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Epidemiologia
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Fatores de risco classicos
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Novos fatores de risco
Sindrome Metabolica

Fatores de risco classicos
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Sindrome Metabolica

Critérios diagndsticos

» Aumento da cintura abdominal

* Acrescido de dois dos fatores:
T Triglicérides (>150mg/dL)
4 HDL (Homens < 40mg/dL e Mulheres < 50mg/dL)
T Glicemia de jejum (>100mg/dL)
T PA (>130/85)
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Prevaléncia das associagfes
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Associacdo com IAM

ASSOCIACAO FATORES DE RISCO E IAM, EUA, 2004
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Associagdo com eventos cadiovasculares

ESTUDO HOPE, 2005

Risco ajustado
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Cintura abdominal e adiposidade intra-abdominal

A simples medida da circunferéncia abdominal correlaciona-
se fortemente com a medida direta da AIA através de TC ou
RNM, consideradas como padréo ouro.
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Cintura abdominal: Como medir?

1 Tire a camisa e afrouxe o cinto.
Pesicione a fita métrica entre a harda
2 inferior das costelas e & borda superior

00 0550 00 Guadiil.

3 Relaxe o sbdome e expire no momento
de medir.

4 Registre a medida.
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Sistema Endocanabinodide

¢ |dentificado nos anos 90
« Sistema fisiolégico enddgeno
» Receptores
O CB,: Cérebro e tecidos periféricos
CB,: Células imunes
* Regulagao central e periférica de:
Balanco energético
Acumulo de gorduras

Metabolismo de glicose e lipides

« Sintetizados sob demanda na célula pds-sinaptica

* Ativam CB; pré-sinapticos, sendo degradados imediatamente
« Inibem a liberagdo de neurotransmissores

» SA0 mensageiros retrégrados
* Hiperativagdo CB, em ratos

Ingestao alimentar excessiva
Acumulo de gordura
Desequilibrio metabdlico
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Sistema Endocanabinodide

Em camundongos hiperfagicos o SEC esta hiperativado
Camundongos
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Hipotalamo: 1 Motivagao
1 fome I para comer
T Ingesta Alimentar
1 Armazenamento de gordury
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Rimonabanto

Farmacocinética

* Bloqueador seletivo dos receptores CB, centrais e periféricos
* Objetivo: reduzir multiplos fatores de risco cardiometabdlico
* Uso em camundongos com obesidade induzida
I Ingestao alimentar
I Peso corpéreo e adiposidade
{ Triglicérides
1 Insulina e acidos graxos livres
T HDL
Corrigiu a resisténcia a insulina

» Rapidamente absorvido VO

« Alta ligacéo a proteinas plasmaticas |

RIMONABANI
E?‘
B > - s

* N&o se conhece fatores capazes de alterar exposicao > 2X

» Metabolizada pelo citocromo CYP3A
* Meia-vida final de 6-9 dias

« Eliminado na bile e eliminacéo renal desprezivel

« Dispensa quaisquer ajustes de dose

« Estudos in vivo ndo mostraram efeitos do rimonabanto sobre:
midazolam, varfarina, digoxina e contraceptivos orais
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Em quem usar?

Local de acao Mecanismo(s) Efeitos sobre...

Hipotalamo
Nucleo accumbens

Peso corpéreo

{ Ingestdo de comida = — -
9 Circunferéncia abdominal

@

:*:E Tecido adiposo

Dislipidemia
Resisténcia a insulina

1 Adiponectina
I Lipogénese

1 Captagéo de glicose Resisténcia & insulina

‘ Masculo

Dislipidemia

{ Lipogénese c——
pog Resisténcia a insulina

V Figado

Peso corpéreo
Circunferéncia abdominal

& =

7 Sinais de saciedade

* Sobrepeso/obesos: IMC > 27kg/m?

* Obesidade abdominal

* Fatores de risco cardiometabdlico
IDEAL: Mdltiplos fatores de risco cardiometabdlico
OBS: N&o substitui estatinas, nem anti-hipertensivos,
nem a mudanca no estilo de vida

RIMONABANTO: uma nova opgéo no tratamento da Sindrome Metabélica

Rimonabanto

Em quem néo usar?

* IMC < 27kg/m?

* IMC 27-29,9kg/m? sem fatores de risco

* Menores de 18 anos
Gréavidas ou em amamentacao -
Insuficiéncia renal/hepatica grave
Depresséo maior

Uso de anti-depressivos
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Rimonabanto
Estudo Rimonabant in Obesity-RIO

$ro [[@rO |[@RO

NOK 4 ELIROPE D5
Dislipidemia (%) 62,7 60,8 100 55,7
Sindrome metabélica (%) 34,7 41,4 54,0 79,3
Hipertensao (%) 30,4 40,9 27,2 61,2

Obs.: Todos os pacientes reduziram 600kcal de suas dietas

Van Gaal L et al. Lancet 2005;365:1389-97.

