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INTRODUCAO

Com o reconhecimento da obesidade como doenca
epidémica que aflige globalmente a populacdo, emerge a
necessidade de melhorar a qualidade e eficacia dos trata-
mentos disponiveis (World Health Organization, 1998). A
obesidade, principalmente a adiposidade visceral, é uma
pandemia que acomete tanto populacdes de paises hege-
monicos, como daqueles em desenvolvimento, inclusive o
Brasil (World Health Statistics Quaterly, 1998).

0 risco cardiometabédlico, que designa o risco global
de desenvolver diabetes do tipo II ou uma doenca cardio-
vascular, é constituido de varios fatores modificaveis. Os
fatores de risco cardiometabdlico abrangem, de um lado,
fatores classicos, como taxas elevadas de colesterol LDL,
hipertensao arterial e hiperglicemia, e de outro lado, fa-
tores de risco emergentes, diretamente associados a obe-
sidade abdominal, como a resisténcia a insulina, baixas
taxas de colesterol HDL, hipertrigliceridemia e marcadores
inflamatérios, como adiponectina e proteina C reativa (DI
MARZO et al., 2001).

Atualmente, o tecido adiposo visceral é considera-
do um 6rgao endécrino e potencialmente diabetogénico
e pré-inflamatoério (BARROSO et al., 2002). Alteragdes na
expressao e secrecao de adipocitocinas e mediadores in-
flamatorios explicam por que a obesidade abdominal se
associa a resisténcia a insulina, dislipidemia aterogénica
e hipertensdo (KERSHAW & FLIER, 2006).

0 sistema endocanabindide é um sistema de sinali-
zacao endbgena que atua fisiologicamente na regulacdo
da homeostase energética e no metabolismo de lipideos
e carboidratos (PAGOTTO et al, 2006). A hiperativacao do
sistema endocanabinéide nao s6 causa aumento de peso
como pode induzir fenétipos dislipidémicos e disglicémi-
cos (DI MARZO & MATIAS, 2005).

Numerosos estudos clinicos e experimentais de-
monstraram que a intervencdo farmacolégica no sistema
endocanabinéide representa promissora perspectiva tera-
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péutica no controle da obesidade, dislipidemia, resistén-
cia a insulina e aterosclerose (PY-SUNYER et al.,2006.)

0 objetivo principal deste trabalho é abordar as
principais caracteristicas farmacolégicas, reacdes adver-
sas, interacdes medicamentosas do rimonabanto, atra-
vés de um levantamento bibliografico em base de dados
cientificas e também colaborar com uma compilacao de
estudos clinicos atuais abordando a utilizacao de um tra-
tamento farmacolégico com Rimonabanto em pacientes
obesos que apresentem ou tem risco de desenvolver do-
encas metabolicas.

0 SISTEMA ENDOCANABINOIDE

Cannabis sativa, popularmente conhecida como ma-
conha ou marijuana, é a droga ilicita mais consumida, no
mundo, desde 1960 (ADAMS & MARTIN,1996)

Cultivada, ha mais de cinco mil anos, para a obten-
cao de fibras utilizadas na manufatura de tecidos, a ma-
conha era prescrita pelos chineses, desde 2600 a.C., para
tratar cdimbras, dores reuméticas e menstruais (ADAMS &
MARTIN, 1996). Porém, s6 em 1964, o seu principio ativo
A9-tetra-hidrocanabinol (THC) foi isolado e sua estrutura
quimica caracterizada (MECHOULAM et al., 1964).

Atualmente, inGmeros analogos sintéticos de Can-
nabis sativa vém sendo prescritos como anti-eméticos e
estimulantes do apetite aos pacientes com doencas on-
coldgicas, em uso de quimioterapicos. O dronabinol, um
composto sintético derivado do THC, foi aprovado pelo
FDA, hd mais de 15 anos, como tratamento auxiliar de
fases avancadas de portadores de HIV e cancer que apre-
sentam anorexia e caquexia (PLASSE et al., 1991).

