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RESUMO

A obesidade se tornou um problema de salde de importancia crescente em
todo o mundo. Sua prevaléncia tem aumentado tanto nos paises
desenvolvidos quanto nos em desenvolvimento. Segundo a Organizagao
Mundial da Saude (OMS), 39% da populacdo mundial com mais de 18 anos
tem excesso de peso e destes, 13% sao obesos. A obesidade est4 associada
a risco cardiovascular, causado, por um lado, pela prépria obesidade e, por
outro, de comorbidades associadas, incluindo hipertenséo, diabetes,
resisténcia a insulina e sindrome da apneia do sono. O indice de massa
corporal (IMC) é usado para medir a extensao da obesidade, mas néo fornece
informacdes sobre a distribuicdo de gordura, que é de grande importancia no
risco cardiovascular. Por isso, novas medidas clinicas, como a circunferéncia
abdominal e calculo da relagdo cintura/quadril foram introduzidas com o
objetivo de caracterizar a obesidade central ou abdominal. Desde entéo,
vérios estudos demonstraram uma relacdo entre obesidade e doencas
cardiovasculares, contribuindo com o aprimoramento diagndstico e dos
métodos de tratamento.

PALAVRAS-CHAVE: Obesidade. Manejo da obesidade. Peso corporal.
Indice de massa corporal. Doencas cardiovasculares.

1. ARELACAO ENTRE OBESIDADE E DOENCAS CARDIOVASCULARES

As doengas cardiovasculares (DCV) séo responsaveis por cerca de
17,9 milhdes de mortes/ano, sendo a maioria evitavel por meio de ac¢bes
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populacionais, gestdo adequada e intervengdes clinicas que previnam os
fatores de risco associados ao excesso de peso e a obesidade!. A OMS
estima que cerca de 1,9 bilhdo de adultos em todo o mundo -
aproximadamente 39% da populacdo mundial — estdo com excesso de
peso. Desse total, mais de 650 milh6es vivem com obesidade, o que
corresponde a quase 13% da populagdo mundial?.

Embora tradicionalmente esse problema seja associado a
urbanizacao em paises desenvolvidos, as pessoas que vivem com obesidade
estdo bem distribuidas pelo mundo, com prevaléncia aumentando nas zonas
rurais e em desenvolvimento a uma taxa comparavel a das grandes
metrépoles®®. Até 2025, a estimativa é que a prevaléncia global da obesidade
em adultos atinja 18% nos homens e seja superior a 21% nhas mulheres,
embora a distribuic&o relativa por sexo varie em diferentes paises®.

O acumulo de excesso de gordura corporal (adiposidade),
especialmente gordura central/abdominal, € um risco a saude bem
estabelecido. Embora o IMC, definido pelo peso (kg) dividido pela altura ao
guadrado (m?), seja usado mais amplamente como um indicador de excesso
de peso, a circunferéncia da cintura (CC) e a relacao cintura-quadril (RCQ)
sdo melhores preditores da distribuicdo de gordura e da obesidade central e
tém uma associacdo mais proxima com a morbidade®®. A relacéo
cintura/estatura também tem se mostrado Util na estratificacdo dos individuos
de acordo com o risco cardiovascular (CV)’.

Individuos caucasianos com IMC entre 25 e 29,9 kg/m2e 230
kg/m ?sdo geralmente definidos como tendo sobrepeso e obesidade,
respectivamente. Uma CC medindo >102 cm em homens e >88 cm em
mulheres esta associada a risco cardiovascular e de mortalidade elevados,
mas existem complexidades e fatores como a idade e a trajetdria do peso
corporal ao longo da vida influenciam os niveis de risco. Diferentes
recomendagbes de CC e IMC também refletem variagbes no risco
relacionadas a etnia. Por exemplo, limites mais baixos de IMC foram
sugeridos para populacdes asiaticas, com sobrepeso (risco aumentado)
definido como =23 kg/m 2 e obesidade (alto risco) como =27,5 kg/m 2e CC
medindo >90 cm (homens) ou >80 cm (mulheres) representando um risco CV
aumentado nestas populacGes?®°®,

As limita¢cdes do IMC como indicador de obesidade/adiposidade,
portanto, sdo bem reconhecidas e véarias medidas antropométricas tém sido
exploradas no esforco de melhorar a avaliagdo e previsdo do risco CV,
incluindo CC, RCQ, relagédo cintura/altura, bioimpedéancia, digitalizacdo 3D e
absorciometria de raios-x de dupla energia (DEXA). Existe falta de clareza
aos parametros mais apropriados para utilizacdo na prética clinica e cada
medida terd implicacdes diferentes ao risco CV e a mortalidade. Além disso,
a desigualdade relativa aos recursos impede a utilizagdo global de algumas
metodologias mais recentes e de elevado custo em muitos locais. O custo e
a melhor precisdo da medi¢do sao provavelmente as razbes pelas quais o
IMC continua a ser amplamente utilizado?°.
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Embora os dados sobre a associacéo entre distribuicdo de gordura e
mortalidade CV sejam limitados, existe uma associagédo néo linear entre o
IMC e orisco de mortalidade por todas as causas. Essa relagdo é semelhante
em diferentes continentes e paises, independentemente da idade ou sexo,
com a possivel excecdo de Africa e do Sul da Asia, onde existem dados
limitados sobre o IMC e a mortalidade!*®, Em média, nas populagdes
estudadas — principalmente caucasianos de paises de renda mais alta —, a
obesidade de classe Ill (IMC =240 kg/m2) reduz a expectativa de vida em
aproximadamente 10 anos e a obesidade de classe | (IMC 30-34,9 kg/m2)
reduz a duracgdo da vida em cerca de 3 anos, relativamente ao peso normal,
variando o nimero de anos perdidos de acordo com a idade, 0 sexo € a
gravidade da obesidade!*1S.

