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Resume do artigo

A obesidade abdominal foi definitivamente adicionada & lista dos factores cardiovasculares “classicos”, a partir dos dados de numerosos estudos
epidemiologicos. Tem-se vinde a identificar um conjunto de alteracbes metabdlicas e bioquimicas subjacentes a esta entidade cuja conexao a sindroma
metabdlica tem iqualmente sido posta em evidéncia. Entre elas, 3 activacdo do sistema endocanabinéide parece assumir particular relevancia, como o
demonstram os efeitos positivos no tratamento do risco plurimetabélico abtidos com o seu antagonista rimonabant .
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Obesidade e progndstico

Existe uma relacao quase exponencial entre o
indice de Massa Corporal e a mortalidade, a
qual é determinada em grande parte pelas
doencas cardiovasculares. 0 tipo de distribuicao
da qgordura corporal tem a maior importancia
como marcador progndstico, sendo a obesidade
abdominal a que apresenta maior correlacdo
com a ocorréncia de eventos cardiovasculares -
a configuracdo corporal em “magd” versus em
“pera”. Na obesidade troncular (“upper body”)

ocorre uma libertacdo desproporcionada de
acidos gordos nao esterificados a partir do
tecido adiposo que contribui para a acumulacdo
ectépica de lipidos fora do tecido adiposo em
localizacdes como o figado e o misculo, pare-
cendo predispor para o aumento da resisténcia
a insulina e a dislipidemia. No Honolulu Heart
Study, o tipo de obesidade (“upper versus
lower body”) permitiu estratificar patamares de
diferente risco dentro de cada tercil de IMC,
sempre maior para 3 obesidade de tipo tron-
cular. No estudo HOPE, em que a terapéutica
com Ramipril foi comparada com placebo em
doentes com risco vascular, a mortalidade
global, a mortalidade cardiovascular e a ocor-
réncia de enfarte do miocdrdio aumentaram
progressivamente de acordo com os tercis de
perimetro abdominal. No Paris Prospective
Study, o didametro abdominal sagital foi melhor
predictor do risco de morte subita do que o IMC.
No recentemente publicado registo REACH,
39,8% dos doentes com evidéncia de ou com
alto risco para aterotrombose, apresentavam
excesso de peso e 46,6% eram obesos. Os
valores mais elevados encontravam-se nos
Estados Unidos e na Europa Ocidental (mais de
500 de obesos) e 0s mais baixos na Asia
(menos de 20% e menos de 10% no Japao).
Portugal apresentou altas prevaléncias, 3
semelhanca do verificado na Europa Ocidental,
de hipertensao, hipercolesterolémia, diabetes e
excesso de peso.

No estudo INTERHEART (Quadro 1), apesar de o
indice de massa corporal se associar com o risco
de enfarte do miocardio, ele foi mais fraco que

Quadro |
Obesidade abdominal
no estudo INTERHEART

INTERHEART :
OR (adj. for
Risk factor %Cont | %Cases | age, sex,
smoking)

Lipids
(ApoB/ 200 | 335 3.87
ApoOA -1)
Current 268 | 452 2.95
smoking
Diabetes 7.5 18.4 3.08
Hyperten-} 519 | 39,0 2.48
sion
Abdominal ‘
Obesity 33.3 46.3 2.22
Psychosocial - - 2.51
Veg‘ & fruits 42.4 358 0.70
daily .
Exercise 19.3 14.3 0.72
Alcofol 245 | 240 0.79
intake

fusel s =t ol SR, 36443803} - 952

a obesidade abdominal, avaliada pela relacdo
cintura/anca, a qual multiplicou o risco por
2,22, constituindo o 5° mais importante factor
de risco, depois da elacdo ApoB/ApoA1, tabaco,
diabetes e hipertensao.

