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SUMARIO

O farmaco benfluorex foi introduzido no mercado mundial em 1976. E um derivado
anfetaminico que estimula a libertacdo de dopamina, noradrenalina e principalmente de
serotonina e inibe a recaptacdo das mesmas, tendo a capacidade de inibir a sensacéo de
fome. Possui ainda uma acdo no metabolismo dos lipidos e dos hidratos de carbono.

O farmaco encontrava-se autorizado em varios paises europeus na terapéutica da
Diabetes Mellitus tipo 2, associada ao regime dietético, na diabetes assintoméatica com
sobrecarga ponderal, bem como nas hipercolesterolemias e hipertrigliceridemias
enddgenas do adulto, isoladas e associadas.

No decurso de uma investigacdo relativa a averiguacdo da relacdo beneficio-risco
desenvolvida pela Agéncia Europeia do Medicamento, o farmaco Benfluorex foi
retirado do mercado europeu em 2009. Este processo foi desencadeado pela ocorréncia
de uma série de casos de pacientes que desenvolveram valvulopatias cardiacas e

hipertensdo pulmonar, que originaram a morte de um nimero consideravel de doentes.

Varios estudos realizados neste ambito comprovaram a relacdo entre a toma do farmaco

e 0 aparecimento das reacOes adversas potencialmente fatais.

Em suma, o Benfluorex foi desenvolvido pelos laboratdrios Servier a partir de outros
farmacos ja comercializados para o tratamento da obesidade. Considerado como uma
molécula inovadora, foi utilizado durante longo tempo, sem reportes de efeitos
secundarios diretos associados as fenfluraminas. Este trabalho expressa a importancia e
a necessidade da vigilancia de farmacos, em particular os que possuem estrutura

anfetaminica, para uso em humanos.



ABSTRACT

Benfluorex was introduced in the world market in 1976. It is an amphetamine derivative
which stimulates the release of dopamine, noradrenalin and serotonin and mainly
inhibits the reuptake of the same, having the capacity to inhibit the sensation of hunger.
It also has an action on the metabolism of lipids and carbohydrates.

This drug was authorized in several European countries for the treatment of type 2
diabetes, associated with the dietary regimen, in asymptomatic diabetes with overweight
as well as endogenous hypertriglyceridemia and hypercholesterolemia in adult, isolated
or associated.

During an investigation concerning the benefit-risk ratio developed by the European
Medicines Agency, benfluorex was withdrawn from the European market in 2009. This
process was triggered by the occurrence of a series of cases of cardiac valvulopathy and
pulmonary hypertension, which led to the death of a considerable number of patients.

Several studies in this area showed a relationship between taking the drug and the

adverse reactions potentially fatal.

In short, benfluorex was developed by Servier laboratories from other drugs already
marketed for the treatment of obesity. Considered an innovator molecule, was used for a
long time without reports of side effects associated to fenfluraminas. This work
expresses the importance and necessity of the surveillance of substances for use in
humans.
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HMG-CoA redutase: hidroxi — 3 — metil — glutaril — coenzima A redutase
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IMC: indice de Massa Corporal
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LDL: Lipoproteinas de baixa densidade

MAO: Monoamina Oxidase

NA: Noradrenalina

OMS: Organizagdo Mundial de Salde

PEPCK: Fosfoenol piruvato carboxicinase

PKL: Proteina cinase C

PLC: Fosfolipase C

RAM: Reacdo Adversa a Medicamentos

SM: Sindrome Metabdlica

SNC: Sistema Nervoso Central

VLDL.: Lipoproteinas de muito baixa densidade

VMAT: Transportador vesicular das monoaminas
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INTRODUCAO

Os medicamentos anorexigenos centrais visam reduzir a ingestdo alimentar, retardando
a sensacdo de fome, com o aparecimento da sensacdo de saciedade. Estes atuam através
dos neurotransmissores dopamina, norepinefrina e serotonina, aumentando a sua

secrecédo e impedindo a sua destruicdo (Bensadon et al., 2011).

O interesse pela descoberta de agentes com acao supressora do apetite esta relacionado
com pesquisas, que apontam o aumento da incidéncia da obesidade e posteriormente da
sindrome metabdlica em sociedades ocidentais nos ultimos vinte e cinco anos do século
XX, como uma das preocupaces principais da Organizagdo Mundial de Saide (OMS,
2004).

Inibindo a ingestdo de alimentos e, portanto, a ingestao calorica, os inibidores de apetite
foram projetados inicialmente para o tratamento da obesidade. A partir dai, e até a sua
retirada gradual, as suas indicacOes terapéuticas foram sendo alteradas (Bensadon et al.,
2011).

As causas multifatoriais associadas a doengas como a obesidade e a diabetes originam
um conjunto de intervencbes em diferentes campos de acdo. As atitudes

farmocoterapéuticas afeitas a esta condicdo, sdo um fator relevante na terapia proposta.

Estdo descritos desde os anos trinta, as primeiras substancias utilizadas. Da analise dos
dados compilados, verifica-se que os agentes anorexigenos, introduzidos nos mercados
europeu e americano, foram ao longo do tempo substituidos em funcdo da

farmacovigilancia dos mesmos (loannides-Demos et al., 2011).

Do grupo farmacolégico base desses inibidores fazem parte as anfetaminas e seus
derivados (loannides-Demos et al., 2011). O farmaco benfluorex foi inserido nos

mercados asiatico, europeu e sul-americano em 1976 (Boutet et al., 2009).

Prescrito ao longo de trés décadas, a individuos com problemas de excesso ponderal,
associados ou ndo a outras patologias, foi afastado da comercializacdo em virtude de
estudos de risco-beneficio instaurados por autoridades europeias (Bensadon et al.,
2011).
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OBJECTIVOS

Pretende-se com este trabalho expor o enquadramento tedrico subjacente ao tema
central, narrar o percurso do benfluorex, descrever a farmacologia do composto,
distinguindo-a dos seus analogos, mencionar estudos clinicos referentes aos
mecanismos de acdo, explicitar o comportamento farmacocinético do benfluorex,
enunciar as indicacdes clinicas associadas ao farmaco, reconhecer os efeitos adversos do
composto, referir um conjunto de informacgédo subjacente a farmacovigilancia e inferir o

risco-beneficio do benfluorex.
METODOLOGIA

A metodologia utilizada é a descritiva nivel . Esta, realizou-se através da pesquisa de
artigos em varios motores de busca como 0 Pubmed

(http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/), 0 Science Direct

((http://www.sciencedirect.com/), 0 b-on (http://www.b-on.pt/), o UpToDate

(http://www.uptodate.com/pt/home), assim como o Google Académico

(http://scholar.google.pt/), considerados estes como critério inicial para selegéo.

A partir dos sistemas de busca, utilizaram-se as palavras-chave “benfluorex”,
“amphetamines”, “fenfluramine”, ‘“norfenfluramine”, ‘“valvular heart desease”,
“pulmonary hypertension”, “treatment of obesity”, “anorexic agente”, “diabetes
mellitus”, “hypolipidemic drug”. Foram ainda incluidas publicac6es de 6rgdos oficiais,
bem como informacg6es contidos em livros méedicos sobre o tema em discussdo. Esta
procura contém bibliografia que engloba datas entre os anos de 1970 a 2013, sendo que

se privilegiou a mais recente.

Da pesquisa bibliografica efetuada resultou este trabalho de revisdo que integra aquela
considerada mais adequada para a abordagem do tema. E de referir as dificuldades
associadas a escassez de informacdo relativa aos primordios do desenvolvimento do

farmaco, assim como a dados e estudos farmacologicos do mesmo.


http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/
http://www.sciencedirect.com/
http://www.uptodate.com/pt/home
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| - MEDICAMENTO E FARMACOVIGILANCIA

Farmaco ou substancia ativa corresponde a qualquer componente de um medicamento
que se destina a exercer uma a¢do farmacoldgica ou outro efeito direto relacionado com
o0 diagndstico, o tratamento ou a prevencdo de uma doenca, ou a atuar na estrutura ou
fungdes do organismo humano ou animal por meios farmacolégicos (Decreto-Lei n.°
76/2006, de 30 de Agosto).

“Um medicamento ¢ toda a substancia ou associacdo de substancias apresentada como
possuindo propriedades curativas ou preventivas de doencas em seres humanos ou dos
seus sintomas ou que possa ser utilizada ou administrada no ser humano com vista a
estabelecer um diagnéstico médico ou, exercendo uma agdo farmacolégica, imunolégica
ou metabolica, a restaurar, corrigir ou modificar fungdes fisiologicas”
(Decreto-Lei n.° 76/2006, de 30 de Agosto).

Esta definicdo aplicada ao territorio nacional, esta em concordancia com a Diretiva
2004/27/CE do Parlamento Europeu e do Conselho de 31 de Margo de 2004, que

estabelece um cddigo comunitéario relativo aos medicamentos para uso humano.

A Autoridade Nacional do Medicamento e Produtos da Saude, supervisiona o Circuito
Interativo do Medicamento de Uso Humano, em todas as suas fases, atraves de acOes de

Inspecdo, Comprovacao de Qualidade e Farmacovigilancia.

O valor do Medicamento assenta essencialmente em quatro pilares: valor terapéutico,
valor preventivo, ganhos em salde e reducdo dos custos da doenca (consultado em

http://www.apifarma.pt/areas/saudehumana/O Medicamento).

O primeiro traduz-se no contributo para as evolugdes significativas da medicina nas
Gltimas décadas, com a capacidade de prescricdo de tratamentos inovadores gracas aos
avancos fundamentais da investigacdo farmacéutica, que possibilitaram o combate a
doencas anteriormente fatais e impulsionaram progressos médicos no tratamento de
doencas ainda nefastas (consultado em http://www.apifarma.pt/areas/saudehumana/O

Medicamento).

