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Introdução

	 Com o reconhecimento da obesidade como doença 
epidêmica que aflige globalmente a população, emerge a 
necessidade de melhorar a qualidade e eficácia dos trata‑
mentos disponíveis (World Health Organization, 1998). A 
obesidade, principalmente a adiposidade visceral, é uma 
pandemia que acomete tanto populações de países hege‑
mônicos, como daqueles em desenvolvimento, inclusive o 
Brasil (World Health Statistics Quaterly, 1998).
	 O risco cardiometabólico, que designa o risco global 
de desenvolver diabetes do tipo II ou uma doença cardio‑
vascular, é constituído de vários fatores modificáveis. Os 
fatores de risco cardiometabólico abrangem, de um lado, 
fatores clássicos, como taxas elevadas de colesterol LDL, 
hipertensão arterial e hiperglicemia, e de outro lado, fa‑
tores de risco emergentes, diretamente associados à obe‑
sidade abdominal, como a resistência à insulina, baixas 
taxas de colesterol HDL, hipertrigliceridemia e marcadores 
inflamatórios, como adiponectina e proteína C reativa (DI 
MARZO et al., 2001).
	 Atualmente, o tecido adiposo visceral é considera‑
do um órgão endócrino e potencialmente diabetogênico 
e pró‑inflamatório (BARROSO et al., 2002). Alterações na 
expressão e secreção de adipocitocinas e mediadores in‑
flamatórios explicam por que a obesidade abdominal se 
associa à resistência à insulina, dislipidemia aterogênica 
e hipertensão (KERSHAW & FLIER, 2006).
	 O sistema endocanabinóide é um sistema de sinali‑
zação endógena que atua fisiologicamente na regulação 
da homeostase energética e no metabolismo de lipídeos 
e carboidratos (PAGOTTO et al, 2006). A hiperativação do 
sistema endocanabinóide não só causa aumento de peso 
como pode induzir fenótipos dislipidêmicos e disglicêmi‑
cos (DI MARZO & MATIAS, 2005).
	 Numerosos estudos clínicos e experimentais de‑
monstraram que a intervenção farmacológica no sistema 
endocanabinóide representa promissora perspectiva tera‑

pêutica no controle da obesidade, dislipidemia, resistên‑
cia à insulina e aterosclerose (PY‑SUNYER et al.,2006.)
	 O objetivo principal deste trabalho é abordar as 
principais características farmacológicas, reações adver‑
sas, interações medicamentosas do rimonabanto, atra‑
vés de um levantamento bibliográfico em base de dados 
cientificas e também colaborar com uma compilação de 
estudos clínicos atuais abordando a utilização de um tra‑
tamento farmacológico com Rimonabanto em pacientes 
obesos que apresentem ou tem risco de desenvolver do‑
enças metabólicas.