Um IMC acima de 25 kg/m2 esté forte e positivamente associado a
um maior risco de morte por DCV, particularmente doenca coronariana (DAC)
e acidente vascular cerebral (AVC) isquémico®?. Historicamente,
considerava-se que a relacdo entre o aumento da adiposidade e a
mortalidade por DCV era indiretamente impulsionada pelos fatores de risco e
pelas doencas crbnicas associadas a maus resultados na DCV, mas
evidéncias crescentes sugerem que mecanismos diretos também ligam o
excesso de peso/obesidade ao aumento da mortalidade por
DCV. AssociacOes indiretas sdo evidenciadas por estudos que mostram que
diferentes indicadores de aumento da adiposidade (por exemplo, IMC, CC)
elevam as chances de desenvolver ou agravar condi¢des que acarretam alto
risco de mortalidade CV, incluindo apneia do sono e doenca tromboembdlica
e/ou doencas cardiometabdlicas, como hipertensao, dislipidemia e diabetes
mellitus tipo 2 (DM2)28.

Foi demonstrado que essas associacBes sdo independentes de
idade, sexo, status socioecondmico, consumo de alcool e histérico de
tabagismo na populagdo branca dosEstados Unidos!®. A evidéncia de
relacBes diretas entre obesidade e DCV foi aprimorada com a descoberta de
mais de 140 regides cromossémicas que predispdem ao aumento da
adiposidade, muitas envolvendo genes altamente expressos no sistema
nervoso central, indicando mecanismos neuronais no desenvolvimento da
obesidade, como, por exemplo, desregulacdo do apetite/ saciedade'”*8,

Estudos randomizados usando dados dos estudos UK Biobank e
HUNT (Trgndelag Health Study) também mostraram que um IMC mais
elevado ao longo da vida — principalmente quando associado a uma elevada
percentagem de gordura corporal — estd causalmente relacionado ao
aumento do risco de mortalidade por DCV, estenose da valvula adrtica, entre
outras?”*®. Andlises genéticas e de coorte de base populacional revelaram
uma relagdo direta entre adiposidade e uma série de caracteristicas
cardiovasculares de alto risco, incluindo doencas adrticas, insuficiéncia
cardiaca (IC), trombose venosa profunda, doenga cardiaca hipertensiva,
doencas arteriais periféricas e fibrilagdo atrial (FA)8-1°,
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E importante reconhecer que a obesidade estd frequentemente
associada tanto a ma qualidade da dieta — com o consumo elevado teor de
gordura saturada e agucar, alimentos ultraprocessados, ingestéo inferior a
ideal de fruta e vegetais frescos — como a reducédo da pratica de exercicios
fisicos e/lou ao aumento do comportamento sedentario, que podem estar
ligados a uma situacdo socioecondmica desfavoravel. Cada um desses
fatores, no entanto, aumenta de forma independente o risco de DCV?°. Mas,
uma vez presente, a obesidade esta causalmente relacionada a diversas
condicdes cardiovasculares, embora em graus diferentes'2151°,

2. OBESIDADE, DOENCAS CARDIOVASCULARES E COMORBIDADES
2.1 OBESIDADE E DIABETES

O acumulo de lipidios intracelulares promove a expresséo do receptor
toll-like-4 (TLR4) em células de adipdcitos e macrofagos residentes,
favorecendo a ativacdo das vias NF-kB, p38 e MAPK, aumentando assim a
producdo de espécies reativas de oxigénio (ERO) e a secrecao de citocinas
inflamatorias??. No tecido adiposo inflamado, os linfécitos T expressam niveis
aumentados de interferon-y (IFNy) que estimulam a producdo de outras
citocinas inflamatérias, incluindo fator de necrose tumoral-a (TNF-a), proteina
guimioatraente de mondcitos-1 (MCP-1), interleucinas 1 8 e 6 (IL-1B e IL-6),
gue recrutam mondcitos e macréfagos maduros em um circulo vicioso
levando a hipdéxia e morte celular??23,

O tecido adiposo desregulado produz diferentes adipocinas, incluindo
leptina, resistina, lipocalina 2, adiponectina, apelina e fator de crescimento de
fibroblastos 21 (FGF-21), que desempenham um papel importante no
desenvolvimento de resisténcia a insulina e de alteragbes metabdlicas
concomitantes em obesos. A resisténcia a insulina, por sua vez, promove o
desenvolvimento e progressdo da sindrome metabdlica que por si s6
perpetua e agrava o estado de obesidade. Como consequéncia, o DM2 é uma
condicdo associada frequente, responsavel por 40% dos pacientes obesos?*.

O The Diabetes Prevention Study investigou os efeitos da
modificacdo do estilo de vida sobre o risco de desenvolver diabetes e
demonstrou que uma diminuicdo de 5% do peso corporal basal estava
associada a uma reducdo de 60% no risco de diabetes recente em
comparacdo com individuos que ndo atingiram uma perda de peso®. No
Diabetes Prevention Program, uma reducdo de 7% do peso corporal foi
associada a um risco 58% menor de desenvolver diabetes no seguimento de
4 anos?®.

