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Resumc do artigo
A obesid; ide abdominal  Ío i  c leí in i l ivamente adic icnada à l is ta dos factores card iovasculares "c láss icos" ,  a par t i r  dos daCos de numetosos estudos
epiJemioióç icos.  Tem'se v indc a ident i Í icar  urr  conjunlc  da a l ieraçÕes metaból icas e b ioquírn icas subjacentes a esta ent idade cuja conexão à s indroma
n'reïaból ica tem igualmente s ido posta ent  c i r idencia.  Entre e las,  a a( t ivacão do s is tema endocanabinÓide parece assumit  par t icu iar  re leváncia,  como o

demonstram os e ieì tos posi l ivos n0 l fa lamento do r isco p lur imetaból ico obt idos com o seu antagonista r i rnonabant .
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0besidade e prognóstico

Éxiste uma Íe lação quase exponencia l  entre o
indice de Massa Corporal  e a morta l idade,  a
qual  e determinada em grande pai te pelas
doencas card iovasculares.  0 t ipo de d is t r ibu ição
da gordura corporai  tem a maior  importáncia
como marcadoÍ  pÍognóst ico,  sendo a obesidade
abdominal  a que apresenta maioÍ  corre lação
com a ocorrência de eventos catdiovasculaíes -

a conÍiguração corporal em "maçã" versus em
"pera". Na obesìdade troncular ("upper body')

ocoÍre uma l iber tação desproporc ionada de
ácidos gordos não esterif icados a pa[tir do
tec ido adiposo que contr ibui  paÍa a acumulação
ectópica de l íp idos fora do tec ido adiposo em
local izaçÕes como o Í ígado e o músculo,  pare-
cendo pÍedispor  para o aumento da res is tência
à insulina e a dislipidemia. No Honolulu Hel([
Study, o tipo de obesidade ("upper versus
lower body) permitiu estÍatrficaí patamaÍes de
diÍerente risco dentÍo de cada tercil de lMC,
sempÍe maioÍ  paÍa a obesidade de t ipo t ron-
cular .  N0 estudo HOPE, em que a terapêut ica
com RamipÍ i l  Ío i  comparada com placebo em
d0entes com Í isco vascular ,  a  m0rta l idade
global ,  a  morta l idade card iovascular  e a ocoÍ-
rência de enÍa[ te do miocárdio aumentaÍam
progressivamente de acordo com os tercis de
peÍímetro abdominal. No Porls Prospective
Study,  o d iâmetro abdominal  sagi ta l  Ío i  melhor
predictoÍ do risco de morte súbita do que 0 lMC.
No Íecentemente publ icado Íegis to REACH,
39,80/o dos doentes com evidência de ou com
alto risco paÍa ateÍotÍombose, apresentavam
pxresso de neso e 46 60lo eram obesos. 0s
valores mais e levados encont Íavam-se nos
Estados Unidos e na Europa 0cidenta l  (mais de
500ó de obesos) e os mais baixos na Ásia
(menos de 200/o e menos de 100/o n0 Japão).
Portugal  apresentou a l tas prevalências,  à
semelhança do veriÍ icado na Europa Ocidental,
de h iper tensã0,  h ipercolestero lemia,  d iabetes e
excesso de peso.
No estudo INTERHEART (Quadro 1) ,  apesar de o
índice de massa coíp0Ía l  se associar  com o r isco
de enÍar te do miocárdio,  e le Ío i  mais f raco que

Quadro I
obesidade abdominal
no estudo INTERHEARI

Risk facÌor o/oCont oôCases
0R (adj. for
age, sex,
smoking)

Lipids
(ApoB/
ApoA -1)

20.0 J i - ) 3.87

Current
smoking

26.8 45.2 7.95

Diabetes 7.5 18.4 3.08

HypeÍten-
sion

21.9 39.0 2 .48

Abdominal
0besi ty

3 3.3 46.3 2.22

Psychosocial L . )  |

Veg. I fruits
da i l y ,

42.4 35 .8 0.70

ExeÍcise 1 9 . 3 14.3 0.72

Alcohol
lntake 24.5 24.0 0.79

.\( 1, j (.1t),i ), ) ) l,' )it

a obesidade abdominal ,  aval iada pela re lação
cintura/anca,  a qual  mul t ip l icou o r isco por
2,22,  const i tu indo o 5o mais impoÍ tante factor
de rìsco, depois da elação ApoB,/ApoA1, tabaco,
diabetes e hipertensã0.
0 estudo W-RISK Ío i  e Íectuado em Portugal  em
14965 utentes do Serv iço Nacional  de SaÚde
por '1500 medic0s em 251 Concelhos.  Nas mu-
lheres inqui r idas,  o pe[ ímetro abd0minal  eÍa
superior a 80 cm em 82,9oio (risco elevado -



