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RESUMO

A obesidade contribui para a reducdo da expectativa de vida devido a sua ligagdo com o diabetes tipo 2 e as doengas
cardiovasculares. No entanto, continua sendo um desafio lidar com esse fator de risco modificdvel mal diagnosticado, mal
definido e pouco abordado. Nesta revisao, enfatizamos que a tendéncia dos profissionais de satde de reunir todas as formas
de obesidade como uma tnica entidade pode contribuir para essas dificuldades e discrepancias. A obesidade é um disttirbio
heterogéneo tanto em termos de causas quanto de consequéncias para a satide. Deve-se dar atencdo a dois subgrupos
prevalentes de individuos: 1) pacientes com sobrepeso ou moderadamente obesos com excesso de tecido adiposo visceral; e
2) pacientes com obesidade grave, ja que esse grupo tem problemas de satde adicionais distintos relacionados a sua grande
massa de gordura corporal. O desafio de enfrentar as formas de obesidade de alto risco cardiovascular por meio de uma
combinagdo de abordagens clinicas personalizadas e solugdes de base populacional é agravado pelo ambiente e economia
obesogénicos atuais. (J Am Coll Cardiol 2021;78:513-31) © 2021 pela American College of Cardiology Foundation.

INTRODUGAO: VINHETAS CLINICAS executivo exigente, o paciente pesa 83,9 kg, mede 1,73 m,

ndo é obeso (indice de massa corporal [IMC] de 28 kg/

CASO N.2 1. Um homem sedentario de 49 anos com dor  m?) e tem uma circunferéncia da cintura de 125 cm. Néo

tordcica aguda é encaminhado ao laboratoério de catete-
rismo coronario devido a angina debilitante progressiva
(Figura 1). A angiografia revela a lesdo culpada respon-
savel por seus sintomas: estenose significativa da por¢do
média da artéria descendente anterior. Uma endoprotese
de eluicio de medicamentos é colocada, e o paciente
se recupera completamente. O prontudrio do paciente
ndo revela altera¢des importantes nos fatores de risco
tradicionais para doengas cardiovasculares (DCV).

Além de ser sedentario e estressado por um trabalho

fuma (tabaco, maconha), sua pressao arterial é de 135/85
mmHg, tem colesterol de lipoproteina de baixa densidade
(LDL-C) de 125 mg/dL (3,2 mmol/L) e ndo é diabético.
Como o acesso radial foi usado e o procedimento foi re-
alizado sem complicagdes, o paciente tem alta hospitalar
em 24 horas com estatina, betabloqueadores, inibidores
da enzima conversora de angiotensina e tratamentos
antitromboéticos de acordo com as diretrizes clinicas. O
paciente sai com recomendagdes sobre como melhorar
a dieta e os exercicios, mas nenhum aconselhamento
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ABREVIATURAS
E ACRONIMOS

AR GLP-1=agonistas do receptor
do peptideo 1semelhante ao
glucagon

DAC =doenca arterial
coronariana

DCV =doencas cardiovasculares
DM2 = diabetes melito tipo 2

ECAM = eventos
cardiovasculares adversos
maiores

HDL-C = colesterol da
lipoproteina de alta densidade

IMC = indice de massa corporal

LDL-C = colesterol de
lipoproteina de baixa densidade

PCE = equacgdes de coorte
agrupadas

TAV = tecido adiposo visceral

especifico ou acompanhamento de seus habitos
de vida é oferecido.

CASO N.2 2. Uma programadora de compu-
tador de 41 anos de idade procura seu médico
de atengdo primaria com sintomas de dispneia
ao esforgo, tosse noturna e edema de pedal
nos ultimos 4 meses (Figura 2). Ela tem 1,57
m de altura e pesa 129,3 kg; portanto, ela tem
um IMC de 52 kg/m? Também sente falta de
ar quando se inclina para amarrar os sapatos.
A pressdo arterial é 147/91 mmHg. O exame
fisico é significativo para obesidade grave,
estertores leves em ambos os campos pulmo-
nares, presenca de S, e edema leve com cacifo
nos membros inferiores. O ecocardiograma
mostra hipertrofia ventricular esquerda grave
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concéntrica e fracdo de ejegdo ventricular
esquerda de 56%. Os parametros diastoélicos sdo
sugestivos de disfuncdo diastdlica de grau 2 com atrio
esquerdo aumentado, pressdo de enchimento elevada e
hipertensao pulmonar leve. Nao ha doenga valvar signi-
ficativa. Ela apresenta disglicemia, bem como colesterol
de lipoproteina de alta densidade baixo (HDL-C) (39
mg/dL; 1,0 mmol/L) e niveis elevados de triglicerideos
(204 mg/dL; 2,3 mmol/L), com LDL-C de 148 mg/dL
(3,8 mmol/L). E colocada em terapia anti-hipertensiva
e diurético de alga de baixa dose, com recomendacgdes
de como melhorar a dieta e a pratica de exercicios, mas
sem acompanhamento de habitos de vida, avaliacao
para cirurgia bariatrica ou tratamento farmacolégico.

POR QUE OS CARDIOLOGISTAS DEVEM
PRESTAR ATENCAO A OBESIDADE

O presente trabalho se baseia na constatagdo de que
o numero de casos semelhantes aos das vinhetas esta
aumentando nos centros terciarios de cardiologia. Essa é
uma situacdo alarmante, porque esses pacientes muitas
vezes sdo jovens e nem sempre apresentam alteragdes
importantes em seus fatores de risco para DCV tradicio-
nais. Em relagdo ao Caso n? 1, a variagdo aparentemente
inofensiva nos fatores de risco de DCV tradicionais
observados esconde um quadro pouco reconhecido e
ndo diagnosticado que o coloca em maior risco de doenga
arterial coronariana (DAC) prematura: excesso de tecido
adiposo visceral (TAV) e gordura ectdpica. Conforme
discutido posteriormente, devido a seu IMC comum e
aparentemente inofensivo, ele ndo foi diagnosticado
com a presenca de gordura corporal “interna” excessiva.
Esse problema foi bem documentado ha mais de 10 anos
(1). Como essa forma amplamente ndo reconhecida de
sobrepeso/obesidade estd associada a anormalidades
metabodlicas que aumentam o risco de DAC prematura e

DESTAQUES

e As diferencas individuais na distribuicdo
regional da gordura corporal sdo um fator im-
portante na determinacao dos riscos de saude
associados.

¢ 0O armazenamento excessivo de gordura vis-
ceral costuma ser acompanhado pelo acimulo
de gordura em tecidos normalmente magros,
como coragao, figado, rins, pancreas e misculo
esquelético.

e A circunferéncia da cintura aumentada esta
associada a riscos a saude em qualquer nivel
do indice de massa corporal e deve ser monito-
rada rotineiramente na pratica clinica.

¢ Pacientes com risco cardiovascular se bene-
ficiam de intervengdes no estilo de vida que
reduzem a circunferéncia da cintura, mesmo
sem perda de peso.

de outros resultados cardiovasculares adversos, revi-
saremos as evidéncias que sustentam a nogdo de que os
cardiologistas devem prestar mais atengdo a essa forma
de sobrepeso/obesidade de alto risco.

Para o Caso n.? 2, a obesidade grave (classe III da
Organizag¢do Mundial da Satude, IMC = 40 kg/m?) e um
estilo de vida sedentdrio contribuem para o inicio pre-
coce do estagio B e, subsequentemente, a insuficiéncia
cardiaca do estagio C (2), muitas vezes com fragdo de
ejecdo ventricular esquerda preservada em vez de
reduzida, mas com disfun¢do diastélica, juntamente
com evidéncias de dano ao 6rgdo-alvo e estresse hemo-
dindmico acentuado. Abordamos questdes relevantes
para esse grupo de pacientes em rapida expansio que
apresenta alto risco de insuficiéncia cardiaca e outras
comorbidades relacionadas a obesidade, devendo ser
uma area de foco principal para os cardiologistas.

