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RESUMO

O balanco energético € um dos mais importantes mecanismos de
homeostase e de sobrevivéncia das espécies. O sistema endoca-
nabindide € um novo e importante componente entre estes mecanis-
mos. Os seus receptores e agonistas enddgenos se expressam no sistema
nervoso central (SNC) e perifericamente, em vdarios sitios, estabelecendo
uma rede de comunicacdo periferia-SNC. Um aspecto marcante é a
sua expressdo no fecido adiposo, onde regula a lipogénese e aumenta
a expressado de genes influentes no metabolismo dos lipideos e dos car-
boidratos. Estes aspectos sdo importantes para o controle do peso cor-
poral e da Sindrome Metabdlica (SM). O sistema é ativado sob deman-
da e desativado rapidamente, atuando autdcrina e paracrinamente, e
as evidéncias sugerem que mantém-se hiperativado em estados de
obesidade. Um antagonista especifico do seu principal receptor (CBT),
o Rimonabant, tem se mostrado importante ferramenta no controle do
peso em modelos animais de obesidade e de SM. Da mesma forma,
grandes estudos em humanos confiram sua eficacia no controle do
peso e das varidveis metabdlicas, sugerindo um papel importante deste
medicamento para o controle do risco cardiovascular associado & SM.
(Arq Bras Endocrinol Metab 2006;50/2:390-399)

Descritores: Endocanabindide; Sindrome metabdlica; Obesidade;
Rimonabant

ABSTRACT

The Endocannabinoid System: a New Paradigm in the Metabolic Syn-
drome Treatment.

Energetic balance is a fundamental homeostasis mechanism, which
contributes to the species’ survival. The endocannabinoid system is a
new and important component among such mechanisms. Its receptors
and endogenous agonists are expressed in central nervous system (CNS)
and at various peripheral organs, establishing a CNS-periphery net com-
munication. A relevant aspect is its expression in the adipose tissue,
where it regulates lipogenesis and increases the expression of influent
genes on lipids and carbohydrate metabolism. Inferestingly, it seems to
be upregulated in human and animal obesity, although it is activated on
demand and rapidly deactivated. Its activation increases food intake
and promotes weight gain, contributing to Metabolic Syndrome (MS).
Rimonabant is a specific antagonist to the main endocannabinoid
receptor (CB1). In animal models of obesity and MS, as well as in humans,
Rimonabant has demonstrated to be a useful tool in controlling weight
and metabolic aspects. Indeed, some new human frials suggest a possi-
ble role for this substance in controlling cardiovascular risk factors related
to MS. (Arq Bras Endocrinol Metab 2006;50/2:390-399)
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/
]ZFATO QUE, NO CONTEXTO do desenvolvimento

ccondmico mundial, o balan¢o de energia vem
claramente pendendo para o excesso de ingestio
calérica e para a diminui¢do do gasto de energia (1).
Este balan¢o energético positivo tem resultado numa
explosio epidémica da obesidade e suas patologias
associadas, como a Sindrome Metabdlica (SM) (2,3).
E compreensivel, portanto, que um grande interesse
cientifico tenha se desenvolvido visando a compreen-
sdo dos vdrios mecanismos endécrinos e neu-
roendoécrinos de regulagio do balango energético.

A Cannabis sativa tem sido cultivada pelo
homem héd mais de 5.000 anos, seja para a obtengdo de
fibras para manufatura téxtil, seja para fins medicinais
ou recreacionais (4). A maconha e outros derivados psi-
cotropicos da Cannabis sativa representam a droga ile-
gal mais consumida no mundo ocidental. Os relatos
sobre o efeito estimulador do apetite da Cannabis sati-
va, sobretudo para alimentos doces e palativeis, datam
de 300 d.C. Nos anos 80, a capacidade do composto
ativo da Cannabis e de seus anidlogos sintéticos de
estimular o apetite ¢ reduzir nduseas ¢ vomitos estimu-
lou o seu uso em pacientes com cincer (5,6). Apenas
recentemente, porém, foram clonados os alvos celulares
das substincias canabindides, que foram denominados
receptores CB (5). Concomitantemente, devido ao seu
papel no controle da ingestio alimentar e balango
energético, vem crescendo a aten¢io no potencial te-
rapéutico das substincias que interferem com o sistema
endocanabinéide endogeno.