2.2 OBESIDADE E HIPERTENSAO

A obesidade causa danos microvasculares correspondentes a
reducdo do nimero de capilares e disfuncdo endotelial, contribuindo para a
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secrecdo de ERO, liberagdo de acidos graxos livres (AGL), aumento da
resisténcia vascular e hipertensdo?’. Em estudo realizado com 3.216
individuos foi observado que 44% dos hipertensos eram obesos, enquanto
esse percentual era de apenas 11% entre os normotensos?®. Outros estudos
estabeleceram uma relagéo linear entre o peso corporal e os niveis de
presséo arterial (PA), correspondendo a um aumento de 20% a 30% no risco
de hipertenséo para cada aumento de 5% no peso corporal?®.

Entre os mecanismos fisiopatolégicos propostos, 0 aumento dos
niveis de AGL circulantes, angiotensina-Il e leptina demonstrou desempenhar
um papel importante®. A obesidade é de fato caracterizada por um aumento
na frequéncia cardiaca e na reabsorcao tubular de sddio e agua, resultando
em sobrecarga de volume e aumento dos niveis de PASL Além disso, o
estado inflamatorio esta associado a disfuncdo endotelial, reducdo da
producdo de Oxido nitrico (NO) e aumento de fatores angiogenéticos, como
fator de crescimento endotelial, plasminogénio-1 e tromboxano A2, que
contribuem para aumento da resisténcia vascular periférica, rigidez arterial e
hipertens&o®-34,

Estudos demonstraram que a hipertensao é o principal mediador das
sequelas CV da obesidade®, enquanto uma perda de peso de 8 kg foi
associada a uma reducdo da espessura da parede ventricular esquerda em
pacientes levemente obesos com hipertensios®.

2.3 OBESIDADE E DOENGA ATEROSCLEROTICA

Vérias evidéncias apoiam a associacdo entre obesidade e
desenvolvimento de eventos cardiovasculares importantes, incluindo infarto
do miocérdio (IM), IC e morte sibita cardiaca®”3°. Nos pacientes obesos, o
desenvolvimento da aterosclerose comecga mais cedo e tem uma progressao
mais rapida do que em individuos com peso corporal normal. Estudos
patolégicos também demonstraram que a obesidade visceral est4 associada
a uma maior vulnerabilidade das placas coronarias®®.

Dados de uma meta-andlise de 6 estudos, que incluiu 1.593
individuos obesos com doenca arterial coronariana documentada, foi
registrado um aumento do risco de mortalidade associado ao excesso de
obesidade visceral, obtido por meio do aumento da CC e da relagéo cintura-
guadril, e ndo ao IMC*. No Health, Aging and Body Composition Study, a
obesidade visceral foi relacionada a uma maior incidéncia de IM em mulheres
com idade entre 70 e 79 anos, em um seguimento de 4,6 anos*!, enquanto o
estudo Coronary Artery Risk Development in Young Adults (CARDIA)
estabeleceu uma relagdo significativa entre o tempo de exposicdo a
adiposidade visceral excessiva e a presenca e progressao de calcificacdes
coronarias®.

Outros estudos demonstraram que o acumulo de gordura cardiaca
ectopica nos niveis pericardico e epicardico pode estar envolvido no
desenvolvimento de aterosclerose coronariana**#4. No Multi-Ethnic Study of
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Atherosclerosis, a gordura pericardica emergiu como fator preditivo de
eventos coronarianos com papel aditivo a outros fatores de risco
tradicionais®.

Um aumento de 10 kg no peso corporal esta associado a um risco
12% maior de doenca arterial coronariana, agravado pela coexisténcia
frequente de disfungdo microvascular®®. Na meta-andlise realizada em
300.000 individuos — dentro de um total de 18.000 eventos coronarios agudos
registrados —, Bogers et al*® verificaram que os eventos coronarios agudos
ocorreram significativamente com mais frequéncia entre individuos obesos e
com sobrepeso. Além disso, para cada kg/m2 de IMC acima da faixa normal,
o risco de AVC isquémico e hemorragico aumenta em 4% e 6%,
respectivamente?®,

2.4 OBESIDADE E INSUFICIENCIA CARDIACA

A obesidade contribui para o desenvolvimento de remodelac&o atrial
e ventricular, disfuncéo sistélica e diastdlica, assim como um aumento nas
pressdes de enchimento ventricular e nas pressdes pulmonares que resultam
em danos subclinicos aos o6rgdos e podem entdo progredir para IC
evidente®®373°, Taquicardia, excesso de volume sanguineo e aumento da
resisténcia vascular e sobrecarga cardiaca sdo comuns em individuos
obesos. Além disso, o aumento da fibrose, a reducdo da velocidade de
conducéo, a gordura epicérdica e a infiltracdo gordurosa representam fatores
prejudiciais as propriedades eletrofisiolégicas atriais e ventriculares que
podem promover um substrato pré-arritmico*’. Estas alteracGes morfoldgicas
e funcionais levam frequentemente a fibrilagdo atrial, que representa outro
mecanismo fisiopatologico da IC, bem como uma condi¢éo predisponente ao
AVC¥,

Um papel fundamental na patogénese da IC é desempenhado pelo
desequilibrio neuro-hormonal, que consiste na hiperativagdo dos sistemas
nervoso simpético e renina angiotensina aldosterona, pelo aumento da
producdo de ERO, mediadores inflamatdrios incluindo IL-6, TNF-a, proteina
C-reativa (PCR), leptina, resistina, visfatina e adipsina e pela sintese reduzida
de adiponectina®®. O excesso de adiposidade visceral provoca aumento da
degradacéo dos peptideos natriuréticos (NPs) — produzidos pelo coracdo em
condi¢cBes de sobrecarga de volume e pressédo —, que exercem diferentes
fungBes protetoras na IC com natriuréticos, diuréticos, antifibroticos e anti-
acdes de remodelacé@o que contrabalangam a hiperativacdo neuro-hormonal
prejudicial. Os NPs também promovem a lipdlise e a sintese de
adiponectina“®.