0 estudo W-RISK foi efectuado em Portugal em
14965 utentes do Servico Nacional de Saude
pof 1500 médicos em 251 Concelhos. Nas mu-
Iheres inquiridas, o perimetro abdominal era
supefior a 80 cm em 82,9% (risco elevado -




OMS) e em 59,4% superior @ 90cm (risco muito
elevado - OMS); nos homens essas percentagens
eram respectivamente de 66,3 e de 16,8. O
risco relativo de eventos cardiovasculares,
diabetes, hipertensao e dislipidemia foi maior
no grupo com maior perimetro abdominal. Em
trabalho que tivemos a oportunidade de
efectuar tendo por base o W-RISK, a obesidade
abdominal associada aos factores de risco
tradicionais potencia o risco cardiovascular a
eles associado, passando a odds ratio de 2,5
para 3,8 para a hipertensao arterial, de 1,6 para
2,4 para a diabetes e de 1,6 para 1,9 para a
hipercolesterolémia.

Alteracbes bioquimicas e metabélicas da
obesidade

0 conceito antigo sequndo o qual o tecido
adiposo seria um mero “depdsito” passivo estd
hoje definitivamente afastado, sabendo-se que
ele é um verdadeiro 6rgao enddcrino que segre-
ga um conjunto de factores, as adiponectinas,
que contribuem para a resisténcia aumentada a
insulina, disfuncao endotelial e aterogénese.
Neste aspecto, é muito diferente o papel
desempenhado pela gordura visceral em
comparacdo com a gordura subcutanea. Além
das evidéncias “morfoldgicas” da importancia
da obesidade abdominal como marcador de
risco vascular, tem-se tentado encontrar uma
base estrutural e um suporte bioquimico e
metabdlico que suporte o conceito: o que
distingue este dos outros tipos de obesidade?
Apesar de existirern casos em que o aumento do
perimetro abdominal (PA) se deve ao aumento
da gordura subcutanea, ha uma forte cotrelacdo
entre 0 PA e o aumento da gordura visceral
intra-abdominal. A gordura visceral apresenta
um conjunto de propriedades que a distinguem

da gordura subcutanea e que podem explicar as
diferencas como marcador de risco (Quadro 2):
maior resposta lipolitica as catecolaminas,
aumento da resisténcia a insulina, aumento da
sensibilidade aos glucocorticéides e, sobretudo,
alteracdo da producdo de citocinas e adipocinas
com aumento da producdo de substancias pro-
trombéticas como o PAI-l e pro-inflamatdrias
como 3 Interleucina-6 bem como diminuicao da
producao de adiponectina. Dos efeitos, que
passam pela producdo de factores inflamatdrios,
citocinas, hormonas, prostaciclinas e factores de
crescimento, resultam uma série de factores que
contribuem para a risco cardiovascular associado
a obesidade visceral: dislipidemia aterogénica
(aumento da libertacdo hepdtica de 3cidos

Quadro i1

gordos livres, com aumento dos trigliceridos e
da ApoB, com diminuicao da Apo A1), disfuncao
endotelial, hipertensdo, aumento da resisténcia
a insulina, diminuicao da tolerdncia a glicose ou
mesmo diabetes, hiperfiltracdo renal e albumi-
nuria, aumento da resposta inflamatoria e
actividade pro-trombética.

Papel da adiponectina

Dos multiplos factores envolvidos, parece
emergir a producao diminuida de adiponectina.
Esta ¢ uma proteina circulante especifica do
tecido adiposo que parece ter um papel chave
na regulacdo do metabolismo dos lipidos e da
glucose. Niveis aumentados de adiponectina