A longa histéria da Cannabis teve sua evolugio
estimulada e conduzida para a medicina ap6s a des-
coberta e caracterizagdo quimica do seu principal prin-
cipio ativo, o A?-Tetrahidrocanabinol (THC) (7). Seus
principais derivados, utilizados na pratica médica, sio o
Drabinol ¢ a Nabilona. Em seqiiéncia, em 1988, um sitio
de liga¢io para o THC foi identificado no cérebro de
ratos e, em 1990, foi clonado o primeiro receptor cana-
bindide (8). Apos a identificagio de um segundo recep-
tor, ficou definida a nomenclatura de CB1 para o pri-
meiro receptor € CB2 para o segundo. O CB1 é o mais
abundante receptor GPCR (receptores de membrana-
ligados-a-proteina G) no cérebro, enquanto o CB2 estd
presente nas células do sistema imunolégico (5,6).

No inicio da década de 90, foram descobertos
dois agonistas enddégenos dos receptores canabindides:
a N-aracdonoil etanolamina (Anandamida) e a 2-arac-
donoil glicerol (2-AG), sendo atualmente designadas
como endocanabinéides (ECB) (5). As enzimas fosfoli-
pase N-acilfosfatidiletalonamina-seletiva ¢ lipase sn-1-
diacilglicerol-seletiva sao as enzimas que rapidamente
hidrolisam a Anandamida e a 2-AG, respectivamente
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(6). Os receptores canabindides, os endocanabinoéides e
as enzimas que catalisam sua sintese e degradagdo cons-
tituem o Sistema Endocanabinéide (SECB) (9).

O primeiro antagonista especifico do receptor
CB1 endocanabinoide foi descoberto em 1994, sendo
denominado SR141716 ou Rimonabant (10). Esta
substincia vem sendo estudada como modulador do
apetite ¢ como agente para o controle do tabagismo e,
principalmente, para o controle dos fatores de risco
ligados a obesidade visceral (discussio adiante) (11).
O antagonista especifico do receptor CB2, SR144528,
futuramente poderd ser usado em pesquisas com a
finalidade de modular a resposta imune (10,12).

O sistema Endocanabindide

Os receptores canabindides pertencem a superfamilia
dos receptores de membrana-ligados-a-proteina G
(GPCR; G-Protein-Coupled-Receptor) (5,13). A ativa-
¢30 desses receptores, tipicamente, inibe a adenilato-
ciclase com conseqiiente fechamento dos canais de cal-
cio, abertura dos canais de potassio e estimula¢io de
proteinas quinases. O CB1 ¢ o mais abundante recep-
tor GPCR no cérebro, expresso predominantemente
nos neurdnios pré-sinapticos, mas também se encontra
presente no sistema nervoso periférico (6). De funda-
mental importincia para o conhecimento médico ¢
entender que os agonistas endogenos ¢ os receptores
CBI1 se expressam em varios outros 6rgios da periferia
(tabela 1). Atengdo especial deve ser dada a sua pre-
sen¢a no tecido adiposo. Ja os receptores CB2 estido
presentes nas células do sistema imunolégico (5,6). Ha
evidéncias farmacoldgicas e fisiologicas sugerindo a
existéncia de outros subtipos de receptores, ainda nio
clonados (5).

Os principais agonistas endogenos dos recep-
tores canabindides, a anandamida e a 2-AG, sdo
derivados de dcidos graxos poliinsaturados de cadeia
longa, principalmente do acido aracdonico (6). Essas
substancias ndo estio confinadas no SNC, mas tam-
bém agem como mediadores locais em muitos tecidos,
sendo produzidos por demanda apds altera¢oes agudas
ou cronicas da homeostase celular (6).

Os endocanabindides agem como mensageiros
cerebrais retrogrados (14,15). Diferentemente da
seqiiéncia usual, o estimulo come¢a no neurdnio pos-
sindptico e a excitagio neuronal leva a despolarizagio e
ao influxo de fons calcio que estimulam vérias fosfoli-
pases, iniciando assim a sintese dos endocanabindides
(figura 1). Esses sio liberados na fenda sindptica e se
difundem livremente para estimular os receptores CB1
nos terminais pré-sinapticos neuronais (6). Os endo-
canabindides agem como mediadores locais de forma
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Tabela 1. Localizagdo dos receptores endocanabindides.

