Artigo de Reviséo

O Sistema Endocanabinéide: Nova Perspectiva no Controle
de Fatores de Risco Cardiometabodlico

The Endocannabinoid System: A New Perspective for Cardiometabolic Risk Control

Emilio Antonio Francischetti e Virginia Genelhu de Abreu
Universidade do Estado do Rio de Janeiro — UER] - Rio de Janeiro, R

Os dltimos quarenta anos registraram um importante declinio
na prevaléncia de muitos fatores de risco cardiovascular’.
Os avangos terapéuticos conquistados gragas aos agentes
hipolipemiantes, anti-hipertensivos e antidiabéticos orais
representaram valiosos instrumentos para reduzir o pesado
gravame, em termos de satide publica, imposto pelos fatores
de risco cardiovascular e metabdlico.

A doenca cardiovascular ainda permanece como principal
causa de morte em varios paises do mundo ocidental, seja
pelo inadequado controle de doengas como o diabetes
mellitus, hipertensao arterial e o habito de fumar' e/ou pela
emergéncia de novos fatores de risco tais como, aumento
da circunferéncia abdominal?, niveis reduzidos de HDL-C,
hipertrigliceridemia e maior proporgdo de particulas de LDL
pequenas e densas’, que reconhecidamente contribuem para
o risco cardiovascular global.

Ensaios clinicos mostraram que, embora se tenha alcangado
reducdo significativa no nimero de eventos pela utilizacao de
esquemas terapéuticos considerados altamente efetivos, um
importante risco residual ainda permanece, deixando uma
proporcao nao desprezivel de pacientes tratados vulneraveis
a morbidade cardiovascular e metabdlica®®. Este aspecto
é particularmente alarmante em individuos que agregam
mdltiplos fatores de risco.

A obesidade, principalmente a adiposidade visceral, é
uma pandemia que acomete tanto populagoes de paises
hegemonicos como daqueles em desenvolvimento, inclusive
o Brasil”®. Atualmente, o tecido adiposo visceral é considerado
um 6rgao endécrino e potencialmente diabetogénico e
pro-inflamatério®. Alteragdes na expressao e secregdo de
adipocitocinas e mediadores inflamatérios explicam por que
a obesidade abdominal se associa a resisténcia a insulina,
dislipidemia aterogénica e hipertensao'®. As miltiplas definicoes
de Sindrome Metabélica — [da] ATP II"", World Health
Organization' e International Diabetes Federation (IDF)"
— incluem esses fatores como componentes da sindrome.

Estudos recentes identificaram as bases moleculares,
0s circuitos neuronais e as vias metabélicas envolvidas
na regulacao do consumo de alimentos. Numerosos
neuropeptideos ja foram caracterizados em distintos nicleos
hipotaldmicos, interagindo com sinais originados de 6rgaos
periféricos, o que sugere existir uma complexa rede que
participa nao s6 no controle do apetite e saciedade, como na
modulagao do balango energético e composigao corporal™.

O sistema endocanabindide é um sistema de sinalizacao

endoégena que atua fisiologicamente na regulacdo da
homeostase energética e no metabolismo de lipides

e hidratos de carbono'. A hiperativagao do sistema
endocanabindide nao s6 causa aumento de peso’ como
pode induzir fenétipos dislipidémicos e disglicémicos'®.
Numerosos estudos clinicos e experimentais demonstraram
que a intervengao farmacolégica no sistema representa
promissora perspectiva terapéutica no controle da obesidade,
dislipidemia, resisténcia a insulina e aterosclerose'”'%.

O sistema endocanabinoéide

Aspectos historicos

A Cannabis sativa (maconha ou marijuana) é a droga ilicita
mais consumida no mundo a partir de 1960". Cultivada ha
mais de cinco mil anos para a obtengao de fibras utilizadas na
manufatura de tecidos, a Cannabis era prescrita pelos chineses,
desde 2600 A.C., para tratar caimbras, dores reumaticas e
menstruais®®. Porém, s6 em 1964 o seu principio ativo A%
tetra-hidrocanabinol (THC) foi isolado e sua estrutura quimica
caracterizada®'. Atualmente, inimeros andlogos sintéticos da
Cannabis sativa vém sendo prescritos como antieméticos e
estimulantes do apetite aos pacientes com doencas oncol6-
gicas, em uso de quimioterapicos. O dronabinol, um composto
sintético derivado do THC foi aprovado pelo FDA, ha mais de 15
anos, como tratamento auxiliar de fases avancadas de portadores
de SIDA e cancer que cursam com anorexia e caquexia®?2*,

Em 1988, o primeiro receptor canabindide foi identificado®.
Em 1993, esse receptor foi cognominado CB, pois, nesse
mesmo ano, um segundo receptor foi caracterizado e designado
CB,*. Ambos os receptores estao acoplados as protefnas G, e
pertencem a uma grande e diversificada familia de proteinas
acopladas a membrana celular. A distribuicao tecidual dessas
estruturas explica a maior parte dos efeitos psicotrépicos do
THC e atribuidos aos receptores CB,?. Os efeitos dos receptores
periféricos CB, estdo mais associados a resposta imune®.

