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Resumo A obesidade transcende a mera questio estética, consolidando-se como
um dos desafios sanitarios mais criticos da atualidade, com repercussdes que
afetam tanto nacgdes desenvolvidas quanto em desenvolvimento. Dados da
Organizacao Mundial da Saude (OMS) indicam que aproximadamente 39% da
populacdo adulta global apresenta excesso de peso, sendo que 13% desse total
preenchem critérios diagndésticos para obesidade. Esta condicdo atua como um
fator fisiopatolégico complexo, elevando significativamente o risco de doencas
cardiovasculares por meio de vias diretas e indiretas, incluindo a promocéao de
hipertensao sistémica, diabetes mellitus tipo 2, dislipidemia e apneia obstrutiva do
sono. No nivel celular, o acumulo excessivo de tecido adiposo desencadeia um
estado inflamatério cronico de baixa intensidade, mediado pela ativacao de vias
moleculares como NF-kB e pela secrecdo exacerbada de citocinas pro-
inflamatdrias, a exemplo do fator de necrose tumoral-alfa e das interleucinas 1B e
6, que resultam em disfuncao endotelial, estresse oxidativo e resisténcia ainsulina.
Embora o indice de Massa Corporal (IMC) permaneca como a métrica diagndstica
predominante na pratica clinica devido a sua praticidade e baixo custo, indicadores
de adiposidade central e visceral, como a circunferéncia abdominal e a relagao
cintura-quadril, demonstram maior precisdo na predi¢cao de eventos coronarianos
agudos, insuficiéncia cardiaca e mortalidade por todas as causas. O tratamento
atual exige uma abordagem multidisciplinar e robusta que integra modificagdes
profundas no estilo de vida, estratégias nutricionais como a dieta mediterrdnea e
intervengdes farmacolégicas avancadas com agonistas do receptor de GLP-1. Em
quadros de maior gravidade, a cirurgia bariatrica consolidou-se como uma
ferramenta eficaz, reduzindo drasticamente a incidéncia de infarto do miocardio e
acidente vascular cerebral. Além disso, o fenédmeno do paradoxo da obesidade
sugere que, em certos contextos de doencga estabelecida, individuos com
sobrepeso podem apresentar progndsticos aparentemente superiores, embora tal
observacao seja frequentemente mitigada por fatores como a reserva metabdlica e
a capacidade cardiorrespiratéria. O futuro do enfrentamento desta patologia reside
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na implementacao de politicas publicas globais e no desenvolvimento de terapias
combinadas que visem a mitigacao sistémica dos danos estruturais ao coragao.

Palavras-chave: Obesidade. Manejo da obesidade. Peso corporal. indice de massa
corporal. Doencgas cardiovasculares.

1. ADIPOSIDADE E SAUDE CARDIOVASCULAR

As doencas cardiovasculares permanecem como a principal causa de morte em
escala global, sendo responsaveis por uma estimativa de 17,9 milhoes de dbitos
anualmente. Este volume alarmante de fatalidades nao é apenas uma estatistica
epidemioldgica, mas o reflexo de uma gestao clinica que muitas vezes negligencia
a prevencgao primaria e o controle rigoroso dos fatores de risco metabdlicos. A
literatura cientifica estabelece com clareza que a vasta maioria desses eventos é
evitavel por meio de intervengdes populacionais coordenadas e estratégias de
manejo clinico que priorizem a mitigagcdo do excesso de peso e da obesidade como
metas terapéuticas centrais.

A magnitude do problema é evidenciada pelos numeros da Organizagcao Mundial da
Saude (OMS), que apontam que cerca de 1,9 bilhdo de adultos em todo o mundo —
0 que corresponde a aproximadamente 39% da populacio global — apresentam
excesso de peso. Dentro deste contingente, mais de 650 milhdes de individuos
convivem com a obesidade propriamente dita, representando quase 13% dos
habitantes do planeta. Estes dados revelam uma crise de salde publica que nao
respeita fronteiras geograficas ou niveis de desenvolvimento econdémico.

Embora historicamente a obesidade tenha sido associada ao processo de
urbanizacao acelerada em paises de alta renda, observa-se hoje uma distribuicao
homogénea dessa condicao pelo globo. A prevaléncia da obesidade em zonas
rurais e em nagoes em desenvolvimento tem avancado em taxas comparaveis, e
por vezes superiores, as das grandes metropoles, desafiando a percepcao de que
se trata de uma doenca da abundancia econémica.

2. METRICAS DE AVALIAGAO E A RELEVANCIA DA DISTRIBUIGAO DE GORDURA

O acumulo de gordura corporal, tecnicamente denominado adiposidade, nao
constitui um depdsito inerte de energia, mas um tecido metabolicamente ativo com
implicacdes diretas na homeostase cardiovascular. A gordura localizada na regido
central ou abdominal é particularmente perniciosa, atuando como um fator
predisponente para diversas patologias cardiometabélicas. O diagndstico preciso
dessa distribuicao é fundamental para a estratificacao do risco de cada paciente.

O indice de Massa Corporal (IMC), calculado pela razdo entre o peso e o quadrado
da altura, continua sendo o indicador mais utilizado em larga escala devido a sua
simplicidade técnica. No entanto, sua eficacia como preditor isolado de risco é
limitada, pois o IMC n&o diferencia a massa magra da massa gorda e, crucialmente,
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nao fornece informacdes sobre a localizagdo do tecido adiposo. Por outro lado,
medidas como a circunferéncia da cintura e a relacao cintura-quadril emergem
como preditores superiores da obesidade central e apresentam uma associacéo
estatistica mais robusta com a morbidade cardiovascular.

Arelacao entre a cintura e a estatura também tem demonstrado utilidade clinica na
estratificacao de individuos de acordo com o risco cardiovascular, oferecendo uma
visdo mais personalizada da adiposidade. Em populacbes caucasianas, o
sobrepeso é geralmente definido por um IMC entre 25 e 29,9 kg/m?, enquanto a
obesidade é caracterizada por valores iguais ou superiores a 30 kg/m”. Todavia, a
medicao da circunferéncia da cintura superior a 102 cm em homens e 88 cm em
mulheres é um sinal de alerta para o aumento expressivo da mortalidade e de
eventos cardiacos adversos.

E importante considerar que as trajetérias de peso ao longo da vida e a idade do
paciente influenciam diretamente esses niveis de risco, adicionando camadas de
complexidade ao diagndstico clinico. Além disso, variagcoes étnicas exigem o uso
de critérios diferenciados para evitar o subdiagnéstico. Para populagoes asiaticas,
por exemplo, o limite para sobrepeso é reduzido para um IMC de 23 kg/m® e a
obesidade é considerada a partir de 27,5 kg/m?, com limites de circunferéncia
abdominal também mais baixos (90 cm para homens e 80 cm para mulheres) para
refletir o risco cardiovascular aumentado nessas etnias. Abaixo, a Tabela 1 sintetiza
os principais indicadores antropométricos utilizados na pratica clinica, detalhando
suas caracteristicas e o nivel de risco associado.