DA OBESIDADE PARA OBESIDADES: CAUSAS
E CONSEQUENCIAS HETEROGENICAS

A prevaléncia da obesidade, definida pelo excesso
de gordura corporal que causa prejuizos a saude (3),
aumentou globalmente nas ultimas décadas (4). Dados
do Behavioral Risk Factor Surveillance System (Figura 3)
confirmaram, na Gltima década, o crescimento continuo
da prevaléncia de obesidade (definida por um IMC = 30
kg/m?) nos Estados Unidos, com 12 estados mostrando
uma prevaléncia =2 35% (5). Usando medidas diretas de
altura e peso, a National Health and Nutrition Examina-
tion Survey documentou que a prevaléncia de obesidade
ajustada por idade foi ainda maior, atingindo 42,4% da
populacdo adulta dos EUA em 2017-2018 (6). Apesar
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FIGURA 1 Homem sedentario de 49 anos com obesidade visceral

Idade: 49 anos

Sexo: masculino

Altura: 1,73 m

Peso: 83,9 kg

IMC: 28 kg/m?

Circunferéncia da cintura: 125 cm

FIGURA 2 Mulher sedentaria de 41anos com obesidade grave

Vinheta a-Cason.22

Idade: 41 anos

Sexo: feminino

Altura: 1,57 m

Peso: 129,3 kg

IMC: 52 kg/m?

Circunferéncia da cintura: 120 cm

Apesar de ndo ser obeso, este individuo desenvolveu doenca coronariana.
IMC = indice de massa corporal

Esta paciente apresenta sintomas de insuficiéncia cardiaca. IMC = indice de
massa corporal

desses numeros surpreendentes, a obesidade continua
sendo um fator de risco modificavel de DCV intrigante
e desafiador para os médicos em relagdo a causas,
consequéncias para a satude e tratamento (3). H4 uma
longa lista de fatores ambientais e bioldgicos que levam
ao acumulo de gordura corporal em excesso, causando
prejuizos a saude, embora uma discussio sobre esse
tema complexo esteja fora do escopo desta revisao.

Apesar da relagdo em forma de ] bem documentada
entre IMC e mortalidade (3), os pacientes com obesi-
dade sdo bastante heterogéneos em termos de fatores
de risco de DCV e caracteristicas cardiacas anormais
(7). Esse fendmeno levou alguns pesquisadores a
propor o termo obesidade “metabolicamente saudavel”
(8) para descrever um grupo de pacientes com risco de
saude muito menor do que o esperado pelo excesso de
gordura corporal. Se existe um subgrupo de individuos
verdadeiramente “obesos metabolicamente saudaveis”
permanece uma questdo controversa, sendo provavel-
mente menos prevalentes do que inicialmente proposto
(9,10). Mais importante ainda, pode ser simplesmente
uma questio de tempo para que esses individuos presu-
mivelmente de baixo risco desenvolvam comorbidades
cardiovasculares (11-13). No entanto, esses achados
destacam a notavel variacdo individual no perfil de
risco de DCV observada mesmo dentro da mesma
categoria de IMC ou na mesma quantidade de gordura
corporal total. Essa heterogeneidade torna dificil po-
sicionar a obesidade como um todo entre os fatores de
risco modificaveis de DCV.

OBESIDADE VISCERAL: UMA FORMA DE
ALTO RISCO DE SOBREPESO/OBESIDADE

0 uso de técnicas de imagem para examinar a com-
posigao corporal e avaliar a adiposidade foi um avango

notavel no dominio da pesquisa sobre a obesidade

(14-16). Primeiro com a tomografia computadorizada e

depois com aressonancia magnética, tornou-se possivel

visualizar e avaliar o tamanho de varios depdsitos de
gordura corporal com grande precisdo. A revisdo do
extenso corpo de trabalho realizado com essas técnicas
de imagem ultrapassa o escopo deste artigo, e muitos
artigos de revisdo abrangente ja abordaram esse topico
(10,14,17-23). Esses estudos tém mostrado o seguinte
de maneira consistente: 1) em qualquer valor de IMC,
ha variagdo individual substancial na adiposidade
abdominal; e 2) essa variagdo na topografia da gordura
corporal é preditiva de diferengas marcantes no perfil
de risco cardiometabdlico. Independentemente do IMC,

o TAV em excesso tem sido associado a resisténcia a

insulina e diabetes tipo 2 (DM2). O estado dismetabd-

lico geral observado entre individuos com obesidade
visceral ndo se limita a resisténcia a insulina, ao DM2

e a dislipidemia aterogénica. Também inclui alteragdes

no perfil das citocinas inflamatdrias, inclusive aquelas

secretadas pelo préprio tecido adiposo (adipocinas)

(24,25), gerando um estado cronico de inflamagao de

baixo grau (26).

Embora a obesidade visceral esteja claramente
associada a muitas anormalidades metabdlicas (17),
a causalidade da relagdo entre o TAV expandido e os
resultados clinicos permanece obscura (27) (Ilustragdo
Central). Trés cendrios ndo exclusivos foram propostos
para explicar o aumento do risco cardiometabélico de
obesidade visceral (17-19,22):

1. A massa aumentada do TAV expde o figado, através
da circulagdo portal, a altos niveis de dcidos graxos
livres que prejudicam o metabolismo de lipidios e
carboidratos hepaticos, particularmente no estado
pos-prandial (28-30). Esse fluxo aumentado de
acidos graxos pode contribuir para a resisténcia a
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FIGURA 3 Prevaléncia de obesidade nos Estados Unidos em 2011 e 2019

B 20%-<25%
B 25%-<30%
M 30%-<35%
[]235%

] Dados
insuficientes*

B 20%-<25%
B 25%-<30%
B 30%-<35%
[]235%

] Dados
insuficientes*

2019

Os dados sdo derivados do Behavioral Risk Factor Surveillance System, que usou peso e altura relatados. A obesidade é definida por um indice de massa corporal = 30 kg/m?2.
*Tamanho da amostra < 50, erro padrao relativo (dividindo o erro padrao pela prevaléncia) = 30% ou nenhum dado em um ano especifico. Reproduzido com permissao dos Centros de Controle e
Prevencdo de Doengas (5)
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ILUSTRACAO CENTRAL Principais fatores envolvidos na obesidade visceral e risco cardiometabélico relacionado

Entrada de energia: Saida de energia:

*» Ma qualidade nutricional » Comportamento sedentario
* Alimentos altamente processados > > * Falta de atividade fisica

* Alto teor de acticar adicionado

eSuscetibilidade genética
oEstresse
eTabagismo

Tecido adiposo Tecido adiposo subcutaneo
subcutaneo funcional disfuncional

Alto tecido adiposo visceral
} g || t Tamanho das
/ 4 células adiposas
— Fraca capacidade
8 de tamponamento

Baixo tecido adiposo visc

eral

Sem transbordamento de AGL
Secrecao saudavel de adipocina

Tampao de AGL

Baixo risco de DCV e diabetes tipo 2 Risco aumentado de DCV e diabetes tipo 2

Després, J.-P. et al. J Am Coll Cardiol. 2021;78(5):513-31.

