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RESUMO

A obesidade é uma condigdo clinica grave que necessita de tratamento adequado, o qual visa a
manutenc¢do de um peso saudavel e reducdo dos riscos a salde. Ha varias op¢des de tratamento para
a obesidade, a escolha deve ser baseada na gravidade do problema e na presenca de complicagdes
associadas. O novo farmaco descoberto, rimonabanto, € um antagonista seletivo de receptores
canabinoides do tipo 1 e é o primeiro membro de uma nova classe de compostos que aponta o sistema
endocanabinoide como envolvido no regulamento central e periférico da ingesta de alimentos e no
sistema de recompensa. Esse farmaco foi langado ao mercado em 2006 e ja teve sua comercializagao
suspensa em outubro de 2008. O presente trabalho visa a demonstrar a utilizacdo do rimonabanto,
suas principais propriedades, os efeitos adversos, o mecanismo de a¢do, a administragao e a dosagem
recomendada e os motivos que levaram a uma suspensdo tempordria da comercializacdo desse
farmaco. Foram utilizados artigos publicados referentes ao rimonabanto e a relagdo desse farmaco com
obesidade, por meio de revisao sistematica nas bases de dados Science Direct, Scielo PubMed, Medline,
Lilacs e consulta em livros e revistas especializadas, teses, monografias, entre outros, publicados no
periodo de 2000 a 2014. Através dos estudos realizados, constatou-se que o farmaco pode auxiliar no
tratamento da obesidade, porém, seus inUmeros efeitos adversos, dentre eles, a depressao, levaram a
suspensao de sua comercializagdo no Brasil.
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ABSTRACT

The obesity is a grave clinical condition that needs adequate treatment, it aims for maintenance of a
healthy weight and reduction of the risks to the health. There are several options of handling for the
obesity, the choice should be based in the gravity of the problem and in the presence of complications
associated. The new drug discovered, rimonabant is a selective antagonist of the cannabinoid receptor
type 1, and is the first member of a new class of compounds that aims the system endocanabinoid, as
involved in the central and peripheral regulation of food intake and the system of reward. This drug was
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launched to the market in 2006 and has had its trading suspended in October 2008. The present work
is going it show the utilization of the rimonabant, his main properties, adverse effects, mechanism of
action, administration and dosage recommended and the reasons that led to a temporary suspension
of the marketing of this drug. Published articles concerning rimonabant and its relation with obesity
was obtained through systematic review in the databases Science Direct, SciELO PubMed, Medline,
Lilacs and consultation in books and journals, monographs among others, published between 2000 to
2014. It was found that the drug may help treat obesity. However, for its numerous adverse effects,
among them depression led to the suspension of its marketing in Brazil.

Keywords: Rimonabant. Metabolic syndrome. Obesity. Endocanabious system.

1 INTRODUCAO

Obesidade ndo ¢ apenas um problema estético, mas importante fator de risco para doengas
cardiovasculares, diabetes melito e outras condi¢des. O controle da obesidade previne e controla
algumas doencas cronicas (WANNMACHER, 2004; ABESO, 2010).

A descoberta do farmaco antagonista de receptor CB1 (rimonabanto) (DI MARZO et al., 2004;
DESPRES et al., 2005), com seus papéis relatados na regulacdo do balanco energético e da composicio
corporal, oferece um novo alvo para induzir perda de peso e melhorar o metabolismo de carboidratos
e lipidios (DI MARZO et al, 2004; HORVATH , 2003; DESPRES et al., 2005).

O objetivo do presente artigo é realizar um levantamento bibliografico sobre o farmaco rimonabanto
quanto as suas principais propriedades, os efeitos adversos, o mecanismo de a¢do, a administra¢do e
a dosagem recomendada.