Tabela 1 - Comparativo de indicadores antropométricos e risco cardiovascular
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. Método de Vantagens Limitacoes .
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Calculo Clinicas Técnicas .
Associado
Risco
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Peso (kg) / ] . massa gorda de 5
IMC 5 o aplicacédoe ) =25 kg/m~; alto
Altura® (m”) i magra; ignora )
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. .. || horizontal . Exige técnica || (homens)e >88
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Menciona-se, ainda, que o uso de metodologias avancadas como a digitalizacdo
3D e a absorciometria de raios-x de dupla energia (DEXA) sao referéncias na
avaliacao da adiposidade, embora a desigualdade de recursos financeiros impeca
sua adocao global. Diante dessa realidade, o IMC continua a ser a ferramenta
predominante na pratica clinica didria, apesar de suas falhas reconhecidas na
predicao de risco em nivel individual.

3. A INFLUENCIA DA ADIPOSIDADE NA LONGEVIDADE E NOS DESFECHOS DE
MORTALIDADE

A analise da sobrevida em individuos com excesso de peso revela uma
complexidade estatistica que desafia interpretagdes superficiais. Embora os dados
sobre a associacao direta entre a distribuicao regional da gordura e a mortalidade
cardiovascular ainda apresentem certas lacunas, observa-se uma relagdo néo
linear inequivoca entre o indice de Massa Corporal (IMC) e o risco de ébito por todas
as causas. Esta correlacao mantém um padrao consistente em diferentes
continentes e grupos populacionais, independentemente do sexo ou da faixa etaria,
com excecdes pontuais em regides da Africa e do Sul da Asia, onde a escassez de
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dados epidemioldgicos robustos limita conclusdes definitivas sobre essa
dindmica.

Em populagdes predominantemente caucasianas de paises com economias
consolidadas, o impacto da obesidade na expectativa de vida é severo e
proporcional a gravidade da condigdo. Estimativas indicam que a obesidade de
classe lll, caracterizada por um IMC igual ou superior a 40 kg/m?, pode reduzir a
longevidade em aproximadamente 10 anos. Mesmo em estagios menos
avancados, como na obesidade de classe | (IMC entre 30 e 34,9 kg/m?), observa-se
uma reducao média de trés anos na duracao da vida em comparacgao a individuos
com peso normal. E fundamental ressaltar que o nimero de anos perdidos varia
conforme o sexo do paciente, a idade de inicio da condigao e a trajetéria ponderal
ao longo das décadas.

Acima do limiar de 25 kg/m?, cada incremento no IMC esta positiva e fortemente
associado a uma elevacao no risco de 6bito por doengas cardiovasculares, com
énfase particular na incidéncia de doenca arterial coronariana e acidente vascular
cerebralisquémico. Tradicionalmente, acreditava-se que essa mortalidade elevada
era mediada exclusivamente de forma indireta por meio de comorbidades. Porém,
evidéncias cientificas sugerem gue o excesso de peso exerce uma pressao direta
sobre a integridade do sistema cardiovascular por meio de mecanismos bioldgicos
especificos que serao detalhados adiante.

4.VIAS FISIOPATOLOGICAS: A INTEGRAGAO ENTRE GENETICA E METABOLISMO

A compreensdo da obesidade como um fator de risco cardiovascular evoluiu
drasticamente. As associag¢des indiretas sdo amplamente documentadas por
estudos que demonstram como o aumento da adiposidade, medido tanto pelo IMC
quanto pela circunferéncia abdominal, agrava condicoes clinicas criticas,
incluindo a sindrome da apneia do sono, eventos tromboembdlicos e desordens
cardiometabdlicas como a hipertensao arterial e a dislipidemia. Essas correlagbes
permanecem significativas mesmo apds o ajuste para varidveis como consumo de
alcool, tabagismo e nivel socioecondmico, reforcando a natureza independente da
obesidade como agente patoldgico.

No plano genético, a descoberta de mais de 140 regibes cromossémicas
predisponentes ao aumento da gordura corporal trouxe nova luz ao tema. Muitos
desses genes apresentam elevada expressao no sistema nervoso central, o que
aponta para falhas em mecanismos neuronais de controle de apetite e saciedade
como vetores iniciais do quadro. Estudos de randomizagdo mendeliana, utilizando
bases de dados massivas como o UK Biobank e o Trondelag Health Study (HUNT),
confirmaram que um IMC elevado de forma persistente ao longo da vida esta
causalmente ligado a um risco superior de estenose da valvula adrtica e
mortalidade cardiovascular. A Tabela 2 organiza os principais mecanismos de dano
cardiovascular, diferenciando as vias de atuacao direta das indiretas, conforme as
evidéncias moleculares e genéticas mais recentes.
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Tabela 2 - Mecanismos de dano cardiovascular induzidos pela obesidade

Categoria de Agao Descricao do Processo Consequéncias Sistémicas
Mediacao por comorbidades || Hipertenséo, Dislipidemia e
Via Indireta caop . p. . P .
metabdlicas. Diabetes Mellitus Tipo 2.
Expressdo de genesem
Via Direta F,)N g . Desregulacao neuronal do
L. regioes cromossémicas ) .
(Genética) L apetite e da saciedade.
especificas.
Via Direta Exposicao prolongada a alta Estenose adrtica e
(Causal) porcentagem de gordura. insuficiéncia cardiaca.
Via Associacao com dieta Inflamacéo sistémica e
Comportamental || hipercaldrica e sedentarismo. estresse oxidativo.
Alteragdes morfoldgicas no Fibrilag&o atrial e doencga
Via Estrutural g L, g ¢ . o ¢
miocardio e vasos. arterial periférica.

Adicionalmente, analises genéticas revelaram uma conexao direta entre a
adiposidade e uma série de condigcbes de alto risco, como doencgas da aorta,
trombose venosa profunda e cardiopatia hipertensiva. E vital reconhecer que a
obesidade frequentemente coexiste com padrbes dietéticos inadequados —
marcados pelo alto consumo de alimentos ultraprocessados, agucares e gorduras
saturadas — e com o comportamento sedentario. Embora cada um desses fatores
contribua de forma independente para o risco cardiovascular, a obesidade
estabelecida atua como o principal eixo condutor de diversas falhas funcionais e
estruturais do coracgao.

5. O EIXO INFLAMATORIO DA OBESIDADE E O DIABETES MELLITUS

A transicado da obesidade para o diabetes mellitus tipo 2 ocorre por meio de uma
cascata inflamatédria sofisticada no tecido adiposo. O acumulo excessivo de
lipidios nas células promove a expressado do receptor toll-like-4 (TLR4) tanto em
adipdécitos quanto em macroéfagos residentes. Essa sinalizagao favorece a ativagcao
de vias moleculares complexas, como o NF-kB, p38 e MAPK, que culminamemuma
producao exacerbada de espécies reativas de oxigénio e na secrecao de citocinas
inflamatorias.
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No tecido adiposo inflamado, ocorre um recrutamento continuo de linfécitos T, que
passam a expressar niveis elevados de interferon-gama (IFNy). Esse processo
estimula a producao de outras substancias deletérias, como o fator de necrose
tumoral-alfa (TNF-a), a proteina quimioatraente de mondcitos-1 (MCP-1) e as
interleucinas 1B e 6. O resultado é um circulo vicioso de recrutamento de
mondcitos que leva a hipdxia tecidual e morte celular.

