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RIASSUNTO

L'obesita rappresenta un problema cronico iriicoa e progressiva crescita. Dal punto di visitasicm la
sua importanza € conseguenza delle numerose campdicassociate. Negli ultimi tempi si € andato
evidenziando che, oltre al grado di obesita, persvtduppo delle complicanze metaboliche un ruolo
importante viene svolto dalla distribuzione corpordel grasso. L'obesita addominale, ossia quella
caratterizzata da una distribuzione del grassoiph tiscerale, si correla strettamente alle malatti
metaboliche, segnatamente al diabete mellito. bgrdisi di obesita si basa sui valori dell'IndiceMdissa
Corporea (IMC, o BMI, Body Mass Index) mentre ldwazione della distribuzione dell’adipe pud essere
eseguita in modo semplice misurando la circonfexenfivello della vita. Il nesso patogenetico ckegal il
grasso viscerale alle malattie metaboliche € llinstresistenza. L'obesita viscerale porta ad udazione
della sensibilitd insulinica attraverso diversi wetsmi; i pit importanti tra questi sono l'increntee dei
livelli di acidi grassi ed il rilascio di ormoni@tochine che vengono prodotti dall’adipocita. Dapunto di
vista terapeutico le variazioni dello stile di vitdell’alimentazione e dell'attivita fisica rimanga
I'intervento piu efficace e sicuro sia per la preaiene che per la terapia dell'obesita visceralel @éiabete.

PREMESSA

Le abitudini di vita nel mondo occidentale sat@omolti anni sotto accusa, in quanto sono bagateo
stile di vita poco compatibile con la nostra stitdt genetica. Peraltro questa societa ci ha poatatoere
molto piu a lungo ed inevitabilmente sono emersara patologie che solo 150 anni fa erano molte, @ar
che tuttora lo sono in aree meno industrializzateahe della terra.

Nei prossimi decenni si ritiene che vi poss&essn incremento significativo del diabete di tigzondo e
delle conseguenze cliniche ad esso collegate. @icpkare rilevanza nel determinare la progressiogeso
la malattia diabetica sono il soprappeso e I'obesittte situazioni che favoriscono la resisterifmsulina
contribuendo in modo importante a determinareridreime metabolica.

E’ di fondamentale importanza rammentare il cafptra sovrappeso e rischio cardiovascolare, exetd
un percorso che inizia con la epidemiologia di papione passando per la valutazione della corrahezira
guesta condizione e alcuni dei fattori di rischimgipali per le malattie cardiovascolari, qualiegempio le
varie forme di dislipidemia e l'ipertensione, alcopo di poter giungere alla valutazione di comestju
fattori giochino nel determinare la sindrome metao Questo approccio metodologico puo’ contribuar
chiarire alcuni aspetti di rilevanza sociale e roadielativi ad un problema, I'adiposita, che senmpite
frequentemente si presenta nella pratica clinioengiiera.