O levantamento bibliografico foi realizado através de artigos cientificos encontrados nos sistemas
de banco de dados, como: Science Direct, Scielo PubMed, Medline, Lilacs e consulta em livros e revistas
especializadas, teses, monografias, entre outros, publicados no periodo de 2000a 2014. Foram utilizadas
como palavras-chave: rimonabanto, sindrome metabdlica, obesidade, sistema endocanabinoide e seu
respectivo vocabulo em inglés e em espanhol.

2 TERAPIA DA OBESIDADE

O tratamento atual da obesidade baseia-se em terapias comportamentais dirigidas no sentido
de modificacdo das atividades e dos habitos relacionados a alimentacdo, ao exercicio para aumentar
o gasto caldrico e as orientacdes nutricionais para diminuir o consumo de calorias, particularmente,
de gordura (MANCINI; HALPERN, 2006). O insucesso dessas medidas, principalmente quanto a
manutenc¢do dos resultados, tem enfatizado a necessidade de recursos terapéuticos coadjuvantes
que favoregam o balango energético pretendido. Tais recursos correspondem principalmente a
farmacoterapia (TABELA 1) e a cirurgia bariatrica (FANDINO et al., 2004; FORTES et al., 2006; ABESO,
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2010). A cirurgia compreende um tratamento eficaz e possivelmente custo-efetivo, mas se restringe a
obesidade mérbida (WANNMACHER, 2004).

Os primeiros supressores de apetite utilizados, os catecolaminérgicos-anorexigenos (anfetamina,
metamfetamina e fenmetrazina), ndo sao mais uma op¢do devido ao seu alto potencial para causar
dependéncia e por apresentarem iniUmeros outros efeitos adversos (NAMMI et al., 2004; FORTES et
al., 2006). Os farmacos catecolaminérgicos atualmente encontrados no mercado brasileiro tém menor
poder para induzir dependéncia que os anteriormente citados. Sdo eles: dietilpropiona (anfepramona),
femproporex e mazindol (FERREIRA, 2005). Como anorexigenos, apresentam eficacia aguda, mas nado
respostas de longo prazo, pois se desenvolve tolerancia ao efeito desejado. Além disso, o surgimento
de reagGes adversas limita o emprego terapéutico (WANNMACHER, 2004).

Inibidores da recaptacdo da serotonina 5-hidroxitriptamina (5-HT), fenfluramina e dexfenfluramina
foram aprovados para obesidade, mas estiveram implicados na causa de hipertensdo pulmonar e
aumento de doenca cardiaca valvular, tendo sido, portanto, retirados do mercado (NAMMI et al.,
2004; FORTES et al., 2006). Atualmente, os farmacos mais utilizados dessa classe sdo a fluoxetina e a
sertralina, com indicacdo para tratamento de depressdo e bulimia nervosa, mas sem indicagao formal
de uso no tratamento da obesidade (MANCINI; HALPERN, 2006; ABESO, 2010).

Os Unicos farmacos aprovados pelo FDA para tratamentos da obesidade em longo prazo sdo a
sibutramina e o orlistat (FORTES et al., 2006). A sibutramina é um farmaco com boa tolerabilidade
(MANCINI; HALPERN, 2006); porém, como afeta o sistema nervoso simpatico e o sistema nervoso
central, é contraindicada em algumas situacGes especiais (ALI, 2002; FORTES et al., 2006; ABESO, 2010).

O orlistat é um agente farmacolégico que inibe a lipase pancreatica (VASQUES et al., 2004). Tem
pouco efeito em pessoas com uma dieta pobre em gordura e pode causar pequena, mas significativa
diminuicdo na absor¢do das vitaminas lipossoluveis. Os niveis geralmente se mantém dentro do
alcance normal, mas alguns pacientes podem precisar de suplementagdo com essas vitaminas (BRAY;
RYAN, 2007). O perfil de efeitos indesejados (gastrintestinais) também precisa ser considerado antes
de prescrever o farmaco (WANNMACHER, 2004).