Em 1988, o primeiro receptor canabindide foi iden-
tificado (DEVANE et al., 1998). Em 1993, esse receptor foi
cognominado CB1, pois, nesse mesmo ano, um segundo
receptor foi caracterizado e designado CB2. Ambos os re-
ceptores estdo acoplados as proteinas G e pertencem a
uma grande e diversificada familia de proteinas acopladas
a membrana celular (MUNRO et al, 1993).



A distribuicdo tecidual dessas estruturas explica a
maior parte dos efeitos psicotropicos do THC e atribuidos
aos receptores CB1 (AMERI, 1999). Os efeitos dos recepto-
res periféricos CB2 estdo mais associados a resposta imu-
ne (PORTER & FELDER, 2001).

Os primeiros ligantes enddgenos dos receptores ca-
nabin6ides - os endocanabindides - foram isolados em
1992. Nos dias atuais, a anandamida (N-araquidonoil eta-
nolamina) e o 2-araquidonoil glicerol (2-AG) sdo, entre os
canabindides enddgenos, os mais exaustivamente estuda-
dos. 0 termo “ananda” oriundo do Sanscrito significa feli-
cidade serena ou bem-aventuranca. Ambos os endocana-
bin6ides sdo agonistas dos receptores CB1 e CB2 (DEVANE
et al., 1992).

Os receptores CB1 sdo entre os GPCRs (do inglés - G
protein-coupled membrane receptor), os mais abundantes
até agora identificados no sistema nervoso central, embo-
ra estejam também presentes no sistema nervoso perifé-
rico (DI MARZO et al., 2004). Os canabin6ides endégenos
exercem, através de seus receptores, importantes agoes
sobre o sistema nervoso central, que incluem a regulacdo
da funcdo cognitiva e das emogdes em circuitos neuronais
do cortex, hipocampo e amidala e no reforco dos efeitos
de substancias que levam a dependéncia quimica no sis-
tema mesolimbico incluindo a cocaina, a heroina, a anfe-
tamina e o alcool (FRANCISCHETTI et al., 2006). Também
modula propriedades de recompensa de comida agindo
nas areas mesolimbicas especificas do cérebro (PAGOTTO
et al.,2006).

Os receptores (B2 localizam-se em estruturas asso-
ciadas a modulacdo do sistema imune e da hematopoiese.
0 estimulo dessas estruturas pelo A9-tetra-hidrocanabinol
resulta em um fenétipo imunossupressor (PAGOTTO et
al.,2006). Os efeitos centrais da ativacdo dos receptores
CB1 se refletem fundamentalmente na modulacdo do balan-
co energético e controle do apetite (KIRKAM et al., 2002).

0 sistema endocanabindide &€ um importante mo-
dulador da ingestdo de energia gragas a regulacdo que
exerce sobre a expressdao ou a¢do de varios mediadores
anorexigenos ou obesigenos em varias areas do hipotala-
mo (FRANCISCHETTI et al., 2006).

A administracdo de rimonabanto - o primeiro anta-
gonista seletivo CB1, descrito em 1994 por Rinaldi-Car-
mona e cols. - a camundongos que se tornaram obesos
pelo consumo de dieta rica em gordura, embora reduzisse
significativa e transitoriamente a ingestao de alimentos,
levou a sustentada redu¢do ponderal, quando se comparou
aos animais de controle. Os efeitos persistentes sobre a
reducdo de peso pelo bloqueador CB1, contrastando com a
diminuigdo transitéria do consumo de alimentos, sugerem
que outros mecanismos além da ingestdo calérica contri-
buiriam para os efeitos duradouros do rimonabanto.

0 sistema endocanabindide tem participacdo efeti-
va na modulacdo da lipogénese. Isso se substancia pelo
achado de receptores CB1 no tecido adiposo branco que,
quando estimulados, aumentam a expressao da lipase li-
poprotéica e diminuem a da adiponectina (RINALDI-CAR-
MONA et al., 1994).