Como o nome indica, o valor preventivo esta na capacidade do medicamento prevenir a
doenca ou a agudizacdo da mesma. As vacinas foram o exemplo claro e preciso desse

ponto (consultado em http://www.apifarma.pt/areas/saudehumana/O Medicamento).
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Os ganhos em saude, ao longo dos varios ciclos de vida humana, traduzem-se numa
melhor qualidade e aumento da esperanca de vida. A utilizacdo do medicamento, ao
criar uma melhor satde, permite um impacto positivo no crescimento econdémico e vice-

versa (consultado em http://www.apifarma.pt/areas/saudehumana/O Medicamento).

No seguimento dos anteriores, a toma do medicamento permite reduzir os custos da
doenca pela acdo terapéutica, diminuindo o tempo de absentismo e a incapacidade
potencialmente gerada (consultado em http://www.apifarma.pt/areas/saudehumana/O
Medicamento).

Os farmacos podem ser obtidos da propria natureza ou a partir de sintese quimica. Para
a obtencdo de novos medicamentos, sdo necessarios varios estudos desde a fase pré-
clinica a clinica (Karlberg, 2010).

Os ensaios pré-clinicos sdo obrigatorios antes de se iniciar a Farmacologia Clinica,
tendo uma duragdo de um a seis anos, podendo ser in vitro ou in vivo. Podem ser
classificados em farmacoldgicos, farmacocinéticos, toxicoldgicos e de desenvolvimento

galénico (Pernas, 2009).

Os ensaios clinicos dividem-se em 4 etapas: fase I, fase Il, fase Ill e fase 1V (Filipe,
2012). Para garantir a ética destes ensaios cumprem-se inumeras regras e Critérios

orientadoras de todo o processo (Santos, 2004).

Para colocar um novo medicamento a venda no mercado é necessario 0 seu registo junto
da autoridade reguladora da saude de um pais para se obter a aprovacao para a sua
comercializacdo. Na Europa, esse pedido é dirigido a Agéncia Europeia de
Medicamentos (EMEA). Para tal, é fornecido, as entidades reguladoras de saide, uma
descricdo do processo de desenvolvimento do medicamento, com informacéo sobre os
resultados dos ensaios clinicos, demonstrando a seguranca e eficAcia do novo
medicamento. Se aprovado, 0 novo medicamento pode entdo ser colocado a venda no
mercado (consultado em http://www.pfizeir.pt/As-fases-de-desenvolvimento-171.aspx;
Karlberg, 2010).

De acordo com a Lei n.° 46/2004, de 19 de agosto, um ensaio clinico é definido como
"qualquer investigacdo conduzida no ser humano, destinada a descobrir ou verificar 0s

efeitos clinicos, farmacoldgicos ou os outros efeitos farmacodindmicos de um ou mais
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medicamentos experimentais, ou identificar os efeitos indesejaveis de um ou mais
medicamentos experimentais, ou a analisar a absorcao, a distribuigdo, o metabolismo e a
eliminacdo de um ou mais medicamentos experimentais, a fim de apurar a respetiva

seguranga ou eficacia".
1.1 — ReagOes Adversas a Medicamentos

Ao longo dos tempos, a vertente historica da regulacdo do medicamento tem evoluido a
par dos problemas associados a sua seguranca. Os primeiros relatos do que hoje seriam
chamadas reacdes adversas remontam a 2000 A.C.. Nesta altura, é introduzido no
cddigo de Hamurabi (Babildnia) como punicdo para um médico que causasse a morte de
um doente, tdo-somente o castigo de perder as suas maos. Varios séculos passaram
desde esses tempos longinquos em que as plantas serviam de base praticamente para
todos os medicamentos, até a investigagdo de mortes subitas provocadas pelo
cloroformio no século XIX (Roca, 2003; Dias, 2005).

A OMS define reacdo adversa a medicamento (RAM) como ‘“qualquer resposta
prejudicial ou indesejavel e ndo intencional ocorrida com medicamentos em doses
normalmente utilizadas no homem para profilaxia, diagnostico, tratamento de doenca ou
para modificacdo de fungdes fisiologicas”. Ndo sdo consideradas reacfes adversas oS
efeitos que ocorrem apds o uso acidental ou intencional de doses maiores que as
habituais (World Health Organization, 2002).

Reacdo adversa a medicamento também pode ser entendida como reacdo nociva e
desagradavel, resultante de intervencdo relacionada ao uso de um medicamento, cuja
identificacdo permite prever riscos de futura administracdo, assegurar a prevencao e
tratamento especifico, bem como determinar alteracdo da dosagem ou cessacdo do
tratamento (World Health Organization, 2002).

As reacOes adversas a medicamentos sdo classificadas com base em diferentes critérios.
A classificacdo de RAM mais aceite atualmente foi proposta por Rawlins e Thompson
que as agrupa em reacdes do tipo A ou previsiveis e reacdes do tipo B ou imprevisiveis
(Aronson e Ferner, 2003).

As reacOes do tipo A (Augmented) derivam de uma acdo farmacoldgica exagerada e
dependem da dose empregue, apds a administracdo de um medicamento em dose

terapéutica habitual. Estas sdo comuns, farmacologicamente previsiveis e podem
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ocorrer em qualquer individuo e, apesar apresentarem incidéncia e repercussdes
elevadas na comunidade, a sua letalidade é diminuta. Podem ser tratadas mediante
ajuste de doses ou substituicdo do farmaco (Edwards e Aronson, 2000; Aronson e
Ferner, 2003).

As reacgdes do tipo B (Bizzar) caracterizam-se por serem totalmente inesperadas em
relagdo as propriedades farmacologicas do medicamento administrado, independentes
de dose, ocorrendo apenas em individuos suscetiveis. Abrangem as reacOes de
hipersensibilidade, idiossincrasia, intolerancia e aquelas decorrentes de alteracdes na
formulagdo farmacéutica, como decomposicdo de substancia ativa e excipientes
(Edwards e Aronson, 2000; Aronson e Ferner, 2003).

Esta classificacdo tem sido gradualmente estendida e denominada por outras letras do
alfabeto, incluindo tipo C (Chronic) reacbes dependentes da dose e do tempo, D
(Delayed) reac6es tardias, E (End of use) reacdes apos o fim do tratamento, e tipo F
(Failure of therapy) reacGes por auséncia de eficacia do medicamento (Edwards e
Aronson, 2000; Aronson e Ferner, 2003).

Muitos fatores podem aumentar a possibilidade de uma reacdo medicamentosa adversa:
a polimedicacdo, a idade e o género do paciente, assim como a raca € 0 polimorfismo

genético (consultado em http://www.roche.pt/portugal/index.cfm/investigacao).

A terapia medicamentosa multipla acresce o risco de ocorréncia de uma reacdo
medicamentosa adversa. A incidéncia de RAM e de interacbes medicamentosas

aumenta com o nimero de farmacos administrados (Laroche et al., 2007).

Individuos de idade avancada e criancas Sdo 0S grupos etarios mais suscetiveis ao
aparecimento de RAM. As criancas podem sofrer variagdes farmacocinéticas e/ou
farmacodinamicas, conduzindo a um aumento ou diminuicdo da sensibilidade a alguns
farmacos, cujas causas nem sempre sdo conhecidas e podem ser decorrentes de
alteracdes no numero de recetores ou na afinidade da mesmo pelo recetor. Os pacientes
idosos estdo predispostos as reacGes adversas por diversas razbes, entre elas a
dificuldade de obediéncia ao regime de tratamento, a terapia com multiplos
medicamentos, 0 aumento das reacBes de hipersensibilidade, e as alteracbes

farmacocinéticas e farmacodinamicas caracteristicas desta faixa etaria, como a reducéo
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da absorcdo e da atividade metabdlica (Routledge et al., 2004; Herdeiro, 2012;
consultado em http://www.roche.pt/portugal/index.cfm/investigacao).

As mulheres sdo mais suscetiveis ao desenvolvimento de RAM do que os homens, ndo
estando esta conexdo relacionada com uma maior ou menor exposicdo a farmacos. E
possivel que a existéncia de um determinante hormonal afete o metabolismo,
predispondo o aparecimento de reacOes adversas (Rademaker, 2001; consultado em
http://www.roche.pt/portugal/index.cfm/investigacao).

Respostas anormais a medicamentos incidentes numa populacdo especifica podem ser
decorrentes de alteragdes farmacocinéticas ou farmacodinamicas, devido a um
polimorfismo genético. A presenca de variacdes genéticas pode manifestar-se em
diferencas ao nivel das enzimas metabolizadoras, recetores e transportadores (Herdeiro,

2012; consultado em http://www.roche.pt/portugal/index.cfm/investigacao).

A ocorréncia de RAM constitui um fator intrinseco ao proprio uso do farmaco. Quando
um medicamento € comercializado, dispde-se, de uma maneira geral, de dados
suficientes para assegurar que possui uma margem de seguranca aceitavel. Os ensaios
clinicos, aos quais sdo submetidos antes de sua comercializacdo, ndo sdo capazes de
detetar reacOes adversas raras, bem como aquelas associadas a administracao

prolongada do farmaco (Pernas, 2009).

O conceito de Farmacovigilancia foi definido pela OMS em 1966, como o conjunto de
atividades de detecdo, registo e avaliacdo das reacOes adversas, com o objetivo de
determinar a incidéncia, gravidade e nexo de causalidade com os medicamentos,
baseadas no estudo sistematico e multidisciplinar dos efeitos dos medicamentos
(consultado em
http://www.infarmed.pt/portal/page/portal/ INFARMED/PUBLICACOES/TEMATICO
SISAIBA_MAIS_SOBRE/SAIBA_MAIS_ARQUIVO/Farmacovigil%E2ncia.pdf).

A atividade de vigilancia dos farmacos ap6s a sua comercializacdo e a consequente
monitorizacdo das reacBes adversas a medicamentosas surgiu, a partir do final da
década de 50, inicio da década de 60, e teve a sua origem na incapacidade do sistema,
até entdo em vigor, detetar precocemente o designado «desastre da talidomida». Foram
necessarios quatro anos, desde 1957 a 1961, para que os efeitos teratogénicos da

talidomida fossem identificados. A tomada de consciéncia da opinido publica, face a
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dimensdo do fendmeno anteriormente descrito, e 0 consequente sentimento de revolta e
de inseguranca obrigaram a que a comunidade cientifica, as autoridades de saude e as
companhias farmacéuticas a criagdo de sistemas organizados de recolha e monitorizacdo

de casos de RAM, surgidas apds a comercializacdo dos medicamentos (Gomes, 2001).