Os primeiros ligantes end6genos dos receptores canabinéides
— os endocanabinéides — foram isolados em 1992%°. Nos dias
atuais, aanandamida (N-araquidonoil etanolamina) e 0 2-araquido-
noil glicerol (2-AC) sao, entre os canabindides endégenos, os
mais exaustivamente estudados. O termo “ananda” oriundo
do Sanscrito significa felicidade serena ou bem-aventuranga®.
Ambos os endocanabinéides sdo agonistas dos receptores CB, e
CB,. Os niveis celulares e teciduais do 2-AG sao mais elevados
que os da anandamida por conta de seu maior envolvimento
em varias vias metabdlicas. Os receptores canabindides, os
endocanabindides e as enzimas que catalisam sua biossintese e
degradagao constituem o sistema endocanabinéide.
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Receptores CB, e CB,

Os receptores canabinéides caracterizados até o momento
regulam a atividade das adenilato-ciclases (as quais inibem)
e das MAPK (do inglés - mitogen-activated protein kinases) as
quais estimulam. No caso especifico dos receptores CB,, a
modulagdo se faz sobre canais de Ca?* ativados por voltagem
(os quais inibem) e canais de K* (os quais estimulam)®. A
fungao primdria desses receptores é a transdugao de estimulos
extracelulares em sinais intracelulares.

Os receptores CB, sdo entre os GPCRs (do inglés — G
protein-coupled membrane receptor), os mais abundantes
até agora identificados no sistema nervoso central, embora
estejam também presentes no sistema nervoso periférico®'. Os
canabinoides end6genos exercem, através de seus receptores,
importantes agdes sobre o sistema nervoso central, que
incluem a regulagao da fungao cognitiva e das emogoes em
circuitos neuronais do cértex, hipocampo e amidala e no
reforgo dos efeitos de substancias que levam a dependéncia
quimica no sistema mesolimbico incluindo a cocaina®?, a
heroina®, a anfetamina®* e o alcool*>.

Alguns estudos tém mostrado um importante papel do
sistema endocanabinéide na modulacdo da dependéncia
de nicotina. Em animais CB, 7/ os efeitos de recompensa da
nicotina estao abolidos®® e a administragdo de um antagonista
seletivo CB,, o rimonabanto, diminui o comportamento de
procura pelo alcaléide™.

Os receptores CB, localizam-se em estruturas associadas a
modulagao do sistema imune e da hematopoiese. O estimulo
dessas estruturas pelo A%tetra-hidrocanabinol resulta em um
fenétipo imunossupressor.

Formacao e inativacao dos endocanabindides. O processo
de neurotransmissao retrograda

A maior parte dos endocanabinéides identificados até o
momento é derivada de dcidos graxos poliinsaturados de
cadeia longa (PUFAs), especificamente o 4cido araquiddnico
(fig. 1). Assim, a anandamida e o 2-AG sao formados por vias
dependentes de fosfolipidios e cujas enzimas de sintese sao
a N-acilfosfatidiletanolamida-fosfolipase D seletiva (NAPE-
PLD) e a sn-1-diacilglicerol lipase seletiva (DAG Lipase),
respectivamente??,

Ainda que a maior parte dos endocanabinéides atue sob
“demanda ou necessidade”, em resposta tanto aos estimulos
fisiologicos (despolarizagdo neuronal) quanto patolégicos',
existem evidéncias de que estariam primariamente ativados
em algumas areas do cérebro que controlam o balanco ener-
gético, sugerindo um tdnus continuo que favorece a ingestao
de energia e seu armazenamento®'.

Tanto a anandamida quanto o 2-AG tém sua acao interrompida
por processo de recaptagao pelos neurdnios, seguida de seu
metabolismo. Essa etapa parece ocorrer por simples difusao e/ou
através de processo facilitado por uma proteina transportadora.
Ambos os endocanabinéides sao rapidamente metabolizados e
hidrolizados pela FAAH (do inglés - fatty acid amide hydrolase) e
pela MAG lipase (do inglés - monoacyl glicerol), respectivamente,
em compostos inativos'®*2.