CB1 e Cortex, Hipocampo
* Ganglios da Base
¢ Hipotdlamo
* Cerebelo
* Medula espinhal
* Ganglios da Medula Dorsal
« Sistemna Nervoso Entérico
¢ Adipdcitos
¢ Células Endoteliais
* Hepatdcitos
* Musculo
* Trato Gastrointestinal

CB2 * Sistemna imunoldgico:
- Células T
- Célulos B
- Baco
- Amigdalas
- Células Microgliais Ativadas

paricrina e autdcrina, sendo captados por células neu-
ronais através de transportadores ¢ metabolizados rapi-
damente. Assim, sio rapidamente hidrolizados pelas
enzimas fosfolipase N-acilfosfatidiletalonamina-seletiva
(FAAH) e lipase sn-1-diacilglecerol seletiva (6). E
importante ressaltar que os ECB nio ficam armazena-
dos nas vesiculas lisossdbmicas, mas sio prontamente
sintetizados e liberados para as células, onde ¢ quando
forem necessarios. Portanto, a disponibilidade dos ECB
¢ regulada por captagio-degradagio (15). E interes-
sante perceber, portanto, que a enzima de degradagio
da anandamida (FAAH) pode determinar maior ativi-
dade do sistema quando inativada. Com efeito, estudos
muito recentes demonstraram uma associagio entre um
polimorfismo no gene da FAAH ¢ obesidade em
humanos (16). Ainda nesta linha de raciocinio, Engeli
e cols. mostraram que os endocanabindides anandami-
da e 2-AG estio aumentados no plasma de humanos
obesos, ¢ seus niveis estio inversamente relacionados
com a atividade da FAAH (17). Isto corrobora dados
em animais que apontam para uma hiperatividade do
SECB em estados de obesidade. Jack e cols. demons-
traram que a mesma mutag¢io no gene da FAAH pode
estar relacionada a um maior risco de uso de drogas ili-
citas ¢ alcoolismo, sugerindo também uma relagio
entre SECB ¢ abuso e dependéncia de drogas (18).

Além de seus efeitos no balango energético, o
SECB tem um importante papel na regulagio da secre-
¢3o hormonal, através da sua agio primdria no hipo-
tilamo e direta na hipofise (5). A expressio dos recepto-
res CB1 e a sintese de ECB nas células hipofisirias, além
da habilidade dos ECB em inibir a secre¢io de prolacti-
na ¢ de GH ¢ em aumentar a de ACTH, foram recente-
mente descritos (19).
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Figura 1. Efeitos do bloqueio do receptor CBI.

A habilidade em modular o eixo hipotilamo-
hipéfise-adrenal e o envolvimento da resposta ao
estresse sdo avaliados por estudos que demonstram
que os ECB parecem produzir efeitos ansioliticos
dose-dependente (9). Além disso, sio capazes de
modular a resposta imune e inflamatéria e varias fun-
¢oes fisioldgicas, como a cardiovascular (alteragdo da
freqiiéncia cardiaca ¢ vasodilatagdo), a respiratéria
(hiper ou hipoventilagio e broncodilatagio), a repro-
dutiva (inibi¢io da secre¢do de testosterona e rela-
xamento uterino) e a ocular (diminui a pressio intra-
ocular) (9).

O Sistema Endocanabindide (SECB) e o
Comportamento Alimentar

No homem, é reconhecido o efeito do uso recreacio-
nal da Cannabis, induzindo a procura por alimentos,
notadamente alimentos palativeis (este efeito é popu-
larmente denominado de “larica”) (19). Este fato e a
experiéncia médica anterior, com o uso de canabindi-
des para alivio de anorexia ¢ nduseas em pacientes com
doengas consumptivas, sugeriam um papel deste sis-
tema na modulag¢io do apetite (19). Anatomicamente,
esta relacdo parece se confirmar, ao se demonstrar que
os endocanabindides e o receptor CB1 estdo presentes
em altas concentra¢des em dareas hipotalimicas que
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estdo envolvidas no controle alimentar como a ventro-
medial, a dorsomedial, a lateral, os nacleos arqueados
¢ os paraventriculares (10,20).

Uma interessante caracteristica do sistema
endocanabindide ¢ o fato de agir “sob demanda”. Isto
significa que ¢ acionado apenas quando necessario ¢
funciona para reparar ou modular a fun¢io de outros
mediadores. Obviamente, pela abundincia no SNC; os
neurotransmissores sao os principais candidatos a sua
interagdo (5,6). Diversos sitios de produgio de neuro-
transmissores relacionados ao comportamento alimen-
tar, como CRH (Corticotropin Releasing Hormone),
MCH (Melanin Concentrating Hormone), CART
(Cocaine-Amphetamine Related Transcript) e a pré-
pré-orexina estio localizados proximos aos receptores
CBI1 (20). Existem, ainda, evidéncias para uma relagio
funcional entre o SECB e o neuropeptideo Y, a
melanocortina, o GLP-1 e a grelina (20,21).