Obesidade visceral versus subcutdnea

Difrencasnas Propriedades Bioguimitas - -
Diferenca Regional

Factor

Resposta Lipolitica as catecolaminas

Visceral > Subcutanea

1 receptores B1 e B2 - adrenergicos

1 receptor o adrenergico

Resisténcia a insulina

Visceral > Subcutanea

| afinidade dos receptores da insulina

1 delecgdo do receptor exon 11

LIRS -1

Sensibilidade Glucocorticéides

Visceral > Subcuténea

T receptor GC

T actividade 11 § - HSD1

T LPL inducao de GC -

Alteracao da producdo das Adipocinas

Visceral > Subcutanea

PAI -1, IL -6, adiponectina

Mantopue 205t [rabeiec 4 LN




estdo associados a reducdao do peso corporal,
hiperglicemia e hiperinsulinemia, levando a
melhoria da sensibilidade para a insulina; niveis
baixos de adiponectina estdo associados a
reducdo do HDL-C, hipertrigliceridemia e parti-
culas LDL pequenas. A adiponectina possui
propriedades anti-aterogénicas (diminui¢do da
expressdo da adesao molecular, da adesdo dos
monocitos as cel endoteliais, do “uptake” das
LDL oxidadas, da formacao das células espumo-
sas e da proliferacdo e migracao das cel mus-
culares lisas) e propriedades antidiabéticas
(aumento da sensibilidade 3 insulina e oxidacao
dos AGL, diminuicdo da producao de glucose
hepatica e dos triglicéridos intracelulares).
Além da actividade metabdlica do tecido
adiposo visceral demonstrada em varios estu-
dos, as substancias produzidas sao drenadas
directamente para a veia porta, aspecto que
pode ter relevancia fisiopatolagica.

Obesidade visceral: estudos recentes em
grandes populacoes

Dois estudos recentes em que se procura avaliar
a importancia da obesidade visceral como
marcador de risco em grandes coortes de
doentes, merecem uma atencdo especial. 0
primeiro destes estudos, que incluiy 1934
doentes participantes no “Dalflas Heart Study”,
usou a Ressondncia Magnetica para avaliar a
distribuicdo da gordura corporal e concluiu que
a mesma tem alguma influéncia nos factores de
risco para além da quantidade total de gordura
corporal. Isto foi verdade sobretudo nos homens,

“... ELE

(O TECIDO ADIPOSO)

E UM VERDADEIRO ORGAO
ENDOCRINO QUE SEGREGA
UM CONJUNTO DE FACTORES,
AS ADIPONECTINAS,

QUE CONTRIBUEM

PARA A RESISTENCIA
AUMENTADA A INSULINA,
DISFUNCAO ENDOTELIAL

E ATEROGENESE.”

onde a o perimetro abdominal apresentava o
valor preditor mais elevado, ao passo que nas
mulheres ele era tdo importante como o IMC.

0 segundo desses estudos, recentemente publi-
cado, analisa os dados de 3001 doentes (48%
mulheres, idade média 50 anos) participantes no
reqisto Framingham e procura clarificar, no
contexto de um estudo populacional, a utilidade
da determinacdo da adiposidade visceral,
avaliada por TAC e subcutanea, em adicao aos
factores de risco tradicionais. Ambas as adiposi-
dades se correlacionam com factores metabé-
licos de risco; no entanto, essa associacdo é
muito mais forte com a gordura visceral, mesmo
tendo em consideracao os parametros antropo-
mérficos cldssicos.

Sindroma metabalica

Passando ao lado da polémica sobre se é verda-
deiramente uma sindroma ou se é gpenas uma
“corporacao” de factores de risco, a sindroma
metabolica representa uma associa¢do de
factores de risco de origem metabdlica e que no
seu conjunto contitui um importante marcador
de prognostico. No estudo DECODE, que envol-
veu homens e mulheres europeus ndo diabé-
ticos, a presenca de sindroma metabdlica
associou-se a risco aumentado de mortalidade
global e cardiovascular (HR para mortalidade
(V e total, respectivamente 2,26 e 1,44 nos
homens e 2,78 e 1,38 nas mulheres).

Um dos mais importantes denominadores
comuns desta situacdo € a resisténcia aumen-
tada a insulina, geralmente associada ou pro-




movida pelo excesso ponderal, em especial
obesidade visceral e a inactividade fisica. Outras
caracteristicas incluem tolerdncia a glucose
diminuida, hipertrigliceridemia, hipo HDLemia e
hipertensao arterial. Estes factores sdo altamente
concordantes a a sua agregacao aumenta o
risco de doenca corondria para qualquer nivel
de LDL. Além disso, é caracteristica da “sindro-
ma metabdlica” a presenca de dislipidemia
aterogénica, que compreende elevacao dos
trigliceridos e ApoB, aumento das particulas LDL
de peguna dimensdo. Nao espanta, portanto,
que o tratamento da “sindroma metabdlica”
mereca destaque como alvo secundario na mo-
dificacdo do risco cardiovascular quer comba-
tendo as causas subjacentes como a obesidade
e 3 inactividade fisica quer tratando os res-
tantes factores associados. Para o diagndstico
de “Sindroma metabdlica” € necessaria a
presenca de perimetro abdominal aumentado
(sequndo o NCEP-ATP Ill, acima de 102 ¢m nos
homens e 88 cm nas mulheres, mas sequndo os
mais recentes critérios da IDF, acima de, nos
europideos, 94 ¢m nos homens e 80 ¢m na
mulheres) e mais dois dos outros factores. 0
perimetro da cintura, medido imediatamente
acima da crista iliaca, a meia distdncia do
rebordo costal, apds uma expiracdo normal, é
um parametro antropomeétrico simples que esta
fortemente correlacionado com a medicao
directa da gordura intra-abdominal por TAC ou
RMN, considerada como “gold standard”.