As multiplas funcoes do sistema
endocanabindide
Estudos clinicos e experimentais tém demonstrado que

Formacao e inativacao
dos endocanabindides
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Fig. 1 - A maior parte dos endocanabindides é derivada de dcidos graxos poliinsaturados de cadeia longa. A anandamida e a 2-araquidonoilglicerol (2-AG) sao
produzidas a partir da remodelagem de fosfolipidios através de vias que utilizam as enzimas de sintese NAPE-PLD (do inglés — N-acylphosphatidylethanolamine-
seletive phospholipase D) e DAG (do inglés — diacylglycerol) lipase. Sdo metabolizados e hidrolizados rapidamente pelas enzimas FAAH (do inglés — Fatty acid
amide hydrolase) e MAG Lipase (do inglés — Monoacyl glicerol lipase). Os endocanabindides agem localmente e sdo produzidos sob demanda. Adaptado de: Di
Marzo V et al*?.

549

Arq Bras Cardiol 2006; 87: 548-558



Francischetti & Abreu

O SISTEMA ENDOCANABINOIDE E OS FATORES DE RISCO CARDIOMETABOLICO

Artigo de Reviséo

os canabindides endégenos e a ativagdo concomitante de
seus receptores CB, causam uma pletora de efeitos, entre os
quais: 1) envolvimento na antinociceptividade (diminuigao da
sensibilidade aos estimulos dolorosos), controle do movimento
e inibicdo da meméria de curto prazo®; 2) inibicdo da secrecao
de prolactina e do hormoénio do crescimento e aumento na
secrecao do ACTH*; 3) efeitos ansioliticos, através de acoes
sobre o eixo hipotalamo-hipédfise-adrenal*; 4) modulagao da
resposta imune e inflamatéria*®; 5) aumento da freqtiéncia
cardiaca, vasodilatacdo e broncodilatacao*#; 6) inibicao da
secrecao de testosterona, anovulagdo e relaxamento uterino®;
7) atividade antitumoral®’; 8) neuroprotegao diante de situagdes
de trauma e hipdxia®'; 9) modulagao da ingestao de alimentos
gragas aos seus efeitos sobre a liberacao de peptideos e
hormdnios hipotalamicos e a regulagao dos mesmos pelos este-
réides®'. Todos esses efeitos pleiotrépicos foram concisamente
resumidos por Di Marzo e colaboradores®? em uma tnica frase:
“O sistema endocanabindide reduz a sensagao de dor, controla
0 movimento, a memdria, 0 sono, o apetite e protege”.

A ativacao tonica dos receptores CB, cardiacos e vasculares
parece limitar a elevacdo da pressdo arterial. Recentemente,
Kunos e cols.”* observaram que ratos espontaneamente
hipertensos (SHR), quando tratados com um inibidor da
degradacao da anandamida, tiveram sua hipertensao controlada,
efeito esse revertido pela administragao de antagonistas CB,. O
bloqueio da inativagdo dos endocanabindides além de reduzir
a pressao dos SHR diminuiu simultaneamente a performance
contratil do ventriculo esquerdo, embora nao afetasse esses
mesmos pardmetros em animais normais®.

Outra observagdo extremamente intrigante, agora em
relagdo a fungao dos receptores CB,, € a de que as propriedades
imunossupressoras dos mesmos teriam um efeito benéfico e
protetor no milieu inflamatério de leses ateroscleréticas. Stefens
e cols.**, trabalhando com camundongos nocauteados para
receptores da apolipoproteina E e alimentados com dieta rica em
colesterol observaram regressao significativa das extensas placas
aterogénicas peculiares a esse modelo, quando esses animais
foram tratados com pequenas doses de THC administradas
por via oral. Uma explicagao plausivel para isso seria a de que
receptores CB, expressos em lesdes aterosclerdticas, mas ausentes
nas artérias normais, seriam ativados pela THC.

Regulacao da ingesta de alimentos pelos
endocanabindides

Os efeitos centrais da ativagao dos receptores CB, se refletem
fundamentalmente na modulagao do balango energético e
controle do apetite. Numerosas evidéncias, obtidas de estudos
experimentais em murideos obesos (camundongos ob/ob e db/
db e ratos obesos Zuker) e normais mostraram que: 1) a ativagao
de receptores CB, por canabindides endégenos ou THC e a
injecdo de endocanabindide diretamente no hipotdlamo ou
regido mesolimbica estimulam o consumo de alimentos®>*; 2)
contrariamente, animais cujos genes dos receptores CB, haviam
sido suprimidos (CB,/) consomem menos comida e mostram
fendtipo magro, resistente ao aumento de peso induzido por
dieta®’; 3) em condigbes normais, a ingestao de nutrientes reduz
os niveis de endocanabinéides no hipotalamo e no pré-encéfalo
limbico, enquanto o jejum tem efeito oposto, elevando-os de
forma expressiva®.