0 tecido adiposo subcutdneo desempenha um papel importante no armazenamento do excesso de calorias resultantes de um desequilibrio energético positivo. Diante do excedente caldrico, o
tecido adiposo subcutdneo funcional se expande para permitir o armazenamento do excesso de energia, processo que também limita o acimulo de gordura nos depdsitos adiposos intra-abdominais
(tecido adiposo visceral). Na presenca de tecido adiposo subcutdneo disfuncional, o transbordamento de lipidios resultante deve ser armazenado no tecido adiposo visceral, bem como em tecidos
normalmente magros (coragdo, figado, musculo esquelético, rim, pancreas), um processo conhecido como deposicao de gordura ectdpica.
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insulina do tecido, o aumento da produc¢do hepatica
de glicose e a disfunc¢do das células beta (31,32).
Esse alto fluxo de acidos graxos plasmaticos em
face da hiperinsulinemia esta associado a esteatose
hepatica (33), maior risco de desenvolver DM2 (34)
e aumento do escore de risco cardiovascular (35).
No entanto, o TAV ndo contribui tanto para os fluxos
de acidos graxos hepaticos ou sistémicos quanto o
tecido adiposo subcutaneo (27).

2. O depésito de gordura visceral expandido torna-se
infiltrado por macréfagos proé-inflamatdrios, e esse
processo é acompanhado por secrecao alterada de
adipocitocinas (como aumento de interleucina-6 e
fator de necrose tumoral alfa e reducado de adiponec-
tina), levando a inflamagdo cronica de baixo grau,
com consequéncias metabdlicas locais e sistémicas,
conforme revisado por Grant et al. (36) e Kawai etal.
(37).

3. 0 excesso de adiposidade visceral é um marcador
de tecido adiposo subcutdneo disfuncional, que
pode estar ausente ou, mais frequentemente, ser
incapaz de cumprir plenamente seu papel de 6rgao
protetor de armazenamento de lipidios. O acimulo
do excesso de gordura visceral pode, portanto,
ser consequéncia da saturagdo da capacidade do
tecido adiposo subcutaneo de atuar como depdsito
protetor diante do excesso caldrico (38). Essa
capacidade do tecido adiposo subcutaneo de mani-
pular e armazenar um excesso de energia é muito
variavel e pode explicar o baixo risco cardiome-
tabdlico de alguns individuos (39,40). As lipodis-
trofias genéticas e adquiridas levam a deposi¢do
excessiva de lipidios ectépicos em tecidos magros,
com alto risco de desenvolver DM2 e DCV (41,42).
Da mesma forma, estudos gendmicos em grande
escala demonstraram que um escore genético
ligado a niveis elevados de insulina, triglicerideos
e HDL circulantes esta associado a eventos de DM2
e DCV, sustentado pela redugdo da massa de tecido
adiposo periférico (43).

Estudos de rastreamento e de imagem mostraram
reducdo do armazenamento de gordura dietética por
volume de tecido adiposo abdominal em individuos
com obesidade (44-46). Isso estd associado ao au-
mento da compartimentag¢do de gordura no miocardio
e a reducdo da fragdo de ejecdo ventricular esquerda
em pacientes com pré-diabetes (47). Tanto a redugdo
da captagdo intra-abdominal quanto o aumento da
compartimentagdo miocardica da gordura dietética
sdo corrigidos ap6s uma modesta perda de peso por
mudangas no estilo de vida em pré-diabetes (48) ou
em até 12 dias ap6s a cirurgia baridtrica em pacientes
com DM2 e obesidade grave (49). Em contraste, uma
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alimentagdo excessiva de 7 dias em individuos sauda-
veis leva a aumentos rapidos no armazenamento do
tecido adiposo subcutaneo de gordura dietética, redu-
zindo a exposi¢do do coragdo e musculos esqueléticos
a gorduras dietéticas potencialmente toxicas durante
o ganho de peso e o desenvolvimento de resisténcia a
insulina (50). Esses estudos sugerem que a flexibili-
dade metabdlica do tecido adiposo ajuda a lidar com
periodos de excessos caléricos. A adaptagdo metabd-
lica dindmica para armazenar gorduras dietéticas em
diferentes depdsitos de tecido adiposo pode variar
dependendo do estado dismetabdlico: a gordura die-
tética é preferencialmente retida nos tecidos adiposos
subcutdneos no estado saudavel, enquanto os tecidos
adiposos intra-abdominais desempenham um papel
maior no estado dismetabdlico. Embora prejudicial a
longo prazo, a expansdo da gordura visceral pode re-
presentar uma resposta de defesa contra a deposi¢do
de gordura ectopica.

Um nimero crescente de estudos apoia a nogdo de que
o acumulo de lipidios em locais ectopicos é uma consequ-
éncia de tecidos adiposos disfuncionais (17-20,22) e que
tal disfuncdo estd claramente relacionada a resultados
clinicos adversos. Em outras palavras, a qualidade
da gordura corporal e a localizagdo sao importantes
(Tlustragdo Central). Postulou-se que os depoésitos de
gordura ectdpica contribuem para complica¢des cardio-
vasculares, tanto indiretamente por meio de fatores de
risco de DCV alterados quanto diretamente por meio da
lipotoxicidade dos acidos graxos circulantes; adipocito-
cinas inflamatérias, biologicamente ativas; e uma série
de outros mecanismos moleculares (7,10,17,19,20,51,52).
Como essas nog¢des sao derivadas de estudos obser-
vacionais e epidemioldgicos, é importante enfatizar a
relevancia de realizar ensaios clinicos de desfecho ran-
domizados de DCV, testando o impacto de intervengdes
que visam a perda de gordura visceral. Enquanto isso,
a heterogeneidade da obesidade representa um desafio
para os médicos que obviamente precisam de mais do
que peso e altura para identificar fenotipos de adiposi-
dade que contribuem para aumentar o risco de DCV. Uma
abordagem pratica pode ser utilizar as informacgdes de
distribuicdo de gordura incidental que os cardiologistas
obtém por meio de imagens, por exemplo, como uma
ferramenta motivacional para educar e aconselhar os
pacientes. Assim como o escore de calcio coronario tem
grande probabilidade de levar a terapias preventivas
e melhores comportamentos de satde simplesmente
em virtude de fornecer evidéncias “visuais” concretas
de aterosclerose, a imagem da gordura corporal que
demonstra um fenoétipo de gordura visceral/ectépica
pode ser uma ferramenta motivacional poderosa para
mudan¢a comportamental e praticas preventivas mais
agressiva.
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FIGURA 4 Efeitos cardiovasculares e sistémicos da obesidade

Estrutura cardiaca e funcdo Inflamacao

* Hipertrofia ventricular esquerda * Proteina C reativa elevada

» Dilatacdo atrial e ventricular esquerda » Macrdfagos M1 no tecido adiposo

» Disfuncdo diastodlica ventricular esquerda « Perfil de adipocitocina pro-inflamatéria
» Deficiéncia de peptideo natriurético

« Aumento ventricular direito + disfuncdo sistolica*** Actimulo de lipidios ectdpicos

» Gordura visceral***
Doencas vasculares » Gordura epicardica/pericardica
« Gordura hepatica***
» Gordura pancredtica
 Gordura do seio renal
¢ Gordura intra/intermuscular

* Doenga arterial coronariana

» Doenga arterial periférica

» AVC isquémico

« Hipertensdo sistémica (essencial)
« Disfungdo endotelial

» Ativacao do sistema renina-angiotensina-aldosterona
A= sz i T kK
+ Doenga renal crénica e dialise*** * Apneia obstrutiva do sono

« Hipertensdo pulmonar*** + Sindrome de hipoventilagdo de obesidade***
* Doenca pulmonar restritiva***

Sindrome metabdlica Tumorigénese

* Resisténcia a insulina*** « Cancer (principalmente de mama e gastrointestinal)
« Diabetes tipo 2

« Hipertrigliceridemia
« Baixo colesterol HDL

* LDL pequena, densa + lipoproteinas contendo
apolipoproteina B

» Aumento de morbidade/mortalidade por COVID-19 e
influenza***

* Celulite***

Desfechos cardiovasculares

» Aumento da carga de fator de risco cardiovascular
» Aumento da doenca arterial

» Aumento da insuficiéncia cardiaca (ICFEp > ICFEr)
» Aumento da fibrilagdo atrial

» Aumento da morte stbita

» Aumento do tromboembolismo venoso

Além dos desfechos cardiovasculares, as formas de obesidade de alto risco estdo associadas a varias combinagdes de anormalidades que prejudicam a satide e a qualidade de vida dos pacientes.
**Comumente observado em casos de obesidade grave. COVID-19 = doenga do coronavirus 2019; HDL = lipoproteina de alta densidade; ICFEp = insuficiéncia cardiaca com fragao de ejecdo
preservada; ICFEr = insuficiéncia cardiaca com fragdo de ejegdo reduzida; LDL = lipoproteina de baixa densidade.