As experiéncias com animais de laboratério
atestam a intrinseca relagio entre o SECB e o controle
alimentar (18-25). Por exemplo, a restri¢io alimentar
aumenta os niveis hipotalimicos dos ECB, que dimi-
nuem quando os animais sio alimentados (22). De
outra forma, a administragio central e periférica de
anandamida (AEA) aumenta a ingesta alimentar em
roedores (20). Jamshidi e cols. injetaram anandamida
no hipotilamo de ratos pré-saciados e observaram um
grande e significativo aumento da ingesta alimentar
apos trés horas do procedimento (23). Curiosamente,
os niveis de anandamida estio aumentados em mode-
los classicos de obesidade animal, como nos camun-
dongos db/db, apesar de esses animais serem hiper-
fagicos. Ja a leptina, que é secretada pelo adipdcito e
apresenta efeito na redu¢io da ingestao alimentar, pro-
moveu redugdo dos niveis hipotalimicos de AEA E 2-
AG, quando administrada agudamente a ratos normais
ou ob/ob (24). Sugere-se, deste modo, que uma defi-
ciéncia da sinaliza¢do da leptina proporcionaria o au-
mento dos niveis de EC e que, na obesidade, este sis-
tema estaria hiperativo. Di Marzo e cols. demonstra-
ram, assim, que o SECB e a leptina fazem parte do sis-
tema homeostitico que regula a ingestao alimentar e o
peso corporal (24). Isto parece se confirmar em hu-
manos. Monteleone e cols. demonstraram uma relagdo
inversa entre a anandamida e a leptina em mulheres
com peso normal. O mesmo aconteceu nas mulheres
anoréticas, que exibiram baixos niveis de leptina e,
provavelmente como conseqiiéncia desta deficiéncia,
niveis elevados de AEA (mas ndo de 2-AG) (25). Este
fato poderia ser interpretado como uma tentativa de
adaptagdo a restricdo da ingesta causada pela dréstica
redug¢io de leptina na anorexia nervosa, apesar de que
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fatores psicologicos parecem se sobressair aos bioldgi-
cos, frustrando este mecanismo adaptativo (25).

Os receptores CB1 estdo presentes no trato gas-
trointestinal, nas mesmas regioes onde se expressam
peptideos envolvidos no controle alimentar, sugerindo
um possivel papel do SECB na modula¢io da alimen-
tagio através de uma sinalizacdo intestino-cérebro
(21). J4 foi demonstrado que o jejum aumenta Os
niveis de anandamida no intestino delgado, o que se
relacionaria ao estimulo da ingesta alimentar (26). A
grelina é um peptideo sintetizado pela mucosa do
fundo gastrico, que age como um potente orexigeno,
sinalizando o inicio da alimenta¢io (27). Cani e cols.
demonstraram que a administragio do antagonista do
receptor CB1, o Rimonabant, inibiu a ingesta alimen-
tar nos ratos em jejum, o que se associou a redugio
significativa dos niveis de ghrelina (18). Estes resulta-
dos sugerem um papel do SECB na regulagio da
secre¢ao de peptideos gastrointestinais orexigenos.

Uma forma de demonstrar o papel do SECB no
controle do balango energético é, naturalmente, a sua
inativagio (28). Isto pode ser feito inativando geneti-
camente o seu principal receptor (CB1) ou utilizando
um antagonista CB1 especifico (6). Assim, foi de-
monstrado que camundongos nocauteados para o ge-
ne do receptor CB1 consomem significativamente me-
nos comida (6). Cota e cols. demonstraram também
que os animais nocauteados (KO) para o gene do re-
ceptor CB1 ganhavam menos peso do que os animais
primitivos (20). Interessantemente, ajustando a inges-
tao alimentar dos dois grupos, estes autores demons-
traram que, ainda assim, os animais KO pesavam me-
nos que os controles. Mais curioso, submetidos a estu-
do de composi¢io corporal com Ressondncia Nuclear
Magnética, os animais KO apresentavam menor per-
centual de gordura corporal. Estes dados sugerem que
a inativagao do sistema diminui o peso corporal nio sé
pelo controle da ingestao alimentar, mas, também pe-
rifericamente, diminuindo a lipogénese (20).