OBESITA’ ADDOMINALE

Il concetto di obesita addominale come fatt@soaiato ad altri in un profilo di rischio cardiecalare
sfavorevole €& stato proposto sessant'anni fa.tinfael 1947, Juhan Vague focalizzava l'attenzione
sull'adiposita della parte superiore del corpo $dheandroide o di tipo maschile), considerandolae un
fenotipo di obesita spesso associato ad alteram@taboliche, a loro volta associate a diabetépdi 2 e
malattie cardiovascolari. L'associazione tra obesitlismetabolismo lipidico e glucidico veniva natda un
gruppo di ricerca dell'Universita di Padova e pidath nel 1967, in italiano, in un articolo firmata Pietro
Avogaro, Gaetano Crepaldi, Giuliano Enzi e Antoiliengo. Nel 1988 Gerald Reaven illustrava nella
Banting Lecture il ruolo dell'insulino-resistenzaquesto tipo di soggetti, che definiva affettiSiadrome
X, e da allora l'associazione tra obesita addomjndismetabolismo glicolipidico e ipertensione iaoka,
caratterizzata da un aumento del rischio cardimlase, ha suscitato sempre piu interesse ed edséitata
in vari modi, come ad esempio sindrome da insul@gistenza, quartetto mortale e sindrome metabolica
Quest'ultimo termine ora prevale, grazie ancheiaiiative per sviluppare una definizione riconioga in
sede internazionale, in particolare quelle dellddigzazione Mondiale della Sanita (OMS) e dello
European Group for the Study of Insulin Resistafit@IR), ma € soprattutto la pubblicazione del terzo
aggiornamento (ATPIII) del programma statunitenseidlizione del colesterolo (NCEP), che ne ha au-
mentato la popolarita, utilizzando semplici critelinici per la sua identificazione. La costellarmodelle
alterazioni metaboliche della sindrome comprendelleranza al glucosio (diabete di tipo 2, ridotta
tolleranza al glucosio o alterazione della glicensiadigiuno), insulino-resistenza, obesita centrale,
dislipidemia e ipertensione, tutti fattori di risghben documentati per malattie cardiovascolarie$pel
condizioni coesistono in un individuo in misura mage di quanto ci si potrebbe attendere da una
distribuzione casuale. Oltre a quelle gia rifestsno comunque apparse in letteratura altre defimiziella
sindrome metabolica, in particolare quelle propataé'American College of Endocrinologists e dall'l
ternational Diabetes Federation e recentementdlAia modificato il criterio glucidico. Questanabilita
dipende essenzialmente dal fatto che le cause slatlaome non sono state ancora del tutto chieritbe i
vari criteri sono basati piu sul consenso degliegsghe su dati sperimentali, anche se alcunréstanti
tentativi in tal senso sono stati condotti.

Ben si comprende, da quanto finora detto, civauliee definizioni della sindrome metabolica comai@no
sia gli studi della sua prevalenza che quelli dslla predittivita di rischio di eventi cardiovasl tanto
nella popolazione generale che in popolazioni siie¢nfine € di grande attualita la valutazioné geado di
predittivita della sindrome metabolica in relaziome metodi di stima del rischio coronarico e
cardiovascolare globale proposti dalle Linee Guida. altro punto da considerare € che negli studi
prospettici talora gli autori includono i soggettabetici, compresi in tutte le definizioni, perlware gli
esiti cardiovascolari, talaltra essi considerarnio sgoggetti con alterata glicemia a digiuno wikgranti al
glucosio ma non diabetici per valutare non solagiii cardiovascolari ma anche l'incidenza di diabSen-
za addentrarci ulteriormente in questi aspettilirstgdi italiani prospettici sulla sindrome metéiba sono
stati usati i criteri OMS, EGIR e ATPIII originaldnalizzeremo brevemente i risultati italiani inazone
alle definizioni citate per poter comprendere l'atip dei dati di prevalenza sia nella popolazioeregale
che in popolazioni selezionate; ci sembra infattportante considerare I'obesita addominale nelestmt
della sindrome metabolica.

La Tabella 1 presenta alcuni metodi per la &iane della massa corporea.



TABELLA 1.
Metodi per la valutazione della massa corporea

BMI (Body Mass Index) Peso
Altezza x Altezza

Peso ideale Altezza — 100 (M)
Altezza — 104 (F)

Relative Body Weight Peso x 100
Peso ideale

OSSERVAZIONI EPIDEMIOLOGICHE

Dalla valutazione della letteratura scientifmala prevalenza dell'obesita addominale e delidreime
metabolica in Italia, emerge, soprattutto dagli astypdi recenti di popolazione, che esse hannaotevole
frequenza nella popolazione generale, coinvolgeispettivamente il 30% ed il 23% dei soggetti fi@bie i
74 anni di eta, secondo la definizione ATPIII onigjie.

Questi dati sono paragonabili a quelli presentiltre popolazioni, dove siano stati usati glissi criteri:
ad esempio nell'ampio studio statunitense NHANHESctndotto tra il 1988 e il 1994, su 8.814 amarica
oltre i 20 anni di eta, la prevalenza di obesitdoadinale era del 38,6% (29,8% negli uomini e 46188he
donne), quella di sindrome metabolica del 23,7%0@4negli uomini e 23,4% nelle donne). Anche in po-
polazioni mediterranee come quella greca o sudpegr@ome quella portoghese, la prevalenza di @besit
addominale é risultata relativamente simile: 3118%gli uomini e 29,7% nelle donne in Grecia, 14,98¢In
uomini e 40,6% nelle donne in Portogallo; ancheptavalenza della sindrome metabolica appare
paragonabile: 19,8% (25,2% negli uomini e 14,6%endbnne) nello studio greco ATTICA, 19,1% negli
uomini e 27,0% nelle donne della citta di Porto.