Despres J-P et al. N Engl J Med 2005;353: 2121-2134.
Pi-Sunyer FX et al. J Am Med Assoc 2006:295: 761-775.
ScheenAJ et al. Lancet 2006; 368: 1660-1672
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Circunferéncia Abdominal

Circunferéncia Abdominal (cm)

semanas semanas
0
1216 20 24 28 32 36 40 44 48 52 8 1216 20 24 28 32 36 40 44 48 52
=2 Placebo
-4,5cm
Placebo 4
-3,9cm
Rimonabanto 20mg -6 Rimonabanto 20mg
-8.2cm -8,5cm
-8
RIO North America 410) RIO Europe

Despres J-P et al. N Engl J Med 2005;353: 2121-2134.
Scheen AJ et al. Lancet 2006; 368 : 1660-1672.
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Perda de peso

Peso (Kg) semanas  Peso (Kg) semanas
— T T T T T T T 0 — T T T T T T T
8 12 16 20 24 28 32 36 40 44 48 52 6 20 24 28 32 36 40 44 48 52
Placebo
-2 -2
-2,3Kg Placebo
= = -1,9Kg
6 Rimonabanto 20mg 6
=iy Rimonabanto 20mg
-8 -8 -6,1Kg
104 RIO Lipids 104 RIO Diabetes

Despres J-P et al. N Engl J Med 2005;353: 2121-2134.
Scheen AJ et al. Lancet 2006; 368 : 1660-1672.
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Perda de peso

% de Pacientes
Placebo
i Rimonabanto 20mg
30
25
20
15
10

RIO North RIO Europe
America

RIO Lipides RIO Diabetes

Despres J-P et al. N Engl J Med 2005;353: 2121-2134.
Scheen AJ et al. Lancet 2006; 368 : 1660-1672.
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Perda de peso mantida em 2 anos

Peso (Kg) semanas
0 T T T T T T T T T T T 1
8 16 24 32 40 48 56 64 72 80 8 96 104
24
Placebo

4 -2,5Kg
-6

84

Rimonabanto 20mg

10 RIO Europe -7,2Kg

Van Gaal L. J Am Coll Cardiol 2005;45(3 suppl 1): 1A-446A.
Van Gaal L. et al. Lancet 2005;365:1389-97.
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Resisténcia a Insulina

Variagdo em relagéo a Insulina Basal

1 Rimonabanto 20mg

Placebo

05

RIO Agrupado

-0,99

Van Gaal L. J Am Coll Cardiol 2005;45(3 suppl 1): 1A-446A.
Van Gaal L. et al. Lancet 2005;365:1389-97.

RIMONABANTO: uma nova opgéo no tratamento da Sindrome Metabélica

Rimonabanto
Glicohemoglobina

Pacientes que atingiram a meta de HbA,. em 1 ano
Percentual

Rimonabanto 20mg
Placebo

RIO Diabetes

<7% <6,5%

Glicohemoglobina

Van Gaal L. J Am Coll Cardiol 2005;45(3 suppl 1): 1A-446A.
Van Gaal L. et al. Lancet 2005;365:1389-97.
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Presséo Arterial em hipertensos

Triglicérides%

HDL%
25 o
23,4 semanas
oL
20 52
Rimonabanto 20mg
-5 Placebo  -3,6
15
11,8 -10
10
Placebo 15
5 Rimonabanto 20mg 1571
-20
0
0 12 24 36 52 —
semanas
— Van Gaal L. J Am Coll Cardiol 2005;45(3 suppl 1): 1A-446A.
RIO Lipides Van Gaal L. et al. Lancet 2005;365:1389-97.

Rimonabanto 20mg

PAS (mmHg) PAD (mmHg) Placebo
z 2
2 0
2 5
4 = -
e ! 6 5.2
=8 7,5 -8

Van Gaal L. J Am Coll Cardiol 2005;45(3 suppl 1): 1A-446A.

RIO Agrupados

Van Gaal L. et al. Lancet 2005;365:1389-97.
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Efeito independente da perda de peso Seguranca Clinica
Resumo dos resultados da andlise primaria dos parametros metabdlicos com 1 Ano 2 Ano
e sem ajuste para a perda de peso corporal, média (EPM)
Placebo Rimonabanto | Placebo  Rimonabanto
— — % do efeito global néo n=1602 n=2503 N=466 n=688
Barametio Efeito global do Efeito independente da explicado pelo peso ( ) ( ) ( ) ( )
tratamento f; perda de peso f B/
: Evento adverso 81,8% 86,0 % 77,0 % 76,7 %
HDL-C (%) 8,0 (0,6) 3,6 (0,6) 45%
Triglicérides (%) -14,0 (1,4) -6,5 (1,4) 46% Evento adverso sério 4,2 % 59 % 5,4 % 4,5 %
HbA, . (%) -0,67 (0,007) -0,37 (0,007) 55% ==
dea;i?t?r?uados 2% 13:8% 2 Snes
Insulina de jejum (pU/mL) -2,74 (0,48) -1,34 (0,51) 49%
Adiponectina (ug/mL) 1,5(0,2) 0,85 (,21) 57%
Van Gaal L. J Am Coll Cardiol 2005;45(3 suppl 1): 1A-446A. Van Gaal L. J Am Coll Cardiol 2005;45(3 suppl 1): 1A-446A.
anGaall etal 1ancet2006:365:1380:97 anGaall etal 1ancet2006:365:1380:97
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Aspectos Legais

* Liberado na Europa em julho de 2006

¢ Aprovado pela ANVISA em 26/04/2007

* FDA néo liberou e exige mais estudos
sobre os efeitos adversos psiquiatricos