A figura 2 mostra que ratos privados de alimentos tém
niveis teciduais de 2-AG consistentemente elevados, tanto no
pré-encéfalo limbico quanto no hipotalamo, dreas do encéfalo
fortemente associadas a motivagao e prazer de comer®. J3,
no momento em que esses animais estao se alimentando, os
niveis de 2-AG, diminuem.

201
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Fig. 2 - Os niveis de 2-AG medidos diretamente no hipotdlamo e no
pré-encéfalo limbico mostram valores diferentes em animais privados de
alimentos, cujos niveis estao significativamente mais elevados quando
comparados aos animais comendo. Nenhuma alteragao foi observada nos
animais saciados. Adaptado de: Kirkham TC et al*°.

Em outro experimento em que se administrou anandamida a
camundongos, a ingestao de alimentos aumentou em 44% e se
associou, significativamente, com a elevagao das concentragoes
hipotaldmicas de norepinefrina, dopamina e serotonina®.

Em 2003, Cota e cols.*® demonstraram que esses animais
CB,/, em que pese serem mais magros, nao apresentavam
nenhuma mudanga na sua atividade locomotora, tempe-
ratura corporal ou dispéndio de energia, quando comparados
aos congéneres selvagens. Isso indica que a diminuicao do
estimulo orexigeno ao nivel central decorrente da auséncia
do receptor CB, teria contribuido para explicar as diferencas
entres esses animais, muito mais que as alteragbes de sua
atividade locomotora ou dispéndio de energia.

A administragao de rimonabanto — o primeiro antagonista
seletivo CB,, descrito em 1994 por Rinaldi-Carmona 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
redugdo ponderal, quando se comparou aos animais de
controle. Os efeitos persistentes sobre a redugao de peso pelo
bloqueador CB,, contrastando com a diminuigao transitéria do
consumo de alimentos, sugerem que outros mecanismos além
da ingestdo caldrica, contribuiriam para os efeitos duradouros
do rimonabanto® (fig. 3).

Esses dados, quando avaliados em conjunto, sugerem que
o sistema endocanabinéide encefélico controla a ingestao de
energia em dois niveis. Primeiramente, reforca tonicamente
e incentiva a motivagdo de busca e consumo de comida,
possivelmente por interagir com vias mesolimbicas (ntcleo
aciimbens) envolvidas em mecanismos de recompensa.
Segundo, o sistema € ativado “sob demanda”, no hipotdlamo,
apds um curto periodo de privagao de comida para entdo,
transitoriamente, modular os niveis e ou a acdo de outros
mediadores obesigenos e anorexigenos, com vistas a indugao do

Arq Bras Cardiol 2006; 87: 548-558
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Média diaria da ingestdao de alimentos
— Dieta rica em gordura (DRG)
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Fig. 3 - Efeitos do rimonabanto sobre o consumo de alimentos (painel a esquerda) e peso de camundongos obesos apés ingerirem dieta rica em gordura. Observar
que os efeitos sustentados sobre a perda de peso induzida pelo farmaco, contrastam com a diminuigao da ingesta observada apenas na primeira semana de

tratamento. Adaptado de: Ravinet Trillou C et al*.

apetite. A hipdtese de uma agao dual das regides mesolimbicas
e hipotalamicas foi comprovada pela demonstracao de que a
injecao de endocanabindides nessas areas encefalicas estimula
o consumo de alimentos em roedores*.

No hipotdlamo, as mudancas nos niveis de endocanabinéides
correlacionam-se inversamente com as concentragbes plasmaticas
de leptina, horménio secretado pelo adipdcito e que exerce um
papel central na regulagao do consumo de nutrientes e dispéndio
de energia. A leptina diminui os niveis de endocanabinéides no
hipotalamo, a semelhanga do que faz com outros mediadores
obesigenos. Ademais, camundongos obesos, geneticamente
deficientes nas vias de sinalizagao da leptina, exibem elevadas
concentragdes de endocanabindides no hipotdlamo®.

Co-expressao de receptores CB, com mediadores
anorexigenos e obesigenos

O sistema endocanabinéide é um importante modulador
da ingestao de energia gracas a regulagdo que exerce sobre
a expressao ou agao de vérios mediadores anorexigenos ou
obesigenos em varias dreas do hipotalamo. Inimeros trabalhos
experimentais tém apontado que os receptores CB, sdo co-
expressos: 1) no nicleo paraventricular com o mediador anore-
xigeno CRH (do inglés - corticotropin release hormone)®', aqui,
os endocanabinéides atuam retrogradamente na redugao
da transmissao glutamatérgica de neurdnios pré-sindpticos,
atenuando a liberagdo de CRH pela corticosterona, em
condigdes de jejum®?; 2) no ndcleo lateral do hipotdlamo
com o mediador orexigeno MCH (do inglés - melanin-concen-
trating hormone)®'; 3) no nicleo arqueado com as células
que expressam os CART (do inglés - cocaine amphetamine
regulated transcript)®' e 4) no hipotalamo ventromedial com
a pré-pré-orexina®'. A delegdo genética dos receptores CB,
aumenta a expressao de CRH refletindo a inibigdo tonica
deste mediador pelos endocanabinéides®.