Efeitos centrais e periféricos da hiperatividade
do Sistema Endocanabindide
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Figura 1. Repercussoes da hiperatividade do sistema endocanabindide nos centos responsaveis pela fome e motivagéo para comer e nos tecidos peri-
féricos hiperatividade sustentada contribui para o desenvolvimento do sobrepeso e obesidade e emergéncia de fatores de risco cardiometabdlico que se

agregam na sindrome metabdlica (FRANCISCHETTI & ABREU, 2006).
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RIMONABANTO

0 Rimonabanto esta indicado como adjuvante a die-
ta e aos exercicios fisicos para o tratamento de pacientes
obesos (indice de massa corpérea — IMC maior ou igual a
30kg/m?) ou pacientes com sobrepeso (IMC maior do que
27kg/m?) com fatores de risco associados, como diabetes
tipo II e dislipidemia (ACOMPLIA, 2007). O Rimonabanto
age, bloqueando, de maneira seletiva, os receptores CB1
presentes no cérebro e drgaos periféricos, diminuindo a
hiperativacao do sistema endocanabonoide (VAN GAAK et
al., 2005).

A aprovacdo do registro esta fundamentada na ava-
liacdo de dados de eficacia e seqguranca, principalmente
de estudos clinicos RIO (Rimonabant in Obesity). Esses
resultados mostraram que o Rimonabanto administrado
em doses (nicas diarias de 20mg permite reduzir de ma-
neira significativa o peso e a circunferéncia abdominal,
os indices de HBA1c (hemoglobina glicada), trigliceride-
os, e também elevar as taxas de colesterol HDL (ACOM-
PLIA, 2007).

Os estudos da farmacocinética revelam que a droga
é rapidamente absorvida por via oral, tem uma meia vida
de seis-nove dias em individuos eutrdficos e 16 dias em
obesos, devido a uma area maior de distribuicdo. Tem
metabolismo hepatico (CYP3A e amidohidrolase), & eli-
minada pelas vias biliares e tem desprezivel eliminagao
renal (3%).

Nao sdo necessarios ajustes de doses em idosos e
pacientes com insuficiéncia renal e hepatica leve a mo-
derada .Por ter metabolismo hepatico ha interacoes com
inibidores da CYP3A, como cetoconazol, itraconazol, rito-
navir e claritromicina e com indutores da CYP3A como ri-
fampicina, carbamazepina, fenitoina e fenobarbital (BRO-
NANDER & BLOCH, 2006).

A administracdao do Rimonabanto com alimentos ou
orlistat ndo teve impacto sobre a farmacocinética da dro-
ga. De acordo com os dados do programa RIO, ndo houve
interagdes relevantes entre Rimonabanto e anti-hiperten-
sivos, estatinas e antidiabéticos orais (FRANCISCHETTI &
ABREU, 2006).

Os efeitos colaterais mais comuns, que levaram a
descontinuacdo do tratamento em aproximadamente 15%
dos pacientes, foram nauseas, alteracdo de humor com dis-
tlrbios depressivos, irritabilidade, ansiedade, vertigens. E
contra indicado em pacientes com depressao maior ou que
utilizem antidepressivos, pois ha um risco de incidéncia
ou piora no risco de sintomas suicidas ou outros distdr-
bios psiquiatricos, com o uso do medicamento (HALPEM &
MANCINI, 2005).

Um estudo conduzido pelo Amerian Diabetes Associa-
tion, em fase III, em 2005, envolvendo a participacao de
1.045 diabéticos tipo II submetidos ao tratamento com
Rimonabanto, durante um ano, demonstrou melhora sig-
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nificativa do controle glicémico, dos niveis lipidicos, da
pressdo arterial, e diminuicdo da gordura abdominal em
relacdo aos individuos ndo tratados (American Diabetes
Association, 2006).