Além da inflamacédo, o tecido adiposo disfuncional secreta adipocinas como a
leptina, resistina e lipocalina 2, enquanto reduz a producao de substancias
protetoras como a adiponectina e o fator de crescimento de fibroblastos. Esse
desequilibrio hormonal é o motor principal para o desenvolvimento da resisténcia
a insulina, que por sua vez agrava a sindrome metabdlica e perpetua o estado de
obesidade. Como consequéncia direta, o diabetes mellitus tipo 2 torna-se uma
condicdo onipresente, afetando cerca de 40% dos pacientes com obesidade.

Estudos clinicos de grande porte reforcam a importancia da intervengao precoce.
O The Diabetes Prevention Study demonstrou que uma reducdo de apenas 5% no
peso corporal basal foi capaz de reduzir em 60% o risco de desenvolvimento de
novos casos de diabetes. De forma similar, o Diabetes Prevention Program revelou
que a perda de 7% do peso corporal resultou em um risco 58% menor de evolucéo
para o diabetes em um seguimento de quatro anos. Estes dados sublinham que
pequenas mudancas ponderais podem gerar beneficios metabdlicos
desproporcionalmente positivos para a saude sistémica.

6. 0 IMPACTO DA OBESIDADE NA DINAMICA PRESSORICA E RENAL

A elevacao da pressao arterial em individuos obesos nao constitui um evento
isolado, mas o resultado de danos microvasculares profundos que envolvem a
reducao da densidade capilar e uma disfuncao endotelial sistémica. Esse cenario
promove a secrecio exacerbada de espécies reativas de oxigénio e a liberagdo de
acidos graxos livres na corrente sanguinea, fatores que, em conjunto, elevam a
resisténcia vascular periférica. Evidéncias epidemiolégicas demonstram que a
prevaléncia de hipertensao é drasticamente superior nesta populagao; em um
grupo de 3.216 individuos, observou-se que 44% dos pacientes hipertensos
apresentavam obesidade, enquanto apenas 11% dos normotensos possuiam essa
condicao.

Arelacao entre o peso corporal e os niveis de pressao arterial manifesta um padrao
linear rigoroso. Estudos indicam que para cada aumento de 5% na massa corporal,
o risco de desenvolvimento de hipertensdo sofre um incremento de 20% a 30%.
Entre os fundamentos fisiopatoldégicos que sustentam essa progressao, destacam-
se a elevagcao dos niveis circulantes de angiotensina-ll, leptina e acidos graxos
livres, que atuam como potentes mediadores da vasoconstricdo e do desequilibrio
metabdlico.
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Adicionalmente, a obesidade impde uma sobrecarga volémica consideravel ao
sistema cardiovascular. O aumento da frequéncia cardiaca e a exacerbacgao da
reabsorgdo tubular de sédio e 4gua nos rins resultam em uma expansao do volume
sanguineo, o que eleva diretamente as pressoes sistdlica e diastolica. O estado
inflamataério crénico, por sua vez, prejudica a producdo de éxido nitrico e estimula
a liberacao de fatores angiogenéticos e substancias como o tromboxano A2 e o
plasminogénio-1, contribuindo para o enrijecimento arterial. A Tabela 3 detalha as
vias de regulacao pressoérica afetadas pela adiposidade excessiva, sintetizando os
principais mecanismos envolvidos.

Tabela 3 - Vias de inducao da hipertensao na obesidade

Processo Impacto Consequéncia

Mecanismo
Fisiologico Hemodinamico Estrutural

Aumento da

- oo Sobrecarga de Expansao do
Renal reabsorcao de sédio . g P .
j | volume circulante. volume sistoélico.
e agua nos tubulos.
- 3 Diminuicdo da Aumento da
. Reducéao da sintese . ¢ .
Endotelial . o capacidade de resisténcia
de oxido nitrico (NO). ) - .
vasodilatacao. periférica.

Elevacao de
Hormonal Angiotensina-ll e
Leptina.

Ativacao do sistema Vasoconstricdo
simpatico. persistente.

Reducgao do numero || Elevacao do estresse|| Rarefagao capilar

Microvascular . . N C oA
de capilares ativos. oxidativo local. sistémica.

Aumento darigidez
Sistémico arterial por
inflamacéo.

Elevacao da pressdo || Remodelamento
de pulso. ventricular.

Notavelmente, a hipertensdo é reconhecida como o principal mediador das
sequelas cardiovasculares da obesidade. Mas, a reversibilidade de alguns danos
estruturais é possivel. Demonstrou-se que a perda de apenas 8 kg de peso corporal
esta associada a uma redugado mensuravel na espessura da parede ventricular
esquerda em pacientes com obesidade leve.
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7. OBESIDADE E O DESENVOLVIMENTO DA DOENGA ATEROSCLEROTICA

A obesidade atua como um acelerador biolégico da aterosclerose, fazendo com
que o processo de formacgao de placas nas artérias se inicie mais precocemente e
progrida com maior velocidade do que em individuos com peso saudavel. A
adiposidade visceral, especificamente, esta ligada a uma maior vulnerabilidade
dessas placas corondrias, aumentando o risco de eventos agudos como o infarto
do miocardio e a morte subita cardiaca.

Uma meta-analise abrangendo 1.593 individuos com doenca arterial coronariana
estabelecida revelou que o risco de mortalidade esta mais fortemente vinculado a
obesidade visceral — mensurada pelo aumento da circunferéncia da cintura e da
relacao cintura-quadril— do que ao IMC isoladamente. Estudos de longa duracéao,
como o Health, Aging and Body Composition Study, corroboram essa visdo ao
relacionar a gordura visceral a uma incidéncia elevada de infarto em mulheres
idosas. Da mesma forma, o estudo CARDIA demonstrou uma relacéo
estatisticamente significativa entre o tempo de exposicao a adiposidade excessiva
e a progressao de calcificagbes nas artérias coronarias.

A deposicao de gordura ectépica em locais atipicos, como nos niveis pericardico e
epicardico, exerce um papel deletério direto no desenvolvimento da aterosclerose
coronariana. No Multi-Ethnic Study of Atherosclerosis, a gordura pericardica
emergiu como um fator preditivo independente para eventos coronarianos,
possuindo um efeito aditivo aos fatores de risco tradicionais.

O risco acumulado é expressivo: um aumento de apenas 10 kg no peso corporal
correlaciona-se a um risco 12% superior de doenca arterial coronariana, agravado
pela coexisténcia de disfungdes na microcirculagdo. Em uma analise de 300.000
individuos, registrou-se que eventos corondrios agudos ocorrem com frequéncia
significativamente maior entre pessoas obesas e com sobrepeso. Além do coracgao,
o sistema cerebrovascular também é afetado; para cada unidade de IMC acima da
faixa normal, o risco de acidente vascular cerebral isquémico e hemorragico
aumenta em 4% e 6%, respectivamente.