OBESIDADE GRAVE: UMA DOENCA COM rapidamente (6). As estimativas mostram que até
SURGIMENTO RECENTE NA CARDIOLOGIA 2030, 25% da populagdo dos EUA viverd com obe-
sidade grave (55). A NCD Risk Factor Collaboration

Além de individuos afetados por obesidade vis- forneceu os dados mais extensos sobre a prevaléncia
ceral, aqueles com obesidade grave (valores de IMC de obesidade em todo o mundo nos tltimos 40 anos
2 40 kg/m? ou IMC 2 35 kg/m? com pelo menos uma  (56). Esses niimeros sio uma fonte de grande preocu-
comorbidade) (53,54) agora representam 9,2% da pacéo tanto paraa pratica clinica quanto para a satide
popula¢do dos EUA, e essa categoria tem crescido publica.
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TABELA 1 Fer clinicas simples para avaliar/gerenciar a obesidade abdominal

Em subgrupos de pacientes com peso normal, com sobrepeso ou que vivem com obesidade, ha
um aumento linear no risco de DCV em fungdo do aumento da circunferéncia da cintura, sem
valor de ponto de corte ébvio.

No entanto, simplesmente medir apenas o IMC ou a circunferéncia da cintura ndo é suficiente
para avaliar de maneira ideal a gordura visceral que esta associada ao risco de DCV.

Cintura hipertrigliceridémica, um fendtipo clinico simples definido por uma cintura elevada (=
90 cm em homens e = 85 cm em mulheres) combinada com niveis aumentados de triglicerideos
(=177 mg/dL [2,0 mmol/L] em homens e = 133 mg/dL [1,5 mmol/L] em mulheres), é preditivo
da presenca de obesidade visceral.

Uma reducdo da cintura = 4 cm em pacientes com obesidade visceral esta associada a melhorias
consideraveis em seu perfil de risco de DCV.

IMC = indice de massa corporal; DCV = doenga cardiovascular.

A cirurgia bariatrica é indicada em pacientes adultos
com IMC 2 35 kg/m? e pelo menos uma complicagdo
importante relacionada a obesidade, como diabetes,
hipertensdo, hiperlipidemia, DAC, refluxo grave ou ap-
neia obstrutiva do sono, entre outras; ou em pacientes
com IMC 2 40 kg/m? sem doencgas relacionadas a obe-
sidade (54). Para o cardiologista, essa recomendagdo
simples significa que todos os pacientes em prevengdo
secunddria — pacientes com insuficiéncia cardiaca ou
com fatores de risco de DCV e um IMC 2 35 kg/m? — sdo
candidatos potenciais a cirurgia bariatrica. Como esse
quadro é denominado obesidade “maci¢a”, “mérbida” ou
“grave”, os cardiologistas podem pensar que a maioria
de seus pacientes ndo atende a esse critério diagndstico.
Pacientes com IMC 2 35 kg/m? sdo comuns na pratica
cardiolégica diaria. Usando o IMC = 40 kg/m? como
limite, a obesidade grave pode representar até 19,7%
dos pacientes com insuficiéncia cardiaca (57); usando
o IMC = 35 kg/m? como ponto de corte, isso pode repre-
sentar até 7,5% dos pacientes submetidos a cirurgia
de revascularizagdo do miocardio (58). Pacientes com
obesidade grave estdo entre aqueles com maior risco de
morbidade e mortalidade cardiovascular. Esse grupo
também tende a ser mais jovem, com uma alta pro-
porc¢do de mulheres e individuos de minorias (59,60).
A obesidade grave esta associada a outros problemas
de satide importantes que requerem atenc¢do especifica
em comparac¢do com as formas menos graves e mais
comuns de obesidade (21,55,59,61,62).

Assim, com base nas diferengas notaveis da ex-
pressao fenotipica entre as formas visceral e as formas
severas de obesidade, os cardiologistas devem estar
cientes de que o risco para a saude de sobrepeso/
obesidade ndo pode ser diagnosticado unicamente e
de modo apropriado com base apenas no excesso de
peso ou IMC elevado. Entre os pacientes com sobrepeso
e moderadamente obesos, o excesso de actimulo de
TAV e deposi¢do de gordura em locais indesejados sdo
os principais impulsionadores de desfechos de satude
desfavoraveis, independentemente do peso corporal
do paciente (7,10,17-20) (Figura 4). A obesidade grave
também deve ser reconhecida, porque estd associada a
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importantes questdes de satde, e é necessario lidar com
esse fenoétipo de obesidade de alto risco em termos de
risco a saude e manejo clinico (21) (Figura 4).

OBESIDADES: UM DESAFIO PARA
AVALIAGAO CLiINICA E MANEJO DE RISCO
DE DCV

Embora a base da avaliagdo de risco de DCV para
prevencdo primaria permaneca a estimativa de risco
absoluto de 10 anos usando uma calculadora de risco, o
IMC nao surgiu como um componente das fungdes de es-
timador de risco de Framingham ou equagdes de coorte
agrupadas (PCE, do inglés pooled cohort equations) (63),
em contraste com a calculadora de risco NICE no Reino
Unido. Embora a obesidade esteja associada a piora dos
fatores de risco cardiovascular e ao aumento do risco
de eventos cardiovasculares, alguns dos eventos podem
nao ser totalmente explicados pelos fatores de risco
de DCV incorporados as PCE (7). Além disso, a taxa de
eventos observados entre alguns subconjuntos de indi-
viduos obesos pode ser menor do que entre aqueles com
peso normal, um achado frequentemente referido como
o “paradoxo da obesidade” (64). Uma investiga¢do re-
cente incluindo > 37.000 participantes descobriu que as
PCE superestimam o risco de DCV em todo o espectro do
IMC, com previsdo abaixo do ideal nos grupos de maior
risco (p. ex., aqueles com IMC > 40 kg/m?). Além disso, as
abordagens que consideraram medidas clinicas de obe-
sidade (p. ex., IMC, circunferéncia da cintura e proteina
Creativa de alta sensibilidade) como biomarcadores nas
PCE ndo conseguiram melhorar a estimativa de risco em
comparagdo com as PCE padrio (65). E importante ter
em mente o seguinte: 1) As estimativas de risco das PCE
podem ser melhoradas com medi¢cdes de adiposidade
visceral e gordura ectépica; e 2) os fenotipos de adipo-
sidade de alto risco sdo os principais estimuladores de
fatores de risco alterados de DCV considerados nas PCE.