Outros estudos publicados por Di Marzo et al., em
2005 demonstraram uma diminui¢do na escolha e ingestao
de alimentos doces e gordurosos em animais com restricao
alimentar e submetidos ao tratamento com Rimonabanto
(DI MARZO & MATIAS, 2005).

ENSAIOS CLINICOS: RIO (RIMONABANT IN OBESITY)
E SERENADE

0 objetivo principal desses estudos é a avaliacdo
do papel do Rimonabanto no manejo da obesidade, ma-
nutencdo da perda de peso e melhora dos fatores de risco
relacionados a obesidade, como diabetes e dislipidemia.

0Os dados da fase pré-clinica foram confirmados por
ensaios clinicos fase III - RIO-Europe, RIO-Lipids, RIO-Nor-
th America, RIO-Diabetes - conduzidos em pacientes com
sobrepeso ou obesos, portadores ou ndo de comorbidades
associadas. Os ensaios foram multicéntricos, randomiza-
dos, duplo-cegos e controlados com placebo e incluiram
6.627 pacientes de ambos os sexos, com as seguintes ca-
racteristicas: idade média 45-56 anos, média de indice de
massa corporal entre 33-38 kg/m?, e cintura abdominal >
88 cm para as mulheres e > 102 cm para os homens. Esses
ensaios foram realizados nos Estados Unidos, Canada e
Europa.

A casuistica do RIO-Lipids foi de 1.033 pacientes
com sobrepeso ou obesidade e dislipidemia ndo tratada,
tendo sido excluidos os diabéticos; o estudo durou um
ano (DI MARZO et al., 2004). O RIO-Europe teve 1.507
individuos com sobrepeso ou obesidade, com ou sem co-
morbidades, excluindo diabetes, e durou dois anos.

0 RIO-North America mostrou casuistica de 3.040
pacientes com obesidade ou sobrepeso, com ou sem co-
morbidades associadas, também excluindo diabetes e teve
duas fases: a primeira, de 12 meses e uma segunda, cor-
respondendo aos pacientes que ja vinham tomando Rimo-
nabanto e foram re-randomizados para um grupo que usou
placebo e um outro que continuou com a mesma dose de
Rimonabanto.

0 RIO-Diabetes randomizou 1.047 pacientes, todos
com sobrepeso, obesidade e diabetes tipo II. Ap6s um ano
de estudo houve reducdo significativa na circunferéncia
da cintura (-8,5 cm) e do peso (-8,6 kg) nos trés estudos
publicados, com o uso de 20 mg/dia do farmaco. Houve
prevencado do reganho de peso e da circunferéncia abdo-
minal naqueles pacientes do RIO-North America que foram
re-randomizados para a dose de rimonabanto 20 mg/dia.
(FRANCISCHETTI & ABREU, 2006).

Quanto aos efeitos do Rimonabanto sobre os fatores
de risco cardiometabélico, os seguintes resultados foram
observados:



1) Niveis de HDL-C, triglicerideos, LDL-C:

0 RIO-Europe mostrou, ap6s um ano de tratamen-
to, mudancas significativas (em comparagdo ao placebo)
nas concentracoes de triglicerideos (-6,8%) e do HDL-C
(22,3%) no grupo que tomou 20 mg de rimonabanto. As
mudancas desses dois parametros foram muito semelhan-
tes no RIO-Lipids e persistiram apés dois anos de uso
do farmaco no RIO-North America. Em nenhum dos trés
estudos o rimonabanto teve um efeito apreciavel sobre
os niveis de colesterol e LDL (FRANCISCHETTI & ABREU,
2006).