Os antagonistas dos receptores canabinoides CB1 sao atualmente objeto de intensas investigacdes
devido a suas propriedades terapéuticas, a producdo de saciedade e a diminuicdo da sensac¢do de
“prazer pela comida” (MANCINI; HALPERN, 2006). O primeiro antagonista CB1 a alcangar o uso clinico
é o rimonabanto, que, bloqueando a a¢do dos receptores CB1, leva a uma diminuigdo do apetite
(WIERZBICKI, 2006).

3 RIMONABANTO

O primeiro antagonista altamente seletivo de receptores CB1, rimonabanto (Acomplia®), foi
desenvolvido pela Sanofi-Aventis (BIFULCO et al., 2007) e aprovado pela Agéncia Europeia de Avaliagao
de Produtos Medicinais (EMEA), em junho de 2006 (DI MARSO; MATIAS, 2005; CHRISTENSEN et
al., 2007). Foi aprovado em 42 paises e comercializado em 20. No Brasil foi aprovado pela Agéncia
Nacional de Vigilancia Sanitdria (ANVISA) apenas em 2007 e retirado do mercado em outubro de 2008.
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No Reino Unido, aproximadamente 41.000 pacientes tinham tomado rimonabanto até junho de 2007
(WRIGHT et al., 2008). No entanto, o FDA ainda ndo aprovou esse agente para perda de peso nem para
qualquer outra indicagdo por causa de questées de seguranga que precisam ser abordadas em estudos
posteriores (STEINBERG; CANNON, 2007).

O rimonabanto é um 1,5-diaril derivado pirazol que representa o protétipo antagonista seletivo
CB1 humano até hoje (CICHERO et al., 2008) (FIGURA 1). Estudos recentes demonstraram os efeitos
benéficos de rimonabanto na obesidade, na cessacdo tabagica e na sindrome metabdlica (SINGH;
BUDHIRAIJA, 2006).

Cl

Cl

FIGURA 1 - Estrutura do rimonabanto
[5-(4clorofenil)-1-(2,4- diclorofenil) 4-N-metil (1-piperidinil)-1H-pirazol-3-carboxamida]
Fonte: DIEPEN, 2008

Alguns estudos de fase clinica Ill com o antagonista do receptor CB1, rimonabanto, ja estdo em
andamento. O programa RIO (Rimonabant In Obesity) tem selecionado mais de 6.600 pacientes
com sobrepeso/obesidade em todo o mundo para quatro estudos fase Ill: um estudo de dois anos
de duragdo (RIO—North America) e trés estudos de um ano (RIO—Europe, RIO-Lipids e RIO—Diabetes)
(DALE et al., 2004; GODOY-MATOS et al., 2006). O objetivo desses estudos foi a avaliacdo do papel de
rimonabanto no manejo da obesidade, na manutencdo da perda de peso, na prevencdo da recuperacao
do peso apds a perda de peso inicial e a melhora dos fatores de risco relacionados a obesidade, como
diabetes e dislipidemia. Em geral, os resultados preliminares desses estudos apontam para um efeito
significativo do rimonabanto em todos os parametros da sindrome metabdlica (VAN GAAL et al., 2005;
DESPRES et al., 2005; GODOY-MATOS et al., 2006).

