controle e regulamentacdo, até entdo ja adotadas e discutidas pela ANVISA. A
desinformacédo e a facilidade de aquisicdo séo fatores fundamentais para utilizacao
indiscriminada desses medicamentos. Mesmo em vigéncia, as leis implantadas pela
ANVISA ainda necessitam de estudos a fim de se observar prés e contras destes
compostos.

A atencao farmacéutica é de suma importancia para o uso correto dos farmacos
inibidores de apetite, de forma que a populacédo receba orientacdo em relacéo a forma
correta de uso, reacfes adversas, interacfes medicamentosas, e beneficios do
medicamento. Além disso, propor a pratica de exercicios acompanhada de
reeducacdao alimentar faz-se importante, de forma a diminuir o uso exacerbado e sem

necessidade desse medicamento, prevenindo riscos a saude dos pacientes.
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ANEXOS

Anexo A — Termo de responsabilidade para o uso da sibutramina. 3 vias: 12

paciente, 22 médico e 32 farmacia ou drogatria.

f A

TERMO DE RESPONSABILIDADE DO PRESCRITOR PARA USO DO MEDICAMENTO CONTENDO A SUBSTANCIA SIBUTRAMINA

Eu, Dr.(3 , registrado no Conselho Regiona de Medicina do Estado sob o nGmero

sou o responsével pelo tratamento e acompanhamento do(a paciente , 0o sexo 2
com Idade de anos completos, com diagndstico de , para quem estou Indcando
o medicamento & base de SIBUTRAMNA.

Informel a0 paclente que:

1. Omedicamento contendo a substandia sbutramina

2. Fol submetido a um estudo reallzado apés a aprovag o do produto, com 10.744 (dex mll, setecentos & quarerta e quatro) pacientes com sobrepeso ou
obesos, com 55 (cinglenta & cinco) ancs de idade ou mais, com alto risco cardovascular, fratades com sibuiramina e observou-se um aumento de 16%
(dezessels por cento) no risco de Infarto do miocédrdio ndo fatal, acidente vascular cerebral ndo fatal, parada cardlaca ou morte cardiovascular comparados
com os pacientas que ndo usaram o medcamento; e

b. portanto, a utlizagdo do medicamento estd restrita as indicagles e eficacia descritas no ftem 2, e respelando-se rigorosaments as contraindicagfes
descritas no (tem 3 e as precaugbes descritas no lem 4.

2 As indicagbes ¢ eficacia dos medicamentos contendo sibutramina esto sujeitas as seguintes rstrigies:

2. A eficicia do tratamento da obesidade deve ser medida pela perda de peso de pelo menos de 5% (cinco por cento) a 10% (dez por cento) do peso cor-
poral inicial acompanhado da diminuicdo de parametros metabdlicos considerados fai ores de risco da obesidade e

b. 0 medicamerto deve ser uilzado como terapla adjuvante, como parte de um programa de gerenclamento de peso para paclentes obesos com indice
de massa corpdrea (IMC) > ou = a 30 kg/m? (maior ou igual a frinta quilogramas por metro quadrado), num prazo méximo de 2 (dois) anos, devendo ser
acompanhado por um programa de reeducagio alimentar e atividade fisica compativel com as condiges do usudrio.

3. Ouso da sibutramina esté contrandicado em pacientes:

2. Com Indice de massa corpérea (IMC) menor que 30 kg/m¥ (trinta quilogramas por metro quadradol);

b. com histérico de diabetes mellitus tipo 2 com pelo menos outro fator de risco 1.8., hipertensdo contmlada por medicagio, dislipidemia, pratica atual de
tabagismo, nefropatia diabética com evidénda de microabumindrial

c. com histérico de doenga arterial coronariana @ngina, histéria de infarto do miocérdio), insuficiéncia cardiaca congestiva, taquicardia, doenga arterial obs-
frutiva periférica, amitmia ou doenga cerebrovasculer (acidente vascular cerebral ou ataque isquémico transiério);

d. hipertenso controlada Inadequadaments, > 145/60 mmHg (malor que cento e quarenta e cinco por noventa milimetros de merclrio);

©.com idade acima de 65 (sessenta & cinco) anas, criangas ¢ adolescentes;

1. com histérico ou presenca de transtomos alimentares, como bullmia @ anorexia; ou

@ em uso de outros medicamentos de agio central para redugdo de peso ou tratamento de transtomos psiquiétricos.