Durante o 16° encontro da OMS, em 1963, foi sugerida a implementacdo de
monitorizacdo mundial de RAM, que objetivou a criacdo e implementagdo da detecdo,
registo e avaliacdo de RAM, com a finalidade de reduzir ao maximo o risco associado
ao uso de medicamentos (Herdeiro et al., 2012).

Em 1968 foi desenvolvido um projeto-piloto de investigagdo e monitorizacéo
internacional, coordenado pela OMS, que visou a criagdo de um Sistema Internacional
de Farmacovigilancia. Este tinha o objetivo de desenvolver um sistema de detecdo das
RAM, denominado Programa Internacional de Monitorizacdo de Reacdes Adversas,
tendo sido inicialmente constituido por dez paises, que criaram 0s respetivos Centros
Nacionais de Farmacovigilancia. Este programa é coordenado, desde 1978, pelo centro
de monitorizagdo do medicamento, que tem como funcées a recolha, o processamento e
armazenamento de notificacbes assim como a emissdo dos alertas as autoridades

reguladoras de cada pais membro (Gomes, 2001; Herdeiro et al., 2012).

Cada estado apresenta, atualmente, os seus proprios sistemas de monitorizacdo de
medicamentos comercializados. Em suma, o projeto-piloto, criado na década de 60,
levou ao surgimento de diferentes sistemas nacionais de farmacovigilancia que ainda
hoje vigoram em todo o mundo, e que em Portugal é coordenado pelo INFARMED
(Autoridade Nacional do Medicamento e Produtos de Saude I.P.) (Vaz, 2010; Herdeiro
etal., 2012)

Hoje, mais de 35 paises participam no Programa de Notificacdo Espontanea de RAM
(World Health Organization, 2002).

Em Portugal, o Sistema Nacional de Farmacovigilancia foi criado em 1992, pelo
Despacho Normativo n°® 107/92, e é coordenado pela Direcdo de Gestdo do Risco do
Medicamento do INFARMED (Herdeiro et al., 2012).

Em 1999, através da portaria n°® 605/99, foram criadas as Unidades Regionais de
Farmacovigilancia, cujas competéncias sdo semelhantes as da Direcdo de Gestdo do

Risco do Medicamento e coordenadas por esta e por areas geograficas distribuidas ao
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longo do pais. Assim, temos a Unidade de Farmacovigilancia do Norte, o Nucleo de
Farmacovigilancia do Centro, a Unidade de Farmacovigilancia de Lisboa e Vale Tejo e
a Unidade de Farmacovigilancia do Sul (Vaz, 2010; Herdeiro et al., 2012).

Em 2002, a Farmacovigilancia foi definida como “a ciéncia e as atividades relativas a
detecdo, avaliagdo, compreensdo e prevencdo dos efeitos adversos ou qualquer outro
problema relacionado com o medicamento” e foi apOs esta data que surgiu a
necessidade de estabelecer regras respeitantes ao Sistema Nacional de
Farmacovigilancia de Medicamentos de Uso Humano e sua constituicdo (Decreto Lei
n°242/2002 de 5/11).

A Diregdo de Gestdo do Risco do Medicamento exerce a vigilancia de ensaios clinicos
atraveés da colheita, registo e avaliagdo dos acontecimentos adversos ocorridos durante
0s mesmos e analisa a existéncia de relagdes de causalidade entre os medicamentos e as
reacdes ocorridas (Portaria 271/2003, 5-2).

A aprovagdo de um medicamento é assente num balango beneficio-risco aceitavel, de
acordo com as condicOes estudadas durante o seu desenvolvimento e definidas nas
caracteristicas do medicamento para uma populacdo especifica (Coélho, 1998; Corréa-
Nunes, 1998).

A Farmacoepidemiologia é a ciéncia que estuda o uso e os efeitos benéficos e adversos
dos medicamentos em grandes populacdes a partir do método epidemioldgico. Deteta
riscos associados ao uso generalizado de medicamentos e sua efetividade, emprega
conceitos da farmacologia clinica e da epidemiologia. O seu desenvolvimento esta
focado no estudo da seguranca dos farmacos na etapa de pds-comercializacdo e no
ambito dos estudos de utilizacdo de medicamentos (Pernas, 2009). Fundamentalmente

utilizam-se 0s seguintes estudos abaixo mencionados.

Os estudos de caso-controlo possibilitam a comparacédo entre dois grupos de pessoas. O
primeiro é composto por pessoas com uma determinada doenca/evento, sendo
denominadas de casos. O segundo é constituido por individuos com caracteristicas
semelhantes aos casos, exceto no facto de que ndo possuirem a doencga/evento, sendo
denominados de controlos. A comparacdo entre os dois grupos tem por objetivo
identificar diferencas de exposicdo, nas variaveis que possam ter contribuido para a

ocorréncia da doenca/evento. Quando se comprova a associacdo estatisticamente
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significante entre uma variavel e a doenga/evento, esta passa a ser denominada fator de
risco para aquela doenga/evento Em farmacoepidemiologia, este desenho tem sido
muito utilizado em estudos de RAM, podendo contribuir também, mas com pequena
intensidade, na avaliacdo dos beneficios de um medicamento (Gomes e Reis, 2001;
Karlberg, 2010).

Os estudos de coorte baseiam-se na sele¢do de um grupo de pessoas de uma populagéo,
que no inicio do acompanhamento, ndo portadoras da doenca/evento que ser quer
estudar, avaliando-se se a exposi¢cdo a uma determinada variavel contribui para o
desenvolvimento dessa mesma doenca/evento. Os participantes sdo classificados em
dois subgrupos, segundo a presenca ou auséncia de exposicdo a um potencial fator de
risco para a doenga/evento. Em farmacoepidemiologia, um estudo de coorte envolve um
subconjunto de uma populacdo especifica no qual os membros compartilham uma
exposicdo a um determinado medicamento ou intervencdo. Eles sdo acompanhados ao
longo do tempo e comparados a algum grupo de controlo ndo exposto, para definir a
incidéncia de eventos de RAM e/ou medidas de eficacia do medicamento ou

intervencao (Gomes e Reis, 2001; Karlberg, 2010).

Um estudo de coorte pode ser prospetivo ou retrospetivo. Um estudo prospetivo é
desenvolvido simultaneamente com 0s eventos clinicos sob observagdo, sendo 0s
resultados nos pacientes desconhecidos no inicio do estudo. Um estudo retrospetivo
avalia exposicOes e eventos que ocorreram antes do inicio do estudo, sendo importante
que oS pacientes sejam recrutados para este com base na presenca ou auséncia de

determinada exposicdo (Gomes e Reis, 2001; Karlberg, 2010).

Os ensaios clinicos randomizados consistem num desenho de estudo experimental
utilizado para analisar uma nova forma terapéutica. A populacdo participante do estudo
é distribuida aleatoriamente em dois grupos, denominados grupo de tratamento e grupo
controlo. Os participantes do grupo de tratamento sdo expostos a uma determinada
intervencdo e os do grupo controlo ndo sofrem essa exposicdo. A intervencao estudada
pode ser um novo farmaco ou conduta médica. Em farmacoepidemiologia, sao
frequentemente utilizados pela indUstria farmacéutica para demonstrar a eficacia de um
determinado medicamento e convencer as agéncias reguladoras de que o produto pode

ser comercializado (Gomes e Reis, 2001; Karlberg, 2010).
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A Etica alberga as questdes filosoficas sobre a moralidade. A Bioética é o estudo
filosofico das controvérsias éticas emergentes dos avancas em biologia e medicina. Esta
envolve questdes éticas que surgem da relacdo entre as ciéncias da vida, biotecnologia,
medicina, politica, direito, filosofia e teologia (Karlberg, 2010).

O primeiro conjunto de regras éticas para pesquisa em humanos formulado pela
comunidade médica internacional foi estabelecido em 1964 pela Associagdo Médica
Mundial, na Declaracdo de Helsinquia (Santos, 2004; Karlberg, 2010).

A Diretriz das Boas Préticas Clinicas criada na Conferéncia Internacional sobre
Harmonizacdo de Requisitos Técnicos para Registro de Farmacos para Uso em
Humanos (ICH GCP E6), publicada em 1996, determina um conjunto de principios
regulatorios que devem disciplinar os estudos desenvolvidos por investigacdes clinicas
ou industria (Karlberg, 2010).

Algumas orientacdes dizem respeito a relacdo risco/beneficio que deve ser objeto de
cuidadosa avaliagdo; o ensaio deve ser suportado por informacdo disponivel sobre o
produto ensaiado; toda a informacao clinica deve ser registada, consultada e guardada
de forma a permitir a sua cuidada divulgacéo, interpretacdo e verificacdo; os produtos
sob investigacdo devem ser manufaturados, manuseados e armazenados de acordo com

as boas praticas clinicas (Lima, 2005).
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Il - OBESIDADE

A palavra obesidade teve a sua origem etimoldgica do latim obesitas (atis - gordura

excessiva).

Atualmente a obesidade é considerada como uma das doengas cronicas mais comuns,

que afeta criancas, adolescentes e adultos (Sérgio et al. 2005).

A prevaléncia a nivel mundial é tdo elevada que a OMS a considerou como a epidemia
global do século XXI (consultado em
http://www.who.int/mediacentre/factsheets/fs311/en/index.html; Brownell et al., 2010)

Na Unido Europeia os dados indicam que a prevaléncia aumentou de uma taxa de 6%
para 20% nos homens e de 6% para 30% nas mulheres (Wiley, 2002).

A obesidade é definida pela OMS como “uma doen¢a na qual existe uma acumulagio
excessiva de massa gorda, de tal forma que a saude pode ser adversamente afetada”

(consultado em http://www.who.int/mediacentre/factsheets/fs311/en/index.html).