O Sistema Endocanabinóide
	 Cannabis sativa, popularmente conhecida como ma‑
conha ou marijuana, é a droga ilícita mais consumida, no 
mundo, desde 1960 (ADAMS & MARTIN,1996)
	 Cultivada, há mais de cinco mil anos, para a obten‑
ção de fibras utilizadas na manufatura de tecidos, a ma‑
conha era prescrita pelos chineses, desde 2600 a.C., para 
tratar câimbras, dores reumáticas e menstruais (ADAMS & 
MARTIN, 1996). Porém, só em 1964, o seu princípio ativo 
Δ9‑tetra‑hidrocanabinol (THC) foi isolado e sua estrutura 
química caracterizada (MECHOULAM et al., 1964).
	 Atualmente, inúmeros análogos sintéticos de Can‑
nabis sativa vêm sendo prescritos como anti‑eméticos e 
estimulantes do apetite aos pacientes com doenças on‑
cológicas, em uso de quimioterápicos. O dronabinol, um 
composto sintético derivado do THC, foi aprovado pelo 
FDA, há mais de 15 anos, como tratamento auxiliar de 
fases avançadas de portadores de HIV e câncer que apre‑
sentam anorexia e caquexia (PLASSE et al., 1991).
	 Em 1988, o primeiro receptor canabinóide 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 estão acoplados às proteínas G e pertencem a 
uma grande e diversificada família de proteínas acopladas 
à membrana celular (MUNRO et al, 1993).
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	 Os receptores CB2 localizam‑se em estruturas asso‑
ciadas à modulação do sistema imune e da hematopoiese. 
O estímulo dessas estruturas pelo Δ9‑tetra‑hidrocanabinol 
resulta em um fenótipo imunossupressor (PAGOTTO et 
al.,2006). Os efeitos centrais da ativação dos receptores 
CB1 se refletem fundamentalmente na modulação do balan‑
ço energético e controle do apetite (KIRKAM et al., 2002).
	 O sistema endocanabinóide é um importante mo‑
dulador da ingestão de energia graças à regulação que 
exerce sobre a expressão ou ação de vários mediadores 
anorexígenos ou obesígenos em várias áreas do hipotála‑
mo (FRANCISCHETTI et al., 2006).
	 A administração 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 ingestão de alimentos, 
levou a sustentada redução ponderal, quando se comparou 
aos animais de controle. Os efeitos persistentes sobre a 
redução de peso pelo bloqueador CB1, contrastando com a 
diminuição transitória do consumo de alimentos, sugerem 
que outros mecanismos além da ingestão calórica contri‑
buiriam para os efeitos duradouros do rimonabanto.
	 O sistema endocanabinóide tem participação efeti‑
va na modulação da lipogênese. Isso se substancia pelo 
achado de receptores CB1 no tecido adiposo branco que, 
quando estimulados, aumentam a expressão da lipase li‑
poprotéica e diminuem a da adiponectina (RINALDI‑CAR‑
MONA et al., 1994).

	 A distribuição tecidual dessas estruturas explica a 
maior parte dos efeitos psicotrópicos do THC e atribuídos 
aos receptores CB1 (AMERI, 1999). Os efeitos dos recepto‑
res periféricos CB2 estão mais associados à resposta imu‑
ne (PORTER & FELDER, 2001).
	 Os primeiros ligantes endógenos dos receptores ca‑
nabinóides – os endocanabinóides – foram isolados em 
1992. Nos dias atuais, a anandamida (N‑araquidonoil eta‑
nolamina) e o 2‑araquidonoil glicerol (2‑AG) são, entre os 
canabinóides endógenos, os mais exaustivamente estuda‑
dos. O termo “ananda” oriundo do Sânscrito significa feli‑
cidade serena ou bem‑aventurança. Ambos os endocana‑
binóides são agonistas dos receptores CB1 e CB2 (DEVANE 
et al., 1992).
	 Os receptores CB1 são entre os GPCRs (do inglês – 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 canabinóides endógenos 
exercem, através de seus receptores, importantes ações 
sobre o sistema nervoso central, que incluem a regulação 
da função cognitiva e das emoções em circuitos neuronais 
do córtex, hipocampo e amídala e no reforço dos efeitos 
de substâncias que levam à dependência química no sis‑
tema mesolímbico incluindo a cocaína, a heroína, a anfe‑
tamina e o álcool (FRANCISCHETTI et al., 2006). Também 
modula propriedades de recompensa de comida agindo 
nas áreas mesolímbicas especificas do cérebro (PAGOTTO 
et al.,2006).

Figura 1. Repercussões da hiperatividade do sistema endocanabinóide nos centos responsáveis pela fome e motivação para comer e nos tecidos peri‑
féricos hiperatividade sustentada contribui para o desenvolvimento do sobrepeso e obesidade e emergência de fatores de risco cardiometabólico que se 
agregam na síndrome metabólica (FRANCISCHETTI & ABREU, 2006).