8. REMODELAMENTO MIOCARDICO E A PATOGENESE DA INSUFICIENCIA
CARDIACA

A obesidade atua como um agente modificador profundo da estrutura cardiaca,
desencadeando processos de remodelamento atrial e ventricular que
comprometem a integridade funcional do 6rgao. Esse processo de adaptacao
patolégica manifesta-se inicialmente por meio de disfuncoes sistolicas e
diastdlicas subclinicas, frequentemente acompanhadas por uma elevacao nas
pressdes de enchimento ventricular e nas pressdes pulmonares. Essas alteragdes
morfolégicas representam o preludio para o desenvolvimento da insuficiéncia
cardiaca evidente, na qual o coragao perde a capacidade de suprir as demandas
metabdlicas sistémicas de forma adequada.
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No cenario hemodindmico do paciente com obesidade, observa-se uma triade
deletéria composta por taquicardia persistente, excesso de volume sanguineo
circulante e aumento da resisténcia vascular periférica. Esse estado de sobrecarga
cardiaca crbnica exige um esforgo contratil superior, o que resulta em hipertrofia e
dilatacdo das camaras cardiacas. Adicionalmente, a deposicdo de gordura
epicardica e a infiltragdo gordurosa no tecido miocardico promovem o aumento da
fibrose e a reducdo da velocidade de conducgao elétrica, estabelecendo um
substrato pré-arritmico que favorece a ocorréncia de fibrilacao atrial e outras
taquiarritmias. A Tabela 4 sintetiza as principais alteracdes estruturais e os seus
respectivos impactos funcionais no coragao de individuos obesos, facilitando a

compreensao da progressao para a faléncia miocardica.

Tabela 4 - Alteragdes morfofuncionais do coracdo na obesidade

. Alteracao Consequéncia .
Categoria . ) Impacto Clinico
Especifica Funcional
Aumento das Dispneia e
Remodelamento - -
Estrutural i ) pressdes de congestéo
atrial e ventricular. . .
enchimento. sistémica.
Reducéao da Propensao a
Infiltracdo gordurosa . L
Tecidual ¢ . g velocidade de arritmias
e fibrose. -
conducéo. complexas.
. Expansédo do volume Sobrecarga de Hipertrofia
Hemodinamica . . .
plasmatico. pressao e volume. excéntrica.

Eletrofisiologica

Alteracdo nos canais

Reducéao das

Irritabilidade
elétrica e morte

epicardica.

ionicos. proteinas conexinas. o
subita.
) Secrecgao local de Disfuncao
L. Acumulo de gordura g: . . 9
Metabodlica citocinas diastdlica

inflamatorias.

progressiva.
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9. DESEQUILIBRIO NEURO-HORMONAL E A DEGRADACAO DOS PEPTIDEOS
NATRIURETICOS

Um aspecto central na fisiopatologia da insuficiéncia cardiaca associada a
obesidade reside no desequilibrio neuro-hormonal exacerbado. Observa-se uma
hiperativacao persistente tanto do sistema nervoso simpatico quanto do sistema
renina-angiotensina-aldosterona, o que contribui para a manutencao de niveis
pressoéricos elevados e para a progressdo do dano tecidual. Esse fenbmeno é
potencializado pelo aumento na producao de espécies reativas de oxigénio e por
uma tempestade de mediadores inflamatérios, como a interleucina-6, o fator de
necrose tumoral-alfa e a proteina C-reativa. Simultaneamente, a sintese de
adiponectina, uma molécula com propriedades reconhecidamente
cardioprotetoras, encontra-se significativamente reduzida.

Outro mecanismo critico envolve a dindmica dos peptideos natriuréticos,
substancias produzidas pelo coragcdo para exercer fungdes diuréticas e
antifibréticas em resposta a sobrecarga de volume. Em individuos com excesso de
gordura visceral, ocorre uma degradacao acelerada desses peptideos, anulando
suas agoes protetoras contra o remodelamento cardiaco. A reducdo da eficacia
dessas moléculas priva o organismo de um mecanismo natural de contrabalanco a
hiperativacdo hormonal, acelerando o declinio da fungao cardiaca.

10. EPIDEMIOLOGIA DA INSUFICIENCIA CARDIACA E O RISCO DE MORTE
SUBITA

O impacto cronoldégico da obesidade sobre a salde cardiovascular é devastador.
Individuos obesos tendem a desenvolver insuficiéncia cardiaca aproximadamente
dez anos mais cedo do que aqueles com peso corporal normal. O risco de
instalacdo dessa patologia eleva-se progressivamente com o passar do tempo:
apds duas décadas vivendo em condicao de obesidade, o risco aumenta em 70%,
atingindo a marca de 90% apds trinta anos de exposicao. Estudos mostram que em
pacientes que manifestam insuficiéncia cardiaca antes dos 40 anos, a grande
maioria (75%) apresenta sobrepeso ou obesidade.

A mortalidade cardiovascular também esta intrinsecamente ligada a duragdo da
condicdo de obesidade, com um aumento de 7% no risco para cada dois anos
vividos com IMC elevado. Além da faléncia mecénica do coragao, a morte subita
cardiaca representa uma ameaca latente, sendo sua incidéncia 40 vezes maior em
individuos obesos. Esse risco extremo decorre de uma combinagao de irritabilidade
elétrica aumentada, remodelamento de canais iénicos e prejuizo no equilibrio
simpatico-vagal, o que pode desencadear arritmias ventriculares complexas
mesmo em pacientes que ainda ndo apresentam sinais evidentes de insuficiéncia
cardiaca congestiva.
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11. SINERGIA DELETERIA ENTRE ADIPOSIDADE E DISTURBIOS RESPIRATORIOS
DO SONO

A obesidade constitui um dos fatores de risco mais significativos e,
fundamentalmente, reversiveis para o desenvolvimento da sindrome da apneia
obstrutiva do sono (SAQOS). A relevancia clinica dessa associagcdo é demonstrada
por dados que atribuem ao excesso de peso aresponsabilidade por 41% do total de
diagndsticos de SAOS e por 58% dos casos classificados como moderados a
graves. Esta patologia é definida pela ocorréncia de episédios repetitivos de
obstrucao, parcial ou total, das vias aéreas superiores durante o periodo de
repouso. Tais eventos resultam em quadros de hipoxemia ciclica e pausas
respiratérias intermitentes, que desencadeiam a dessaturacdo de oxigénio no
sangue, microdespertares frequentes e uma sonoléncia diurna excessiva que
compromete a qualidade de vida e a seguranca do paciente.

A prevaléncia da SAOS manifesta-se trés vezes superior entre individuos com
obesidade em comparacao aqueles com peso eutréfico. Esse incremento decorre
de alteragcdes anatémicas e mecéanicas diretas, como o estreitamento do limen
das vias aéreas provocado pelo acumulo de tecido gorduroso nas paredes
faringeas. Adicionalmente, observa-se um aumento da carga mecéanica sobre o
sistema respiratorio, o que reduz a complacéncia toracica e a capacidade residual
funcional, dificultando a manutencao da paténcia das vias aéreas durante o sono.
As consequéncias sistémicas dessa interacao sao severas, uma vez que a SAOS
atua como um catalisador para a hipertensao arterial, o acidente vascular cerebral,
diversas doencas cardiovasculares e a morte subita, exacerbando o risco inerente
a obesidade. A Tabela 5 sistematiza os mecanismos fisiopatolégicos que interligam
a obesidade ao agravamento da funcgao respiratdria noturna.