Observa-se correlagdo positiva e direta entre o tonus do
sistema endocanabindide e os niveis circulantes de grelina,
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apos privacao de alimentos. Esse peptideo secretado pelo trato
digestivo atua localmente e em terminagbes vagais aferentes,
interage com os endocanabinéides, aumentando o consumo de
comida. Esses efeitos sao bloqueados pelo rimonabanto®.

Quanto ao sistema mesolimbico, existem evidéncias de
que os endocanabinéides aumentariam o desejo de comer
por induzir maior liberagao de dopamina no ntcleo acimbens
ou por atuar de modo sinérgico com opidides através de
mecanismos ainda desconhecidos®.

Um outro ponto igualmente importante no controle da
saciedade emerge quando se analisa a relagdo entre o sistema
endocanabindide e as terminagdes vagais que conectam o trato
gastrointestinal com a medula e nicleos do tronco cerebral.
Os endocanabinéides diminuem a saciedade através de suas
agoes sobre o vago. Tais efeitos podem ser revertidos pela
destruicao das terminagbes vagais capsaicino-sensiveis, que
modulam os efeitos da colecistocinina sobre a saciedade®. Por
outro lado, a colecistocinina inibe a expressao de receptores
CB, pelos neur6nios vagais aferentes®’.

Em conjunto, esses dados sugerem que a diminuigao
da atividade dos endocanabindides induz sensagao de
saciedade modulada pela colecistocinina. Em contrapartida, o
jejum supera essa sensacao por estimular a secrecao de
endocanabinéides do intestino delgado, liberando os
receptores CB, do vago da inibigao pela colecistocinina.

Efeitos periféricos da ativacao de receptores CB,

O sistema endocanabinéide tem participacao efetiva na
modulacao da lipogénese. Isso se substancia pelo achado
de receptores CB, no tecido adiposo branco que, quando
estimulados, aumentam a expressao da lipase lipoprotéica e
diminuem a da adiponectina**. Em contrapartida, o bloqueio
do receptor CB, causou aumento na expressao tanto in vitro
quanto in vivo da adiponectina, sabidamente um horménio
crucial na reducao da expressao de enzimas envolvidas na
lipogénese®7®, e que potencialmente exibe importantes
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propriedades no controle da dislipidemia aterogénica e
da disglicemia. Ademais, a ativagao dos receptores CB, de
hepatécitos traduziu-se em aumento da sintese de novo de
acidos graxos pelos hepatécitos, gragas a maior expressao
génica do fator de transcrigao lipogénico SREBP-1c (do
inglés - sterol regulatory element-bynding/binding protein 1c)
e das enzimas a ele associadas: a F-AS (do inglés - fatty-acid
synthase) e a Acyl-CoA C1 (do inglés - acetyl-CoA Carboxilase-
7). Contrariamente, camundongos CB, /" sdo resistentes a essas
alteragoes e ao desenvolvimento de esteatose hepatica’.

Quanto a homeostase glicémica, camundongos CB, /-
ingerindo dieta rica em gordura mostraram menores niveis
de glicemia apés administracao intraperitoneal de insulina,
quando comparados aos animais selvagens’. Esses animais
exibiram, também, redugao das concentragbes plasmaticas de
insulina e leptina, apontando para uma melhor sensibilidade
aos dois hormonios.

Recentemente, demonstrou-se que o rimonabanto
aumenta o consumo de oxigénio e captagao de glicose pelo
masculo solear de camundongos ob/ob”, evidenciando os
efeitos favoraveis do farmaco sobre a termogénese e sensibi-
lidade a insulina.

A hiperatividade do sistema
endocanabindide e suas
conseqiiéncias fisiopatologicas

Estudos realizados em animais sugerem que o sistema
endocanabinéide estaria transitoriamente ativado apds
jejum de curto prazo e/ou exposicao a alimentos palataveis,
o que estimularia o apetite e atenuaria a saciedade,
além de aumentar a lipogénese e reduzir o dispéndio de
energia*®’. Isso é consistente com o conceito de que niveis

elevados de endocanabindides, inevitdveis na vigéncia de
estimulos associados a situagoes de estresse, atuariam como
estratégia de auxilio aos organismos superiores, com vistas ao
restabelecimento de sua homeostase

Em contrapartida, resultados de ensaios pré-clinicos e
clinicos claramente indicam que o sistema também contribui
para a modulagao de situagbes que cursam com hiperfagia e
actimulo de massa adiposa e que seu bloqueio farmacolégico
reverteria a situagao. A hiperatividade sustentada do sistema em
tecidos que controlam o balango energético teria, entdo, um
papel central ndo s6 no desenvolvimento da obesidade como
na emergéncia de fatores de risco cardiometabdlico que a ela
se agregam sob o rétulo de sindrome metabdlica® (fig. 4).