O excesso de gordura resulta de um balango energético desequilibrado entre a ingestédo

calorica e o gasto de energia (Lieberman e Ricer, 2009).

Para o diagndstico da obesidade, entre outros, é utilizado um metodo analitico nao
laboratorial, o indice de Massa Corporal (IMC), que permite relacionar a massa corporal
(Kg) com a altura de um individuo (m?). De acordo com o resultado, este indica baixo
peso, peso normal ou excesso de peso. Individuos saudaveis tém um IMC entre 18,5 e
25. Ter excesso de peso significa ter um IMC superior ou igual a 25 (Wiley, 2002;
Swinburn et al., 2011)

A obesidade é classificada em trés classes. A | contém um IMC entre 30,0 e 34,9, a
classe Il entre 35,0 e 39,9 e a classe Il contempla um IMC superior ou igual a 40,0
(Sérgio et al., 2005).

A distribuicdo da gordura corporal é um fator importante na avaliacdo do obeso. A
acumulacdo desta na metade superior do corpo, sobretudo na regido abdominal é

designada de obesidade androide, sendo tipica do homem obeso. A distribuicdo da
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gordura particularmente na metade inferior, coxas e gliteos, é caracteristica da mulher

obesa e classificada de obesidade gindide (Lieberman e Ricer, 2009; Martinez, 2011).

A identificacdo destes tipos morfoldgicos tem grande interesse, dado estar provado, que
a obesidade visceral se associa a complicagdes metabdlicas, como a diabetes mellitus
(DM) tipo 2, dislipidemia, hipertensdo arterial, arteriosclerose e doengas
cardiovasculares (Wiley, 2002; Sérgio et al., 2005; Lavie et al., 2009; Juonala et al.,
2011).

Evidéncias cientificas sugerem uma predisposicdo genética que induz uma maior
acumulacdo de gordura no perimetro abdominal em determinados individuos. Esta
gordura visceral estd diretamente relacionada com o desenvolvimento de

insulinorresisténcia no aparecimento da sindrome metabdlica (SM) (Liu, 2009).

A SM esté identificada desde ha algumas décadas, embora com nomes e definicdes
diversas (Rocha, 2013).

A SM ¢ uma associacdo de fatores de risco de origem metabdlica que inclui obesidade
abdominal, dislipidemia aterogénica, elevacdo da pressdo arterial e anomalias do
metabolismo glucidico, associados a um estado pro-trombdtico e pré-inflamatorio de
evolucdo progressiva, com agregacdo adicional de outros fatores de risco. Apresenta
elevado valor preditivo do risco de Diabettes Mellitus tipo 2 e de doenca cardiovascular
(Pereira, 2010).

Em consenso, as instituicdes internacionais em 2009 determinaram os critérios para o
disgnostico clinico que sdo: perimetro da cintura aumentado segundo as definicOes
especificas para a populacdo e para o pais; triglicerideos elevados ou sob medicacao
com fibratos, niacina ou a fazer altas doses de acidos gordos; HDL baixo ou sob
medicacdo com fibratos ou niacina; pressdo arterial elevada ou em tratamento com anti-
hipertensores; glucose em jejum elevada ou em tratamento com antidiabéticos (Rocha,
2013).

As hiperlipidemias traduzem-se numa elevacdo dos niveis séricos de lipidos ou

lipoproteinas.
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As principais classes de lipoproteinas sdo os quilomicrons, lipoproteinas de muito baixa
densidade (VLDL), lipoproteinas de baixa densidade (LDL) e lipoproteinas de alta
densidade (HDL) (Sala, 2008).

A resisténcia insulinica no tecido adiposo resulta num aumento dos niveis circulantes de
acidos gordos. Estes sdo transportados para o figado e convertidos em triacilglicerol e
colesterol, que em excesso sdo convertidos em VVLDL (Lieberman e Ricer, 2009).

As VLDL transportam os triglicerideos enddgenos a partir do figado para os adipdcitos
e células musculares para armazenamento ou utilizagdo. Lipases degradam rapidamente
os triglicerideos endégenos em VLDL, dando origem a lipoproteinas de densidade
intermediéria (IDL), que sdo posteriormente degradadas, dando origem as LDL (Sala,
2008).

Estudos demonstram que obesos com perda de peso de 1Kg reduzem os valores
plasmaticos de LDL em 1%, enquanto que se a perda for de 10Kg as reducdes
traduzem-se numa diminuicdo de 10% do colesterol total, 15% no LDL e 30% nos
triglicerideos (Wing et al., 2011).

O impacto de perdas de 5 a 10% do peso inicial melhoram o controlo glicémico entre 10
a 20%, reduzem a pressdo arterial, assim como beneficiam os problemas
osteoarticulares e os relacionados com as dificuldades respiratérias (Pi-Sunyer et al.,
2007; Wing et al. 2011).

O tratamento da obesidade pressupde multiplos fatores como a mudanca dos habitos
alimentares, a pratica de exercicio fisico, bem como terapias farmacoldgica e cirdrgica
(OMS, 2004; Brownell et al., 2010; Wing et al., 2011).

Ao longo dos tempos na terapéutica farmacoldgica foram utilizados derivados
anfetaminicos, fenfluraminas, antidepressivos, simbutramina, rimonabanto e orlistato
(Halpern, 2002; loannides-Demos et al., 2011).
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111 — DIABETES MELLITUS TIPO 2

O figado € o 6rgdo fundamental na regulacdo da glicemia. No controlo glicémico, a
insulina e o glucagon, produzidas pelos ilhéus de Langerhans, sdo as hormonas chave
desse processo (Wright, 2000).

A insulina e o glucagon apresentam acfes opostas. A primeira é responsavel pela
diminuicdo da concentracdo de glicose, enquanto o glucagon estimula a sua producdo. O
mecanismo principal da homeostasia baseia-se entdo num balango de acdes de
utilizacdo (glicélise), formacgdo/catabolismo de reservas (glicogénese/glicogendlise) e
formacdo de novas moléculas de glicose (gliconeogénese) (Wright, 2000).

O termo diabetes mellitus descreve uma desordem metabdlica de etiologia multipla,
caracterizada por uma hiperglicemia cronica com distdrbios no metabolismo dos
hidratos de carbono, lipidos e proteinas, resultantes de deficiéncias na secre¢do ou acao
da insulina, ou de ambas (Smushkin e Vella, 2010; consultado em http://www.spd.pt/).

Segundo a Informacdo da Direcdo-Geral da Saude N° 001/2013, de 19/02/2013 a DM
tipo 2 € a forma mais comum, constituindo mais de 90% de todos os casos. Pode

manifestar-se em qualquer idade, embora seja mais frequente a partir dos 40 anos.

O aumento da prevaléncia da Diabetes tipo 2 esta associado as rapidas mudancas
culturais e sociais, ao envelhecimento da populacdo, a crescente urbanizacdo, as
alteracdes alimentares, a reducdo da atividade fisica e a estilos de vida ndo saudavel,

bem como a outros padrdes comportamentais (Ross, 2004).

A DM tipo 2 é caracterizada por insulinopenia relativa, com maior ou menor grau de

insulinorresisténcia (consultado em http://www.spd.pt/).

Estdo envolvidos no desenvolvimento da DM tipo 2 dois mecanismos: a disfuncao das
células-B do pancreas e a resisténcia a acdo da insulina. A disfuncdo das células-f
conduz a reducédo da producdo de insulina e sucessivamente a reducdo da capacidade de
resposta da insulina a glucose. A resisténcia a insulina consiste num entrave aos efeitos
da acdo da mesma na mobilizacdo, metabolismo e armazenamento da glucose (Jain e
Saraf, 2010; Martins, 2009).

19



Farmacologia e Terapéutica do Farmaco Benfluorex

Dos fatores responsaveis pela diminuicdo da sensibilidade a insulina o mais
significativo é a obesidade. Varios estudos estabelecem a relacdo entre a presenca de
gordura visceral — Obesidade Androide — e a ocorréncia e/ou agravamento da
insulinorresisténcia (Kissebah et al., 1982; Kahn et al., 2006; Jensen, 2008).
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IV - BENFLUOREX

2.1 - A sua descoberta

Inicialmente descoberta em Berlim em 1887 como 1-metil- 2- feniletilamina, foi a
primeira de muitas substancias quimicas a serem produzidas, como as metanfetaminas e
a metilenodioximetanfetamina. Possuem uma estrutura e propriedades comuns, sendo
referidas coletivamente como anfetaminas. Por mais de um século pensou-se nas
anfetaminas como uma invenc¢do humana, sintetizada em 1920. No entanto em 1997 foi
encontrada metanfetamina em duas espécies de arbustos de acéacia (Heal et al., 2013;
Lapoint et al., 2013).

As anfetaminas sdo potentes estimulantes do sistema nervoso central (SNC). Os seus
principais efeitos consistem na perda de sono, taquicardia, midriase e inibi¢cdo do apetite
(Brunton et al., 2011)

Em funcdo das suas propriedades anorexigenas e estimulantes, durante a Segunda
Guerra Mundial, mais de 100 milhdes de comprimidos foram dados aos soldados em
ambos os lados do conflito para manté-los em estado de alerta, combater a fadiga,
reforcar a resisténcia e elevar a moral. A producdo de anfetaminas em série para dar
resposta aos pilotos alemaes da “Luftwaffe”, originou grandes excedentes que acabaram
por provocar uma epidemia anfetaminica no Japdo. A droga era cedida a operarios
fabris japoneses como forma de eliminar a sonoléncia, o que acabou por provocar um
namero de 500 000 viciados neste pais no pds-guerra (Anglin et al., 2000; Rasmussen,
2008).

Finda a guerra, comecaram a ser descobertas as consequéncias do consumo regular.
Iniciam-se as tentativas de restricdo, nomeadamente no Japdo, enquanto outros paises

adotaram politicas de tolerancia (Rasmussen, 2008).

Estas substancias tornaram-se bastante populares entre os camionistas e entre o pessoal
que trabalhava no negocio dos aprovisionamentos devido as suas propriedades

estimulantes (Rasmussen, 2008) .