Um antagonista seletivo do receptor CBI,
denominado Rimonabant, foi desenvolvido apés um
melhor entendimento do SECB (9). Estudos com o
Rimonabant demonstram uma potente diminuigio na
procura por alimentos palataveis (doces, por exemplo)
em animais alimentados ad lLbitum ou uma dimi-
nui¢io da ingesta, de curta duragiao, em animais sob
restri¢io alimentar (5,6). Num modelo de obesidade
animal mais semelhante a obesidade humana, animais
submetidos a uma dieta rica em gordura quando trata-
dos cronicamente com Rimonabant, diminuiram tran-
sitoriamente a ingestao alimentar e perderam peso sig-
nificativamente (29). Quando administrado para ani-
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mais nocauteados para o receptor CB1, o medicamen-
to ndo exerceu qualquer efeito, atestando que sua agio
na regulagio do apetite é, realmente, via o sistema
endocanabindide (29). Num estudo subseqiiente, o
mesmo grupo de autores demonstrou que animais KO
para o receptor CB1 se mostraram resistentes em ga-
nhar peso sob uma dieta hiperlipidica (30). Em confir-
mag¢do aos experimentos de Cota e cols., discutido
anteriormente, os animais nocauteados para o gene do
receptor CB1 mostravam uma composi¢ao corporal de
menor percentual de gordura (20,30).

Os mais importantes estudos para elucidar os
mecanismos de controle do peso pelo SECB talvez
venham de uma recente série de experimentos pro-
duzidos por Jbilo e cols. (31). Estes autores demons-
traram, no mesmo modelo de obesidade induzida por
dieta e tratados com Rimonabant ou placebo, que: 1)
o tecido adiposo branco (WAT) e o tecido adiposo
marrom (BAT) lombar eram 64% e 46% menor (p<
0,001) nos animais tratados com Rimonabant em
comparagio ao placebo, 2) a diferen¢a na média do
didmetro do adip6cito era 57% menor ¢ a capacidade
de estocagem de gordura estimada era 90% menor no
grupo tratado com Rimonabant (estas diferengas nio
eram explicadas pela ingestao alimentar, ja que apenas
no inicio da experiéncia houve redugdo da ingesta), 3)
através da andlise de uma série de genes pela técnica do
chip de DNA, ficou claro que o Rimonabant induziu
genes em exata oposi¢io aos efeitos da dieta hiper-
lipidica e em semelhanga ao modelo do nocaute do
receptor CB1 (31). A cascata de modula¢io destes
genes favorecia a indugdo de genes que aumentam a
lipdlise (através da b-oxida¢io de dcidos graxos e do
ciclo dos dcidos tricarboxilicos/TCA), aumentam o
gasto energético (através dos ciclos futeis ou dos subs-
tratos) e regulam a homeostase da glicose. Estas altera-
¢oes contribufram para uma redug¢io do estado infla-
matorio induzido pela obesidade. Assim, os efeitos do
SECB se dao através de mecanismos fenotipicos e
genotipicos (31).

Estes e outros dados sugerem que o sistema
ECB atua na ingestdo alimentar de duas maneiras no
SNC: 1) via sistema mesolimbico, refor¢cando ¢ incen-
tivando a procura por alimentos com capacidade de
proporcionar mais prazer, e 2) via hipotdlamo, agindo
“sob demanda” para induzir o apetite, modulando ou
regulando substincias orexigenas ou anorexigenas
quando de uma restri¢io alimentar (20). Além disso,
as suas agoes se estendem a periferia, através do eixo
enteral-SNC (21). Talvez mais importante, sua ativi-
dade no tecido adiposo, controlando a lipogénese,
aparenta ser fundamental para o controle do peso e das
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alteragdes metabolicas conseqiientes, como sera discu-
tido adiante (31).

O fato de os receptores ECB nio estarem con-
finados apenas ao SNC, mas disseminados em varios
outros tecidos, torna mais consistente o conceito de
estresse € de mecanismos para restabelecimento da
homeostase (5,6,20). E interessante notar que, além
do sedentarismo ¢ do aumento da oferta de alimentos,
o estresse cronico ajuda a explicar o papel do ambiente
na génese da obesidade. Neste caso, condi¢oes de
estresse cronico levariam a uma hiperestimulag¢io da
sintese de ECB. Os estudos com a atividade da FAAH
em humanos, discutidos anteriormente, sugerem tam-
bém que a hiperatividade do SECB depende de uma
menor degrada¢io, resultando em hiperativagiao per-
manente dos receptores CB1 (16). Isto contribui para
a manuten¢do da obesidade e conseqiiente instalagio
da SM.