3.1 MECANISMO DE AGCAO

Dois dos principais subtipos de receptores CB existem no homem: CB1 e CB2 (WIERZBICKI, 2006).
Os receptores CB1 sdo amplamente distribuidos por todo o cérebro numa rede complexa de circuitos
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interligados, unindo-se partes do cértex, da amigdala, do nlcleo accumbens e de outras areas do
sistema limbico. Essa rede é envolvida na regulacdo dafome e da saciedade, assim como nos aspectos de
comportamento na alimentagao. Também compartilha conexdes neurais com o hipotalamo, que afeta
sinais de saciedade, entrada de alimento e metabolismo (ENGELI et al., 2005; WRIGHT et al., 2008).
Encontram-se presentes também no trato gastrintestinal, nas mesmas regides onde se expressam
peptideos envolvidos no controle alimentar, sugerindo um possivel papel do sistema endocanabinoide
na modulacdo da alimentacdo através de uma sinalizacdo intestino-cérebro (CANI et al., 2004;
GODOY-MATOS et al., 2006). Elevadas concentracdes de receptores CB1 foram também encontrados
em adipdcitos (JBILO et al., 2005; WIERZBICKI, 2006). Os receptores CB2 predominantemente estdo
localizados no sistema imune (PERKINS; DAVIS, 2008) e acredita-se que ndo estdo envolvidos na
regulacdo de ingesta de alimento e de energia (KYROU et al., 2006; ISOLDI; ARONNE, 2008).

Os principais agonistas enddgenos dos receptores canabinoides sdo a anandamida (N-araquidonoil
etanolamina) e o0 2-AG (2-araquidonoil glicerol), que agem como mediadores locais em muitos tecidos,
sendo produzidos por demanda apds alteracdes agudas ou cronicas da homeostase celular. Esses
agonistas entdo se encontram aumentados no plasma de humanos obesos (GODOY-MATOS et al.,
2006).

A maconha e o seu principio ativo (A9-tetrahidrocanabinol), que também estimulam o receptor
CB-1, aumentam as altas ingestGes de gordura e alimentos doces, e a abstinéncia aumenta os niveis
de endocanabinoides (JUAN-PICO et al., 2006; BRAY; RYAN, 2007). A hiperativacdo do sistema
endocanabinoide ndo sé causa aumento de peso como pode induzir fendtipos dislipidémicos
e disglicémicos (PAGOTTO et al.,, 2006; DI MARZO et al., 2005; FRANCISCHETTI; ABREU, 2006). O
estimulo dos receptores CB1 nos adipdcitos promove lipogénese e inibe a produgao de adiponectina
(COTA etal., 2003; DESPRES et al., 2005), uma citocina derivada do tecido adiposo que tem importante
potencial antidiabético e propriedades antiarteroscleréticas (MATSUZAWA et al., 2004; DESPRES et
al., 2005).

Uma forma de demonstrar o papel do sistema endocanabinoide no controle do balanco energético
é, naturalmente, a sua inativacdo. Isso pode ser feito inativando geneticamente o seu principal receptor
(CB1) ou utilizando um antagonista CB1 especifico (GODOY-MATOS et al., 2006). O rimonabanto é
o primeiro de uma nova classe de medicamentos que agem seletivamente bloqueando receptores
canabindides-1, resultando em efeitos centrais e metabdlicos periféricos, diminuindo assim a ingestao
alimentar (HOWLETT et al., 2002; SINGH; BUDHIRAIJA, 2006) (FIGURA 2).
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FIGURA 2 - Efeitos do bloqueio do receptor CB1
Fonte: GODOY MATOS et al., 2006

3.3 PRINCIPAIS PROPRIEDADES

Antagonistas seletivos CB1 tém potencial para tratar fatores de risco cardiometabdlicos associados
com resisténcia a insulina e obesidade abdominal (FDA, 2007; WRIGHT et al., 2008). O rimonabanto
é o primeiro antagonista CB1 que foi estudado em pacientes muito pesados e obesos com multiplos
fatores de risco cardiometabdlicos, incluindo diabetes e dislipidemia (WRIGHT et al., 2008).