Nos anos 70 comecaram a ser muito procuradas pelas classes trabalhadoras mais jovens,

tendo-se perdido um pouco do referido controlo. E nesta altura que surgem os chamados
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"speed freeks", individuos que ficam varios dias acordados sob o efeito de anfetaminas,
mas com aspeto debilitado devido a reducdo do apetite (Anglin et al., 2000; Rasmussen,
2008).

A observacdo do efeito anorexigeno aos consumidores destas substancias conduziu a
prescricdo das mesmas para processos de emagrecimento (Leibowitz, 1975; Blundell et
al., 1976).

Com o passar dos tempos a anfetamina foi caindo em desuso por causar tolerancia e
dependéncia entre os pacientes que dela faziam uso. Para além disso a perda de peso era
temporaria e 0s doentes ndo conseguiam manter 0 peso com a suspensdo do tratamento
(Lemere, 1966; Edison, 1971; Leith e Barrett, 1976).

Assim foram realizadas modificagdes na estrutura quimica da anfetamina que levaram a
sintese de uma gama de compostos, com agdes e respostas farmacologicas dirigidas para

0 tratamento da obesidade (Bensadon A. et al., 2011)

NH>

Figura 1 - Estrutura quimica da anfetamina. Adaptado de Bensadon et al., 2011.

Em 1961, dois investigadores americanos destacaram uma nova molécula anorexigena,
com um forte poder inibitorio do apetite e com poucos efeitos colaterais ao nivel do
SNC, designada de norfenfluramina. Esta substancia apenas diferia da molécula da

anfetamina pela adicdo de um radical trifluorado (Bensadon A. et al., 2011).

F3C
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Figura 2 - Estrutura quimica da norfenfluramina. Adaptado de Bensadon A. et al., 2011
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A fenfluramina foi introduzida nos mercados europeu e americano respetivamente nos
anos 1963 e 1973. Foi amplamente utilizada como farmaco anorexigeno como
prescri¢do Unica ou em forma conjugada (Connoly et al., 1997). A partir deste principio
ativo foram formulados outros farmacos com agdo supressora do apetite, designados

genericamente por derivados da fenfluramina. O benfluorex é um desses compostos.
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Figura 3 - Estrutura quimica da fenfluramina. Adaptado de Bensadon A. et al., 2011.

O benfluorex designado pelos codigos S992 ou SE780, ou através da sua formula
quimica (metatrifluorometil-fenilbenfluorex) -1- [B- (benziloxi) etil] amino-2-propano
foi apresentado como um novo farmaco, tendo as mesmas propriedades da fenfluramina

mas dez vezes menos toxico (Duhault e Malen, 1970; Bensadon et al., 2011; Koenig,

2011)
E
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Figura 4 - Estrutura quimica do benfluorex. Adaptado de Bensadon A. et al., 2011.

A OMS atribuiu a Denominacdo Comum Internancional (DCI) no seu volume 25, n° 3
de 1971 ao composto SE780 do laboratério Francés Servier de “Benfluorex”. Esta
escolha foi atribuida em funcdo da presenca de um grupo fluorado no anel benzénico da
molécula. O sufixo -orex era destinado a categoria das substéncias anorexigenas
(Koening, 2011).
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No que respeita a classificagdo ATC (Anatomical Therapeutic Chemical Code) da
OMS, baseada na acdo terapéutica principal de cada medicamento, o farmaco
benfluorex foi sendo classificado consoante as agOes terapéuticas que lhe estavam
atribuidas. Primeiramente foi classificado como  “hipocolesterolimiante e
hipotrigliceridimiante”, seguindo-se “diversos medicamentos das vias digestivas e
metabdlicas™”,” adjuvante do regime adaptado dos diabéticos com sobrecarga ponderal”,

“outros medicamentos para a diabetes” e por ultimo “outros antidiabéticos exceto

insulina” (Bensadon A. et al., 2011).

No estudo, “Chronic anorexic and behavioural effects of the fenfluramine derivative
SE780 in rats” ficou comprovado o seu grande poder inibitorio do apetite, dado que os
investigadores abandonaram a experiéncia decorridos 35 dias, por fraqueza e perda de

peso acentuada dos animais (Taylor e Goudie, 1974).

Segundo o estudo “Research Prospects With Benfluorex” este farmaco apresenta efeitos

no metabolismo lipidico e dos hidratos de carbono (Ravel e Laudignon, 1996).

O benfluorex foi registado em mais de cinquenta paises e comercializado em vinte e
oito desses. Foi autorizado em sete Estados Membros da Unido Europeia: Franca
Portugal, Luxemburgo, Chipre, Espanha, Italia e Grécia e ainda em Marrocos, Vietnam,
Malésia, Hong Kong, Singapura, Venezuela e Argentina, tendo como titular de
autorizacdo da introducdo no mercado os Laboratorios Servier. Comercializado sob
diferentes nomes de marca como Mediator, Lipophoral, Mediaxal, Modulator, Lipascor,

encontrava-se disponivel em comprimidos de 150mg (Moulin P., 2005).

Figura 5 - Diferentes marcas de medicamentos contendo benfluorex.
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2.2 - Propriedades fisico-quimicas

A afinidade e a atividade de um medicamento dependem da configuracdo espacial,
tridimensional da molécula do principio ativo. A ligagdo do mesmo ao recetor requer
um arranjo espacial correspondente a configuracdo do recetor. Uma mudanga na
formula quimica pode parecer pequena no papel mas, a adicdo ou mudanca de um
radical pode alterar significativamente a afinidade e a atividade da substancia (Brunton
e Chabner, 2011).

A estrutura da B-feniletilamina € crucial para a compreensdo das propriedades do
benfluorex. Esta € composta por quatro elementos principais, que também estdo

presentes no farmaco em quest&o:

e apresenca do anel fenilico responsavel pelos efeitos a nivel do SNC (1)

e 0 grupo metil em posicdo a, responsavel pela afinidade das anfetaminas a
membrana dos neurénios. A deslocagdo deste grupo para a posi¢ao P anula a
acdo anorexigena (2)

e adistancia constante entre o grupo amina e o grupo fenilo (3)

e a metilacdo progressiva do grupo amina ou da cadeia carbonada que diminui 0s
efeitos a nivel do SNC (4) (Bensadon et al., 2011).

B a
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Figura 6 - Estrutura quimica da feniletilamina. Adaptado de Bensadon A. et al., 2011.

O benfluorex € um composto idéntico a B-feniletilamina, apresentando o anel fenilico
(1), o grupo metil em posigdo a (2), a mesma distancia entre o anel e o grupo amina (3).
Distingue-se desta através do processo de halogenacédo sofrido, a adicdo do grupo CF;

no anel fenilico e da metilacdo da cadeia carbonada.
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Figura 7 - Estrutura quimica do benfluorex evidenciando as semelhangas com a [3-

feniletilamina e as alteracOes realizadas. Adaptado de Bensadon A. et al., 2011.

2.3 - Mecanismo farmacologico de acao

As anfetaminas correspondem a um grupo de farmacos derivados da B-feniletilamina,
que apresentam potente acdo simpaticomimeética indireta, promovendo a libertacdo de
monoaminas (Lapoint et al., 2013; Utrilla, 2000).

As monoaminas Sd0 neurotransmissores simpaticos de onde se destacam as

catecolaminas — dopamina (DA), noradrenalina (NA) - e a serotonina (Katzung, 2007).

A B-feniletilamina define-se como 0 composto base das aminas simpaticomiméticas,
consistindo num anel benzénico e uma cadeia lateral etilamina. A sua estrutura permite
que sejam feitas substituicdes no anel aromatico, nos carbonos o € f € no grupo amino
terminal, originando uma grande diversidade de compostos com atividade
simpaticomimética. Estas substituicdes permitem, ainda, variar a intensidade e a
especificidade dos efeitos adrenérgicos destes compostos (Katzung, 2007; Brunton et
al., 2011).

As catecolaminas possuem grupos hidroxilo substituidos nas posicdes 3 e 4 do anel
benzénico. Uma vez que possuem na sua estrutura o o-dihidroxibenzeno, também
conhecido como catecol, as aminas simpaticomiméticas com estas substituicdes no anel

aromatico sdo designadas de catecolaminas (Katzung, 2007; Brunton et al., 2011).

Estdo envolvidas na regulacdo de um grande numero de fungdes fisioldgicas,

especialmente no que respeita a respostas integradas a um conjunto de situacOes de
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stress, que de outro modo comprometeriam 0s mecanismos homeostaticos. As
catecolaminas sdo armazenadas em pequenas vesiculas que estdo presentes em elevada
densidade ao nivel dos terminais nervosos. Naturalmente, sdo apenas encontradas no
citosol baixas concentracGes de catecolaminas livres, onde podem ser metabolizadas por
enzimas como, por exemplo, a monoaminoxidase (MAO) (Katzung, 2007; Brunton et
al., 2011).

A serotonina (5-HT) é uma importante molécula de sinalizacdo, que esta presente em
concentragdes substanciais nos sistemas nervoso central e periférico, no trato
gastrointestinal e no sistema cardiovascular. A 5-HT €é capaz de exercer uma grande
variedade de efeitos bioldgicos através da interacdo com recetores especificos da
membrana. Nos seres humanos, o sistema serotoninérgico estd implicado em varios
processos fisiologicos, tais como ciclos de sono-vigilia, termorregulacéo, controlo da
ingestdo de alimentos e regulacdo da pressao arterial. Assim, as drogas que afetam as
células 5-HT séo utilizadas no tratamento da depressao, ansiedade, obesidade, nauseas e
enxaqueca (Katzung, 2007; Brunton et al., 2011).

As anfetaminas atuam ao nivel das terminagdes nervosas promovendo a libertacdo de
catecolaminas no SNC (principalmente a dopamina) e inibindo a captacdo destes
neurotransmissores. Desta forma promovem um aumento do tempo de permanéncia na
fenda sinaptica das monoaminas potenciando o seu efeito a nivel central (Katzung et al.,
2011; Utrilla, 2000).