Evidéncias do papel do sistema ECB na SM em
modelos animais

O tecido adiposo é fundamental para a fisiopatologia da
SM devido a fung¢ao armazenadora de energia, a fun¢io
endécrina do adipdcito, ao conceito da deposi¢io
ectopica de gordura e ao papel do sistema PPAR, entre
outros (32-34). S6 recentemente, porém, conhecimen-
tos da relagdo do sistema ECB com o tecido adiposo
surgiram e, naturalmente, as inferéncias sobre o seu
papel na SM s3o uma questao logica. O primeiro acha-
do, na verdade, vem de longa data, quando ficou
demonstrado que o canabindide A?-Tetrahidrocanabi-
nol (THC) era lipossolavel (5,6,14). Mais importante,
porém, foram os estudos de Cota e cols. (20) e de Ben-
said e cols. (35), que demonstraram em camundongos
e ratos, respectivamente, a presenga de receptores CB1
no tecido adiposo. Ainda mais, foi demonstrado que o
uso de um agonista do receptor CB1 (WIN-55,212)
estimulava de maneira dose-dependente a lipase
lipoprotéica ¢ a lipogénese em cultura de células adi-
posas (20). Um outro achado que liga o sistema ECB
com o tecido adiposo € a SM foi publicado por Bensaid
¢ col. (35). Estes investigadores demonstraram que o
Rimonabant induzia um aumento da expressao da pro-
teina exclusiva do adipdcito, a Acrp30 (adiponectina),
no tecido adiposo de ratos Zucker obesos. O mesmo se
observou em cultura de adipdcitos, realgando um efeito
direto no adipécito (35).

O figado é um importante sitio de metabolismo
da glicose e de lipideos. Seu envolvimento na SM estd
bem estabelecido (19,36). De fato, a esteato-hepatite
ndo alcodlica é um constituinte dos estados de obesidade
¢ resisténcia a insulina (37,38). Como sobejamente co-
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nhecido, a resisténcia periférica a a¢io da insulina estd
relacionada de forma independente com a obesidade
visceral (39,40). Da mesma forma, a resisténcia hepdtica
a a¢do da insulina relaciona-se com o teor de gordura
hepatica, que por sua vez estd relacionado com o dep6si-
to de gordura visceral (40,41). Ainda mais, a oferta de
acidos graxos para o figado, avaliada pela sua concen-
tragdo no territdrio venoso esplancnico, estd diretamente
relacionada com o teor de gordura visceral (42). Medi-
adores moleculares como o SREBP-1 (Steroid Regulator
Element Binding Protein 1) estdo envolvidos na fisiopa-
tologia da esteatose e da injaria hepdtica nos estados de
obesidade e resisténcia a insulina (43). Este é um fator de
transcri¢do que atua na cascata da lipogénese hepitica,
via transcri¢io dos genes de enzimas-chave como a
acetil-CoA-carboxilase-1 (ACC1) e a sintetase de acidos
graxos (FAS). Recentemente, foi demonstrado que o
figado também expressa receptores CBI1, através dos
quais ha a indu¢io do SREBP-1 e, conseqiientemente,
indugdo da lipogénese hepdtica (44). Em animais com
obesidade induzida por dieta, estes autores demon-
straram um aumento do endocanabindide anandamida,
da expressio do receptor CB1 e de esteatose hepatica
(44). Mais ainda, mostraram que o tratamento destes
animais com Rimonabant diminuiu a sintese hepatica de
acidos graxos. Interessantemente, os animais KO para o
receptor CB1 ndo s6 se mostraram resistentes ao ganho
de peso, como também a esteatose (44).

Papel do antagonista do receptor CB1 na SM
em humanos

Alguns estudos de fase III com o antagonista do
receptor CB1, Rimonabant, ji estio em andamento, e
seus dados ja estio sendo apresentados em congressos

Tabela 2. Desenhos de estudos com Rimonabant.

e simpoésios mais recentes (tabela 2). O programa RIO
(Rimonabant In Obesity) tem selecionado mais de
6.600 pacientes com sobrepeso/obesidade em todo o
mundo para 4 estudos fase III: 1 estudo de 2 anos de
dura¢io (RIO-North America) ¢ 3 estudos de 1 ano
(RIO-Europe, RIO-Lipids ¢ RIO-Diabetes) (45-48).
Dois destes estudos ja foram publicados e serdo discu-
tidos adiante. O objetivo destes estudos foi a avaliagio
do papel de Rimonabant no manejo da obesidade,
manuteng¢ido da perda de peso, prevengido da recupe-
ragio do peso ap6s perda de peso inicial e melhora dos
fatores de risco relacionados a obesidade, como dia-
betes e dislipidemia (47,48). Em geral, os resultados
preliminares destes estudos apontam para um efeito
significativo do Rimonabant em todos os parimetros
da SM (47,48).