2) Mudancas nos parametros glicémicos:

A analise conjunta dos trés ensaios publicados ca-
racterizou um subgrupo de pacientes pré-diabéticos (n =
1.290) cujos niveis de glicose em jejum variaram entre
iguais ou superiores a 100 mg/dL e inferiores a 126 mg/
dL. Os resultados mostraram que em 46,5% dos pacientes
pré-diabéticos que receberam 20 mg/dia de Rimonabanto
durante um ano, os valores da glicemia em jejum retorna-
ram ao normal (abaixo de 100 mg/dL). Quanto aos efeitos
da medicacdo sobre os valores da hemoglobina glicosila-
da, o estudo RIO-Diabetes mostrou que 43% dos pacientes
em uso de 20 mg de Rimonabanto, tiveram seus niveis de
hemoglobina glicada revertidos a valores normais. Regis-
trou-se, também, uma melhora significativa nas concen-
tracdes da insulina em jejum e da resisténcia a insulina
(FRANCISCHETTI & ABREU, 2006).

3) 0 RIO-Lipids mostrou que os niveis de adiponec-
tina aumentaram em 57,7% com o emprego de 20 mg de
Rimonabanto, diferenca essa que foi significativa quando
comparada & observada no grupo placebo. E importante
mencionar que mais de 50% desse aumento ocorreu inde-
pendentemente da perda de peso.

Ademais, os niveis de adiponectina correlaciona-
ram-se positiva e significativamente com as mudancas do
HDL-C e Apo-I. Nesse mesmo ensaio os niveis de leptina
diminuiram significativamente tanto com 5 mg quanto
com 20 mg de rimonabanto. As concentragdes plasmati-
cas de proteina C-reativa reduziram significativamente no
grupo que recebeu rimonabanto, mostrando que o farmaco
interfere favoravelmente nesse marcador inflamatério. As
pressdes sistdlica e diastélica diminuiram significativa-
mente (-2,1 mmHg e -1,7 mmHg, respectivamente) e a
queda foi maior nos pacientes hipertensos (FRANCISCHET-
TI & ABREU, 2006).

0 estudo SERENADE (Study Evaluating Rimona-
bant Efficacy in Drug-NAive DiabEtic Patients - Estudo
para Avaliacao da Eficacia de Rimonabanto em Pacientes
Diabéticos Sem Tratamento) foi um estudo multicéntri-
co, randomizado, duplo-cego, controlado por placebo,
de grupos paralelos, no qual comparou-se Rimonabanto

20mg uma vez ao dia com placebo em termos de melhora
do controle glicmico (conforme indicado pelo HbA1lc,
importante parametro laboratorial no controle do diabe-
tes) em pacientes com diabetes tipo II que ndo estdo em
tratamento e que ndo conseguiram um controle adequado
apenas com dieta durante um periodo de seis meses (RY-
DEN & STANDL, 2006).

0 estudo envolveu 278 pacientes em 56 centros de
estudo, nos Estados Unidos, Alemanha, Argentina, Chile,
Hungria, Polonia e Holanda. O parametro principal do
estudo foi a alteracdo dos niveis de HbAlc em relagdo
ao periodo basal. Os parametros secundarios incluiam
peso e circunferéncia abdominal, um marcador chave da
adiposidade intra-abdominal, glicose plasmatica em je-
jum, parametros de lipidicos e pressdo arterial (RYDEN &
STANDL, 2006).

0 estudo mostrou que os pacientes com diabetes
tipo II - sem tratamento medicamentoso prévio - apre-
sentaram melhoras significativas no controle do agtcar no
sangue e no peso corporal, bem como em outros fatores
de risco, tais como colesterol HDL e triglicerideos quando
comparado com o grupo placebo. Junto com as melhoras
na HbAlc e no peso, observadas com o Rimonabanto no
estudo SERENADE, houve melhoras em diversos fatores de
risco cardiometabélico (RYDEN & STANDL, 2006).

Mais de 50% dos pacientes no grupo do Rimona-
banto alcancaram niveis de HbA1lc inferiores a 7%, que
é o alvo para um bom controle da glicose, conforme re-
comendacdo da American Diabetes Association (American
Diabetes Association, 2006).