Papel do sistema endocanabinéide

Entre 0s mecanisnos envolvidos na homeostasia
da saciedade e do armazanamento lipidico,
existe evidéncia crescente de que o sistema
endocanabindide tem um papel central na
requlacdo do metabolismo e da composicao

corporal, promovendo o estimulo orexigeno
central e aumentando a lipogénese periférica. O
controlo da ingestdo de alimentos depende da
interaccdo complexa entre o hipotalamo, o
sistema mesolimbico, os adipocitos e o tracto
gastro-intestinal. A fome é promovida por niveis
altos da hormona grelina, enquanto a leptina,
cuja concentracdo se relaciona com o grau de
adiposidade, promove a saciedade. Os niveis
hipotalamicos de endocanabindides diminuem
com a administracao experimental de leptina.
Uma importante proteina especfica do tecido
adiposo - a adiponectina - cujos niveis estdo
reduzidos na obesidade, estimula a oxidacao
dos acidos gordos e a diminuicdo do peso. Os
antagonistas dos receptores CB1 (distribuidos
primariamente no cérebro e tecido adiposo mas
também encontrados no miocardio; endotélio
vascular e terminacdes nervosas simpaticas)
tém mostrado em modelo experimental animal
e em humanos, reduzir de forma importante 3
ingestao de alimentos e promover a perda de
peso, diminuindo adicionalmente os niveis de
glucose e de insulina. Os efeitos destas
substancias sdo consistentes e mantidos,
persistindo para além do efeito inicial associado
a dieta e induzem modificacdes dos adipocitos
que sdo mais pequenos reflectindo uma
diminuicdo dos depositos de gordura. Além
disso aumentam os niveis de adiponectina,
induzem varias enzimas glicoliticas e diminuem
a expressao de proteinas inflamatorias que
estao sobre-requladas na obesidade.

Estratégias farmaco-terapéuticas

0 Rimonabant, descrito em 1994, é o primeiro
antagonista dos receptores endocanabindides
(B1 cujos efeitos tém sido estudados num
extenso programa de investigacdo clinica em

“... EXISTE EVIDENCIA
CRESCENTE DE QUE

0 SISTEMA
ENDOCANABINGIDE TEM
UM PAPEL CENTRAL

NA REGULACAO

DO METABOLISMO E DA
COMPOSICAO CORPORAL,
PROMOVENDO O ESTIMULO
OREXIGENO CENTRAL

E AUMENTANDO A
LIPOGENESE PERIFERICA.”

fase 3 - o programa RIO. £m individuos com
obesidade moderada e dislipidémia, tanto nos
EU (RIO-Lipids, 1034 doentes com IMC médio de
34Kg/m2), como na Europa (RIO-Europe, 1507
doentes com semelhante IMC médio), foi
possivel demonstrar uma reducdo consistente
do peso e perimetro abdominal em comparacdo
com o placebo, que se acompanhavam de
importante melhoria do perfil metabolico, com
aumento significativo dos valores de HDL e




reducdo dos trigliceridos, das niveis de PCR e da
proporcdo de doentes com critérios diagnosticos
para sindroma metabdlica (Quadro 3). Resul-
tados semelhantes foram encontrados no
estudo RIO-NA efectuado em 3045 doentes
norte americanos obesos em que ao fim do
primeiro ano ocorreu uma reducao de 6.3 Kg no
grupo tratado com 20 mg/dia de Rimonabant
versus -1.6 Kg com placebo. Apés dois anos,
ocorreu um re-ganho de peso nos individuos re-
aleatorizados para placebo enquanto que nos