Tabela 5 - Fisiopatologia da SAOS induzida pela adiposidade

Mecanismo de Descricao do Repercussao Clinica Impacto
Acao Processo Biolagico Direta Cardiovascular

D icaod
eposicac de Aumento da

Obstrucao gordura perifaringea . Hipoxemia
. ) resisténcia ao fluxo de ) )
Anatémica e estreitamento do ar intermitente.

lumen. '
Compressao toracica Reducéao da
Carga i i i Estresse
. e abdominal pelo capacidade residual L
Mecanica ) ) ) miocardico.
tecido adiposo. funcional.
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Mecanismo de Descricao do Repercussao Clinica Impacto
Acao Processo Biolagico Direta Cardiovascular
Episddios de hipoxia Fragmentagao do Ativagao
Desequilibrio P . p 8 ¢ . c;
.. e hipercapnia sono e simpatica
Quimico . .
repetidos. microdespertares. exacerbada.
- Estresse oxidativo Edema e maior Disfuncéao
Inflamacao . , - .
Local nasvias aéreas colapsabilidade endotelial
superiores. tecidual. sistémica.

12. DIATESE TROMBOTICA E REMODELAMENTO VASCULAR PULMONAR

A condicado de obesidade esta intrinsecamente ligada a um risco elevado de
tromboembolismo venoso (TEV), espectro que compreende tanto a trombose
venosa profunda quanto a embolia pulmonar. Essa predisposicao trombogénica é
alimentada por multiplos fatores, incluindo a elevacao dos niveis circulantes de
moléculas pro-trombéticas essenciais, como o fator VII, o fibrinogénio e o fator
tecidual. Além disso, o tecido adiposo visceral expressa de forma aumentada o
inibidor do ativador do plasminogénio-1 (PAI-1), substincia que prejudica a
fibrindlise enddgena e favorece a persisténcia de coagulos intravasculares. Fatores
hemodindmicos e comportamentais, como a reducgao do retorno venoso devido a
pressao intra-abdominal elevada e a baixa atividade fisica, complementam esse
ambiente pré-coagulante.

Pacientes com obesidade apresentam, ainda, uma maior suscetibilidade ao
desenvolvimento de hipertensdo pulmonar apds episddios iniciais de embolia.
Nesse processo, a inflamacao sistémica e local desempenha um papel
determinante, mediada por niveis elevados de citocinas, fator de necrose tumoral-
alfa, interleucinas e interferon-gama. A coexisténcia de resisténcia a insulina e
estresse oxidativo exacerba o remodelamento vascular pulmonar, caracterizado
pela proliferagcdo celular e enrijecimento das artérias pulmonares, o que culmina
em sobrecarga persistente do ventriculo direito.

13. A OBESIDADE COMO FATOR DE VULNERABILIDADE NA PANDEMIA DE
COVID-19

A emergéncia da COVID-19, causada pelo virus SARS-CoV-2, revelou uma conexao
bidirecional e alarmante com a obesidade. Durante os periodos de restricdo de
mobilidade e confinamento, registrou-se um aumento na incidéncia de ganho de
peso populacional, fenbmeno que a literatura médica denominou "covibesidade".
Simultaneamente, a obesidade consolidou-se como um dos principais
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determinantes da gravidade clinica da infeccao viral. Em analises retrospectivas de
pacientes internados em unidades de terapia intensiva (UTI) devido a quadros
graves de COVID-19, constatou-se que a vasta maioria — cerca de 75,8% —
apresentava obesidade.

A adiposidade excessiva atua como um fator progndéstico fundamental, elevando o
risco de hospitalizacao e evolugcado para doenca critica. Pacientes com idade
inferior a 60 anos e IMC superior a 30 kg/m* demonstraram um risco duas vezes
maior de internagdo em comparacao a individuos com peso normal. Estudos de
coorte prospectiva com grandes amostras populacionais evidenciaram uma
relacao linear entre o aumento do IMC e o risco de mortalidade e necessidade de
suporte intensivo, especialmente em individuos com menos de 40 anos e em
populagdes de etnia negra. O risco de admissdo em UTI chega a ser quatro vezes
superior em casos de obesidade grave, onde o IMC ultrapassa 35 kg/m®. A Tabela 6
resume as correlagcdes epidemioldgicas entre o Indice de Massa Corporal e o
agravamento do desfecho clinico na infecgao por SARS-CoV-2.

Tabela 6 - Impacto da adiposidade nos desfechos da COVID-19

Faixad
aixa de . - Risco de Necessidade Observacoes
IMC Classificacao . i ..
2 Hospitalizacao de UTI Clinicas
(kg/m°)
Peso Eutrofico / . Referéncia Menor taxa de
<23 Referéncia Basal i .
Normal Basal complicacoes.
> 93 Sobrepeso Aumento Risco em Pior prognéstico
Inicial Gradual Ascensao em jovens.
Fator
Obesidad 2 ior (<60
>30 esidade x maior ( Risco Elevado || determinante de
(Geral) anos) .
gravidade.
Obesidad Fort laga
>35 esidade Risco Muito Alto 4x maior orte corre‘agao
Grave com mortalidade.

Os mecanismos que explicam essa vulnerabilidade extrema incluem a secrecéo
exacerbada de adipocinas e citocinas pré-inflamatdrias, além de uma resposta
imunitaria qualitativamente deficiente no tecido adiposo. Observa-se uma reducao
significativa das células Th2 e Treg, que possuem funcoes reguladoras, em favor de
um aumento de células T CD8+ e macrdéfagos do tipo M1, que perpetuam a
inflamacdo e a lesao tecidual sistémica. Esse ambiente imunolégico hostil
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predispde o0 paciente obeso a tempestades de citocinas e complicagdes
multiorganicas durante a fase aguda da infecgao viral.

14. RASTREAMENTO PRECOCE EM PACIENTES ASSINTOMATICOS

A identificagdo precoce de alteracbes cardiacas em individuos obesos é uma
necessidade clinica fundamental, mesmo diante da auséncia de sintomas
evidentes. A tendéncia aumentada ao desenvolvimento de arritmias e a elevagao
intrinseca do risco cardiovascular tornam o rastreamento diagndstico uma etapa
indispensavel na gestdo de pacientes com excesso de peso. Atualmente, o
eletrocardiograma de superficie de 12 derivacoes e a ecocardiografia de rotina
figuram como ferramentas amplamente acessiveis nas unidades ambulatoriais de
cardiologia, permitindo uma triagem inicial eficaz das repercussdes da adiposidade
sobre o musculo cardiaco.

O diagndstico precoce visa identificar danos subclinicos que antecedem a faléncia
cardiaca manifesta. Em pacientes assintomaticos, a deteccado de alteragbes
geométricas iniciais ou de distUrbios sutis na repolarizacao ventricular pode
orientar intervencgoes terapéuticas mais agressivas, prevenindo a progressao para
quadros clinicos de dificil manejo.