Em individuos obesos, a IC se desenvolve cerca de 10 anos mais
cedo do que em individuos com peso corporal normal. O risco de IC aumenta,
respectivamente, em 70% apds 20 anos e 90% apds 30 anos vividos em
condicdo de obesidade®. Uma subandlise do estudo CHARM mostrou que
75% dos pacientes afetados por IC antes dos 40 anos eram obesos ou com
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sobrepeso®. Entre os pacientes acometidos por IC, as proporges de
individuos obesos e com sobrepeso variam entre 32% e 49% e 31% a 40%,
respectivamente, e 10% dos casos de IC sdo diretamente relacionados a
obesidade®.

Além disso, a cada 2 anos vividos em condi¢céo de obesidade, o risco
de mortalidade CV aumenta 7%°%2. Dados do Framingham Heart Study
mostraram uma relacao linear entre a duragéo da obesidade e a mortalidade,
independentemente do IMC e dos fatores de risco concomitantes. A
incidéncia de morte subita cardiaca € 40 vezes maior em individuos obesos
como consequéncia do aumento da irritabilidade elétrica, da remodelagdo dos
canais ibnicos, da reducéo das proteinas conexinas e do equilibrio simpatico-
vagal prejudicado e de arritmias ventriculares mais frequentes e complexas,
mesmo na auséncia de uma condigdo evidente de IC53.

2.5 OBESIDADE E SINDROME APNEIA OBSTRUTIVA DO SONO

A obesidade representa um dos mais importantes fatores de risco
reversiveis para a sindrome da apneia obstrutiva do sono (SAOS), sendo
responsavel por 41% e 58% do total e dos casos moderados a graves,
respectivamente®. A SAOS é caracterizada por episddios repetidos de
obstrucdo das vias aéreas superiores durante o sono, resultando em
hipoxemia repetitva e pausas respiratdrias intermitentes, causando
dessaturac&o de oxigénio, despertar do sono e sonoléncia diurna excessiva®®.

A prevaléncia de SAOS é trés vezes maior entre individuos obesos,
devido ao estreitamento das vias aéreas devido ao acumulo de gordura,
aumento da carga mecéanica do sistema respiratdrio e reducéo da capacidade
residual funcional®®. Como consequéncia, a SAOS pode contribuir com o
aumento do risco de hipertensdo, AVC, DCV e morte subita relacionados com
a obesidade®’.

2.6 OBESIDADE, TROMBOEMBOLISMO VENOSO E HIPERTENSAO
PULMONAR

A obesidade tem sido associada a um risco aumentado de
tromboembolismo venoso (TEV), que consiste em embolia pulmonar e
trombose venosa profunda®®. Diferentes fatores contribuem para o
desenvolvimento de TEV em pacientes obesos, incluindo niveis elevados de
moléculas pro-trombéticas, como fator VII, fibrinogénio e fator tecidual, uma
expressdo aumentada na gordura visceral do inibidor do ativador do
plasminogénio-1 (PAI-1), resultando em fibrindlise prejudicada, reducdo do
retorno venoso e de atividade fisica®®°. Pacientes obesos também sdo mais
propensos a desenvolver hipertensdo pulmonar ap6s uma primeira embolia
pulmonar. Nesse contexto, a inflamacao sistémica e local com niveis
elevados de citocinas, TNF-a e interleucinas, IFNy, resisténcia a insulina e
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estresse oxidativo desempenham um papel na exacerbagéo do processo de
remodelagéo vascular envolvido na hipertenséo pulmonar®:.

2.7 OBESIDADE E COVID-19

Entre as descobertas relacionadas a doenca coronavirus 2019
(COVID-19) — causada pelo coronavirus 2 da sindrome respiratéria aguda
grave (SARS-CoV-2) —, foi possivel estabelecer ligagdo bidirecional entre
obesidade e COVID-19. Devido as medidas de confinamento, foi observado
um aumento significativo na incidéncia da obesidade, sendo este fendmeno
descrito como “covibesidade”, ao mesmo tempo em que evidéncias mostram
gue a obesidade € um fator determinante para a gravidade da COVID-19%2,

Dados de um estudo retrospectivo, realizado em 124 pacientes que
foram internados na unidade de terapia intensiva (UTI) por COVID-19 grave,
registraram que 75,8% eram obesos®. Em outro estudo realizado com 3.615
pacientes, a obesidade foi um fator prognostico fundamental para um curso
grave de COVID-19. Pacientes com idade <60 anos e IMC >30 kg/m?
apresentaram risco 2 vezes maior de serem hospitalizados e desenvolverem
doenca grave em comparacdo com agueles com peso corporal normal®.

Um estudo de coorte prospectivo que envolveu 7 milhdes de
individuos demonstrou que um IMC >23 kg/m2 esta associado a um pior
prognostico em pacientes afetados por COVID-19 grave, especialmente
naqueles com idade <40 anos e negros. Foi detectada uma relacao linear
entre 0 aumento do IMC e o risco de hospitalizacBes, mortalidade e
internacdo em UTI. O risco de internacdo em UTI foi 4 vezes maior em
pacientes com obesidade grave (IMC >35 kg/m2)®.