Se si considera la relazione tra obesita addalmisindrome metabolica e stile di vita, il poiate della
prevenzione nelle popolazioni occidentali, compigsala italiana, appare evidente.

Gli studi osservazionali sulle popolazioni dirttaso l'esistenza di rapporti significativi tra perporeo
e concentrazioni lipoproteiche nel plasma, cosiichalori di trigliceridemia (cioé delle VLDL) e alii
della colesterolemia totale (0 meglio quella LDLkarrelano significativamente con l'aumento detqe
almeno tra i 20 e 50 anni. Esiste invece una retezinversa tra valori di colesterolo HDL e pesgpooeo a
gualsiasi eta ed in entrambi i sessi.

L'adiposita addominale si correla molto piu tséi@ente di quella sottocutanea con le concenmazio
lipoproteiche. Studi osservazionali indicano cheoggetti con obesita addominale hanno valori meédi d
trigliceridemia compresi tra 102 e 226 mg/dl, memtell'obesita sottocutanea questi valori soné@ra 145
mg/dl; il colesterolo totale nell'obesita addominahria tra 173 e 256 mg/dl ed in quella sottocedaima
157 e 216 mg/dl. 1l colesterolo delle HDL € comprés 37 e 50 mg/dl nell'obesita addominale e 4ra 43
mg/dl in quella sottocutanea. Non necessariamemesaggetto obeso presenta quindi dei valori
particolarmente alterati di lipidi plasmatici. Appaguindi che nell'obesita sia addominale che sotémea
non si trovano importanti modificazioni delle conttazioni dei lipidi plasmatici. Il tessuto adipgsesente



in ambito addominale profondo (misurato con la tgrafia assiale computerizzata) e il parametro che
meglio correla con i valori lipoproteici, soprattuton il rapporto tra colesterolo LDL ed HDL.

Solo in caso di sovrappeso la quantita di tessutbhposo addominale acquista un ruolo
adiposo sia sottocutaneo che viscerale addomisat®yrela oltre che con il rapporto LDLVHDL anoten

I trigliceridi e le VLDL.

OSSERVAZIONI BIOCHIMICHE

La diminuzione ponderale conduce ad un migliaatm dell'assetto lipoproteico ma in modo abbastanz
differenziato per le diverse classi di lipidi, peécé sufficiente qualche settimana di dieta ipocaoo di
attivita fisica per ridurre i trigliceridi, menti@ccorre qualche mese per ridurre il colesterolo.o®enere un
aumento significativo del colesterolo delle HDL ooe mantenere per almeno 3-8 mesi un ridotto pesc
corporeo. Con le diete fortemente ipocaloriche (degiuno) il colesterolo delle HDL tende a ridursisi
come si riduce l'attivita della lipasi lipoproteid¢anigliori risultati sul profilo lipidico si ottegono quando una
dieta ipocalorica si associa ad un incremento atéilita fisica.

Nell'obesita grave trattata con dieta o con Bgpgastrico o gastrobendaggio spesso si osserva u
aumento del colesterolo LDL e HDL mentre i trighicési riducono.

Nel paziente obeso con obesita addominale, ncarandi piu se si trovano associate altre patologie
metaboliche, in particolare il diabete, si incontralterazioni sia di tipo quantitativo che quaiita delle
lipoproteine. Le alterazioni quantitative riguardafaumento dei trigliceridi plasmatici e la ridaee del
colesterolo delle HDL. Le alterazioni qualitativensistono nella presenza di LDL e di HDL piu piecel
piu dense del normale, modificazioni che vannceimsg pro-aterogeno.

Anche in presenza di normali valori lipidemiclesita si caratterizza per un aumento sia deltass che
del catabolismo delle principali lipoproteine. Inepenza di un incremento dell’arrivo al fegato dida
grassi liberi (Free Fatty Acids, FFA), la sinteslld lipoproteine si adegua con un aumento debaymione
di lipoproteine ricche di trigliceridi (VLDL), cheresentano dimensioni incrementate rispetto al ataye
proprio queste sono alla base delle LDL piccolemrsé.