OMS) e em 59,40/0 supe[ ioI  a 90cm (r isco mui to
elevado - 0M5); nos homens essas percentagens
eÍam Íespect ivamente de 66,3 e de 16,8.  0
r isco re lat ivo de eventos card iovasculares,
d iabetes,  h iper tensão e d is l ip idemia Ío i  maior
no gÍupo com maior  per Ímetro abdominal .  Em
t raba lho  que  t i vemos  a  opo r tun idade  de
eÍectuar  tendo por  base o W-RlSK, a obesidade
abdominal  associada aos ÍactoÍes de r isco
tradic ionais potencia o I isc0 caÍd iovascular  a
eles associado, passando a odds rotio de 2,5
paÍa 3,8 para a h iper tensão aÍ ter ia l ,  de 1,6 para
2,4 para a d iabetes e de 1,6 paÍa 1,9 para a
hipercolestero lem ia.

Alterações bioquímicas e metabólicas da
obesidade

0 concei to ant iqo segundo o qual  o tec ido
adiposo ser ia um mero "depósi to"  passivo está
hoje deÍ in i t ivamente afastado,  sabendo-se que
ele e um verdadeìro órgão endócr ino que segre-
ga um conjunto de factores,  as adiponect inas,
que contr ibuem para a res is tência aumentada à
insul ina,  d is função endote l ia l  e  ateÍogenese.
Neste aspecto,  é mui to d i ferente o papel
desempenhado pela gordura v iscera l  em
comparaçào com a gordura subcutánea.  Além
das evidências "morfo lógicas"  da importãncia
da obesidade abdominal  como marcador de
risco vascular, tem-se tentad0 enc0ntraÍ uma
base estrutura l  e um supoÍ te b ioquímico e
metabólrco que supoÍ te o concei to:  o que
dìst ingue este dos outros t ipos de obesrdade?
Apesar de exìstirem casos em que o aumento do
perímetro abdominal (PA) se deve ao aumento
da gordura subcutânea, há uma forte coÌrelação
entre o PA e o aumento da gordura visceral
in t ra-abdominal .  A gordura v iscera l  apresenta
um conjunto de propr iedades que a d is t inguem

da gordura subcuÌânea e que podem expl icar  as
di Íerenças como marcador de r isco (quadro ?) ,
maior  resposta l ipo l í t ica às catecolaminas,
ôumento da res is tência à insul ina,  aumento da
sensib i l idade aos g lucocor t icó ides e,  sobretudo,
a l teração da produção de c i toc inas e adip0cinas
com aumento da produção de substâncias pro-
t rombót icas c0mo o PAI- l  e  pró- inf lamatór las
como a Inter leucina-6 bem como diminuição da
produção de adiponect ina.  Dos efe i tos,  que
passam pela produção de Íactores inflamatórios,
cìtocinas, hormonas, prostaciclinas e íactcres de
crescimento, resultam uma serie de Íactores que
contribuem para o risco cardiovascular associado
à obesidade v iscera l :  d Ìs l ip idemia ater0çenica
(aumento da l iber tação hepát ica de ác idos

gordos l iv Íes,  com aumento dos t r ig l icer idos e
da ApoB, com diminuição da Apo A1),  d is Íunção
endote l ia l ,  h iper tensão,  aumento da res is tência
à insul ina,  d iminuição da to leráncia à g l icose ou
mesm0 diabetes,  h iper f i l t ração renal  e a lbumi-
núr ia,  aumento da resposta in Í lamatór ia e
actividade pro-trombótica.

Papel da adiponectina

Dos  mú l t i p l os  Í ac to res  envo l v i dos ,  pa rece
emergi r  a produção d iminuÍda de adiponect ina.
Esta e uma pÍ0teína c i rcu lante especí f ica do
teodo adiposo que paÍece ter  um papel  chave
na regulação do metabol ismo dos l íp idos e da
glucose.  Níveis  aumentados de adiponect ina

QuadÍo l l
Obesidade visceral versus subcutânea
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ta Liool i t ica às catecolaminas