Os mecanismos fisiopatologicos hipotéticos dessa relagéo incluem a
secrecdo de adipocinas, quimiocinas e citocinas, a resposta qualitativa e
guantitativa prejudicada das células imunes no tecido adiposo, com reducéo
significativa de células Th2 e Treg, de macréfagos M2 e aumento de T CD8+
pré-inflamatérios. e macréfagos M1,

3. DIAGNOSTICO CARDIOLOGICO EM OBESIDADE

Considerando o aumento do risco cardiovascular e a tendéncia a
arritmias observadas na obesidade, o diagndstico cardioldgico é importante
mesmo no caso de pacientes obesos assintomaticos. O ECG de superficie
de 12 derivagBes e a ecocardiografia de rotina estdo disponiveis em quase
todas as unidades ambulatoriais de cardiologia atualmente®®.

3.1 ECOCARDIOGRAFIA
Em meta-andlise, Cuspidi et al®® verificaram que a frequéncia de

hipertrofia ventricular esquerda (HVE) em pacientes obesos € de 56%,
sendo o risco de desenvolvimento de HVE nessa popula¢éo 4,19 vezes maior
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em comparagao a pessoas com peso normal. A hipertrofia excéntrica € mais
frequente que a concéntrica (66% vs. 34%, respectivamente). Geralmente, a
HVE é calculada pelo indice de massa ventricular esquerda (IMVE), sendo
indexado a altura. Isso mostra uma boa correlacdo com a mortalidade
cardiovascular. A indexacdo a area de superficie corporal, por sua vez, é
usada com menos frequéncia®’.

Na obesidade, a prevaléncia de disfuncao diastolica é superior a 50%
e apresenta estreita correlacdo com a circunferéncia abdominal. Entre os
fatores de risco cardiovascular, a idade, o sexo e a hipertensdo aumentam a
probabilidade de disfuncéo diastdlica, o que é demonstrado pela razéo I/F,
em que as velocidades do fluxo mitral séo medidas no inicio () e no final da
diastole (F). O valor da relacgao € inferior a 1 no caso de disfuncéo diastdlica,
devido, principalmente, a um aumento na velocidade méxima no inicio da
diastole®®.

O diagnostico também requer o estabelecimento do chamado tempo
de desaceleracédo, ou seja, o tempo decorrido entre o pico e o final da onda,
enquanto as velocidades do movimento longitudinal do anel mitral, obtidas
pela técnica de Doppler tecidual, correspondem a dados adicionais
complementares e de especificacdo. O aumento do volume atrial esquerdo
também esta frequentemente associado a disfuncédo diastélica e pode,
portanto, ser considerado um marcador. Ao mesmo tempo, a ecocardiografia
convencional é por vezes inadequada para o diagndstico precoce de
disfuncao sistélica ou diastélica, uma vez que os parametros mensuraveis
podem ainda estar na faixa normal®®.

Na ultima década, novas técnicas ecocardiogréficas tornaram-se
disponiveis que possibilitam um diagndéstico ainda mais precoce das
disfungdes sistdlica e diastolica®®. A imagem Doppler colorida detecta o
movimento e a deformidade do miocardio e, portanto, é capaz de mostrar
alteracGes na contratilidade™. A técnica conhecida como “retroespalhamento
integrado” €& capaz de detectar alteracbes na refletividade e no
enfraquecimento do miocardio, que sédo determinadas pelo contelido de
colageno miocardico e também influenciadas pelo tamanho e microestrutura
das células musculares cardiacas. Essa técnica fornece informacdes sobre
rigidez miocérdica, contratiidade e extensdo da fibrose, de forma nao
invasiva’ "2,

A imagem Doppler tecidual de ondas pulsateis (PW-TDI) mede a
velocidade de movimento do musculo cardiaco. Esses parametros sdo mais
precisos e faceis de reproduzir do que aqueles obtidos por meio de
ecocardiografia modo 2D”3. A imagem 3D, por sua vez, 0 que torna mais
precisa a determinacdo da fracdo de ejecdo (FE) e do volume do atrio
esquerdo e do ventriculo esquerdo. Uma comparacdo com imagens de
ressonancia magnética comprovou as vantagens da ecocardiografia 3D74.
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3.2 ELETROCARDIOGRAFIA

No caso de obesidade, o intervalo QT corrigido para a frequéncia
cardiaca (QTc) é prolongado e a dispersdo QT (QTd) também
aumenta’®"®. Essas diferencas eletrocardiogréficas demonstram a correlagéo
com uma maior predisposicao para arritmia ventricular. Nas ultimas décadas,
novos marcadores de repolarizagdo ventricular foram identificados,
caracterizando a vulnerabilidade do musculo cardiaco na doenca arterial
coronariana, na cardiomiopatia hipertréfica e na sindrome do QT longo, por
meio do intervalo T pico-fim (Tpe), dispersdo T pico-fim, e relacdo Tpe/QT
(indice arritmogénico)’”-"°.Em estudos realizados em pacientes obesos, no
entanto, o prolongamento estatisticamente significativo em comparagédo aos
valores controle foi observado apenas no caso do intervalo QT e QTc, ndo
sendo ndo encontradas diferencas semelhantes no caso dos demais
parametros eletrocardiograficos®.

4. TRATAMENTOS PARA OBESIDADE E EFEITOS NO CORAGCAO

A perda de peso afeta de forma benéfica os fatores de risco
tradicionais de DCV, como hipertenséo, dislipidemia aterogénica e DM2, mas
a recaida é comum sem tratamento ou suporte a longo prazo®:®, As
intervencbes atualmente recomendadas para controle de peso abrangem
estilo de vida, comportamento, farmacoterapia e opgfes cirlrgicas®. A
reducdo de peso por meio de intervengBes no estilo de vida reduz a
progressao para DM2 e a incidéncia a longo prazo de mortalidade CV em
populacdes com pré-diabetes®*. Os estudos também reforcam a importancia
das escolhas dietéticas/alimentares — a exemplo da dieta Mediterrania — para
a manutencéo da salde e prevencdo primaria das DCV®,

O estudo Look AHEAD (Action for Health in Diabetes), que examinou
0 impacto de intervenges intensivas para perda de peso baseadas no estilo
de vida em 5.145 pessoas com DM2, ndo encontrou qualquer beneficio para
o desfecho primario, mas uma analise post-hoc secundaria demonstrou que
a incidéncia de morte cardiovascular, infarto agudo do miocardio nao fatal,
AVC néo fatal ou internagcdo hospitalar por angina foi 21% menor entre
pessoas que perderam >10% do peso corporal durante o primeiro ano,
indicando que é necessario atingir um limiar de peso antes que o beneficio
em termos de mortalidade seja alcangado®.