Efeitos centrais e periféricos da hiperatividade
do Sistema Endocanabinóide
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Rimonabanto

	 O Rimonabanto está indicado como adjuvante à die‑
ta e aos exercícios físicos para o tratamento de pacientes 
obesos (índice de massa corpórea – IMC maior ou igual a 
30kg/m2) ou pacientes com sobrepeso (IMC maior do que 
27kg/m2) 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 órgãos periféricos, diminuindo a 
hiperativação do sistema endocanabonoide (VAN GAAK et 
al., 2005).
	 A aprovação do registro esta fundamentada na ava‑
liação de dados de eficácia e segurança, principalmente 
de estudos clínicos RIO (Rimonabant in Obesity). Esses 
resultados mostraram que o Rimonabanto administrado 
em doses únicas diárias de 20mg permite reduzir de ma‑
neira significativa o peso e a circunferência abdominal, 
os índices de HBA1c (hemoglobina glicada), trigliceríde‑
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 indivíduos eutróficos e 16 dias em 
obesos, devido a uma área maior de distribuição. Tem 
metabolismo hepático (CYP3A e amidohidrolase), é eli‑
minada pelas vias biliares e tem desprezível eliminação 
renal (3%).
	 Não são necessários ajustes de doses em idosos e 
pacientes com insuficiência renal e hepática leve a mo‑
derada .Por ter metabolismo hepático há interações 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 administração do Rimonabanto com alimentos ou 
orlistat não teve impacto sobre a farmacocinética da dro‑
ga. De acordo com os dados do programa RIO, não houve 
interações relevantes entre Rimonabanto e anti‑hiperten‑
sivos, estatinas e antidiabéticos orais (FRANCISCHETTI & 
ABREU, 2006).
	 Os efeitos colaterais mais comuns, que levaram a 
descontinuação do tratamento em aproximadamente 15% 
dos pacientes, foram náuseas, alteração de humor com dis‑
túrbios depressivos, irritabilidade, ansiedade, vertigens. É 
contra indicado em pacientes com depressão maior ou que 
utilizem antidepressivos, pois há um risco de incidência 
ou piora no risco de sintomas suicidas ou outros distúr‑
bios psiquiátricos, com o uso do medicamento (HALPEM & 
MANCINI, 2005).
	 Um estudo conduzido pelo Amerian Diabetes Associa‑
tion, em fase III, em 2005, envolvendo a participação de 
1.045 diabéticos tipo II submetidos ao tratamento com 
Rimonabanto, durante um ano, demonstrou melhora sig‑

nificativa do controle glicêmico, dos níveis lipídicos, da 
pressão arterial, e diminuição da gordura abdominal em 
relação aos indivíduos não tratados (American Diabetes 
Association, 2006).
	 Outros estudos publicados por Di Marzo et al., em 
2005 demonstraram uma diminuição na escolha e ingestão 
de alimentos doces e gordurosos em animais com restrição 
alimentar e submetidos ao tratamento com Rimonabanto 
(DI MARZO & MATIAS, 2005).

Ensaios Clínicos: RIO (Rimonabant in Obesity) 
e Serenade
	 O objetivo principal desses estudos é a avaliação 
do papel do Rimonabanto no manejo da obesidade, ma‑
nutenção da perda de peso e melhora dos fatores de risco 
relacionados à obesidade, como diabetes e dislipidemia.
	 Os dados da fase pré‑clínica foram confirmados por 
ensaios clínicos fase III – RIO‑Europe, RIO‑Lipids, RIO‑Nor‑
th America, RIO‑Diabetes – conduzidos em pacientes com 
sobrepeso ou obesos, portadores ou não de comorbidades 
associadas. Os ensaios foram multicêntricos, randomiza‑
dos, duplo‑cegos e controlados com placebo e incluíram 
6.627 pacientes de ambos os sexos, com as seguintes ca‑
racterísticas: idade média 45‑56 anos, média de índice de 
massa corporal entre 33‑38 kg/m2, e cintura abdominal > 
88 cm para as mulheres e > 102 cm para os homens. Esses 
ensaios foram realizados nos Estados Unidos, Canadá e 
Europa.
	 A casuística do RIO‑Lipids foi de 1.033 pacientes 
com sobrepeso ou obesidade e dislipidemia não tratada, 
tendo sido excluídos os diabéticos; o estudo durou um 
ano (DI MARZO et al., 2004). O RIO‑Europe teve 1.507 
indivíduos com sobrepeso ou obesidade, com ou sem co‑
morbidades, excluindo diabetes, e durou dois anos.
	 O RIO‑North America mostrou casuística 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 já 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.
	 O RIO‑Diabetes randomizou 1.047 pacientes, todos 
com sobrepeso, obesidade e diabetes tipo II. Após um ano 
de estudo houve redução significativa na circunferência 
da cintura (‑8,5 cm) e do peso (‑8,6 kg) nos três estudos 
publicados, com o uso de 20 mg/dia do fármaco. Houve 
prevenção do reganho de peso e da circunferência 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 cardiometabólico, os seguintes resultados foram 
observados:
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	 1) Níveis de HDL‑C, triglicerídeos, LDL‑C:

	 O RIO‑Europe mostrou, após um ano de tratamen‑
to, mudanças significativas (em comparação ao placebo) 
nas concentrações de triglicerídeos (‑6,8%) e do HDL‑C 
(22,3%) no grupo que tomou 20 mg de rimonabanto. As 
mudanças desses dois parâmetros foram muito semelhan‑
tes no RIO‑Lipids e persistiram após dois anos de uso 
do fármaco no RIO‑North America. Em nenhum dos três 
estudos o rimonabanto teve um efeito apreciável sobre 
os níveis de colesterol e LDL (FRANCISCHETTI & ABREU, 
2006).

	 2) Mudanças nos parâmetros glicêmicos:

	 A análise conjunta dos três ensaios publicados ca‑
racterizou um subgrupo de pacientes pré‑diabéticos (n = 
1.290) cujos níveis 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 medicação 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 níveis de 
hemoglobina glicada revertidos a valores normais. Regis‑
trou‑se, também, uma melhora significativa nas concen‑
trações da insulina em jejum e da resistência à insulina 
(FRANCISCHETTI & ABREU, 2006).

	 3) O RIO‑Lipids mostrou que os níveis de adiponec‑
tina aumentaram em 57,7% com o emprego de 20 mg de 
Rimonabanto, diferença essa que foi significativa quando 
comparada à observada no grupo placebo. É importante 
mencionar que mais de 50% desse aumento ocorreu inde‑
pendentemente da perda de peso.
	 Ademais, os níveis de adiponectina correlaciona‑
ram‑se positiva e significativamente com as mudanças do 
HDL‑C e Apo‑I. Nesse mesmo ensaio os níveis de leptina 
diminuíram significativamente tanto com 5 mg quanto 
com 20 mg de rimonabanto. As concentrações plasmáti‑
cas de proteína C‑reativa reduziram significativamente no 
grupo que recebeu rimonabanto, mostrando que o fármaco 
interfere favoravelmente nesse marcador inflamatório. As 
pressões sistólica e diastólica diminuíram significativa‑
mente (‑2,1 mmHg e ‑1,7 mmHg, respectivamente) e a 
queda foi maior nos pacientes hipertensos (FRANCISCHET‑
TI & ABREU, 2006).
	 O estudo SERENADE (Study  Evaluating  Rimona‑
bant  Efficacy in Drug‑NAive  DiabEtic Patients – Estudo 
para Avaliação da Eficácia de Rimonabanto em Pacientes 
Diabéticos Sem Tratamento) foi um estudo multicêntri‑
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 glicêmico (conforme indicado pelo HbA1c, 
importante parâmetro laboratorial no controle do diabe‑
tes) em pacientes com diabetes tipo II que não estão em 
tratamento e que não conseguiram um controle adequado 
apenas com dieta durante um período de seis meses (RY‑
DEN & STANDL, 2006).
	 O estudo envolveu 278 pacientes em 56 centros de 
estudo, nos Estados Unidos, Alemanha, Argentina, Chile, 
Hungria, Polônia e Holanda. O parâmetro principal do 
estudo foi a alteração dos níveis de HbA1c em relação 
ao período basal. Os parâmetros secundários incluíam 
peso e circunferência abdominal, um marcador chave da 
adiposidade intra‑abdominal, glicose plasmática em je‑
jum, parâmetros de lipídicos e pressão arterial (RYDEN & 
STANDL, 2006).
	 O estudo mostrou que os pacientes com diabetes 
tipo II – sem tratamento medicamentoso prévio – apre‑
sentaram melhoras significativas no controle do açúcar no 
sangue e no peso corporal, bem como em outros fatores 
de risco, tais como colesterol HDL e triglicerídeos quando 
comparado com o grupo placebo. Junto com as melhoras 
na HbA1c e no peso, observadas com o Rimonabanto no 
estudo SERENADE, houve melhoras em diversos fatores de 
risco cardiometabólico (RYDEN & STANDL, 2006).
	 Mais de 50% dos pacientes no grupo do Rimona‑
banto alcançaram níveis de HbA1c inferiores a 7%, que 
é o alvo para um bom controle da glicose, conforme re‑
comendação da American Diabetes Association (American 
Diabetes Association, 2006).
	 É importante observar que essas melhoras no con‑
trole da glicemia foram acompanhadas por reduções, de 
importância clínica 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 benefício adicional 
de reduzir significantemente o peso, além de ajudar no 
controle de outros fatores de risco. (SCHEEN, 2008).