Outras ferramentas clinicas além do IMC para
estimar a gordura corporal e quantificar os riscos a
saude associados incluem a circunferéncia da cintura
(23), razao cintura-quadril, razdo cintura-altura,
bioimpedancia e absorciometria por duplo raio X, bem
como muitos outros indices (66). Todos esses métodos
niao medem diretamente a adiposidade visceral, por-
tanto, deve-se ter cuidado quando essas ferramentas
antropométricas sugerirem apenas um leve aumento
na obesidade abdominal e quando os marcadores labo-
ratoriais e outros (como hipertrigliceridemia e excesso
de gordura hepatica por imagem) forem indicativos de
uma grande expansdo do depdsito de TAV. Na auséncia
de ferramentas diretas baseadas em imagens, como
tomografia computadorizada e ressondncia magnética
para uso clinico, uma combinacdo de antropometria
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FIGURA 5 Manejo da obesidade ao longo do espectro da progressdo da doenca
Obesidade 0
visceral/ g
gordura — 2
ectopica Inibidores do SGLT2 "
T . ©
Tratamento médico de fatores de risco de DCV £
Mudangas no estilo de vida 3
Tratamento médico de fatores de risco de DCV
Inibidores do SGLT2 ~
AR GLP-1 3
‘=
0
[J]
e
2
Obesidade Inibidores do SGLT2 =
macica AR GLP-1 ou recomendacio clinica ou cirdrgica para obesidade
- Tratamento médico de fatores de risco de DCV
Mudancas no estilo de vida ?
Tratamento médico de fatores de risco de DCV ]
- y . s a o
Recomendacao clinica ou cirdrgica para obesidade 2
Inibidores do SGLT2 £
&
Fatores de risco pré-clinicos  Fatores de risco clinicos  Aterosclerose clinica  Insuficiéncia cardiaca e/ou renal
Mudancas no estilo de vida sdo recomendadas em todas as obesidades. O tratamento médico de fatores de risco de doenca cardiovascular (DCV) também é indicado, exceto talvez em
insuficiéncia renal e/ou cardiaca muito avangada, na qual a terapia com estatinas ndo é recomendada. Os inibidores do cotransportador 2 de sédio-glicose (SGLT2) sdo indicados em
pacientes com diabetes tipo 2 (DM2) na presenca de DCV em todas as obesidades. Os inibidores de SGLT2 também estdo indicados em pacientes com insuficiéncia cardiaca e/ou renal.
Os agonistas do receptor da proteina 1 semelhante ao glucagon (AR GLP-1) sdo indicados em pacientes com DM2 com DCV. A liraglutida é indicada para o tratamento da obesidade.
Medicamentos para perda de peso/cirurgia bariatrica devem ser considerados em pacientes de alto risco com obesidade grave.

e marcadores laboratoriais pode auxiliar na dife-
renciacdo de fenotipos de adiposidade de alto risco.
A obesidade visceral costuma ser acompanhada por
maior teor de gordura no figado, levando a um aumento
na producdo de lipoproteinas de baixissima densidade
ricas em triglicerideos. A presenca combinada de
uma circunferéncia da cintura aumentada e niveis
aumentados de triglicerideos foi associada a uma alta
probabilidade (~80%) de grande massa de VAT (67).
Desde entdo, varios estudos confirmaram a nogao de
que o fenotipo “cintura hipertrigliceridémica” é uma
ferramenta clinica simples e rapida para rastrear a
presenca de TAV em excesso e gordura ectdpica. Dentro
de cada categoria de IMC, a presenca de circunferéncia
da cintura aumentada (= 90 cm em homens e = 85 cm em
mulheres) acompanhada por concentragoes elevadas de
triglicerideos (= 177 mg/dL [2,0 mmol/L] em homens e
> 133 mg/dL [1,5 mmol/L] em mulheres) é preditiva de
obesidade visceral (Tabela 1). As diretrizes conjuntas
da European Society of Cardiology (ESC)/European Athe-
rosclerosis Society (EAS) categorizaram IMC alto, cir-
cunferéncia da cintura aumentada ou esteatohepatite

ndo alcodlica como modificadores de risco de DCV (68).
Outras ferramentas para estimar a adiposidade visceral
foram propostas e incluem a circunferéncia da cintura e
os niveis de triglicerideos, como o produto de acimulo
de lipideos (69) e o indice de adiposidade visceral (70).

MANEJO CLINICO DE FENOTIPOS DE
OBESIDADE DE ALTO RISCO

ESTILO DE VIDA E PREVENCAO/REMISSAO DE DM2
NA OBESIDADE VISCERAL. Estd bem documentado
que um esquema diario de exercicios de resisténcia
de intensidade moderada (p. ex., caminhadas de 30
minutos) aumenta agudamente a sensibilidade a insu-
lina (71). O exercicio regular de intensidade moderada
leva a melhorias da tolerancia a glicose e dos niveis de
insulina, mesmo na auséncia de perda de peso (72,73).
Uma caminhada diaria de 30-45 minutos é a recomen-
dagdo mais simples para pacientes com obesidade vis-
ceral. Mesmo com peso estavel, dados do EPIC-Norfolk
Study mostraram que individuos obesos abdominais
fisicamente ativos com caracteristicas da sindrome
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FIGURA 6 Perdade pesoinduzida porinibidores de SGLT2 e AR GLP-1e ECAM/mortalidade
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Relacdo entre a diferenca relatada da perda média de peso corporal (PPC, em kg) entre o tratamento ativo em comparagao com placebo e redugdo do risco relativo (RRR) de eventos cardiovasculares
adversos maiores de 3 pontos (ECAM) (canto inferior esquerdo) ou mortalidade total (canto inferior direito) dos principais estudos de desfechos cardiovasculares adversos com inibidores do
cotransportador 2 de sédio-glicose (SGLT2) ou de agonistas do receptor do peptideo 1 semelhante ao glucagon (AR GLP-1) em pacientes com diabetes tipo 2 (DM2). *Diferenca na perda de peso
média estimada a partir de dados relatados em um grafico. tP < 0,05 entre os grupos de tratamento ativo vs. placebo. DRC = doenca renal crénica; DCV = doenca cardiovascular; IC = insuficiéncia

cardiaca.
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metabdlica apresentavam risco 50% menor de DAC
em comparagdo com individuos obesos abdominais
sedentdrios; isso ocorre em homens e mulheres (74).
Além da perda de peso, a atividade fisica deve ser con-
siderada um importante objetivo terapéutico no manejo
da obesidade visceral de alto risco. Estudos de imagem
sugeriram que as melhorias na tolerancia a glicose e nos
niveis de insulina associados aos exercicios regulares
de resisténcia estavam mais intimamente relacionadas
a perda concomitante de TAV do que a perda de peso em
si (75,76). Sdo esperadas alteragdes discordantes no
peso corporal em comparagdo com adiposidade visceral
com exercicios regulares, com alguns respondedores
elevados para a perda de TAV mostrando nenhuma
perda de peso ou perda leve. Esse fendmeno pode ser
explicado pelo aumento da massa muscular esquelética
com exercicios em alguns pacientes sedentarios (76,77).

A modificagdo do estilo de vida deve ser a pedra
angular de qualquer estratégia de prevengio de DCV em
todas as obesidades e estagios de doencgas cronicas (Fi-
gura 5). As diretrizes mais recentes do American College
of Cardiology/American Heart Association e da ESC/EAS
sobre a prevengdo primaria de DCV reconhecem especi-
ficamente que as dietas a base de plantas e mediterra-
neas, juntamente com o aumento do consumo de frutas,
nozes, vegetais, legumes e proteina magra vegetal ou
animal (de preferéncia, peixe), com as fibras vegetais
soltveis e insoltveis inerentes, tém sido consistente-
mente associadas a um menor risco de mortalidade por
todas as causas do que as dietas padrao (68,78). Essas
dietas, juntamente com potenciais beneficios sobre a
aterosclerose e fungao endotelial (79), também podem
melhorar a adiposidade visceral, especialmente quando
combinadas com restricdo calérica (80). Diretrizes
recentes também recomendam minimizar a ingestao
de bebidas adogadas com agticar porque seu consumo
aumentado estd correlacionado com maior risco de
resisténcia a insulina, ganho de TAV e mortalidade
(81,82).