A qualidade nutricional da dieta também é um fator importante, que
deve ser considerado no aconselhamento sobre métodos de perda de
peso. Dietas ricas em vegetais, frutas e fibras, com menores quantidades de
carne vermelha, sdo normalmente consideradas melhores para a saude
cardiovascular®®. O estudo Prevencién con Dieta Mediterranea (PREDIMED)
revelou que o foco na qualidade da dieta, neste caso uma dieta Mediterranea,
estava associado a um risco reduzido de DCV®,
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Estudos de curto prazo constataram que alguma melhora pode ser
observada em relacdo aos parametros cardiometabdlicos com dietas que
restringem carboidratos refinados ou totais, mas a eficacia a longo prazo
ainda ndo foi demonstrada®. Ainda existe muita controvérsia em torno das
diferentes intervencgfes dietéticas — incluindo o uso de jejum intermitente e
dietas de muito baixo teor energético — e o valor da maioria das abordagens
permanece consistente, independentemente da estratégia escolhida®:°.

Os tratamentos farmacolégicos aprovados para reducéo de peso, por
sua vez, oferecem niveis variaveis de eficacia e sao limitados por questdes
de custo e seguranca®. A fentermina, por exemplo, é aprovada em
combinacdo com topiramato para uso no controle de peso nos Estados
Unidos e na América Latina, mas exige monitoramento da frequéncia
cardiaca de todos os pacientes, especialmente aqueles com doencga cardiaca
ou cerebrovascular. Os niveis de creatinina também devem ser monitorados
durante o tratamento®-%2, O agonista do receptor do peptideo 1 semelhante
ao glucagon (GLP-1 RA) - liraglutida (3,0 mg) —foi aprovado para controle
cronico de peso em individuos com sobrepeso/obesidade. Embora néo seja
apoiado por ensaios clinicos dedicados a resultados cardiovasculares, a
liraglutida 3,0 mg pode melhorar os fatores de risco CV e o risco de DM2%,

Historicamente, os ensaios sobre medicamentos antiobesidade
enfrentaram varios problemas relacionados ao desenho do estudo, ao
término prematuro devido a questfes de seguranca ou a falha em demonstrar
beneficio CV%. Estima-se que ensaios mais recentes e em curso fornegam
informacdes Uteis para a gestdo futura do risco CV relacionado a
obesidade. O programa de desenvolvimento de Fase 3 do medicamento
semaglutida para AR GLP-1 (injecado subcutanea de 2,4 mg; ensaios STEP
1-4) mostrou perda de peso média de 215% e melhorias associadas nos
fatores de risco CV®%, A semaglutida foi aprovada para controle de peso nos
Estados Unidos e no Reino Unido e esta em avaliacé@o para uso na Europa e
em outros paises®.

Os SGLT2is demonstraram beneficios em pessoas com DM2 e DCV
estabelecida ou fatores de risco para DCV, predominantemente na prevencao
de IC. Nesse caso, a melhoria dos resultados de IC foi mais reduzida em
termos absolutos em pessoas com IMC mais elevado®. Alguns agentes
SGLT2i foram recentemente aprovados como tratamentos para IC em
pessoas sem DM2%, Embora estes medicamentos causem perda de peso,
parece provavel que o seu efeito sobre a DCV possa ser por meio de multiplos
mecanismos — especialmente hemodindmicos — e ndo séo especificamente
recomendados para o tratamento da obesidade, mesmo na presenca de
DCV®%,  Devido as ligagcbes bem estabelecidas entre DM2 e
sobrepeso/obesidade, o monitoramento regular dos niveis de glicose no
sangue poderia ajudar na detec¢do precoce de DM2 e fornecer uma
oportunidade para intervencéo imediata com tratamentos, como GLP-1 RAs
ou SGLT2is, onde as evidéncias apoiam sua eficacia no retardo do DM2%7:%°,
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Dados observacionais sobre intervengdes cirdrgicas, por sua vez,
mostram que os procedimentos bariatricos melhoram a perda de peso, bem
como a incidéncia de DM2 (reduzida em 78%), morte CV, infarto do miocéardio
e AVC (reduzido em 33%) ao longo de um acompanhamento de 15
anos!%1091 H3 também evidéncias de que a cirurgia bariatrica esta associada
a maiores reducdes potenciais de complicagfes cardiorrenais (por exemplo,
IC) do que os desfechos de DCVA em pacientes que vivem com DM2 e
obesidade???,

5. 0O PARADOXO DA OBESIDADE

E bem sabido que o excesso de peso e a obesidade levam ao
aumento do risco cardiovascular, a disfuncdo endotelial, inflamacdo e
aterosclerose. A questao mais importante € qual pode ser a explicagcdo para
o melhor prognéstico estabelecido no caso de pacientes cardiovasculares
com sobrepeso e obesidade em comparacdo com pacientes com peso
normal. As analises mostram que, no caso de 2% dos pacientes magros,
podem ser observadas comorbidades, principalmente cancer, insuficiéncia
cardiaca, desnutricdo ou disfuncdo de multiplos érgéos. Além disso, esses
pacientes eram muito mais velhos do que seus individuos com peso normal
ou obesos!®,