Em elevadas concentragcdes possuem a capacidade de atravessar a membrana celular por
difusdo e chegando ao interior das células, interferem com o transportador vesicular das
monoaminas (VMAT) esvaziando o0 conteddo das vesiculas sinapticas do

neurotransmissor (Katzung et al., 2011).

As anfetaminas possuem ainda a capacidade de inibicdo da MAO, enzima responsavel
pela degradacdo das monoaminas, permitindo a permanéncia destas em atividade por

maiores periodos de tempo e em maiores concentragdes (Katzung et al., 2011).

O Benfluorex possui um mecanismo de acdo similar ao da anfetamina. Este blogqueia os
transportadores responsaveis pela recaptacdo das monoaminas, nomeadamente 0s
transportadores de DA, NE e 5-HT, o que provoca um aumento das monoaminas

respetivas na fenda sinptica. Contudo o Benfluorex potencia a agdo serotoninérgica por
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possuir uma maior afinidade para os recetores da serotonina, mais especificamente para
0s 5-HT,g (Boudes et al., 2011; Bensadon et al., 2011; Lechat, 2010).

Este atua nos neurdnios serotoninérgicos, elevando os niveis séricos de 5-HT ao nivel
do sistema nervoso central, estimulando a sua libertacdo e inibindo a sua recaptacéo.
Desta forma parece ocorrer a estimulacdo do hipotalamo, centro controlador da
saciedade, humor, sono, temperatura corporal e que favorece a ativagdo dos recetores 5-
HT,g, produzindo a libertacdo de 5-HT ao nivel da glandula pituitaria, que conduz a
anorexia (loannides-Demos et al., 2011).

2.4 - Efeitos hipolipidémico e hipoglicémico

Brindley (1992) verificou que o benfluorex melhora a sensibilidade a insulina
verificando-se efeitos hipoglicemiantes e hipolipidimiantes tanto em seres humanos
como em animais. Estes efeitos poderiam ser observados independentemente da perda
de peso e da diminuicdo da ingestdo de alimentos. Constatou ainda que o tratamento a
longo prazo com este farmaco poderia diminuir as respostas ao stress em termos de
libertacdo de glicocorticoides e da estimulacdo da lipdlise, provavelmente através da sua
acdo serotoninérgica no eixo hipotalamo-hipéfise-adrenal. Tal acéo seria interessante no

tratamento integrado da sindrome obesidade-diabetess-hiperlipidemia (Brindley, 1992).

A acdo hipolipidémica estd atribuida a diminuicdo da absorcdo intestinal dos
triglicerideos e a inibicao da acdo da lipase pancreatica. Este processo conduz a reducao
da sintese de colesterol e triglicerideos no figado e ao aumento da recaptacdo e
utilizacdo da glucose. Este efeito estard relacionado com a natureza anfiflilica da
estrutura (Brindley, 1992; Orsiere et al., 1995).

De acordo com Maziére et al. (1991) ensaios em fibroblastos humanos com S-422,
metabolito do benfluorex, demonstraram um aumento do catabolismo das LDL em 20%
e uma reducdo da incorporacao de &cido oleico nos triglicerideos de 25% e nos ésteres
de colesterol de 35%. Foi igualmente demonstrada a diminuicdo da atividade da ACAT
(acetil-CoenzimaA). Os resultados sugerem que a atividade do metabolito S-422, e,

portanto, do benfluorex, podera evitar o desenvolvimento de placas ateroscleroticas.

Segundo o estudo “Effects of benfluorex on sterol biosynthesis in incubated human

blood mononuclear cells” 0 benfluorex restringe a sintese de esterois através de uma
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atividade inibitéria sobre a incorporacéo de acetato [**C] e de **C-HMG-CoA redutase
em lipidos insaponificiveis. Por outro lado o benfluorex ndo possui um efeito sobre a
incorporacéo do [**C] mevalonato em lipidos insaponificaveis, sugerindo que a reducéo
da sintese de esterdis se deve a inibicdo da atividade HMG-CoA redutase (Sommariva
et al. 1986).

Ravel e Laudignon (1996) ilustraram a agdo do benfluorex nos tecidos sensiveis a
insulina. Ensaios in vitro demonstraram um efeito inibitorio na sintese hepética dos
acidos gordos, triglicerideos e esterois, através da reducdo das incorporacdes de acetato
[**C] nos é&cidos gordos e de HMG-CoA redutase nos lipidos insaponificaveis em
células mononucleares do sangue humano. Foi ainda comprovado a inibicdo dose-
dependente da enzima Acil-CoA em varios sistemas biolégicos como hepat6citos de
ratos e fibroblastos humanos, sendo que esta inibicdo foi associada ao aumento da
fluidez da membrana do hepatocito. Foi ainda reportada uma inibicdo da enzima
diacilglicerol aciltransferase envolvida no metabolismo lipidico em ensaios realizados

em ratos.

Ravel e Laudignon (1996) analisaram ainda a acdo do benfluorex no metabolismo dos
hidratos de carbono. Ensaios in vitro em hepatocitos evidenciaram um aumento da
sintese de glicogénio e uma diminuicdo da glicogenolise, bem como um efeito inibitério
na gluconeogénese. Em tecidos periféricos, a exposi¢do a longo prazo de benfluorex
traduziu-se num incremento da incorporacdo da glucose nos lipidios e numa maior

oxidacao da mesma.

Bianchi et al. (1993) na avaliacdo da sensibilidade a insulina em pacientes diabéticos e
obesos com benfluorex, observou um decréscimo dos niveis de glicose tanto em jejum
como em situacdo pds-prandial, bem como um amento da sua captacdo. Os dados
obtidos permitiram sugerir que o aumento da recaptacdo da glicose se deve a uma
reducdo da resisténcia a insulina. Na apreciacdo lipidica aos mesmos intervenientes
assistiu-se a uma reducdo significativa dos niveis de colesterol ao contrario dos

triglicerideos.

Segundo o estudo “Therapeutic Effect of Benfluorex in Type Il Diabetic Patients on
Diet Regimen Alone” o benfluorex diminuiu significativamente os niveis de HbA;¢ bem
como o perfil glicémico pés-prandial. Verificou-se ainda uma ligeira diminuicdo da
glicose no sangue e da insulinemia em jejum, resultados que n&o diferiram
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significativamente dos obtidos com o placebo. Com a realizacdo do teste de tolerancia a
glicose foi observado uma reducédo dos niveis séricos desta com o benfluorex, mas sem
ocorrer uma diferenga com o grupo placebo clara. Foi ainda demonstrado que a a¢éo do
farmaco melhora a atuacdo da insulina, sem que ocorra um efeito direto sobre a
secre¢cdo da mesma. Foi evidenciado um decréscimo do peso e do IMC nestes
individuos, sem no entanto se verificarem alteragdes nos niveis de colesterol total e

triglicerideos (Velussi et al., 1996).

Kohl et al. (2002) clarificou a acdo do benfluorex em hepat6citos isolados, afirmando
que este possui um efeito direto dose-dependente sobre a PEPCK, a enzima chave da
gluconeogénese. Para além disso foi observada uma acdo inibitéria sobre a carnitina
palmitoil transferase 1, enzima responsavel pelo transporte de &cidos gordos de cadeia
longa no interior da mitocondria, etapa anterior a B-oxidacdo. Desta forma conclui-se
que a reducdo da producdo hepatica da glicose esta relaciona com a redugao da B-

oxidacao, privando a via da gluconeogénese e dos seus substratos energeéticos.

O primeiro estudo internacional de larga escala de eficacia e seguranca do benfluorex
como terapia adjuvante em pacientes diabéticos tipo 2 demostrou uma melhoria do
controlo glicémico, com uma reducdo dos niveis de HbA;.. Este estudo confirma a
eficAcia do benfluorex na obtencdo das metas de controlo glicémico e sugere a
possibilidade de utilizar este farmaco como um complemento em terapia
particularmente em doentes com uma necessidade meédica ndo atendida, como aqueles

para os quais a metformina é nédo é tolerada ou contraindicada (I.R.1.S., 2005)

2.5 - Farmacocinética

O benfluorex como derivado anfetaminico apresenta uma fraca ligacdo as proteinas
(Utrilla, 2000).

E um farmaco lipossoltvel apresentando uma grande facilidade em difundir-se através
das membranas celulares, camadas lipidica e barreiras bioldgicas como a barreia

hematoencefalica (Ravel e Laudignon 1996).

Em varios estudos realizados foi comprovada a sua rapida absorcéo, sendo que apenas
0,5% foi encontrado em fezes (Bensadon et al., 2011) . O seu pico maximo de
concentracdo em circulacdo foi atingido uma a quatro horas apds administracdo oral
(Ravel e Laudignon, 1996).
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O benfluorex é extensivamente metabolizado no figado. A sua ampla metabolizacdo ndo
permite que o proprio composto seja detetado nos fluidos corporais (Bensadon et al.,
2011; Lechat, 2010; Ravel e Laudignon, 1996).

Nos humanos, o benfluorex é totalmente e rapidamente hidrolisado pelas esterases
plasmaéticas intestinais no seu alcool correspondente — S422. O metabolito primario é
transformado em dois metabolitos secundarios: S1475 e dl-norfenfluramina — S585 —
que € um metabolito ativo da fenfluramina. Este ultimo é desaminado e hidroxilado,
formando a trifluorometil-cetona. Por sua vez este é convertido em acido m-
trifluorometil benzoico, que conjugado com a glicina forma o &cido m-trifluorometil

hiparico, eliminado na urina (Humbert et al., 2011).

O metabolito S422 foi considerado ativo ap0s estudos in vitro. No entanto apds a
analise das concentracdes plasmaticas obtidas na administracdo das doses terapéutica de
450mg de benfluorex (150 mg — 3X/dia), este ndo foi encontrado. O tempo de semivida
deste é de quatro horas, mais curto que o da norfenfluramina que € de vinte. O
metabolito S1475 é igualmente inativo (Humbert et al., 2011; Lechat, 2010).