A atividade fisica é um componente essencial de uma
estratégia de estilo de vida para prevenir eventos car-
diovasculares adversos (83). Evidéncias consideraveis
apoiam as recomendagdes de atividade fisica aerdbia
para diminuir o risco de DCV (84-86). Um marcador
util de comportamento sedentario é um baixo nivel de
aptiddo cardiorrespiratéria, que tem se mostrado um
poderoso preditor de risco de DCV (86). A adesao as di-
retrizes de atividade fisica permite que individuos com
ma preparacgdo fisica aumentem a aptidao cardiorres-
piratéria, de modo que saiam de uma categoria de alto
risco (86). E por isso que a aptidio cardiorrespiratéria,
que ndo precisa ser avaliada por um teste de esforgo
maximo, deve ser considerada como outro sinal vital
importante (86). 0 TAV pode ser reduzido pelo exercicio
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sem perda significativade peso (20,87). Uma metanalise
recente com 3.602 participantes de 17 ensaios clinicos
randomizados demonstrou que as intervengdes de exer-
cicios resultaram em maior redugdo do TAV em relagdo
a perda de peso do que as intervengdes farmacolégicas,
sugerindo que o rastreamento da perda de peso sozinho
subestima seus beneficios cardiovasculares (87). Pa-
cientes de alto risco com obesidade visceral devem ser
aconselhados a participar de programas abrangentes
de estilo de vida, apoiando os participantes na adesdo
a recalibracdo quantitativa e qualitativa da dieta e
atividade fisica.

ABORDAGENS CLiNICAS PARA OBESIDADE GRAVE.
As diretrizes sugerem que as equipes clinicas devem
fornecer aconselhamento e promover modificagdes no
estilo de vida antes de considerar a cirurgia para perda
de peso (53,54,88,89). No entanto, para a maioria dos
pacientes com obesidade grave, essas modificagdes por
si s6 frequentemente sio ineficazes para a manutencao
da perda de peso em longo prazo e recuperagdo metabd-
lica duravel. No estudo Look AHEAD (Action for Health
in Diabetes [A¢do para a Saude no Diabetes]), 74% dos
individuos que vivem com obesidade grave submetidos
a interven¢do comportamental intensiva ndo manti-
veram uma perda de peso = 10% do peso corporal inicial
ap6s 4 anos. Consequentemente, poucos beneficios
foram observados neste subgrupo para fatores de risco
de DCV (90).

Algumas opg¢des diferentes estdo disponiveis,
incluindo cirurgias restritivas ou disabsortivas (61). A
cirurgia bariatrica em combina¢do com modificagdo do
estilo de vida, incluindo exercicios (91), pode resultar
em perda significativa de peso em longo prazo (20% a
40% do peso corporal inicial) e melhora ou, em alguns
casos, remissdo de doencas relacionadas a obesidade,
incluindo DM2, apneia do sono, doenga hepatica gordu-
rosa e hipertensdo (92). A idade avan¢ada do paciente
por si s6 ndo é uma contraindicagdo para a cirurgia
bariatrica. Os desfechos e taxas de complicagdes para
pacientes > 60 anos de idade parecem ser comparaveis
aos de uma populagdo mais jovem, independentemente
do procedimento cirturgico realizado (93). As contrain-
dicagdes para cirurgia bariatrica incluem abuso recente
de substancias, condi¢des psiquiatricas instaveis, diag-
nostico de cancer ou expectativa de vida < 5 anos (54).

MANEJO FARMACOLOGICO DE DIABETES E
DCV: A CONEXAO DE ADIPOSIDADE

Apesarde seu efeito neutro sobre o peso e composi¢ao
corporal, a metformina ainda é a primeira linha de te-
rapia farmacolégica na maioria dos pacientes com DM2,
devido aos seus possiveis beneficios cardiovasculares,
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A avaliagdo inicial da forma de obesidade (visceral vs. grave) é fundamental para a determinagdo da conduta terapéutica. Enquanto mudancas no estilo de vida que induzem a perda de peso limitada
podem impactar positivamente a gordura ectépica e o risco cardiometabélico relacionado em pacientes com obesidade visceral, as formas mais graves de obesidade podem exigir ferramentas
diagndsticas adicionais e abordagens de tratamento em fungdo da progressdo da doenga. HVE = hipertrofia ventricular esquerda.

baixo custo e seguranga (94). A metformina exerce
seu efeito redutor da glicose por meio da reducao da
gliconeogénese hepatica, mas os mecanismos celulares
subjacentes ainda sdo muito debatidos (95). Entre-
tanto, a metformina néo altera o equilibrio caldrico do
corpo, e seu valor cardiovascular agregado, se existir,
é limitado. Em contraste, os agonistas do receptor
do peptideo 1 semelhante ao glucagon (AR GLP-1) e
os inibidores do cotransportador 2 de sédio-glicose
(SGLT2) comprovaram beneficios cardiovasculares
pelo menos em algumas populagdes, sendo agora reco-
mendados como terapia de primeira linha em pacientes
com DM2 e DCV evidente (94) (Figura 5). Os AR GLP-1
exercem seu efeito de reducdo da glicose por meio de
uma combinagcdo de mecanismos (96). Eles aumentam
a estimulacdo da secregao de insulina dependente da
glicose (ou seja, efeito da incretina), que, ao contrario do
tratamento com insulina, ndo causa hipoglicemia. Eles
também retardam o esvaziamento gastrico e inibem
a secre¢do de glucagon. Finalmente, os AR GLP-1 au-
mentam a saciedade e reduzem a ingestdo de alimentos,
o que leva a perda de peso e melhora a sensibilidade a
insulinaaolongo do tempo. Os AR GLP-1 liraglutida (97),

semaglutida (98), dulaglutida (99) e albiglutida (100),
exceto lixisenatida (101) e exenatida (102), mostraram
reducdo significativa dos eventos cardiovasculares
adversos maiores (ECAM) em comparagio com placebo
em ensaios clinicos randomizados e controlados (Figura
6). Os inibidores de SGLT2 induzem perdas urinarias
de glicose e sddio dependentes da glicose sanguinea,
levando a uma rapida redugdo da glicose sanguinea e
da pressdo arterial, com uma perda caldrica levando a
uma perda de peso modesta (103). Esses medicamentos
também aumentam os niveis de corpos cetdnicos e de
glucagon, além de estimularem a produgéo hepatica de
glicose. Contudo, esses mecanismos ainda ndo tém uma
importancia clara em relagdo aos seus beneficios car-
diovasculares. Os inibidores de SGLT2 empagliflozina
(104) e canagliflozina (105), exceto ertugliflozina (106),
reduziram significativamente os ECAM em comparagdo
com placebo em populagdes com DM2, principalmente
no contexto de prevengdo cardiovascular secundaria
(Figura 6). A dapagliflozina ndo mostrou uma redugao
significativa de ECAM em pacientes com DM2 que
estavam principalmente em um ambiente de prevengao
primaria (107) (Figura 6). Todos os inibidores de



JACC, Vol. 78, No. 5, 2021
3 de agosto de 2021: 513-531

Després et al.
Manejo da obesidade na pratica cardiovascular

AMBIENTE

» Urbano

« Escolar

« Local de trabalho
» Politicas

e Leis

social)

» Qualidade nutricional

« Falta de AF/exercicio

OBESIDADES

* Obesidade grave

*\ *DCV
A} « Diabetes

FIGURA 8 Abordagens clinicas e solugdes de satide publica para enfrentar a obesidade

Solucoes de base populacional

« Disparidades (educacao, apoio
» Consumismo/deserto alimentar

* Acesso a alimentagao saudavel
« Proximidade a fontes de fast-food

Abordagens clinicas

COMPORTAMENTOS

« Sedentario/tempo sentado

« TA visceral/gordura ectdpica
(cintura hipertrigliceridémica)
« Aptidao cardiorrespiratéria

« Outros desfechos clinicos

Direcionado para
ambientes com
desafios de satide

Direcionado para
comportamentos

Direcionado para
novos desfechos
de adiposidade/
condicionamento
fisico

Como as formas de obesidade de alto risco resultam das complexas interagdes de fatores bioldgicos, comportamentais, psicossociais e ambientais, a atual epidemia de
obesidade ndo sera contida até que um conjunto integrado de solugdes de base populacional e abordagens clinicas seja implementado, indo além do peso corporal/perda
de peso como o tnico desfecho de avaliagdo/manejo. TA = tecido adiposo; DCV = doenga cardiovascular; AF = atividade fisica.