Numerosas outras mudancas metabdlicas, incluindo reducdo da sindrome metabdlica e doenca
cardiovascular associada (CVD) a fatores de risco, redugdo da glicose em jejum, reducdo da proteina
C-reativa (PCR) e adiponectina elevada, foram demonstradas com a administragdao de rimonabanto
(HOLLANDER, 2007). Em estudos realizados pelo “RIO-Lipids”, os niveis de adiponectina aumentaram
em 57,7 % com o emprego de 20 mg de rimonabanto. E importante mencionar que mais de 50%
desse aumento ocorreu independentemente da perda de peso. Ademais, os niveis de adiponectina
correlacionaram-se positiva e significativamente com as mudancas do HDL-C e Apo-l. Nesse mesmo
ensaio, os niveis de leptina diminuiram significativamente com a administracdo de rimonabanto.
As concentracbes plasmaticas de proteina C-reativa reduziram significativamente, mostrando
que o farmaco interfere favoravelmente nesse marcador inflamatério (PI-SUNYER et al., 2006;
FRANCISCHETTI; ABREU, 2006).

Embora considerado como o componente menos proeminente da sindrome metabdlica (MEIGS et
al., 1997; DESPRES et al., 2005), hipertensdo é mais predominante entre pacientes abdominalmente
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obesos com resisténcia a insulina. Rimonabanto em dose de 20 mg reduziu também a pressdo arterial
total, especialmente entre pacientes com hipertensdo (DESPRES et al., 2005).

A sindrome metabdlica possui reconhecido fator de risco para o desenvolvimento de doenca
cardiovascular e esta fortemente associada ao excesso de peso. Caracteriza-se pela presenca de trés
ou mais dos seguintes critérios: pressao arterial elevada, HDL colesterol baixo, triglicérides elevados,
presenca de resisténcia insulinica e obesidade abdominal (NATIONAL INSTITUTE OF HEALTH, 2001;
BUFF et al., 2007). O acumulo de tecido adiposo, principalmente na regido abdominal, é fundamental
para o desencadeamento da sindrome metabdlica (HEPTULLA et al., 2001; LOTTENBERG et al., 2007).

A analise conjunta de trés ensaios clinicos (RIO-Europe, RIO—Lipids e RIO—Diabetes) 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/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 retornaram ao normal (abaixo de 100 mg/dl) ( FRANCISCHETTI; ABREU, 2006).

A primeira vista, parece que os efeitos do rimonabanto nos pardmetros metabdlicos estariam
relacionados a perdade peso. Entretanto, estudos apresentadosusando a perda de peso como covariavel
mostraram que a melhora nos niveis de triglicérides e HDL-C eram parcialmente independentes da
perda de peso (cerca de 40% para o HDL e 55% para os triglicérides) (VAN GAAL et al., 2005; GODOY-
MATOS et al., 2006).

Recentemente foi comprovada a interagdao funcional especifica entre nicotina e o sistema
endocanabinoide, através do receptor CB1. A nicotina, presente no cigarro, é a substancia responsavel
pelo desenvolvimento da dependéncia. O consumo de nicotina é motivado pela liberacdo de dopamina
no nucleus accumbens. O uso cronico de nicotina resulta em hiperestimulagdo persistente do sistema
endocanabinoide no nucleus accumbens, com reforco da liberacdo de dopamina e abuso da nicotina (DE
VRIES et al., 2005; GODOY-MATOS et al., 2006). O bloqueio seletivo do receptor CB1 tem demonstrado
ser eficaz no tratamento da dependéncia a nicotina (DALE et al., 2004; GODOY-MATOS et al., 2006).

Trés estudos com rimonabanto e usudrios de tabaco (Estudos STRATUS) foram executados,
recrutaram 6.500 pacientes nos EUA e na Europa e investigaram os efeitos de rimonabanto contra
placebo na cessagao tabdgica em 10 semanas (CLELAND et al., 2004, WIERZBICKI, 2006). O resultado
primario foi abstinéncia durante sete a 10 semanas. Esses estudos mostraram que o rimonabanto 20
mg asperamente dobrou os indices de abstinéncia comparados com placebo. Além do mais, o ganho
médio de peso no grupo com rimonabanto 20 mg foi menos que 1 kg, enquanto o grupo placebo
ganhou 4 kg (STEINBERG; FOULDS, 2007).