4. As precaugbes com o uso dos medicamentos & base de sibutramina exigem que:

a. Ocorra a descontinuidade do tratamento em padientes que ndlo respondarem & perda de peso apds 4 (quatro) samanas de ratamento com dose diéria
méxima de 15 mg/dia (quinze miligramas paor dia), considerando-se que esta perda deve ser de, pelo menos, 2 kg (dols quiogramas), durante estas 4
(quatro) primeiras semanas; @

b. haja a monitorizagdo da pressdo arterid e da frequéncia cardiaca durante todo o tratamento, pois 0 uso da sibutramina tem como efeito colateral o au-
mento, de forma relevante, da pressio arterial @ da frequénda cardiaca, 0 que pode determinar a descontinuidade do tratamento.

5. O uso da sibutramina no Brasl estd em periodo de monitoramento do seu perfil de seguranga, conforme RDC/ANVISA N° 52 - QUTUBRO/2011.

6. Opaclents deve Informar ao médico prescritor toda e qualquer intercoméncia clinica durante o uso do med camento.

7. E rasponsablidade de o médico prescritor nofificar ao Sistema Naclonal de Vigiiincla Sanitdrla, por melo do sistema NOTVISA, as suspeitas de eventos
adversos de que tome conhecimento.

8. Para viabllizar e facllitar o contato, disponibiiizo a0 paciente os seguintes telefones, e-mall fax, ou outro sistema de contato:

Assinatura e carimto do (a) médico fa): CRM. Data:  / /
A ser preenchido pelo(a) paciente:
Ey, CarteradedertidadeN" Grgao Expedidor
residente na rua , Cidade , Estado , felefone (__)

recebl pessoamente asinformagdes sobre o tratamento que vou fazer. Entendo que este remédio é s6 meu e que n&o devo passé4o para ninguém.

Assinatura: Datx __/__/_

A ser preenchido pela Farmécia de manipulagéo no caso de o medicamento fer sido prescrito com indicagdo de ser manipulado:

Eu, Drfa) , mgistrado(a) no Conselho Regional de Farmécia do Estado sob o nimem i
sendo o responsavel técnico da Famécia , Situada no enderego

sou respansével pelo aviamento e dispensag 3o do medicamento contendo sibutramina para o paciente

Informel ao paciente que:

1. Deve informar & farmédia responsével pela manipulagio do medicamento refatos de eventos adverses durants o uso do medicamento; e
2. éresponsabilidade do responsével técnico da Farmécia notificar ao Sistema Nadional de Vigincia Saritdria, por melo do sistema NOTIVISA, as suspeitas
& eventos adverses de que tome conhecimenta

3. Para viabilizar @ faditar o contato, disponitilizo ao padente os seguintes telefones, e-mall, fax, ou outro sistema de contato:

Assinatura e carimbo do (a) farmaciutico (a): CRE: Data: J S

Assinatura do (a) paclents: iz / / (A0 1" a7 - koo, ¥ - rmici cu g
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Anexo B — Receita B2, Portaria 344/98 do Ministério da Saude.

(NOTIFICA'CAO DE RECEITA

{ T B2

<<SERIE BI>>

de

de.

PACIENTE

MEDICAMENTO

NOTIFICAGAO DE RECEITA IDENTIFICACAO DO EMITENTE Medicamento ou Substancia

|: UF INUMERO Bz

<<SERIE BI>>

Quantidade e Forma Farmacéutica

de. de. Paciente:

Dose por Unidade Posol6gica

Endereco:

Posologia

Assinatura do Emitente

IDENTIFICACAO DO COMPRADOR

CARIMBO DO FORNECEDOR

Nome:,

Endereco:

Telefone:
i N Orgao Emissor:

=t

Nome do Vendedor Data

4 Tis 50x1via de 01.000.000 & 01.000.000 - Série Bl - Aut. 000000 1/1 - 2017
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