15. REMODELAMENTO VENTRICULAR E HIPERTROFIA NA OBESIDADE

A hipertrofia ventricular esquerda (HVE) € uma alteragcao morfoldgica presente na
populacdo obesa. Analises sistematicas indicam que a frequéncia de HVE nesses
pacientes atinge a marca de 56%, evidenciando que o risco de desenvolvimento
desta condicao é 4,19 vezes superior em comparacao a individuos com peso
normal. O padrao de hipertrofia mais comum é o excéntrico, observado em 66% dos
casos, enquanto a hipertrofia concéntrica ocorre em 34% da amostra. Essa
diferenciacdo geométrica é influenciada pela natureza da sobrecarga imposta ao
coracdo: a obesidade promove predominantemente uma sobrecarga de volume,
que favorece o crescimento das camaras.

Na pratica diagndstica, a quantificagcdo da HVE é realizada por meio do calculo do
indice de massa ventricular esquerda (IMVE), sendo que a indexacao pela altura
tem demonstrado uma correlacao estatistica superior com a mortalidade
cardiovascular. Em contrapartida, a indexacao pela area de superficie corporal é
utilizada com menor frequéncia, pois pode subestimar a massa ventricular real em
pacientes com grande volume corporal. A Tabela 7 sintetiza os dados
epidemioldgicos e técnicos referentes a hipertrofia ventricular esquerda no
contexto da obesidade.
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Tabela 7 - Perfil da hipertrofia ventricular esquerda (HVE) na obesidade

Dado Estatistico /

Parametro Clinico Valor Implicagao Clinica
Prevaléncia de 56% dos pacientes Marcador de risco cardiovascular
HVE obesos. elevado.

4,19 vezes maior que Necessidade de triagem

Risco Relativo . . .
eutroficos. ecocardiografica.

Relacionado a sobrecarga de

Padrao Excéntrico || 66% dos casos de HVE. .
volume cronica.

Pa(ilréo. 34% dos casos de HVE. Relaciongdo ao CF)mponente
Concéntrico hipertensivo.
Indexacao Melhor correlacdo com

Preferencial IMVE indexado a altura. mortalidade.

16. AVALIAGAO DA FUNGAO DIASTOLICAE LIMITAGOES DA ECOCARDIOGRAFIA
CONVENCIONAL

A disfuncdo diastélica, caracterizada pelo prejuizo no relaxamento ou no
enchimento ventricular, apresenta uma prevaléncia superior a 50% em individuos
com obesidade. Observa-se uma correlacao estreita entre esse distlrbio e a
circunferéncia abdominal, sugerindo que a gordura visceral exerce uma influéncia
direta no enrijecimento do miocardio. Fatores como a idade avancada, o sexo e a
hipertensao arterial aumentam a probabilidade de detecgao deste disturbio.

Tecnicamente, a disfuncao é avaliada pela razao entre as velocidades do fluxo
mitral no inicio (I) e no final da diastole (F). Um valor da relagao I/F inferior a 1 indica
comprometimento diastdlico, provocado principalmente por um incremento
compensatério na velocidade maxima no inicio da diastole. O diagndéstico requer
ainda a mensuracdo do tempo de desaceleracdo e a utilizacado da técnica de
Doppler tecidual para avaliar o movimento longitudinal do anel mitral. O aumento
do volume do atrio esquerdo também é um marcador indireto frequente desta
condicao.

Apesar de sua utilidade, a ecocardiografia convencional pode falhar no diagnéstico
precoce, uma vez que muitos pardmetros mensuraveis podem permanecer dentro
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da faixa de normalidade nos estagios iniciais da doenca. Essa limitacao
impulsionou o desenvolvimento de novas técnicas de imagem mais sensiveis.

17. INOVAGOES NA IMAGEM CARDIOVASCULAR: DEFORMAGCAO MIOCARDICA
E AVALIACAO 3D

Na ultima década, o arsenal diagndstico foi enriquecido com tecnologias que
permitem a deteccdo precoce de alteragcoes na contratilidade miocardica. A
imagem Doppler colorida e as técnicas de strain e strain rate detectam de forma
minuciosa o movimento e a deformidade das fibras musculares cardiacas. Outro
avanco significativo é a técnica de "retroespalhamento integrado", capaz de avaliar
arigidez miocardica e a extensao da fibrose de forma nao invasiva, baseando-se na
deteccao de colageno e alteragdes na microestrutura das células musculares.

A imagem Doppler tecidual de ondas pulsateis (PW-TDI) oferece parametros mais
precisos e reprodutiveis para a medicao da velocidade de movimento do musculo
cardiaco em comparagao ao modo bidimensional tradicional. Adicionalmente, a
ecocardiografia 3D consolidou-se como um método superior para a determinacao
da fracdo de ejecao e dos volumes atriais e ventriculares, apresentando vantagens
comprovadas em estudos comparativos com a ressonadncia magnética nuclear.

18. ALTERAGCOES DA REPOLARIZAGAO VENTRICULAR NO
ELETROCARDIOGRAMA

A obesidade induz modificagcbes mensuraveis na atividade elétrica do coracao,
predispondo a ocorréncia de arritmias potencialmente fatais. Observa-se
frequentemente o prolongamento do intervalo QT corrigido pela frequéncia
cardiaca (QTc) e um aumento na dispersao do QT (QTd). Essas alteracoes sinalizam
uma vulnerabilidade elétrica do miocardio, facilitando o surgimento de arritmias
ventriculares complexas.

Embora novos marcadores de repolarizacdo, como o intervalo T pico-fim (Tpe) e a
relacdo Tpe/QT, tenham sido identificados como preditores de risco em outras
cardiopatias, estudos em pacientes obesos demonstraram prolongamentos
estatisticamente significativos apenas nos parametros QT e QTc. Esse achado
reforca a especificidade do impacto da adiposidade sobre os canais ibnicos
responsaveis pela fase de repolarizagao do potencial de acao cardiaco. A Tabela 8
apresenta uma sintese das tecnologias avancadas e dos marcadores
eletrofisioldgicos discutidos nesta secéo.
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Tabela 8 - Tecnologias avancadas e marcadores eletrofisioldgicos

Categoria|| Método / Marcador ||Aplicagcao Diagnéstica| Beneficio Técnico
Imagem Ecocardiografia 3D Determin.ac;z"?o da fracao Maior |:I)reci\séo
de ejecao (FE). comparavel a RM.
. i Avaliacdo nao
. Retroespalhamento || Deteccéo de fibrose e ) ;
Tecidual . L invasiva do
Integrado rigidez miocardica. )
colageno.
Mecanica PW-TDI ‘Velocida(‘:le d,e ‘ Superior ao modo
movimento miocardico.|| 2D convencional.
Avaliaca
L. va |ac,tao dNa Principal marcador
Elétrica Intervalo QTc repolarizagcao ) L
) de risco arritmico.
ventricular.
Heterogeneidade da Preditor de arritmia
Elétrica Dispersao QT (QTd) g L i
repolarizacao. ventricular.