A pergunta que se impde é: que fatores causais estariam
envolvidos em eventuais mudangas de um sistema que atua
“sob demanda” para um outro de hiperatividade sustentada?
Ao que tudo indica, essa hiperatividade estaria associada a
dietas de alto contelido de gordura que disponibilizariam
acidos graxos poliinsaturados para a biossintese dos
endocanabindides*?. Ademais, o adipdcito de ratos obesos
expressa mais receptor CB, que o adipécito de ratos magros
ou adipdcitos imaturos™. Uma dieta rica em gordura resulta,
também, em maior sintese de anandamida pelos hepatdcitos
que se acompanha de maior expressao de receptores CB,”".
Nesse panorama, francamente pré-obesigeno, estaria
presente uma importante resisténcia as acoes anoréxicas
da leptina®’.

Recentemente, identificou-se em individuos com sobrepeso
e obesos um polimorfismo missense no gendtipo homozigoto
FAAH 385 A/A, revelando funcionamento potencialmente
inadequado de umas das enzimas-chave das vias de degra-
dagao dos endocanabinéides™, o que seria uma justificativa
adicional para explicar a hiperatividade do sistema.

Cérebro

Efeitos centrais e periféricos da hiperatividade
do Sistema Endocanabindide

Tecidos periféricos

d
’ ; ' a:ﬁ;':s"o Figado Trato GI Musculo
Hipotalamo: Nucleo acimbens: *
Afome 4 motivagdo para comer 4 Resisténcia a insulina
# ¥ HDL-C
ATG
AIngestio de alimento » | ¥ Captagdo de glicose
A Deposito de gordura v Adiponectina

Fig. 4 - Repercussoes da hiperatividade do sistema endocanabindide nos centros responsaveis pela fome e motivagao para comer e nos tecidos periféricos. A
hiperatividade sustentada contribui para o desenvolvimento do sobrepeso e obesidade e emergéncia de fatores de risco cardiometabdlico que se agregam sob a
denominagao de sindrome metabdlica. Adaptado de: Di Marzo V, Matias I"*, Pagotto U et al'.
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Em verdade, a hipétese de hiperatividade sustentada do
sistema endocanabinéide foi o leitmotiv que propiciou a
indicacdo de antagonistas seletivos CB, no tratamento da
obesidade e suas conseqtiéncias.

Os efeitos do bloqueio seletivo de
receptores CB, sobre os fatores de
risco cardiovascular. Alguns resultados
de ensaios clinicos do Programa RIO
(Rimonabant In Obesity)

O bloqueio de receptores CB, com antagonistas seletivos
como o rimonabanto parece ser perspectiva promissora na
reducdo do risco de doenga cardiovascular que persiste
mesmo ap6s a instituicdo de esquemas terapéuticos
considerados altamente efetivos.

Os estudos de farmacocinética do rimonabanto revelaram
que a droga é rapidamente absorvida por via oral, tem uma
meia-vida terminal de nove dias em individuos eutréficos e
de dezesseis dias em obesos, é metabolisada pelo CYP3A
e amidohidrolase, sendo eliminada pelas vias biliares, e
tendo desprezivel excrecao renal. Ajustes nas doses do
rimonabanto em pacientes com insuficiéncia renal e hepatica
leve a moderada e em idosos ndo sao necessdrios. A co-
administragdo de rimonabanto com alimentos ou orlistat teve
impacto minimo sobre a farmacocinética da droga”.

Os dados da fase pré-clinica foram confirmados por ensaios
clinicos fase Ill = RIO-Europe’®, RIO-Lipids'/, RIO-North
America'®, RIO-Diabetes”” — conduzidos em pacientes com
sobrepeso ou obesos, portadores ou ndo de comorbidades
associadas. Os ensaios foram multicéntricos, randomizados
duplo-cegos e controlados com placebo e incluiram 6.627
pacientes de ambos os sexos, com as seguintes caractersticas:
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.

Dentre os pacientes randomizados nesses ensaios
clinicos, 53% a 66% completaram 12 meses de estudo, o
que representa uma limitagdo para a andlise de dados e sua
interpretacao. Contudo, ha que ressaltar que o abandono
do tratamento teve percentuais semelhantes naqueles que
receberam placebo (49,1%) e rimonabanto 5 mg (49%) e 20
mg (44,9%)'®. Além disso, a baixa retencao de pacientes em
estudos de intervengao farmacoldgica com vistas ao controle
do sobrepeso e da obesidade, tem sido registrada em outros
ensaios clinicos randomizados™.