SGLT2 testados até agora em grandes ensaios clinicos
randomizados relataram reducdo da hospitaliza¢do por
insuficiéncia cardiaca (104-108). A dapagliflozina e a
empagliflozina tém eficicia comprovada na redugdo de
eventos clinicos relacionados a insuficiéncia cardiaca
em pacientes com ou sem diabetes e disfunc¢ao sistélica

ventricular esquerda, com uma reducdo de 17% da
mortalidade por todas as causas com dapagliflozina,
enquanto a empagliflozina ndo mostrou uma redugdo
significativa da mortalidade (109,110). Os inibidores de
SGLT2 demonstraram ser eficazes para retardar a pro-
gressdo da insuficiéncia renal em pacientes com doenga
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renal cronica (108,111). Portanto, sdo o tratamento de
escolha em DM2 com insuficiéncia cardiaca e/ou renal
(Figura 5).

Varios mecanismos foram propostos para explicar os
beneficios dos inibidores de AR GLP-1 e SGLT2 para a
saude cardiometabdlica (96,103,112,113). Um denomi-
nador comum entre essas duas classes é sua capacidade
de induzir perda de peso significativa (Figura 6), nota-
damente perda de TAV. Varios estudos documentaram
uma reducdo de TAV e gordura ectépica com inibidores
de SGLT2. O tratamento com dapagliflozina leva a
reducdo do TAV em pacientes com DM2 (114) e perda
de gorduraintra-hepatica em pacientes com DM2 e este-
atohepatite ndo alcodlica (115-117). A dapagliflozinaea
canagliflozina também demonstraram reduzir a massa
de gordura epicardica em pacientes com DM2 (118,119).
A empagliflozina demonstrou reduzir o fluxo de glicerol
derivado do TAV da lip6lise intracelular, contribuindo
para a gliconeogénese hepatica (120), sugerindo uma
ligacdo mecanicista direta entre a reducdo do TAV e
a melhora do controle da glicose. Perdas de TAV e de
gorduras ectdpicas também foram documentadas com o
tratamento com AR GLP-1. O tratamento com liraglutida
levou a mais perda de gordura do que o tratamento com
estilo de vida em pacientes com pré-diabetes ou DM2,
apesar da perda de peso corporal total semelhante
(121). A redugao do TAV com liraglutida foi associada
a reducdo da gordura intra-hepatica, melhora da albu-
mintria e do controle da glicose (122,123). A liraglutida
também reduziu o TAV e a gordura ectépica em parti-
cipantes sem pré-diabetes ou diabetes que, no entanto,
apresentavam alto risco cardiovascular devido a obesi-
dade e a sindrome metabdlica. Neste estudo, as perdas
de TAV e gordura hepatica foram correlacionadas com
reducdo da inflamacgdo e da glicemia de jejum, mesmo
entre aqueles com tolerancia a glicose basal normal. O
tratamento com liraglutida, semaglutida, dulaglutida
ou exenatida também induziu uma rapida reducao da
gordura epicardica ou intra-hepatica (124-128). Outros
estudos ndo conseguiram detectar redugdo significa-
tiva do TAV e de outros depdsitos de gordura ectépica
com liraglutida em comparag¢do com placebo, apesar do
peso e da perda de tecido adiposo subcutaneo (129). A
semaglutida e a canagliflozina levaram a uma perda de
peso e de TAV semelhante em um raro estudo controlado
comparando um AR GLP-1 e um inibidor de SGLT2 (130).

Todos os estudos de resultados cardiovasculares
realizados com inibidores de SGLT2 ou AR GLP-1
em pacientes com DM2 mostraram uma redugdo
significativa do peso corporal em comparagdo com o
placebo (Figura 6). No entanto, ainda faltam evidén-
cias diretas de que seus beneficios cardiovasculares
resultam da perda de TAV. Qualquer perda de peso esta
associada a redugdo dos principais fatores de risco
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cardiovasculares (131), mas grandes ensaios clinicos
randomizados que investigaram o efeito da perda de
peso alcang¢ada por mudancgas no estilo de vida (Look
AHEAD [132]), sibutramina (SCOUT [Sibutramine Car-
diovascular OUTcomes/Desfechos Cardiovasculares da
Sibutramina] [133]) ou lorcaserina (CAMELLIA - TIMI
61 [Cardiovascular and Metabolic Effects of Lorcaserin
in Overweight and Obese Patients-Thrombolysis In
Myocardial Infarction 61/Efeitos Cardiovasculares e Me-
tabdlicos da Lorcaserina em Pacientes com Sobrepeso e
Obesos - Trombolise no Infarto do Miocardio 61] [134])
ndo conseguiram demonstrar superioridade na redugado
de eventos cardiovasculares em sua analise de intengdo
de tratamento primaria. Ainda assim, as analises post
hoc dos estudos Look AHEAD e SCOUT mostraram uma
reducdo significativa dos eventos cardiovasculares em
pacientes que perderam uma quantidade significativa
de peso (135,136). Os resultados de estudos de desfecho
cardiovascular em andamento e futuros usando AR
GLP-1 e/ou inibidores de SGLTZ2 para o tratamento de
individuos nio diabéticos com obesidade visceral de
alto risco podem fornecer essas evidéncias.

NOVA ANALISE DAS VINHETAS CLiNICAS

CASO N.2 1. Este paciente acabou sendo encaminhado
para um exame de imagem cardiometabdlico. A inves-
tigacdo de sua adiposidade regional por ressonancia
magnética e espectroscopia de ressonancia magnética
revelou que, apesar de estar com sobrepeso e nao ser
obeso, ele tinha um grande acumulo de TAV (adiposi-
dade visceral no percentil 95 para sua idade e IMC), que
era acompanhado por um alto teor de gordura hepatica
(25% fragdo gordura/agua) e por um grande actimulo
de tecido adiposo epicardico/pericardico (percentil 90
para sua idade e IMC). Sua circunferéncia de cintura
de 125 cm e concentragao elevada de triglicerideos em
jejum (248 mg/dL; 2,8 mmol/L) confirmaram que ele
tinha o fenétipo “cintura hipertrigliceridémica” predi-
tivo de obesidade visceral, dislipidemia e resisténcia a
insulina (67,137). Os niveis de apolipoproteina B e pro-
teina C reativa de alta sensibilidade estavam elevados,
sugerindo aumento das concentragdes de lipoproteinas
aterogénicas e um estado de inflamagdo subclinica croé-
nica. A qualidade nutricional geral foi investigada por
meio de um questionario nutricional simples baseado
em alimentos (138) e foi considerada ruim. O paciente
foi tratado com um programa simples de intervengdo
no estilo de vida (Figura 7), em que foi acompanhado,
a principio, bimestralmente por nutricionista creden-
ciada e cinesiologista por 6 meses, posteriormente por
interacdes mensais. Recomendagdes simples baseadas
em alimentacdo foram fornecidas (corte em 50% na
frequéncia de ingestdo de fast-food de baixa qualidade
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com um aumento correspondente de frutas e vegetais e
menos alimentos processados). O paciente foi instruido
a aumentar gradualmente seu tempo de caminhada di-
aria paraatingir atividade de intensidade moderada por
pelo menos 150 min/sem e pelo menos 10.000 passos/d.
Apoés a adaptagdo adequada, o paciente conseguiu cami-
nhar 30-60 min/d a um ritmo de 100 passos/min, 5 d/
sem, e suas sessdes de caminhada foram confirmadas
por gravagio em dispositivo portatil. Um ano depois, ele
perdeu 5 kg de peso corporal, e sua circunferéncia da
cintura foi reduzida em 8 cm. Imagens de seu abdomen
e figado revelaram que a adiposidade visceral havia sido
reduzida em 30%, com uma redugdo de 60% na gordura
do figado. As caracteristicas do perfil dislipidémico
aterogénico haviam melhorado (redugdo das concentra-
¢oes de triglicerideos e aumento dos niveis de HDL-C),
além da reducgdo esperada do LDL-C alcangada com a
terapia concomitante com estatinas. As melhorias subs-
tanciais no perfil de risco cardiometabdlico do paciente
foram muito além das esperadas com a perda de peso
bastante pequena.