19. ESTRATEGIAS TERAPEUTICAS E A REVERSAO DO RISCO CARDIOVASCULAR

A reducao do peso corporal exerce uma influéncia profundamente benéfica sobre
os fatores de risco tradicionais associados as doencgas cardiovasculares. Ao mitigar
a adiposidade, observa-se uma melhora sistémica em condigcoes criticas como a
hipertensao arterial, a dislipidemia aterogénica e o diabetes mellitus tipo 2. No
entanto, a gestao clinica desta condicao enfrenta o desafio persistente da recidiva
do peso, que é comum quando o tratamento ndo contempla um suporte
estruturado de longo prazo. Atualmente, as diretrizes internacionais recomendam
uma abordagem multifatorial para o controle ponderal, integrando modificacées no
estilo de vida, suporte comportamental, intervencao farmacolégica e, em casos
selecionados, opgoes cirdrgicas.

Intervencbes focadas na mudanca de habitos demonstram uma capacidade
notavel de reduzir a progressdo para o diabetes mellitus tipo 2 e de diminuir a
incidéncia de mortalidade cardiovascular em populagdes que apresentam quadros
de pré-diabetes. A eficacia dessas medidas reside na sua capacidade de restaurar
a sensibilidade ainsulina e de reduzir o estado inflamatdrio crénico que caracteriza
a obesidade. A manutencdo de um peso saudavel, portanto, deixa de ser um
objetivo meramente estético para se consolidar como uma ferramenta de
preservacao da integridade funcional do miocardio e do sistema vascular.
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20. O IMPACTO DA QUALIDADE NUTRICIONAL E A DIETA MEDITERRANEA

A literatura cientifica reforga continuamente que a composig¢ao qualitativa da dieta
é tao determinante para a salde cardiovascular quanto arestricao caldricaisolada.
O padrao alimentar mediterrdneo, por exemplo, consolidou-se como uma das
estratégias mais eficazes na prevencgao primaria de eventos cardiacos. Este modelo
nutricional prioriza o consumo elevado de vegetais, frutas, cereais integrais e fibras,
limitando drasticamente a ingestao de carnes vermelhas e gorduras saturadas.

O estudo Prevencion con Dieta Mediterranea (PREDIMED) forneceu evidéncias
robustas de que o foco na qualidade nutricional — especificamente a
suplementacdo com azeite de oliva extravirgem ou nozes — esta diretamente
associado a uma reducao expressiva no risco de doencgas cardiovasculares. Essa
protecdo é atribuida a rigueza de compostos antioxidantes e acidos graxos
insaturados, que auxiliam na manutencdo da funcdo endotelial e na reducao da
oxidagcao das lipoproteinas de baixa densidade (LDL). Assim, o aconselhamento
dietético deve transcender a simples contagem de calorias, incentivando escolhas
que promovam um ambiente metabdlico anti-inflamatério. A Tabela 9 sintetiza os
principais padroes dietéticos estudados e seus respectivos impactos nos
marcadores de risco cardiovascular.

Tabela 9 - Comparativo de estratégias nutricionais e desfechos cardiovasculares

Componentes
Padrao Alimentar .p L. Impacto no Risco Cardiovascular
Principais
Dieta Azeite de oliva, nozes, Reducéao robusta em eventos de
Mediterranea vegetais e fibras. prevencgao primaria.
Melhora aguda em parametros
Restricao de Reducao de aclcares e g P

metabolicos; eficacia a longo

Carboidratos carboidratos refinados. .
prazo incerta.

Jejum Periodos alternados de Resultados inconsistentes entre
Intermitente ingestao e privacao. diferentes protocolos; controverso.
Dieta Plant- Foco exclusivo ou Associada a menores niveis de

Based majoritario em vegetais. colesterol e pressao arterial.

Baixo Teor Restricao caldrica severa|| Perda de peso rapida, mas com
Energético e controlada. alta taxa de recidiva sem suporte.
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21. EVIDENCIAS DOS GRANDES ENSAIOS CLINICOS: O ESTUDO LOOK AHEAD

Um dos marcos na investigacao sobre o tratamento da obesidade e diabetes é o
estudo Look AHEAD (Action for Health in Diabetes), que acompanhou 5.145
individuos com diabetes mellitus tipo 2 submetidos a intervengodes intensivas de
estilo de vida. Embora a analise primaria inicial ndo tenha demonstrado um
beneficio estatistico imediato para o desfecho combinado de mortalidade, uma
analise secundaria post-hoc revelou dados fundamentais para a pratica clinica.

Observou-se que a incidéncia de 6bito cardiovascular, infarto do miocardio nao
fatal, acidente vascular cerebral e hospitalizagcdo por angina foi 21% menor entre
aqueles que conseguiram atingir uma perda de peso superior a 10% no primeiro ano
de acompanhamento. Este achado sugere a existéncia de um limiar critico de
reducao ponderal necessario para que os beneficios em termos de mortalidade e
protecao vascular se tornem clinicamente manifestos. Além disso, a melhora na
aptidao fisica e a manutencdo da massa magra surgiram como fatores
contribuintes para o progndstico favoravel desses pacientes.

22. CONTROVERSIAS E LIMITACOES DAS INTERVENGCOES DIETETICAS
MODERNAS

Apesar do sucesso de padroes como o mediterrdneo, o campo da nutricdo clinica
permanece permeado por debates sobre estratégias alternativas. Abordagens que
restringem severamente carboidratos totais ou refinados demonstram, em estudos
de curto prazo, melhoras significativas em marcadores cardiometabdlicos. No
entanto, a sustentabilidade e a eficacia dessas dietas no longo prazo ainda
carecem de comprovacao definitiva, muitas vezes devido a baixa adesao dos
pacientes a regimes altamente restritivos.

De forma semelhante, o uso de jejum intermitente e de dietas de muito baixo teor
energético gera discussoes intensas na comunidade médica. Embora possam
auxiliar na inducao rapida da perda de peso, o valor clinico da maioria dessas
abordagens permanece consistente apenas quando inserido em um contexto de
mudanca global de comportamento e qualidade alimentar. A individualizagdo da
estratégia, respeitando as preferéncias e o contexto socioecondmico do paciente,
continua sendo o caminho mais seguro para garantir resultados duradouros na
reducao do risco cardiovascular relacionado a adiposidade.

23. FARMACOTERAPIA APLICADA AO MANEJO DA OBESIDADE: EVOLUGAO E
DESAFIOS CLINICOS

O tratamento farmacolégico direcionado a reducédo do peso corporal representa
um campo em rapida expansdo, embora ainda enfrente obstaculos significativos
relacionados a segurancga biolégica, ao custo elevado de acesso e a eficacia
variavel entre os pacientes. Historicamente, o desenvolvimento de medicamentos
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antiobesidade foi marcado por desafios no desenho de estudos clinicos e por
interrupgdes prematuras devido a efeitos adversos inesperados ou a incapacidade
de demonstrar beneficios cardiovasculares claros. Atualmente, no entanto, uma
nova geracao de substancias tem transformado a pratica clinica, permitindo
intervengdes mais precisas nos mecanismos de regulacao do balango energético.