No caso de pacientes idosos e em condicdo geralmente fraca, os
resultados clinicos apds eventos corondrios provaram ser piores,
independentemente do sucesso da reperfuséo®®. Idade avancada e fatores
comorbidos geralmente resultam em perda de peso corporall®. Na
obesidade, o nivel aumentado de lipoproteinas séricas pode neutralizar
toxinas bacterianas e citocinas circulantes!®®. O baixo nivel de adiponectina
e a resposta reduzida as catecolaminas também podem elevar as chances
de sobrevivéncia'®’. Além disso, no caso de pacientes obesos, as doencas
cardiovasculares sédo geralmente diagnosticadas e tratadas mais cedo do que
no caso de pacientes magros®.

No caso de pacientes com sobrepeso e obesidade, a dose de
medicacdo necesséria no tratamento da doenca cardiovascular é mais facil
de titular, considerando a hipertensdo associada e 0s pacientes obesos
também aderem melhor ao regime do que individuos com peso normal. Uma
possivel explicagcdo do paradoxo da obesidade é que, em pacientes criticos,
a gordura mobilizada do excesso de tecido adiposo fornece energia e evita a
perda de tecido magro de forma mais eficiente do que os nutrientes
exbégenos'®.

Na IC ocorre uma remodelacdo metabdlica cardiaca, a oxidacéo dos
acidos graxos € prejudicada e a captacdo de glicose e a glicdlise
aumentam. O desequilibrio metabdlico entre maior demanda energética e
disponibilidade de substrato e menor capacidade oxidativa e disponibilidade
de cofatores (carnitina e CoA) leva ao acumulo de intermediérios, que
prejudicam a funcdo cardiaca, e os substratos divergem para vias de

78 Editora Epitaya | Rio de Janeiro-RJ | ISBN 978-65-94431-26-4 | 2024



Coragdo em foco: explorando os aspectos fundamentais da saude cardiaca

sinalizagdo lipotdxicas!!?. AlteracGes na dinamica mitocondrial, capacidade
respiratéria e sintese de ATP desempenham um papel importante no déficit
cronico de energia cardiaca observado na IC*L. A utilizagdo aprimorada de
acidos graxos por meio de modificacao dietética melhora significativamente a
fragmentacdo mitocondrial e a disfungéo cardiaca'*?.

De acordo com teorias que buscam explicar o paradoxo da
obesidade, os pacientes obesos tém vasos sanguineos maiores e no decurso
da ICP, resultados piores sdo obtidos no caso de pacientes com vasos
sanguineos estreitados*®!4. A medicacdo antitrombdtica é geralmente
administrada em doses padrdo, em vez de ajustada ao peso corporal,
portanto a dose pode ser muito alta para pacientes com peso normal e
magros, o que pode resultar em complicagées hemorragicas e isso, por sua
vez, também pode contribuir para maior mortalidade®?®.

De acordo com outras opinides, a maior forca muscular associada a
um IMC mais elevado tem um efeito favoravel na chamada aptidao
cardiorrespiratériat!®'’. O consumo méximo de oxigénio (VO2) é um preditor
positivo de maior sobrevida entre pacientes com IC. Na andlise multivariada
usando VO2, o papel protetor do IMC para a sobrevivéncia desaparece®. O
paradoxo de sobrevivéncia do IMC também desaparece em pacientes
diabéticos com IC!!°. Esses resultados apoiam o poder progndstico superior
do pico de consumo de oxigénio e diabetes em comparacao a obesidade, o
gue atenua o fendmeno do paradoxo da obesidade!?°,

Segundo a hipétese endotoxina-lipoproteina, pacientes obesos
apresentam niveis mais elevados de colesterol e lipoproteinas, o que reduz a
concentracdo de agentes inflamatérios, podendo assim ter efeito anti-
inflamatério e provavelmente também protetor de arritmia. A observacéo de
gue o acumulo de gordura no miocardio aumenta a densidade dos receptores
TNF-al e I, facilitando assim o desenvolvimento de um ambiente
antiarritmogénico, pode, a0 mesmo tempo, servir como uma possivel
explicagéo para o desenvolvimento do paradoxo da obesidade???.

6. RECOMENDACOES ATUAIS E DIRECOES FUTURAS

As diretrizes da European Society of Cardiology (ESC) reforcam a
importancia do diagndstico e tratamento eficazes da obesidade na prevencéo
de DCV na prética clinica, além de recomendarem uma avaliagao abrangente
para pessoas com sobrepeso/obesidade, visando examinar o risco de
sequelas relacionadas a adiposidade, incluindo hipertensao, dislipidemia,
resisténcia a insulina, inflamacdo sistémica, declinio da funcdo renal e
desenvolvimento de DM2122,

Novas descobertas na gestéo da adiposidade e do risco CV deverdo
resultar em terapias combinadas, que abrangem cirurgia, farmacoterapia e
intervengBes no estilo de vida. Programas estruturados abrangentes s&o
considerados  benéficos, recorrendo & experiéncia de equipas
multidisciplinares, que incluem psicologos, nutricionistas, clinicos

Editora Epitaya | Rio de Janeiro-RJ | ISBN 978-65-94431-26-4 | 2024 79



Coragdo em foco: explorando os aspectos fundamentais da saude cardiaca

gerais/médicos de familia, cardiologistas, especialistas em medicina da
obesidade e cirurgides bariatricos'??.