CASO N.2 2. Infelizmente, apesar da pouca idade, essa
paciente ja havia desenvolvido insuficiéncia cardiaca
classe funcional III da New York Heart Association em
estagio C com fragdo de ejecdo ventricular esquerda
preservada (ICFEp), provavelmente relacionada a obe-
sidade grave. Seu ecocardiograma sugeriu disfungdo
diastdlica significativa com evidéncias de hipertensao
pulmonar secunddria do grupo 2 segundo a Organizagao
Mundial da Saude (causada por cardiopatia esquerda).
Ela também tinha hipertrofia ventricular esquerda
grave, apesar de apenas hipertensdo estagio 2 leve.
Todas essas anormalidades cardiacas sdo complicagdes
esperadas de sua obesidade grave, resultantes dos
estresses hemodinamicos e metabolicos significativos
associados. Um nivel de peptideo natriurético do tipo
N-terminal B deve ser obtido, mas interpretado com
cautela, dada a conhecida relagdo inversa entre o IMC
e os niveis de peptideo natriurético: um valor relati-
vamente baixo ndo indica auséncia de insuficiéncia
cardiaca. No entanto, quando elevado, o peptideo
natriurético tipo N-terminal pr6-B é um indicador prog-
nostico util na presenga de obesidade grave (139), mas
aumentard apds a perda de peso causada por cirurgia
bariatrica (140). Antes de iniciar o tratamento para
insuficiéncia cardiaca especifico para obesidade, ava-
liagdes adicionais devem ser realizadas para descartar
causas secundarias de obesidade (hipotireoidismo
grave, sindrome de Cushing e assim por diante), além
de outras complicagdes que podem desempenhar um
papel no desenvolvimento de disfun¢do cardiaca (ap-
neia obstrutiva do sono, sindrome de hipoventilagdo de
obesidade, hipertensdo pulmonar, DM2, doenga renal

Després et al.
Manejo da obesidade na prética cardiovascular

cronica). Embora os diuréticos de alga e as terapias
anti-hipertensivas sejam a base do tratamento para
ICFEp, outros tratamentos podem ser usados para
tratar o defeito subjacente da obesidade e suas consequ-
éncias. A espironolactona deve ser considerada, porque
foi associada a uma melhora significativa no risco de
morte cardiovascular, hospitaliza¢do por insuficiéncia
cardiaca ou parada cardiaca abortada entre pacientes
com ICFEp relacionada a obesidade (141). Um programa
de perda de peso direcionado que inclua restrigdo cald-
rica, aumento da atividade fisica limitada por sintomas,
terapia farmacolégica (142) e avaliagdo para cirurgia
baridtrica deve ser iniciado (Figura 7). A cirurgia
bariatrica esta associada a um risco significativamente
menor de ECAM incidentes entre pacientes com DM2 e
obesidade (143), estando associada a melhora em varios
parametros relacionados a insuficiéncia cardiaca em
pacientes com ICFEp (62,144). Os inibidores de SGLT2
devem ser usados em pacientes com DM2 e insuficiéncia
cardiaca. Conforme mencionado, a dapagliflozina reduz
a mortalidade total (110), enquanto a empagliflozina
reduz as hospitalizagdes (109) em individuos com
disfungdo sistélica ventricular esquerda. Agora, os ini-
bidores de SGLT2 sao recomendados nessas populagdes
(145). Além dos ensaios clinicos em andamento com
esses medicamentos em pacientes com diabetes e in-
suficiéncia cardiaca, atualmente outros estudos testam
seus efeitos nos pacientes com ICFEp (146,147).

O AMBIENTE OBESOGENICO COMO
BARREIRA AO MANEJO CLIiNICO

Apesar do progresso consideravel feito nos ultimos
50 anos em nossa compreensao da composi¢do do corpo
humano, regulagido do balango energético, metabolismo
de lipidios e carboidratos e a biologia geral da adipo-
sidade humana, a prevaléncia de obesidade ainda esta
aumentando em todo o mundo (56). As abordagens
clinicas direcionadas a perda de peso como desfecho
primario tiveram pouco impacto no nivel populacional.
Devido a auséncia de tratamento direcionado ao me-
canismo, a abordagem “semelhante a estatina” para
controlar formas de obesidade com alto risco de DCV
ainda nao existe, apesar de alguns resultados promis-
sores obtidos com algumas classes de medicamentos
antidiabéticos. Conforme enfatizado nas diretrizes ca-
nadenses de obesidade publicadas recentemente (54),
controlar a obesidade é muito mais do que uma simples
recomendacdo de comer menos e movimentar-se mais
(Figura 8). A avaliagdo global adequada da histéria do
paciente é necessaria para identificar possiveis causas
psicossociais (p. ex., baixo nivel socioecondmico,
inseguran¢a alimentar, ambiente/vizinhanga, indices
de criminalidade, estabelecimentos de alimentacao

7



72

Després et al.
Manejo da obesidade na prética cardiovascular

locais, acesso a nutri¢do saudavel e vizinhanga para
caminhar, episddios depressivos, crises pessoais, apoio
social e assim por diante) que representam algumas
das barreiras na adogdo e manutenc¢do de um estilo de
vida saudavel em longo prazo. Também é 6bvio que os
ambientes atuais em que vivemos e trabalhamos nem
sempre promovem a saude: proliferagdo de empregos
sedentarios, acesso a alimentos altamente processados
e com alto teor de energia, altamente comercializados e
acessiveis, falta de ambientes que promovam atividade
fisica e alimentagdo saudavel, ambientes urbanos com
falta de infraestruturas para passeios, lojas préximas
que podem ser acessadas por meio de caminhadas
seguras, parques, ciclovias, proliferacdo de suburbios,
longos deslocamentos por meio de transporte e assim
por diante (148,149). As diretrizes europeias (ESC/
EAS) recomendam que a privagao social ou o estresse
psicossocial devem ser levados em considera¢gdo na
avaliacdo do risco de DCV (68), enquanto a diretriz de
2019 do American College of Cardiology/American Heart
Association sobre prevengdo primaria de DCV também
recomenda que os determinantes sociais de sadde
sejam considerados (150). A falha em satisfazer as
necessidades sociais basicas reduz consideravelmente
a probabilidade de sucesso da tentativa da equipe mul-
tidisciplinar de recalibrar o estilo de vida em casos de
obesidade de alto risco para o manejo ideal do risco car-
diometabdlico, bem como do bem-estar fisico e mental.
Como a obtengdo dessas informagodes exige tempo,
recursos e especializacdo adicional, os cardiologistas
devem desempenhar um importante papel de lideranga
na recomendacdo do desenvolvimento de equipes
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clinicas multidisciplinares (nutricionistas, cinesiolo-
gistas, psicologos etc.), bem como na implementagdo
das politicas publicas de satide necessarias para se ter
um impacto de longo prazo nas causas socioeconémicas
da obesidade.
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