Resistência à insulina Visceral > Subcutânea

J afinidade dos receptores da insul ina

Visceral '  Subcutânea

l  ac t i v idade l l  B  -  HSD1

Alteração da producão das Adipocinas Visceral '  Subcutânea
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estão assocìados a fedução do peso corporal ,
h iperg l icemia e h iper insul inemia,  levando a
melhor ia da sensib i l idade paÍa a insul ina;  níveis
baixos de adiponect ina estã0 assocìòd0s a
redução do HDL-C, h iper t r ig l icer idemia e par t í -
cu las LDL pequenas.  A adiponect ina possui
propr iedades ant i -aterogénicas (d iminuição da
expressão da adesão moleculaç da adesão dos
monoci tos às cel  endote l ia is ,  do "uptake" das
LDL oxidadas,  da Íormação das celu las espumo-
sas e da pro l i Íeraçào e migração das cel  mus-
culares l isas)  e propr iedades ant id iabet icas
(aumento da sensib i l idade à insul ina e oxìdaçào
dos AGL, d iminuição da produção de g lucose
hepát ica e dos t r ìg l icer idos in t Íacelu lares) .
A lem da  ac t i v i dade  me tabó l ì ca  do  tec ido
adiposo v iscera l  demonstrada em vár ios estu-
dos,  as substâncias produzidas são drenadas
directamente paÍa a veia poÍta, aspecto que
pode ter  re levôncia Í is iopato lógica.

0besidade visceral: estudos recentes em
grandes populações

Dois estudos recentes em que se procura avai iar
a importâncìa da obesidade v iscera l  como
marcador de r isco em grandes coor tes de
doentes,  merecem uma atenção especia l .0
prrmeiro destes estudos,  que inc lu iu l93J
doentes participantes no "Dollos Heort Study",
usou a Ressonancia Magnet ica paía aval iar  a
dis t r ibu ição da gordura corporal  e c0nclu iu que
a mesma tem alguma influência nos facto[es de
Í isco para a lém da quant idade tota l  de go[dura
corporal. lsto foi verdade sobretudo nos homens,
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onde a o perímetro abdomìnal apresentava o
valor preditor mais elevado, ao passo que nas
mulheres ele era tão importante como o lMC.
0 segundo desses estudos, recentemente publi-
cado, analisa os dados de 3001 doentes (480/o
mulheres, idade media 50 anos) paÍticipantes no
registo Framingham e procura c lar i f icat ,  no
contexto de um estudo populac ional ,  a  ut i l idade
da determinação da adiposidade v iscera l ,
avaliada po[ TAC e subcutânea, em adição aos
Íactores de risco tradicionais. Ambas as adiposi-
dades se correlacionam com Íactores metabó-
licos de risco; no entanto, essa associação e
mui to mais for te com a gordura v iscera l ,  mesmo
tendo em consideração os parámetros antíopo-
mórficos clássicos.

5índroma metabólica

Passando ao lado da polémica sobre se e verda-
dei ramente uma síndroma ou 5e e apenas uma
"coÍpoÍação" de Íactores de risco, a síndroma
metaból ica repíesenta uma associação de
factores de risco de origem metabólica e que no
seu conjunto contitui um impoÍtante matcador
de prognóstico. No estudo DECODE, que envol-
veu homens e mulheres eutopeus não diabe-
Ì i cos .  a  D resenca  de  s índ roma  me tabó l i ca
associou-se a rìsco aumentado de mortalidade
global  e card iovascular  (HR para morta l idade
CV e total, respectivamenÌe 2,26 e 1,44 nos
homens e Z, l8  e 1,38 nas mulheres) .
Um dos mais impoÍ tantes denominadores
comuns desta s i tuação e a res is tência aumen-
tada à insul ina,  gera lmente associada ou pío-



movida pelo excesso p0ndeÍa l ,  em especia l
obesidade visceral e a inactividade fÍsica. 0utras
caracter ís t icas ìnc luem to lerância à g lucose
diminuída,  h iper t r ig l icer idemia,  h ipo HDLemia e
hipertensão arterial. Estes factores são altamente
c0ncoídantes a a sua agÍegaçã0 aumenta 0
r isco de doenca coronár ia para qualquer nível
de LDL. Alem disso, e característica da "sÍndro-
ma metaból ica"  a presença de d is l ip idemia
aterogénica,  que compreende e levação dos
tr ig l icer idos e ApoB, aumento das par t ícu las LDL
de pequna d imensão.  Não espanta,  por tdnto,
que o t Ía taÍnento da "síndroma metaból ica"
mereça destaque como alvo secundár io na mo-
di f icação do r isco cardÌovascular  quer  comba-
tendo as causas subjacentes como a obesidade
e a inact iv idade Í ís ica quer t ratando os res-
tantes factores associados.  Para o d iagnóst ico
de  "5 índ roma  me tabó l i ca "  é  necessá r i a  a
presença de per ímetro abdominal  aumentado
(segundo o NCEP-AIP ll l , acima de ' i02 cm nos
homens e 88 cm nas mulheres,  mas segundo os
mais Íecentes cr i ter ios da lDF,  ac ima de,  nos
europídeos,  94 cm nos homens e 80 cm na
mulheres)  e mais dois  dos outros factores.  0
per ímetro da cìntura,  medido imediatamente
acima da cr is ta i l íaca,  a meia d is tância do
rebordo costa l ,  após uma expi ração normal ,  e
um parámelro antropometr ico s imples que está
Íor temente corre lac i0nado com a medicão
directa da qorduÍa in t ra-abdominal  por  TAC ou
RMN, considerada como "gold standard" .