O percentual de dislipidemia variou de 55,7% no RIO-
Diabetes para 100% no RIO-Lipids; o de sindrome metabdlica
de 34,7% no RIO-North America para 79,3% no RIO-Diabetes.
O percentual de hipertensdo arterial variou de 61,2% no RIO-
Diabetes para 27,2% no RIO-Lipids. 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'”. O RIO-Europe
teve 1.507 individuos com sobrepeso ou obesidade, com ou
sem comorbidades, excluindo diabetes e durou dois anos®.
O RIO-North America mostrou casuistica de 3.040 pacientes
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com obesidade ou sobrepeso, com ou sem comorbidades
associadas, também excluindo diabetes e teve duas fases: a
primeira, de 12 meses e uma segunda, correspondendo aos
pacientes que ja vinham tomando rimonabanto e foram re-
randomizados para um brago 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 2. Teve duragao de um ano e seus
resultados foram apresentados em anais de congresso””

Apbs um ano de estudo houve reducao 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 (fig.5).
Houve prevencao do reganho de peso e da circunferéncia
abdominal naqueles pacientes do RIO-North America que foram
re-randomizados para o brago rimonabanto 20 mg/20 mg.

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

1) Niveis de HDL-C, triglicerideos, LDL pequenas e densas
e LDL-C:

O Rio-Europe mostrou, ap6és um ano de tratamento,
mudangas significativas (vs placebo) nas concentragoes de
triglicerideos (-6,8%) e do HDL-C (22,3%) no grupo que tomou
20 mg de rimonabanto. As mudangas desses dois parametros
foram muito semelhantes no RIO-Lipids e persistiram ap6s 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-C. No RIO-Lipids a distribuicdo
de particulas de LDL se fez no sentido daquelas de tamanho
maior no grupo que recebeu 20 mg de rimonabanto; ao mesmo
tempo observou-se diminuicao significativa na proporgao
[particulas de] de LDL pequenas e densas da ordem de 4,6%
(fig. 6), quando comparado ao placebo. Modelos de regressao
logistica e/ou ANCOVA usando a perda de peso como co-
varidvel mostraram que apds 20 mg de rimonabanto, tanto o
HDL-C como os triglicerideos sofreram mudancas, parcialmente
independentes da perda de peso (fig. 7).

2) Mudangas nos parametros glicémicos:

A andlise conjunta dos trés ensaios publicados caracterizou
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/dI. 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 retornaram ao normal (abaixo de 100 mg/dl).

Quanto aos efeitos da medicacdo sobre os valores da
hemoglobina glicosilada, o estudo RIO-Diabetes mostrou que
43% dos pacientes em uso de 20 mg de rimonabanto, tiveram
seus niveis de hemoglobina glicosilada revertidos a valores
normais (menos de 6,5%, apés um ano de tratamento, quando
se comparou com o grupo placebo, onde esta mudanca
aconteceu em 21% dos pacientes).

Registrou-se, também, uma melhora significativa nas
concentragoes da insulina em jejum e da resisténcia a insulina
calculada pelo HOMA, quando comparadas com os resultados
do grupo placebo. Apés um ano de tratamento com placebo,
5 mg e 20 mg/dia de rimonabanto, a prevaléncia de sindrome
metabdlica nesses grupos foi 48,1%, 46,4% e 32,3% (p = 0,30
e p < 0,001 vs placebo, respectivamente).
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Fig. 5 - Efeitos do rimonabanto (20 mg/dia) sobre o peso (A) e circunferéncia abdominal (B) apés 1 ano de tratamento. Os dados mostrados correspondem aos
pacientes que completaram os 3 estudos: RIO-Lipids, RIO-North America e RIO-Europe. Adaptado de: Després JP et al17, Pi-Sunyer FX et al18, Van Gaal LF et al™.
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Fig. 6 - No RIO-Lipids a distribuicao de particulas de LDL se fez no sentido daquelas de tamanho maior no grupo que recebeu 20 mg de rimonabanto (A), quando

comparados ao placebo. Isso resultou
ultrassensivel houve também redugao

de diminuicdo significativa na propor¢ao de LDL pequenas e densas da ordem de 4,7% (B). Quanto aos niveis de PC-reativa
significativa da ordem de 0,6 mg/L (C). Os valores de P se referem as diferencas entre o grupo rimonabanto 20 mg vs grupo

placebo. Adaptado de: Després JP et al"’.
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Fig. 7 - As mudangas observadas nas concentragées de HDL-c e triglicerideos com 20 mg de rimonabanto foram parcialmente independentes da perda de peso. Os
dados sao do RIO-Europe. Foram utilizados modelos de regressao logistica, usando a perda de peso como co-varidvel. Adaptado de: Van Gaal LF et al”.