E importante observar que essas melhoras no con-
trole da glicemia foram acompanhadas por reducdes, de
importancia clinica significante, do peso corporal, da or-
dem de 6,7kg em pacientes tratados com Rimonabanto
20mg, enquanto que os pacientes que receberam placebo
perderam apenas 2,7kg. Este estudo indica que Rimona-
banto pode melhorar a glicemia com o beneficio adicional
de reduzir significantemente o peso, além de ajudar no
controle de outros fatores de risco. (SCHEEN, 2008).

CONSIDERAGOES FINAIS

0 Rimonabanto representa um avanco importan-
te no tratamento de mdltiplos fatores de risco que co-
laboram para o desenvolvimento do diabetes tipo II e
doencas cardiovasculares. A avaliagdo dos dados desses
ensaios clinicos mostra que a intervencdo farmacoldgi-
ca sobre o sistema endocanabindide é alternativa nao
s6 inovadora como bastante promissora no tratamento
dos fatores de risco cardiometabélico que acompanham
a obesidade abdominal e, possivelmente, um instrumento
de real potencialidade na prevencao da aterosclerose e
suas conseqiiéncias.
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A farmacoterapia no combate a obesidade com far-
macos que antagonizam os receptores CB1 do sistema en-
docanabindide deve ir além da perda de peso e de seus
propdsitos meramente estéticos. E preciso dirigi-la aos
pacientes de elevado risco, a maioria exibindo excesso
de gordura intra-abdominal, a qual se agregam intmeros
fatores de risco cardiovascular e metabélico.
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INFORMAGOES COMPLEMENTARES RECENTES SOBRE
0 RIMONABANTO - COORDENAGAO DO PERIODICO
INFARMA

No Brasil, a Agéncia Nacional de Vigilancia Sanitéria
(Anvisa) aprovou o registro do medicamento Acomplia®
(rimonabanto), produzido pelo laboratério Sanofi-Aven-
tis, em 26 de abril de 2007. Medicamento indicado para
tratamento adjuvante a dieta e aos exercicios fisicos em
pacientes obesos (Indice de Massa Corporal — IMC - maior
ou igual a 30 kg/m2), ou com sobrepeso (IMC maior que
27 kg/m2), e com fatores de risco associados, tais como
diabetes tipo 2 ou dislipidemia.

0 Acomplia® era comercializado em 18 paises da Eu-
ropa e América Latina, entre outros, possuindo cerca de
700 mil usuarios no mundo, dos quais 30 mil no Brasil.
Distribuido na Europa, desde 2006, era considerado como
uma das maiores promessas da inddstria farmacéutica no
combate a obesidade.

Em junho de 2007, o medicamento foi vetado pela
agéncia norte-americana FDA (Food and Drugs Administra-
tion), a qual solicitou maiores estudos sobre os seus efei-
tos colaterais, especialmente os distlrbios psiquiatricos e
o riscos de suicidio.

Em 24 de outubro de 2008, sua venda foi suspen-
sa, temporariamente, em todo o mundo e, a partir de 28
de outubro de 2008, a Sanofi-Aventis decidiu retirar do
mercado o medicamento Acomplia (rimonabanto). A de-
cisdo da Sanofi-Aventis baseou-se na percepc¢ao, em estu-
dos cientificos recentes, de que os sintomas adversos de
depressao, ansiedade, distdrbios do sono e agressividade
ocorreram em freqiiéncia bem maior do que nos primeiros
estudos.

No Brasil, em 3 de novembro de 2008, a Agéncia
Nacional de Vigilancia Sanitaria (Anvisa) suspendeu a ma-
nipulacdo da substdncia Rimonabanto, substdncia ativa
do medicamento Acomplia®, fabricado pela Sanofi-Aventis
(RE 4.087,/2008).

A substédncia ativa também ndo pode mais ser im-
portada. A Agéncia publicou ainda a suspensdo formal da
importacdo, distribuicao e comercializacao do Acomplia e
determinou que a empresa faca o recolhimento do medi-
camento em todo o pais (RE 4.086,/2008).
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