Papel do sistema endocanabinóide

EntÍe os mecanismos envolvidos na homeostasia
da saciedade e do armazanamento l ip íd ico,
ex is te ev idencia crescenle de que o srs lema
endocanabinóide tem um papel  centra l  na
regulacào do metabol ismo e da (omposrcào

corporal ,  p tomovendo o est ímulo orexígeno
central e aumentando a l ipogenese periferica. 0
controlo da ingestão de alimentos depende da
interacçã0 complexa ent Íe o h ipotá lamo, o
sistema mesolÍmbrco, os adipocitos e o tracto
gastÍo-intestinal. A fome é promovida por níveis
al tos da hormona gre l ina,  enquanto a lept ina,
cuja concentração se relaciona com 0 grau de
adiposidade, promove a saciedade. 0s níveis
hipota lâmicos de endocanabinóides d iminuem
com a adminis t ração expef imenta l  de lept ina.
Uma importante proteína especfica do tecido
adiposo -  a adiponect ina -  cu jos níveis  estão
reduzidos na obesidade,  est Ìmula a ox idação
dos ácidos gordos e a d imÌnuição do peso.  0s
antag0nistas dos receptores CB1 (distribuídos
pr imar iamente no cérebro e lec ido adiposo mas
tambem encontrados no mìocárdio;  endote l io
vascular  e terminaçoes neÍvosas s impát icas)
têm mostrado em modelo exper imenta l  animal
e em humanos,  reduzi r  de forma importante a
ingestão de a l imentos e promoveÍ  a perda de
peso,  d iminuindo adic ionalmente 0s níveis  de
g lucose  e  de  i nsu l i na .0s  e fe i t os  des tas
substâncias sã0 consistentes e mant idos,
pers is t indo para a lem do eÍe i to in ic ia l  assocrado
à d ieta e induzem modi Í icaçÕes dos adipoci tos
que são mais pequenos reÍ lect indo uma
diminuição dos depósi tos de gordura.  Além
disso aumenÌam os níveis  de adiponect ina,
induzem vár ias enzimas g l icoí í t icas e d iminuem
a expressão de proteínas in f lamatór ias que
esÌão sobÍe- Íeguladas na obesidade.

tstratégias fármaco-terapêuticas

0 Rim0nabant ,  descr i to  em 1994,  e o pr imeiro
antagonìsta dos receptores endocanabinóides
CBl  cujos eÍe i tos têm s ido estudados num
extenso proçrama de investigação clínìca em
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fase 3 -  o progÍama RlO. tm indiv iduos com
obesidade modeÍada e d is l ip idemia,  tanto nos
EU (RlO-Lip ids,  1034 doentes com IMC medio de
3AKg/m2), como na Europa (Rl0-Europe, .1507

doentes com semelhante IMC médio) ,  Ío i
possível demonstrar uma redução consistente
do peso e per ímetro abdominal  em c0mparação
c0m o p laceD0,  que se acompanhavam 0e
importante melhor ia do per Í i l  metaból ìco,  com
aumento s igni Í icat ivo dos valores de HDL e



reduçã0 dos trigliceridos, dos níveis de PCR e da
proporção de doentes com cr i te Í iOs d iagnóst icos
para sÍndroma metaból ica (Quadro 3) .  Resul-
t ados  seme lhan tes  f o ram encon t rados  no
estudo Rl0-NA eÍectuado em 3045 doentes
norte ameÍ icanos obesos em que ao Í im do
pÍrmei Ío ano ocoí Íeu uma redução de 6.3 Kg no
grupo t ratado com 20 mg/dia de Rimonabant
versus -1.6 Kg com pÌacebo. Após dois anos,
ocor ' [eu um re-ganho de peso nos indiv íduos re-
a leator izados para p lacebo enquanto que nos

tratados com rimonabant perderam nesses dois
anos 7.4 Kg.  Melhor ia no per Í i l  metaból ico
semelhante à encontrada no Rl0-L ip ids e Rl0-
Europa foi tambem demonstrada neste estudo.
0s resul tados do estudo Rl0-Diabetes,  Íecente-
mente publ icados,  mostraÍam que em doentes
diabeticos com excesso de peso ou obesos, em
tratamento pelo menos com um fármaco
antidiabetico (metformina na maior pafie dos
casos) a teÍapêutica com Rimonabant 20 mg/dia
acompanhou-se de uma redução de peso de 5,3