3) O RIO-Lipids mostrou que os niveis de adiponectina
aumentaram em 57,7% com o emprego de 20 mg de
rimonabanto, diferenca essa que foi significativa quando
comparada a observada no grupo placebo (fig. 8). E
importante mencionar que mais de 50% desse aumento
ocorreu independentemente da perda de peso. Ademais,
0s niveis de adiponectina correlacionaram-se positiva e
significativamente com as mudangas do HDL-C e Apo-I. Nesse
mesmo ensaio os niveis de leptina diminuiram significativa-
mente tanto com 5 mg quanto com 20 mg de rimonabanto. As
concentragdes plasmaticas de proteina C-reativa reduziram-
se significativamente no grupo que recebeu rimonabanto,
mostrando que o farmaco interfere favoravelmente nesse
marcador inflamatoério (fig. 6).

As pressoessistdlica e diastélica diminuiramsignificativamente
(-2,17 mmHg e -1,7 mmHg, respectivamente) e a queda foi
maior nos pacientes hipertensos.

4) A andlise de eficacia primaria do medicamento foi
aplicada a populagao ITT (do inglés - intention to treat) e
com a LOCF (do inglés - last observation carried forward).
Doses de 20 mg de rimonabanto foram geralmente bem
toleradas e os efeitos adversos, de intensidade leve a
moderada, restringiram-se, na sua maior parte, a episédios
depressivos [2,9% vs 0,6% (placebo)], ansiedade [1,7% vs
0,6% (placebo)] e nausea [1,2% vs 0% (placebo)]. Efeitos
adversos considerados sérios e que levaram a interrupgao
do estudo foram registrados em 5,2%, 4,0% e 2,3% nos
pacientes que fizeram uso, durante um ano, de 20 mg,
5 mg e placebo, respectivamente'”. Nos pacientes que
receberam o mesmo tratamento durante dois anos, a taxa de
descontinuidade por efeitos adversos se tornou comparavel
(4% placebo, 6,3% 5 mg, 4,2% 20 mg), sugerindo que os
mesmos ocorrem precocemente e que 5 mg e 20 mg de
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Fig. 8 - Dados do RIO-Lipids mostraram que os niveis plasmdticos de
adiponectina aumentaram em mais de 57% com o emprego do rimonabanto
quando comparados aos niveis do periodo basal. E importante mencionar
que mais de 55% desse aumento ocorreu independentemente da perda de
peso. O asterisco representa p < 0,01 (diferenga entre rimonabanto 20 mg
vs placebo). Adaptado de: Després JP et al'”.

rimonabanto tém um perfil de tolerabilidade e seguranca
semelhante ao placebo’®.

5) De acordo com os dados até o momento disponiveis
do PROGRAMA-RIO, nao se registraram interagoes relevantes
entre anti-hipertensivos, vastatinas, anti-diabéticos orais e
fibratos com o rimonabanto'”:'¢7677,

Além dos ensaios clinicos incluidos no Programa RIO outros
estudos estdo em andamento para apreciar se a melhora do
perfil de risco cardiometabélico pelo rimonabanto se traduz
nao s6 em mudangas no volume da placa aterosclerética de
corondrias mensurado por ultrassom intravascular (Estudo
STRADIVARIUS)™. Os possiveis beneficios do rimonabanto
sobre desfechos fatais e nao fatais atribuidos a episédios de
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infarto agudo do miocdrdio e acidente vésculo-encefélico estao
sendo avaliados por meio de um ensaio clinico prospectivo,
randomizado e controlado (Estudo CRESCENDO), atualmente
em fase de recrutamento de pacientes®.

Considerando-se, também, que a interrupgao do
tabagismo se associa ao rapido declinio no risco de eventos
cardiovasculares, o rimonabanto estd sendo testado, tanto nos
Estados Unidos quanto na Europa (Estudos STRATUS)®', com
vista a avaliar possiveis efeitos do medicamento sobre as taxas
de abstinéncia de cigarro. Resultados parciais do STRATUS-
US mostraram que essa taxa foi significativamente maior
em individuos que usaram 20 mg de rimonabanto quando
comparados aqueles que utilizaram placebo.

A avaliagao dos dados desses ensaios clinicos mostra que a
intervengao farmacolégica sobre o sistema endocanabindide
é alternativa ndo sé inovadora como bastante promissora
no tratamento dos fatores de risco cardiometabélico que
acompanham a obesidade abdominal e, possivelmente,
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