Apo6s administracdo de dexfenfluramina (30 mg/dia), fenfluramina (60 mg/dia) ou
benfluorex (450 mg/dia), as doses terapéuticas preconizadas, 0s niveis de concentracao
plasmaticos de d-norfenfluramina séo similares de 50 ng/mL, ou seja 0 necessario para

obter um efeito anorexigeno comparavel (Bensadon et al., 2011).

A sua excrecdo ocorre principalmente pela via renal. Nas primeiras 24 horas, 90% da
dose administrada € eliminada pela urina sob a forma de metabolitos. A sua eliminacao
é dependente do pH urinario. Como o benfluorex possui um carater basico, a sua

excrecdo esta potenciada numa urina acidificada (Utrilla, 2000).

A percentagem de norfenfluramina detetada na urina € de apenas 2%. No entanto esta
ndo pode ser correspondida a quantidade real de metabolito que € produzido no
organismo. Isto porque a norfenfluramina é metabolizada em trifluorometilcetona, que é

posteriormente convertida noutros compostos.
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Figura 8 - Metabolitos do benfluorex. Adaptado de Lechat, 2010.
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V — OS FUNDAMENTOS DA RETIRADA DO MERCADO

As complicagdes pulmonares e valvulares cardiacas observadas nos tratamentos a longo
prazo por derivados fenfluraminicos, ocorrem devido a estimulacdo dos recetores 5-
HTig para a artéria pulmonar, e 5-HT,g para valvulas cardiacas, com a inibicdo da
recaptacdo da serotonina, que também cumpre um papel no desenvolvimento da

hipertenséo arterial pulmonar (Rothman et al., 2000; Price et al., 2012).

A Hipertensdo Arterial Pulmonar (HAP) é uma sindrome caracterizada pelo aumento
progressivo da resisténcia vascular pulmonar que origina sobrecarga e faléncia do
ventriculo direito. A pressdo media da artéria pulmonar em repouso é de 14+3 mmHg.
A hipertensdo pulmonar ocorre quando a pressdo arterial média ultrapassa 25 mmHg em
repouso ou 30 mmHg durante o exercicio moderado (Drake et al., 2013).

A medida que a HAP se desenvolve, o fluxo sanguineo através das artérias pulmonares
é restringido e o lado direito do coragéo € colocado sob pressdo crescente para bombear
0 sangue através dos pulmdes. Esta situacdo conduz & maioria dos sintomas da HAP:
dispneia, aperto toracico, capacidade de exercicio limitada e fadiga (Voelkel, 2011;
Humbert et al., 2012; Peacock et al., 2011) .

A HAP é explicada por uma interacdo complexa e especifica com as acdes da serotonina

no tecido arterial pulmonar (Montani et al., 2013).

Nos pulmdes pela acdo da triptofano hidroxilase ocorre a sintese de serotonina nas
células do endotélio pulmonar a partir do triptofano. A serotonina formada ira estimular
o recetor das celulas serotoninérgicas musculares lisas da artéria pulmonar e causar por
um lado a vasoconstricdo da artéria e arteriolas pulmonares e por outro lado a
hipertrofia e proliferacdo das células musculares lisas das mesmas, conduzindo a um
aumento da resisténcia arterial do territério pulmonar e, por conseguinte, a uma HAP
resultante da estimulacdo cronica de serotonina (Deitel, 1997; Savale et al., 2011;
Montani et al., 2013).

Os derivados fenfluraminicos ao inibirem o transporte transmembranar da serotonina,
por competicdo dos substratos ao nivel do transportador, conduzem a um aumento da
concentracdo de serotonina face aos recetores 5-HTig das células musculares lisas
(Bensadon et al., 2011).
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As fenfluraminas assim como os seus metabolitos, em particular a d-norfenfluramina
também estimulam diretamente 0s recetores serotoninérgico do tipo 5-HT;g (Lechat,
2010; Bensadon et al., 2011).

Vaérios casos de HAP foram registrados antes de 1999 e ocorreram em pacientes que
consumiram benfluorex. Estes doentes, no entanto, tinham sido expostos anteriormente
a outros anorexigenos. Em 1999, o Servico de Pneumologia do Hospital Antoine
Béclére apresentou o primeiro caso de hipertensdo pulmonar pré-capilar grave associada
ao uso de benfluorex, sem qualquer exposicdo anterior a outro farmaco anorexigeno ou
outro fator de risco (Bensadon et al., 2011; Lechat, 2010).

Em 2009, no estudo ‘“Fenfluramine-like cardiovascular side-effects of benfluorex”
foram reportados cinco casos de HAP severa, sugerindo a possibilidade de efeitos
adversos cardiovasculares associados ao uso do benfluorex. Os pacientes em causa eram
todas mulheres com uma idade média de 55 anos que apresentavam multiplas doencas
como diabetes, hipertensdo arterial, obesidade e dislipidemias no seu historial clinico. A
importancia deste estudo de caso relaciona-se com a capacidade de ter sido o primeiro a
formular a hipdtese da relacdo entre a toma de um farmaco, com efeitos
hipoglicimiantes e hipolipidémicos, com o aparecimento de efeitos adversos

cardiovasculares (Boutet et al., 2009).

Outros dados cientificos sobre o efeito do benfluorex na HAP estdo publicados no
estudo “Pulmonary hypertension associated with benfluorex exposure”, onde foram
relatados oitenta e cinco casos de HAP, desde junho de 1999 a marco de 2011. A
duracdo média da exposicdo ao farmaco foi de 30 meses. A média do tempo decorrido
entre o inicio da toma do benfluorex e do diagnostico da hipertensdo pulmonar foi de
oito anos e meio. Cerca de 24% dos doentes foram expostos previamente também a
fenfluramina ou dexfenfluramina. Este estudo evidenciou o aumento do diagndstico das
situacbes de HAP depois de 2006/2007 como resultado da exposicdo prolongada ao

farmaco (Savale et al., 2012).

Além das funcdes celulares reguladoras, como por exemplo a contracdo-relaxamento do
musculo liso, as principais consequéncias da transducdo pelos recetores 5-HT,g sdo as
respostas mitoticas e anti-apoptoticas, que tém um papel essencial particularmente no

coracgédo (Bensadon et al., 2011).
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A fenfluramina e d-norfenfluramina tém uma forte afinidade para recetores 5-HTa, 5-
HT,5 e 5-HTc: séo agonistas parciais dos 5-HT,a e agonistas totais para 0 5-HT,c. A d-
norfenfluramina tem uma maior afinidade para os recetores 5-HT,g que para 0s 5-THig
(Bensadon et al., 2011).

As interacbes das substancias farmacoldgicas em causa com o0s recetores
serotoninérgicos, sao ainda mais complicadas pelo facto das propriedades agonistas
parciais das substancias em questdo, poderem vir a reduzir as acées dos agonistas totais
que estdo presentes em certos metabdlitos como a norfenfluramina nos recetores 5-HTig

e especialmente nos 5-HTg (Lechat, 2010).

A vélvula mitral ou bicuspide e a valvula tricispide compdem-se de um conjunto de
estruturas que incluem um anel fibroso, dois ou trés folhetos, dois ou trés musculos
papilares e dois ou trés conjuntos de cordas tendinosas respetivamente (Drake et al.,
2013).

As vélvulas adrtica e pulmonar séo constituidas por um dispositivo valvular composto
por um anel fibroso, de menor dimensao que o referido anteriormente e, cujas fibras de
colagénio estdo dispostas em forma de arco convexo aos quais se fixam os trés folhetos.
O bordo livre de cada folheto tem um pequeno engrossamento central de tecido fibroso,
chamado de nodulo (Drake et al., 2013).

Vaérios estudos apontam a estimulacdo dos recetores 5-HT,g presentes nas valvulas
mitral e adrtica, como responsavel pela indugdo da doenca valvular cardiaca em seres
humanos, atraves da estimulacdo do desenvolvimento de fibroblastos no tecido valvular
(Drake et al., 2013).

Esta estimulacdo induz a producdo e acumulacdo de proteinas colagénicas, que
promovem a infiltracdo fibrosa das valvulas e das cordas tendinosas (Tuppin et al.,
2010; Noize et al., 2006; Rothman et al., 2000).

O mau funcionamento das valvulas cardiacas pode manifestar-se através de
insuficiéncia ou de estenose valvular. A insuficiéncia valvular permite a regurgitacdo do
sangue no sentido oposto ao seu fluxo normal. A estenose traduz-se huma obstrucéo ao
fluxo sanguineo normal entre as camaras ou entre as vias de saida ventriculares (Drake
et al., 2013).
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As lesbes valvulares observadas traduzem-se no espessamento da adrtica e no caso das
vélvulas mitral ou tricispide num espessamento dos folhetos e das cordas, associado a
retracdo do aparelho valvular causando regurgitacdo da valvula afetada (Boudes et al.,
2011; Derumeaux et al., 2012).

Na generalidade os achados ecocardiograficos traduzem-se em valvulas geralmente
engrossadas, com diminuicdo da flexibilidade dos folhetos e fecho deficiente. A nivel
mitral, destaca-se a fixacdo do folheto posterior e encurtamento das cordas tendinosas
(Derumeaux et al., 2012; Tuppin et al., 2010).

Macroscopicamente as valvulas apresentam uma cor branco brilhante, com folhetos
rigidos e cordas encurtadas com retraimento dos bordos (Boutet et al., 2009; Boudes et
al., 2011).

Da analise anatomopatolégica destacam-se as lesdes fibroproliferativas sem evidéncias

de calcificacGes ou infiltrados inflamatorios (Boutet et al., 2009; Boudes et al., 2011).

Estas lesbes sdo semelhantes as observadas em doentes com tumores carcindides,
secretores de grandes quantidades de serotonina, ou em pacientes sujeitos a tratamento
cronico com os derivados da cravagem do centeio, cujo metabolito € o mais potente

agonista conhecido dos recetores 5-HT,g (Boudes et al., 2011; Tribouilloy et al., 2010).