Considerando o papel do tabagismo como expressivo fator de risco cardiovascular, aliado ao ganho
de peso associado a interrupcdo do tabagismo e ao possivel desenvolvimento da sindrome metabdlica,
esses estudos orientam para o potencial terapéutico do bloqueio do sistema endocanabinoide nessa
situacdao (GODOY-MATOS et al., 2006).

3.4 EFEITOS ADVERSOS

Os acontecimentos adversos mais comuns com a administragao de rimonabanto 20mg, tais como
nauseas, tonturas, diarreia, irritabilidade, tensdo, nervosismo, agitacao, pesadelos, dores de cabeca e
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insdnia, foram suaves e geralmente ocorridos nos primeiros meses do tratamento. Os efeitos colaterais
gastrintestinais talvez sejam explicados pelo mecanismo de a¢do do farmaco, visto que receptores CB1
estdo envolvidos no controle da motilidade intestinal (COUTTS; 1ZZ0, 2004; 1ZZ0, 2006).

Com referéncia a efeitos neuroldgicos, a distribuicdo de receptores CB1 por todo o cérebro pode
colocar pacientes em risco ndo so para os efeitos psiquiatricos, mas também potencialmente para
efeitos adversos neurolégicos (FDA, 2007; STEINBERG; CANNON, 2007).

Os ensaios clinicos do PROGRAMA-RIO forneceram evidéncias de que o rimonabanto estd associado
com o desenvolvimento de efeitos adversos psiquidtricos severos. Alguns pacientes que receberam
rimonabanto 20 mg descontinuaram o tratamento por causa de depressao ou de sintomas depressivos
e ansiedade. A analise de sobrevivéncia mostrou que esses efeitos adversos se desenvolveram no inicio
do tratamento (ONYIKE et al., 2003; CHRISTENSEN et al.,2007). Nos pacientes que receberam o mesmo
tratamento durante dois anos, a taxa de descontinuidade por efeitos adversos se tornou comparavel,
sugerindo que ocorrem precocemente (PI-SUNYER et al., 2006; FRANCISCHETTI; ABREU, 2006).

Além do mais, em um conjunto mais amplo de estudos sobre o rimonabanto, o FDA (Food and Drug
Administration) identificou evidéncia substancial para um risco aumentado de tentativas de suicidio ou
ideias suicidas em participantes que tomaram rimonabanto 20 mg (CHRISTENSEN et al., 2007).

A Agéncia Europeia de Medicina, que aprovou o rimonabanto em junho de 2006, reafirmou, em
julho de 2007, sua posicao de que os beneficios de rimonabanto continuam a exceder seus riscos, exceto
em pacientes com depressao importante ou os que tomam antidepressivos. A agéncia recomendou
contraindicar seu uso em pacientes com depressao ou que estdo sendo tratados com antidepressivos
por causa do risco de efeitos colaterais psiquiatricos (EMEA, 2007; WRIGHT et al., 2008).

3.5 POSSIVEIS INTERACOES

De acordo com os dados disponiveis até 0 momento no PROGRAMA-RIO, ndo foram registradas
interacbes relevantes entre anti-hipertensivos, vastatinas, antidiabéticos orais e fibratos com a
administracdo de rimonabanto (VAN GAAL et al., 2005; PI-SUNYER et al., 2006; FRANCISCHETTI; ABREU,
2006).

Rimonabanto é metabolizado em parte pela enzima hepatica CYP3A4 (citocromo P 450 3 A4),
podendo ocorrer interagdes com inibidores comuns dessa enzima, tais como cetoconazol, itraconazol,
ritonavir, claritromicina, rifampicina, fenitoina, fenobarbital e carbamazepina (GADDE; ALLISON,
2006; BRONANDER; BLOCH; 2007), que podem aumentar significativamente os niveis de rimonabanto
circulante (KAKAFIKA et al., 2007).