Kg ao tim de 1 ano em comparação com 1,4 Kg
com o p lacebo (p.O.Ot)  e.  nào menos impor-
tante, produziu uma reduçõo dos valores de
hemoglobina glicosilada, sendo atingido um valoí
ótimo de HbAlc .6.50/o em 430/o dos doentes
tratodos corn Rimonabant, em compôracào com
apenas 210,/o do grupo placebo.
Recentemente, o c0mite de consultores da FDA
cOlocou íeseÍvas quanto à segurança do fárma-
co,  nomeadamente quanto a asPectos neuÍo-
psiquiát r icos,  o que mot ivou a suspensão do
pedido de comercialização nos EU. Na Europa, a
EMEA considera não que as evidências desÍavo-
rávers são ìnsuÍ ic ientes,  pelo que o r imonabant
se encont [a à venda no mercado EuÍ0peu.

Terapêuticas alternativas

0 0Í l is tat  e um in ib idor  da l ipase çástr ica e
pancreática, que reduz em cerca de 300/o a
absorção da gordura da d ieta.  0 0r l is tat  reduz o
peso em cerca de 30/o 0 ôpÍ€s€rìta um perÍi l
metaból ico favorável  queÍ  quanto à d iabetes
quei  quanto à reducào dos valores de LDL,  sem
eÍei to no HDL e nos t r ig l icer idos
A s ibutramina induz saciedade por  in ib ição da
recaptação de monoamina a nível  centra l ,
possuindo igualmente eÍe i t0 termogenico.
Induz perda de peso de cerca de 5o/o ao Íim de
urìa ano,  sem efe i to s igni f icat ivo a nível  do
perÍ i l  metaból ico.  Possui  um modesto eÍe i t0
hiper tensor  e taquìca[d izante,  que levanta
Íeservas quanto à sua ut i l ização em doentes
com pato logìa caÍdÌovascular .

,/

Quadro l lt
EÍeitos do Rimonabant

Mecanismos potenciais
antiobesidade e metabólicos

S N S
. Díminuição da ingestão ãtravés da inibição dos

receploÍes canabinóides no sistema mesolímbico
ê sÌstema da melanocoriina central

Tronco cerebral
.  Porenciaçào dos ginais de sacieoade

da colescistocinina e vaoal. \ \

Músculo Esguelét ico /
'Aumenlo da lermoqenese {

Figado
.  Diminuição da l ipogénêse

Tecido adiposo
.  Diminuição da l ipogénese
. Aumento dos níveis de adiponecÌ ina
. ALmento da maturação de ddipocrtos

sem acumulacão ì ioídicã

Eíeítos secundários malor

sNs
. Depressão
. Ansiedade
'ïonturas
' lnsón ia

Gastrointestinal



Destes Íármacos,  o Rimonabant  e o mais exaus-
t ivamente estudado tendo como alvo especí Í ico
a obesidade abdominal .

Conclusão

É hoje claro o papel da obesidade, especialmente
a obesidade abdominal, como marcador de risco
cardiovascular. Sabe-se que o tecido adiposo não
e um me[o Órgão de armazenamento mas possui
propriedades endócrinas, sendo as substâncias
produzidas responsóveis por múltiplas pertur-
baçÕes metabólicas que ocorÍem na obesidade.
Neste aspecto, as propriedades da gordura visceral
sào diferentes da subcutânea, o que pode explicar
a diferença proçnóstica associada aos dois tipos
moíológicos de obesidade.  0 conhecimento
recente de sÌstemas metabólicos como o sistema
endocanabinóide, do seu antagonismo selectivo,
abre novas perspectivas fármaco-terapêuticas.
Alem disso, a associação de múltiplas perturba-

çoes metabólicas reunindo no todo ou em parte
características da síndroma metabólica, Íaz ante-
ver uma teÍapêutica uniÍoÍme destas situações.

Victor M. Gil
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