Considerações Finais

	 O Rimonabanto representa um avanço importan‑
te no tratamento de múltiplos fatores de risco que co‑
laboram para o desenvolvimento do diabetes tipo II e 
doenças cardiovasculares. A avaliação dos dados desses 
ensaios clínicos mostra que a intervenção farmacológi‑
ca sobre o sistema endocanabinóide é alternativa não 
só inovadora como bastante promissora no tratamento 
dos fatores de risco cardiometabólico que acompanham 
a obesidade abdominal e, possivelmente, um instrumento 
de real potencialidade na prevenção da aterosclerose e 
suas conseqüências.



Infarma, v.20, nº 11/12, 200816

	 A farmacoterapia no combate a obesidade com fár‑
macos que antagonizam os receptores CB1 do sistema en‑
docanabinóide deve ir além da perda de peso e de seus 
propósitos meramente estéticos. É preciso dirigi‑la aos 
pacientes de elevado risco, a maioria exibindo excesso 
de gordura intra‑abdominal, à qual se agregam inúmeros 
fatores de risco cardiovascular e metabólico.
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Informações Complementares Recentes sobre 
o Rimonabanto – Coordenação do Periódico 
Infarma

	 No Brasil, a Agência Nacional de Vigilância Sanitária 
(Anvisa) aprovou o registro do medicamento Acomplia® 
(rimonabanto), produzido pelo laboratório Sanofi‑Aven‑
tis, em 26 de abril de 2007. Medicamento indicado para 
tratamento adjuvante à dieta e aos exercícios físicos em 
pacientes obesos (Índice 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.
	 O Acomplia® era comercializado em 18 países da Eu‑
ropa e América Latina, entre outros, possuindo cerca de 
700 mil usuários no mundo, dos quais 30 mil no Brasil. 
Distribuído na Europa, desde 2006, era considerado como 
uma das maiores promessas da indústria farmacêutica no 
combate à obesidade.
	 Em junho de 2007, o medicamento foi vetado pela 
agência norte‑americana FDA (Food and Drugs Administra‑
tion), a qual solicitou maiores estudos sobre os seus efei‑
tos colaterais, especialmente os distúrbios psiquiátricos e 
o riscos de suicídio.
	 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‑
cisão da Sanofi‑Aventis baseou‑se na percepção, em estu‑
dos científicos recentes, de que os sintomas adversos de 
depressão, ansiedade, distúrbios do sono e agressividade 
ocorreram em freqüência bem maior do que nos primeiros 
estudos.
	 No Brasil, em 3 de novembro de 2008, a Agência 
Nacional de Vigilância Sanitária (Anvisa) suspendeu a ma‑
nipulação da substância Rimonabanto, substância ativa 
do medicamento Acomplia®, fabricado pela Sanofi‑Aventis 
(RE 4.087/2008).
	 A substância ativa também não pode mais ser im‑
portada. A Agência publicou ainda a suspensão formal da 
importação, distribuição e comercialização do Acomplia e 
determinou que a empresa faça o recolhimento do medi‑
camento em todo o país (RE 4.086/2008).