4 COMUNICADO

No dia 23 de outubro de 2008, a Sanofi-Aventis, responsavel pela comercializagdo do Acomplia®
(rimonabanto), anunciou que a Agéncia Europeia de Medicamentos recomendou a Comissao Europeia
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a suspensdo temporaria da comercializagdo de Acomplia® nas indica¢bes aprovadas para pacientes
obesos ou com sobrepeso (SANOFI-AVENTIS, 2008).

A agéncia do Comité de Produtos Medicinais para Uso Humano concluiu que os beneficios
do Acomplia® ndo excedem mais seus riscos. O Comité confirmou que o risco de efeitos colaterais
psiquidtricos, incluindo depressao, desordens do sono, ansiedade e agressividade, aproximadamente,
¢ dobrado em pacientes que tomaram Acomplia®, comparado com pacientes obesos que tomaram
placebo. Além do mais, entre junho e agosto de 2008, cinco casos de suicidio foram informados em
pacientes que tomaram Acomplia® em estudos continuados, comparado com o caso dos pacientes que
tomaram placebo. O Comité também se preocupou que Acomplia® foi prescrito para alguns pacientes
que tomavam antidepressivos, apesar da apresentagdo da contraindicagao para esses pacientes em
2007 (EMEA, 2008).

A Sanofi-Aventis acredita que o Acomplia® continuara sendo uma importante resposta terapéutica
para uma necessidade médica altamente prevalente, crescente e ainda nao atendida. Conforme
discussGes com a Agéncia Europeia de Medicina, a Sanofi-Aventis prosseguird com seu programa de
estudos clinicos em andamento, com exce¢do dos estudos de fase 1V, e estd comprometida em prover
evidéncias adicionais para uma reavaliagdo positiva do perfil de risco/beneficio do Acomplia® em
pacientes com diabetes ou com doencas cardiovasculares. Esses dados serdo submetidos a Agéncia
Europeia de Medicamentos (SANOFI-AVENTIS, 2008).

5 CONSIDERAGOES FINAIS

O farmaco rimonabanto estd sendo alvo de diversos estudos para comprovacao de sua eficacia
e seguranca. A avaliacdo dos dados desses estudos mostra que a intervengao farmacolégica sobre o
sistema endocanabinoide é alternativa ndo sé inovadora como bastante promissora no tratamento
dos fatores de risco cardiometabdlico que acompanham a obesidade abdominal e, possivelmente,
um instrumento de real potencialidade na interrupcdo do tabagismo e suas consequéncias. Apontam
também que a melhora do perfil metabdlico aconteceu, em parte, independentemente da perda de
peso.

Sendo um farmaco que atua no sistema nervoso central, devemos considerar, além de seus efeitos
terapéuticos, seus inumeros efeitos adversos, tendo como principal a depressao, os quais surgem, na
maioria das vezes, precocemente e que podem muitas vezes gerar uma descontinuag¢do do tratamento.
Isso provocou a suspens3do da comercializacdo do Acomplia® (rimonabanto) até a finalizagdo de todos
os estudos clinicos em andamento, para que sejam tomadas decisdes definitivas sobre o potencial
terapéutico desse medicamento. Cabe ao farmacéutico informar aos pacientes que atualmente tomam
Acomplia® sobre a suspensdo do medicamento e orienta-los a consultar seu médico para discutir seu
tratamento.

Ofarmacéutico deve manter-se sempre atualizado e orientar sobre o uso correto dos medicamentos,
principalmente, dos novos farmacos lancados no mercado, quanto a forma de administracdo adequada,
a possiveis interacdes medicamentosas, efeitos adversos e maleficios que podem lhes causar, ao serem
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utilizados de forma incorreta ou abusiva. Além disso, o farmacéutico deve salientar que, apesar do
resultado satisfatério dos farmacos, a utilizacdo da farmacoterapia isoladamente nao sera suficiente
para a perda de peso, devendo-se levar em conta o estilo de vida, que inclui uma alimentac¢do saudavel
aliada a pratica de atividade fisica.
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