No RIO-Europe (Rimonabant in Obesity—
Europe), 1.507 pacientes com obesidade ou com exces-
so de peso associado a dislipidemia ou hipertensio
foram randomizados, de forma duplo-cega, para receber
placebo ou Rimonabant nas doses de 5 mg ou 20 mg ao
dia (47). Em 1 ano, a perda de peso foi significativa-
mente maior nos grupos Rimonabant quando compara-
dos com o placebo (-3,4 + 5,7 Kg para a dose de 5 mg
e -6,6 £ 7,2 para a dose de 20 mg versus -1,8 + 6,4 Kg
para o grupo placebo). Na populagiao que completou o
tratamento, mais de 67% atingiu uma perda de 5% ou
mais do peso inicial ¢ 39% perdeu 10% ou mais, com-
parados com 30,5% ¢ 12,4%, respectivamente, no grupo
placebo. Ainda mais importante, a redu¢io na circunfe-
réncia abdominal foi -1,5 + 7,3 cm para o placebo con-
tra -8,5 = 7,4 cm para o grupo 20 mg de Rimonabant
(p< 0,001). Os grupos em uso de Rimonabant também
obtiveram significativas melhoras nos niveis de

Estudo Duracdo N Modelo Objetivos
RIO-Europe 1 ano Avaliar o papel do Rimonabant no
manejo da obesidade, manutencdo
da perda de peso, prevencdo de
Randomizado reganho de peso e efeitos na SM.
RIO-North America 2 anos 6.600 Duplo-cego
Placebo-controlado
RIO-Lipids 1 ano
RIO-Diabetes 1 ano
STRATUS-US Avaliar o papel do Rimonabant na
10 interrupcdo do tabagismo,
STRATUS-EU semanas Randomizado abstinéncia a longo prazo e
6.500 Duplo-cego prevencdo de ganho de peso.
Placebo-controlado
STRATUS-WW
1 ano
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N

triglicérides, HDL-colesterol ¢ resisténcia a insulina
(medida pelo HOMA), de forma que ao final do trata-
mento houve uma redu¢io de 64,8% no ntmero de
pacientes que preenchiam o diagnoéstico para SM no
grupo de 20 mg do Rimonabant, contra 33,9% de
redugdo no grupo placebo (p< 0,001). A glicemia de
jejum diminuiu significativamente apenas no grupo de
20 mg, quando comparado ao placebo (34). Os dados
do estudo RIO-North America, com dois anos de
dura¢io, mas ainda nio publicados, sio semelhantes ao
relatados para o RIO-Europe, sugerindo beneficios por
um periodo mais prolongado.

A primeira vista, parece que os efeitos do
Rimonabant nos parimetros metabdlicos estariam
relacionados a perda de peso. Entretanto, nos estudos
apresentados, modelos de regressao logistica e/ou
ANCOVA, usando a perda de peso como co-varidvel,
mostraram que a melhora nos niveis de triglicérides e
HDL-C eram parcialmente independentes da perda de
peso (cerca de 40% para o HDL ¢ 55% para os
triglicérides) (47,48).

O estudo RIO-Lipids, recentemente publicado,
envolveu 1.036 pacientes com excesso de peso (IMC
entre 27 ¢ 40 Kg/m?2), hipertrigliceridemia e relagio
colesterol total /HDL-colesterol maior que 4,5 ou 5,0
para mulheres ou homens, respectivamente (48). Os
pacientes ndo estavam previamente sob tratamento para
a dislipidemia. Ap6s randomiza¢io, os pacientes rece-
beram orientagdo para uma dieta com 600 Kcal de
déficit calérico mais placebo ou Rimonabant, 5 ou 20
mg/dia, por um periodo de 12 meses. Comparados
com o placebo, os pacientes que receberam Rimonabant
20 mg perderam mais peso (média de 6,7 = 0,5 kg; p<
0,001) e diminuiram mais a circunferéncia abdominal
(média de 5,8 + 0,5 cm; p< 0,001). Consistentes foram
também os resultados no perfil lipidico: o HDL-C
aumentou 10,0 + 3.,5% enquanto os triglicerideos
diminuiram em média 13,0 = 3,5%. Interessante, os
aumentos do HDL-C e da relagio colesterol
total/HDL-C demonstraram ser dose-dependente e
houve uma redistribui¢do do perfil das particulas do
LDL-C em favor de particulas maiores ¢ menos densa
(“flutuante” e menos aterogénica) no grupo Rimona-
bant 20 mg. Além disso, Rimonabant na dose de 20 mg
conduziu a um aumento nos niveis de adiponectina de
57,7%. Foi estimado que cerca de 57% deste aumento
foi independente da perda de peso. Isto parece confir-
mar, em humanos, os estudos que demonstram uma
acdo direta indutora da adiponectina no tecido adiposo.