No entanto, as lesdes valvulares resultantes na presenca de tumor carcindide afetam
preferencialmente a tricispide, isto porque a maior parte da serotonina em circulacao
venosa, € metabolizada durante a sua passagem na circulacdo pulmonar, ap0s
recaptacdo pelo transportador de células endoteliais pulmonares (Boudes et al., 2011;
Tribouilloy et al., 2010).

De acordo com a publicacdo de Hopkins e Polukoff (2003), o risco de ocorréncia de
insuficiéncia adrtica com derivados fenfluraminicos é multiplicado por um fator 19,
enquanto que a insuficiéncia mitral por um fator de 6. Outro estudo afirma que o risco
de lesdo valvular aumenta quando o tratamento é superior a trés meses (Sachdev et al.,
2002).

Num estudo realizado em 5.743 pacientes tratados com derivados fenfluraminicos, a
prevaléncia de regurgitacdo adrtica foi de 19,6% e 11,8% para a valvula mitral. A

duracdo do tratamento foi considerada como um fator contributivo. A HAP foi
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encontrada frequentemente associada a insuficiéncia mitral, mas ndo com regurgitagcdo
adrtica. Com um seguimento 30 meses foi possivel observar-se que a regurgitacdo
adrtica piorou em 15% dos casos, em 63% mantiveram-se estaveis e melhorou em 21%
dos casos. A cirurgia valvular foi realizada em 38 pacientes, em que 25 dos casos
apesentavam lesdes altamente sugestivas do tipo agonista induzida por drogas
serotoninérgicas (Dahl et al., 2008).

Frachon et al. (2010) conduziram um estudo caso-controle retrospetivo onde
classificaram 0s pacientes em dois grupos: com e sem causa identificavel de
regurgitacdo mitral. A amostra final continha oitenta e um pacientes, em que, vinte e
sete destes apresentavam regurgitacdo mitral inexplicavel. Foi evidenciada a associacdo
a exposicdo do benfluorex com o aparecimento de doenca valvular sem causa
conhecida, sendo que esta era independente da diabetes, indice de massa corporal e o

uso de outros derivados fenfluraminicos.

Numa analise de coorte retrospetiva de um milh&o de pacientes diabéticos, 4% tratados
com benfluorex, relataram uma relacdo dose-efeito, com um risco relativo de
hospitalizacdo de 2,9. Pacientes com doses cumulativas baixas foram menos propensos
a serem hospitalizados por insuficiéncia valvular. A maior exposi¢cdo ao benfluorex foi
encontrada no sexo feminino com idades compreendidas entre os 45-49 anos (6,5%). A
exposicdo ao benfluorex traduz-se no aumento de trés vezes do risco de insuficiéncia
cardiaca valvular e particularmente insuficiéncia mitral, e um aumento de quatro vezes
no desenvolvimento de insuficiéncia aortica e posterior ocorréncia de cirurgia de

substituicao valvular (Tuppin et al., 2010)

Num estudo retrospetivo foram estudados quarenta e sete doentes com diagndstico final
de doenca valvular restritiva (DVR) inexplicavel. Estes foram questionados sobre o
tempo de utilizacdo do benfluorex e sobre a utilizacdo anterior de outras drogas
supressoras do apetite. Foi demonstrado que a frequéncia de exposicdo ao benfluorex é
muito elevada em pacientes com regurgitacdo valvular restritiva esquerda. Este estudo
permitiu ainda observar uma percentagem de 40% de comprometimento mitral ou
adrtico isolado e de 60% com comprometimento das duas valvulas. Os principais
achados ecocardiograficos mostram espessamento e retracdo dos folhetos, resultando

regurgitacao (Boudes et al., 2011).
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Num outro estudo de caso retrospetivo foram estudados quarenta pacientes que sofriam
de doenca valvular restritiva inexplicavel, com uma exposi¢do anterior ao benfluorex.
Os pacientes eram na sua maioria mulheres (87,5%) com uma idade média de 57 anos e
com um elevado indice de massa corporal, sendo que 37,5% destas apresentavam
sintomas severos de faléncia cardiaca. O benfluorex foi tomado numa dose média diaria
de 415 £131 mg, com uma duracéo total de terapia de 72+53 meses. A dose cumulativa
resultante foi de 910+675 g. Os ecocardiogramas realizados mostram espessamento e
retracdo dos folhetos e do aparelho sub-valvular. RegurgitacGes aortica e mitral
resultantes da rigidez apresentada pelos folhetos foram os achados mais frequentes e
apresentavam um grau elevado de severidade em 72,5% dos pacientes. 77,5% dos
doentes apresentavam comprometimento valvular em mais de uma valvula. A

hipertenséo arterial pulmonar foi identificada em 50% dos casos (Le Ven et al., 2011).

Derumeaux et al. (2012) realizaram o maior estudo caso-controlo prospetivo, que
suporta a relacdo causal entre o desenvolvimento de anomalia valvulares cardiacas e a
toma de benfluorex. As regurgitacdes visiveis atraves de ecocardiogramas mostram que
estas sdo maioritariamente grau | e estdo localizadas principalmente ao nivel da valvula
adrtica. Foi possivel confirmar que as alteracGes valvulares observadas ndo estdo
associadas a quaisquer sintomas clinicos ou eventos adversos. Este estudo afirma que a
doenca valvular cardiaca induzida por farmacos como o benfluorex é caracterizada pela
presenca de conjuntos difusos de placas brancas grossas, compostas de miofibroblastos.
O ecocardiograma geralmente mostra espessamento de ambos os folhetos da valvula e
do aparelho subvalvular. Na valvula mitral observa-se 0 espessamento e encurtamento

das cordas tendinosas, o espessamento do folheto posterior, causando regurgitacao.

Os dados compilados pelo departamento de farmacovigilancia francés, no segundo
inquérito realizado em 2009, foram baseados nos resultados preliminares do estudo
retrospectivo de caso-controlo de Brest, do ensaio REGULATE (Randomised, double-
blind study with comparison of bEnfluorex versus pioGlitazone in combination with
sULfonylurea administred orAlly for the Treatment of type 2 diabEtes), dos dados do
Fundo de Seguros Nacional francés e da publicacdo “Fenfluramine-like cardiovascular
side-effects of benfluorex” que demonstraram o risco grave de valvulopatias cardiacas
morfologicas e funcionais e de hipertensdo pulmonar associado a utilizacdo do
benfluorex (Bensadon et al., 2011; EHESP, 2012).
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A apreciacdo do aparecimento destas morbilidades valvulares teve em aten¢do o tempo
de exposicdo ao farmaco. Constataram que as alteracfes podiam ser observadas apos
uma média de 328 dias. Dados de utilizacdo do medicamento referiam uma exposicao
média de trés anos. Logo o risco de agravamento das anomalias referidas, ndo pode ser
excluido (Bensadon et al., 2011; EHESP, 2012). .

Em funcéo destes dados o0 CHMP conclui que os medicamentos que contém benfluorex
sdo nocivos em condi¢gdes normais de utilizacdo e que o perfil de beneficio/risco do
benfluorex ndo é considerado favoravel (Bensadon et al., 2011; EHESP, 2012).

Assim foram revogadas as AIM para os medicamentos Mediator, Liphophoral bem
como 0s genéricos existentes em novembro de 2009, sendo que Portugal acompanhou
esta decisdo (EHESP, 2012).
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CONCLUSAO

O tema central desenvolvido foca-se no benfluorex, substancia farmacolégica que foi
utilizada durante trés décadas. O seu percurso foi interrompido em funcéo da associagdo

do seu uso com o aparecimento de doencas, até entdo nao referenciadas.

A temaética relacionada com o acompanhamento regular através da farmacovigilancia
dos medicamentos para uso humano é importante, atual e contribui para os ganhos em

salde, primariamente individuais e consequentemente a sociedade.

Uma cultura de promocdo de notificacdo de RAM por todos os intervenientes fomenta a
vigilancia dos medicamentos, de forma a garantir a seguranca dos mesmos e

consequentemente dos doentes.

O oprincipal efeito anorexigeno do benfluorex ocorre através de mecanismos
serotoninérgicos centrais: inibicdo da recaptacdo de 5-HT pelas terminagdes nervosas e
estimulacdo da sua producdo (Boudes et al., 2011; Derumeaux et al., 2012; Boutet et
al., 2009; Tuppin et al., 2010; Frachon et al., 2010). Possui ainda efeitos periféricos no
metabolismo lipidico e dos hidratos de carbono (Ravel e Laudignon, 1996; Kohl et al.,
2002; Velussi et al., 1996; Moulin et al., 2009).

A grande parte dos efeitos do benfluorex € proveniente da atividade dos seus
metabolitos, em especial da d-norfenfluramina (Master et al., 2011; Lechat, 2010;
Humbert et al., 2011).

As complicac6es pulmonares e valvulares cardiacas observadas durante o tratamento a
longo prazo com o benfluorex provém da estimulacdo dos recetores 5-HTig da artéria
pulmonar e 5-HT,g para as valvulas cardiacas, ou seja refletem os efeitos
serotoninérgicos dos agentes anorexigenos (Boudes et al., 2011; Boutet et al., 2009;
Derumeaux et al., 2012; Lechat, 2010; Bensadon et al., 2011; Tuppin et al., 2010;
Tribouilloy et al., 2010).

A associacdo entre a toma do farmaco e a exposi¢do prolongada esta corroborado com o
aparecimento de lesGes valvulares e hipertensdo pulmonar de gravidade (Derumeaux et
al., 2012; Boudes et al., 2011; Boutet et al., 2009; Frachon et al., 2010; Le Ven et al.,
2011).
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O namero de hospitalizacGes e de mortes associados a esta problemética ainda ndo é
linear. Estima-se que possam ter ocorrido entre quinhentos a mil e trezentos
falecimentos, sem incluir as associadas a hipertensdo pulmonar priméria (Fournier e
Zureik, 2012; Weill et al., 2010).

Ao longo de todo este processo pode afirmar-se que o Sistema de Farmacovigilancia de
alguns paises europeus ndo considerou atempadamente os dados reportados de reagdes

adversas.
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