Nei pazienti obesi vi € un aumento del rischiccamplicanze cardiovascolari, per diversi motiwi,
comprese le alterazioni lipidiche. La possibilitaatjgiungere un peso corporeo ideale, ed di mantenel
tempo, permette di migliorare la dislipidemia tgidi questi pazienti e conseguentemente di ridiirre
rischio cardiovascolare. L'attivita fisica, contrdmdo a correggere le alterazioni del metaboligpidi¢o e
di quello glucidico, migliora i risultati lipidiciottenibili con la sola dieta incrementandone glei,
soprattutto sulla riduzione dei trigliceridi e lraanto delle HDL.

UNO SGUARDO AL FUTURO

E’ nozione diffusa che la prevalenza del sovesppe dell'obesita nella popolazione generale atand
progressivamente e continuamente aumentando nesi Ragustrializzati, soprattutto in questi ultimi
decenni, e stime recenti fanno ritenere come am@ ventina d’anni queste condizioni assumeranno un
vero e proprio carattere "epidemico”, con consegeeanormi in termini di morbilita e mortalita
cardiovascolare a livello mondiale.

A proposito di cio, sebbene numerose evidenzevatdi dai grandi studi internazionali abbiano
chiaramente dimostrato la stretta correlazionetedis tra aumento ponderale ed incidenza di eventi
cardiovascolari maggiori, come infarto del miocared ictus ischemico, e soprattutto tra obesitadghio di
insorgenza di diabete mellito tipo 2, e nonostantanto espressamente raccomandato dalle recesgi lin
guida internazionali per la gestione del paziewtelavato rischio cardiovascolare, il trattamentguksto
importante fattore di rischio viene spesso consittedi poca importanza nella pratica clinica quahd,
con evidenti importanti ricadute in termini di @ariglobale di malattia cardiovascolare. Anche nvilella
patogenesi estremamente complessa ed eterogeqeasia conduzione clinica, il trattamento dell'dides



deve essere, pertanto, inserito nell'ambito di stnategia integrata e multidisciplinare, volta rsmio al
contenimento del peso corporeo, quanto piuttosdorigduzione del profilo di rischio cardiovascolae alla
prevenzione dello sviluppo di diabete mellito. Neoe promettenti scoperte scientifiche stanno
progressivamente chiarendo alcuni dei numerositthsymerelati alla fisiopatologia dell'obesita, apdo in
guesto modo nuove frontiere nellambito del tradgato (farmacologico e non) di questa importante
condizione di rischio cardiovascolare, e conserdanterventi sempre piu efficaci e ben tolleratifiae di
ottenere una valida prevenzione primaria e secandatle malattie cardiovascolari.

CONCLUSIONI

Una soluzione ottimale del problema obesita neneollegata ad una migliore campagna di informezio
sanitaria da parte degli Organi Pubblici Nazionalidelle societa scientifiche, per sensibilizzare la
popolazione generale ad una maggiore attenziola setlta degli alimenti, ad un'adesione piu esesba
equilibrata all'attivita fisica, ad un piu esteddizzo delle modificazioni dello stile di vita. Leampagna di
sensibilizzazione del pubblico deve probabilmem&udere anche un'informazione piu adeguata circa i
rischi che il sovrappeso e l'obesita comportanatiqgudarmente in termini di eventi cardiovascolari.
Ovviamente, ogni qualvolta gli interventi volti arceggere le abitudini alimentari e lo stile diavidovessero
risultare insufficienti a contenere il rischio ciahscolare, la terapia farmacologica puo basarsiursa
scelta equilibrata degli interventi piu appropripér ridurre il rischio cardiovascolare, e quindnressere
concentrata esclusivamente sulla riduzione del pesporeo, ma anche di tutti quei fattori di riscithe
possono essere presenti nel paziente in sovrapped®so, e che possono essere adeguatamentea tratt:
attraverso l'impiego di tarmaci (antiipertensipplipidemizzanti, anti-diabetici orali, etc.)
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