Entre as opcodes terapéuticas estabelecidas, a combinacao de fentermina e
topiramato de liberacdo prolongada destaca-se por sua aprovacdo em diversos
paises das Américas. Porém, o uso desta associagdo exige um rigoroso
monitoramento médico, especialmente em relacdo & funcdo cardiovascular. E
fundamental que pacientes sob este regime tenham sua frequéncia cardiaca
avaliada periodicamente, visto que a estimulagao simpatica pode ser prejudicial
em individuos com histérico de doencga coronariana ou cerebrovascular. Além
disso, o controle da fungdo renal por meio dos niveis de creatinina é uma
recomendacao padrdo para garantir a seguranca sistémica durante o tratamento
prolongado. A Tabela 10 sintetiza as principais caracteristicas dos agentes
farmacoldgicos utilizados no controle crénico de peso, enfatizando suas
indicacoes e necessidades de vigilancia clinica.

Tabela 10 - Agentes farmacoldgicos e monitoramento na obesidade

. Mecanismo de Requisitos de Beneficios
Medicamento ~ .
Acao Seguranca Metabdlicos
. Monitoramento Reducéo ponderal
. Supressao do . o
Fentermina/ ) rigoroso da significativa e
. apetite e aumento N , )
Topiramato ) frequéncia cardiaca melhora no perfil
da saciedade. . o
e creatinina. glicémico.

Avaliagao de Melhora dos fatores

. . Agonista do co. derisco
Liraglutida (3,0 tolerancia )
receptor de GLP- ) i cardiovascular e
mg) gastrointestinal e . )
1. ancrestica reducdo do risco de
P ‘ DM2.
Vigiléncia clini Perda d 2di
. Agonista do igi ar10|a clinica erda de peso meN ia
Semaglutida continua para 215% com reducéo
receptor de GLP-1 .
(2,4 mg) - eventos adversos derisco
de longa duracéo. )
graves. cardiovascular.
SGLT2is Inibigao do co- ||Controle da volemia|prevencao robusta de
(Dapagliflozina) || transportador de e funcéo renal. insuficiéncia
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. Mecanismo de Requisitos de Beneficios
Medicamento ~ .
Acao Seguranca Metabdlicos
sodio-glicose tipo cardiaca e protecao
2. renal.

24. AGONISTAS DO RECEPTOR DE GLP-1: UMA NOVA FRONTEIRA NA PROTEGAO
CARDIOVASCULAR

Aintroducao dos agonistas do receptor do peptideo 1 semelhante ao glucagon (AR
GLP-1) alterou o cenario terapéutico da obesidade. A liraglutida na dose de 3,0 mg
foi uma das primeiras substancias desta classe aprovadas para o controle crénico
de peso em individuos com sobrepeso ou obesidade. Embora os dados iniciais nao
fossem provenientes de ensaios dedicados exclusivamente a desfechos
cardiovasculares primarios, evidéncias clinicas robustas demonstram que seu uso
promove uma melhora nos fatores de risco metabdlicos e diminui expressivamente
a probabilidade de evolucéo para o diabetes mellitus tipo 2.

A evolucao natural desta classe culminou no desenvolvimento da semaglutida
subcutanea na dose semanal de 2,4 mg. O programa de ensaios clinicos STEP
(Semaglutide Treatment Effect in People with obesity) revelou resultados sem
precedentes, com perdas de peso médias atingindo ou ultrapassando 15% da
massa corporal total. Além da redugcado ponderal, observou-se uma melhora
concomitante em diversos marcadores de saude cardiovascular, o que
fundamentou sua aprovagcdo em mercados regulatérios exigentes como os Estados
Unidos e o Reino Unido. A utilizacdo desta medicacdo como adjuvante a terapias
comportamentais intensivas reforca a necessidade de uma abordagem
multidisciplinar para a obtencao de resultados sustentaveis.

25. Inibidores de SGLT2 e a Prevencao da Insuficiéncia Cardiaca

Osinibidores do co-transportador de sédio-glicose tipo 2 (SGLT2is) emergem como
ferramentas essenciais para pacientes com diabetes mellitus tipo 2 e doencas
cardiovasculares estabelecidas ou multiplos fatores de risco. A principal virtude
clinica desta classe reside na prevencao eficaz da insuficiéncia cardiaca e na
protecdo da funcao renal. Embora promovam uma perda de peso modesta, os
beneficios cardiovasculares parecem ser mediados por mecanismos
hemodinadmicos e metabdlicos multiplos, transcendendo a simples reducao da
adiposidade.

Recentemente, medicamentos como a dapagliflozina foram aprovados para o
tratamento da insuficiéncia cardiaca mesmo em individuos sem o diagnéstico de
diabetes, o que amplia significativamente o espectro de atuacao do cardiologista.
Porém, é importante destacar que os SGLT2is nao sao especificamente
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recomendados como tratamentos primarios para a obesidade, embora sua eficacia
no retardo do aparecimento do diabetes em populagdes de alto risco seja um fator
clinico de extrema relevancia.

26. INTERVENGCOES METABOLICAS DE ALTA EFICACIA: O PAPEL DA CIRURGIA
BARIATRICA

Para casos de maior complexidade, a cirurgia bariatrica consolidou-se como a
intervencdo mais eficaz para a reducdo ponderal massiva e sustentada. Dados
observacionais de longo prazo, abrangendo um seguimento de até 15 anos,
mostram que os procedimentos cirurgicos reduzem a incidéncia de diabetes
mellitus tipo 2 em impressionantes 78%. Mais do que o controle glicémico, o
impacto na sobrevivéncia é notério: a ocorréncia de 6bitos cardiovasculares,
infartos do miocardio e acidentes vasculares cerebrais sofre uma reducao de
aproximadamente 33% nesse periodo.

Estudos sugerem que os beneficios da cirurgia géastrica sao particularmente
pronunciados na reducao de complicagdes cardiorrenais, como a insuficiéncia
cardiaca, superando até mesmo os ganhos obtidos na prevencdo de eventos
puramente ateroscleréticos em pacientes com diabetes e obesidade
concomitantes. Esta modalidade terapéutica representa, portanto, uma alternativa
vital para individuos que nao obtiveram sucesso com estratégias menos invasivas e
que apresentam um risco de vida imediato devido as complicagdes da adiposidade
grave. ATabela 11 detalha os desfechos clinicos associados a intervengao cirlrgica
metabdlica.

Tabela 11 - Desfechos clinicos da cirurgia bariatrica (seguimento de 15 anos)

Categoria de

Desfecho Magnitude da Reducao Significado Clinico
Diabetes Mellitus . e Remissao ou prevencao
. 78% de reducgao naincidéncia. .
Tipo 2 eficaz da doenca.
Mortalidade Aumento significativo da

33% de reducgéao global.

Cardiovascular sobrevida.
Eventos ~ L Protecéao robusta contra
) 33% de redugao naincidéncia. . .
Coronarianos / AVC eventos isquémicos.
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Categoria de

Desfecho Magnitude da Reducao Significado Clinico

. 5 Reducéo superior aos .
Complicagdes L. L Impacto positivo na
beneficios aterosclerdticos

Cardiorrenais i funcao renal e cardiaca.
isolados.
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