Uma analise sistematica de 19 diretrizes internacionais baseadas em
evidéncias concluiu que a adiposidade deve ser tratada como uma condi¢céo
cronica. Programas abrangentes de estilo de vida s&o favorecidos,
juntamente com terapias de apoio comportamental, e a cirurgia bariatrica
deve ser oferecida a pessoas com IMC 235 kg/m 2 e fatores de risco CV
adicionais que ndo conseguiram obter perda de peso significativa por meio
de dieta, de atividade fisica e/ou da farmacoterapia®?.

Uma revisao cientifica recente da American Heart Association (AHA)
recomendou o investimento em ensaios clinicos randomizados para avaliar a
eficacia do estilo de vida e das intervencdes dietéticas, assim como o
desenvolvimento de estratégias eficazes para melhorar os resultados
funcionais para pessoas com sobrepeso/obesidade por meio da prevencgéo
primaria, manutencdo do peso e do tratamento®®. Os ensaios que avaliam a
eficacia de varias farmacoterapias na reducdo de complicacdes
cardiometabdlicas ou cardiorrenais relacionadas com a obesidade também
estdo auxiliando a identificar potenciais mecanismos para a doenca e a
fornecer possiveis opgGes de tratamento®.

Considera-se que para criar um ambiente que realmente apoie as
pessoas com sobrepeso/obesidade na abordagem do seu risco
cardiovascular é necessaria uma mudanca fundamental em relacdo as
politicas publicas e & regulamentacdo de industrias, como, por exemplo, o
setor alimentar, fundamentais para impulsionar a epidemia global de
obesidade. Em alinhamento com a Ottawa Charter of Health Promotion, a
construcdo de politicas publicas saudaveis € um pilar importante para a
prevencéo primordial da obesidade'®. Recomenda-se também a criacdo de
um tratado internacional, com seriedade semelhante a Framework
Convention on Tobacco Control da OMS, para abordar um problema de
saude publica global que ameaca tanto os paises desenvolvidos como os em
desenvolvimento??®,

7. PLANO DE AGCAO DA WORLD HEART FEDERATION (WHF) E WORLD
OBESITY FEDERATION (WOF)

Esse plano de a¢éo visa ajudar a identificar e reduzir o risco de DCV
e mortalidade relacionadas com a obesidade. A WHF e a WOF reconhecem
a diversidade dos sistemas de salde em todo o mundo e a implementacao
destas recomendacdes deve ser adaptada de acordo com a disponibilidade
de recursos e servicos locais3-94126.127,

1. Evidéncias sugerem que a obesidade é um dos principais
contribuintes para as DCV por meio de mecanismos diretos e
indiretos. Por isso, € necesséario implementar estratégias eficazes
para prevenir a obesidade em nivel populacional e para apoiar as
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pessoas que vivem com sobrepeso/obesidade e risco de DCV ou
DCV existente a perder peso e manter um peso mais saudavel.

2. Dada a varieade de evidéncias que ligam a DCV a obesidade, a
avaliacdo do risco CV e estratégias agressivas para a reducgdo do
risco entre aqueles que vivem com excesso de peso/obesidade
devem ajudar a reduzir a carga de morbilidade e mortalidade CV
neste grupo.

3. Embora as respostas individuais variem amplamente, as mudancas
no estilo de vida, como, por exemplo, nutricdo saudavel, atividade
fisica aerébica e de resisténcia de rotina, geralmente proporcionam
uma perda de peso modesta e (mesmo independente da perda de
peso) beneficios CV a longo prazo. O encaminhamento para
aconselhamento dietético ou nutricional e/ou de atividade fisica pode
ser considerado para aqueles com sobrepeso/obesidade e risco
cardiovascular ou DCV que estejam interessados ou receptivos ao
tratamento.

4. Os potenciais beneficios das opcdes de tratamento farmacoldgico
(por exemplo, AR do GLP-1) podem ser discutidos juntamente com
as mudangas do estilo de vida com os individuos apropriados, em
linha com as evidéncias atuais e emergentes nesta area em rapida
evolucdo. Em particular, as evidéncias de ensaios CV em
andamento podem ser relevantes para informar futuras abordagens
de prescricdo e tratamento para pessoas com sobrepeso/obesidade
e DCV.

5. Foi demonstrado que a cirurgia bariatrica promove a perda de peso,
reduz os fatores de risco CV e diminui o risco geral de DCV. Os
profissionais de salde devem discutir o encaminhamento para
servicos de cirurgia bariatrica apropriados com pessoas com
obesidade grave (em geral, pessoas com IMC >35 kg/m 2 com DCV
estabelecida ou IMC >40 kg /m2).

6. A avaliagdo da gordura corporal, RCQ ou CC é recomendada para
pessoas em reabilitagdo cardiaca para identificar aguelas que tém
excesso de adiposidade total ou visceral e sdo suscetiveis a se
beneficiarem de uma investigacdo mais aprofundada relativaao risco
CV (por exemplo, avaliacdo de lipidos). Existem casos em que a
adiposidade total e central ndo é detectada em individuos com IMC
relativamente baixo.

7. As futuras op¢bes de tratamento para a obesidade tém o potencial de
proporcionar uma perda de peso substancial e sustentada e
proporcionar uma oportunidade para esclarecer o impacto da
reducao intencional de peso no risco CV e na mortalidade. Porém, os
médicos devem diagnosticar a obesidade em pessoas com DCV ou
em risco de DCV, para melhor permitir uma abordagem centrada no
paciente e maximizar as hip6teses de atingir um peso corporal
saudavel e reduzir o risco de DCV.
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