Quadro 1Nl
Efeitos do Rimonabant

Mecanismos potenciais
antiobesidade e metabdlicos

- Diminuigao da ingestao através da inibigdo dos
receptores canabindides no sistema mesolimbico

e sxstema da melanocortina central

Tronco cerebral
+ Potenciagao dos sinais de saciedade
da colescistocinina e vagal

RIMONABANT

Muasculo Esquelético
« Aumento da termogénese

a

/

Figado

« Diminuicdo da lipogénese

Tecido adiposo

« Diminui¢do da lipogénese

« Aumento dos niveis de adiponectina

» Aumento da maturagéo de adipocitos
sem acumulacéo lipidica

tratados com rimonabant perderam nesses dois
anos 7.4 Kg. Melhoria no perfil metabdlico
semelhante a encontrada no RIO-Lipids e RIO-
Europa foi tambem demonstrada neste estudo.
Os resultados do estudo RIO-Diabetes, recente-
mente publicados, mostraram que em doentes
diabéticos com excesso de peso ou obesos, em
tratamento pelo menos com um farmaco
antidiabético (metformina na maior parte dos
€asos) a terapéutica com Rimonabant 20 mg/dia
acompanhou-se de uma reducao de peso de 5,3

Efeitos secundarios major

SNS

* Depressao
» Ansiedade
* Tonturas

* Insonia

Gastrointestinal
- Nauseas

/ * Diarreia

/

Kg ao fim de 1 ano em comparacdo com 1,4 Kg
com o placebo (p<0.01) e, ndgo menos impor-
tante, produziu uma reducdo dos valores de
hemoglobina glicosilada, sendo atingido um valor
otimo de HbA1c <6.5% em 43% dos doentes
tratados com Rimonabant, em comparacdc com
apenas 21% do grupo placebo.

Recentemente, o comité de consultores da FDA
colocou reservas quanto a seguranca do farma-
o, nomeadamente quanto a aspectos neuro-
psiquidtricos, 0 que motivou a suspensdo do
pedido de comercializacdo nos EU. Na Europa, a
EMEA considera ndo que as evidéncias desfavo-
rdveis sdo insuficientes, pelo que o rimonabant
se encontra a venda no mercado Europeu.

Terapéuticas alternativas

0 Orlistat ¢ um inibidor da lipase gastrica e
pancredtica, que reduz em cerca de 30% a
absorcdo da gordura da dieta. O Orlistat reduz o
peso em cerca de 3% e apresenta um perfil
metabdlico favordvel quer quanto 3 diabetes
quer quanto a reducdo dos valores de LDL, sem
efeito no HDL e nos trigliceridos

A sibutramina induz saciedade por inibi¢do da
recaptacdo de monoamina a nivel central,
possuindo igualmente efeito termogénico.
Induz perda de peso de cerca de 5% ao fim de
uma ano, sem efeito significativo a nivel do
perfil metabdlico. Possui um modesto efeito
hipertensor e taquicardizante, que levanta
reservas quanto a sua utilizacdo em doentes
com patologia cardiovascular.




Destes farmacos, 0 Rimonabant ¢ o mais exaus-
tivamente estudado tendo como alvo especifico
a obesidade abdominal.

Conclusdo

E hoje claro o papel da obesidade, especialmente
a obesidade abdominal, como marcador de risco
cardiovascular. Sabe-se que o tecido adiposo ndo
€ um mero 0rgdo de armazenamento mMas possui
propriedades endocrinas, sendo as substancias
produzidas responsaveis por midltiplas pertur-
bacdes metabolicas que ocorrem na obesidade.
Neste aspecto, as propriedades da gordura visceral
sao diferentes da subcutanea, o que pode explicar
a diferenca prognostica associada aos dois tipos
morfoldgicos de obesidade. O conhecimento
recente de sistemas metabdlicos como o sistema
endocanabindide, do seu antagonismo selectivo,
abre novas perspectivas farmaco-terapéuticas.
Além disso, a associacdo de multiplas perturba-
¢des metabdlicas reunindo no todo ou em parte
caracteristicas da sindroma metabdlica, faz ante-
ver uma terapéutica uniforme destas situacoes.

Victor M. Gil
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