O pertil de seguran¢a do medicamento parece
ser adequado (47,48). Até agora, cerca de 5.580
pacientes fizeram parte dos estudos RIO. Os dados
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acumulados mostram uma incidéncia de apenas 3,6%
de efeitos colaterais acima do placebo. Os efeitos
adversos mais comuns foram: niuseas (1,3%), diarréia
(1,3%), tonturas (0,6%), depressio (1,4%) e ansiedade
(0,7%) (47,48). No estudo RIO-Lipids, os efeitos
adversos mais freqiientes, em ordem decrescente,
foram: nauseas, tonteiras, gripe, ansiedade, diarréia e
insbnia (48), nio diferindo muito em relagio ao place-
bo. As taxas de depressio e ansiedade medidas pela
“Escala Hospitalar de Depressio e Ansiedade” nio
foram diferentes entre os grupos € mantiveram-se em
niveis baixos (em torno de 3,0 para depressio ¢ 5,0
para ansiedade numa escala que vai de 0 a 21 pontos).
Contudo, a taxa de descontinua¢io no estudo por
eventos adversos foi maior no grupo Rimonabant 20
mg. Se exploradas mais detalhadamente, a depressio
contribuiu com 2,9% e ansiedade 1,7% no grupo
Rimonabant 20 mg, contra 0,6% no placebo (48).

Papel do antagonismo do receptor CB1 na
dependéncia de nicotina

De acordo com a OMS, atualmente cerca de 47% dos
homens e 12% das mulheres sio tabagistas em todo o
mundo (49). A relagio entre tabagismo e mortalidade
cardiovascular ¢ bem definida, e o tabagismo perma-
nece como a mais prevenivel causa de morte cardio-
vascular (50,51).

A nicotina, presente no cigarro, ¢ a substincia
responsivel pelo desenvolvimento da dependéncia
(52). O consumo de nicotina ¢ motivado pela libe-
ragdo de dopamina no nucleus accumbens. O uso cro-
nico de nicotina resulta em hiperestimulagdo persis-
tente do SECB no nucleus accumbens, com refor¢o da
liberagdo de dopamina ¢ abuso da nicotina (53).

O bloqueio seletivo do receptor CB1 tem
demonstrado ser eficaz no tratamento da dependén-
cia 4 nicotina (45,49,50). O estudo STRATUS
(STudies with Rimonabant And Tobacco USe),
envolvendo 6.500 pacientes em todo o mundo, foi
desenvolvido para avaliar o papel do antagonista sele-
tivo de CB1 (Rimonabant) na interrup¢iao do taba-
gismo, abstinéncia a longo prazo ¢ prevencio de
ganho de peso (apds o paciente parar de fumar) (41).
O projeto engloba 2 estudos fase IIT de 10 semanas
de duragao seguidas de 10 semanas de follow-up
(STRATUS-US nos Estados Unidos ¢ STRA-
TUS-EU na Europa) e um estudo de 1 ano de trata-
mento seguido por 1 ano de seguimento (STRA-
TUS-WW - estudo mundial) (45,54,55).

Resultados preliminares do STRATUS-US
demonstraram que a taxa de abandono do tabagismo
foi significativamente maior com Rimonabant 20 mg
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Figura 2. Sintese de endocanabindides.

ao dia quando comparado ao placebo, com também
significativa redu¢do do ganho de peso apds a inter-
rup¢io do tabagismo (45,54,55). O perfil de segu-
ran¢a do Rimonabant foi favorivel neste estudo
(45,54,55).

Considerando o papel do tabagismo como ex-
pressivo fator de risco cardiovascular, aliado ao ganho
de peso associado a interrup¢io do tabagismo e ao
possivel desenvolvimento da SM, estes estudos orien-
tam para o potencial terapéutico do bloqueio do
SECB nesta situagao.

CONCLUSOES

Em resumo, o sistema ECB estd relacionado com o
controle energético e funciona induzindo a ingestdo
alimentar. Notadamente, ¢ estimulado transitoriamen-
te em situagoes de restri¢io alimentar e na presenga de
alimentos de alto valor de recompensa (palativel).
Além disso, atua perifericamente, contribuindo para
um “didlogo” entre a periferia e o SNC, e aumentan-
do a lipogénese. O bloqueio deste sistema através de
um antagonista seletivo do receptor CB1 (Rimona-
bant) diminui a ingestdo alimentar, auxilia no controle
do peso em animais e em humanos e contribui para
uma melhora nos parimetros metabdlicos que com-
poem a SM (figura 2). Alguns desses efeitos parecem
ser parcialmente independentes do controle do peso.
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