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RESUMO

A insuficiéncia cardiaca (IC) € um problema de saude publica, definida como uma
sindrome clinica complexa em que o coracdo € incapaz de bombear sangue suficiente
para atender as necessidades metabdlicas tissulares, ou o faz sob elevadas pressdes de
enchimento. Essa sindrome pode ser causada por altera¢des estruturais ou funcionais. A
IC € a via comum das doencgas cardiovasculares, sendo a principal causa de
morbimortalidade no Brasil. A populacdo com sobrepeso e obesidade possuem risco
aumentado de mortalidade por diversas doencas cardiovasculares, incluindo a IC,
podendo inclusive estarem relacionados ao desenvolvimento e agravamento dessas
condigdes clinicas. Entretanto alguns estudos apontam para a existéncia de um “paradoxo
da obesidade” no qual poderia haver um efeito protetor no risco relativo de morte por IC
nessas populacdes com indice de Massa Corporal (IMC) elevado. Nesse sentido, o
presente trabalho teve como objetivo investigar a obesidade como fator de risco para IC.
Para isso, foi realizado um overview de revisdes sistematicas, pela selecao de artigos das
seguintes bases de dados: “Pubmed”, “Scopus” e “SciElo”, utilizando os seguintes
descritores, em portugués e inglés, de acordo com a estratégia de busca: (("systematic
review" OR “reviséo sistematica” OR "meta-analysis" OR metanalysis OR “meta-analise”
OR meta-analysis) AND (“Cardiac insufficiency” OR “Heart Failure” OR “Heart
Decompensation” OR ‘“Insuficiéncia Cardiaca” OR “Descompensacao Cardiaca” OR
“Faléncia Cardiaca” OR “Insuficiencia cardiaca”) AND (Obesity OR Obesidad OR
Obesidade)). Os operadores booleanos “OR” e “AND” foram utilizados na estratégia de
busca. Foram encontrados 615 artigos provenientes dessa pesquisa inicial,
permanecendo 59 artigos para leitura do texto integral, dos quais 22 artigos foram
incluidos para extra¢do de dados mediante os critérios de inclusdo predefinidos. Destes
22 estudos, 73% eram meta-analises e 64% dos estudos eram de alta qualidade
metodoldgica de acordo com o instrumento AMSTAR-2. Corroborando com os fatos ja
apontados na literatura, o sobrepeso e obesidade demostraram intima relagdo com o
surgimento e aumento da mortalidade por IC, inclusive foram encontrados estudos que
apontavam uma interferéncia génica nessa relacdo. Nos estudos que relatavam o
paradoxo da obesidade, os resultados apontavam para uma protecdo momentanea do
risco de mortalidade. Entretanto, se faz necessario novos estudos com melhor qualidade
metodoldgica para fornecer uma evidéncia mais robusta sobre os reais beneficios do
sobrepeso e obesidade em pacientes com IC.

Palavras-Chave: Insuficiéncia cardiaca, Obesidade; paradoxo da obesidade



ABSTRACT

Heart failure is a public health problem, defined as a complex clinical syndrome in
which the heart is unable to pump enough blood to meet tissue metabolic needs, or
does so under high filling pressures. This syndrome can be caused by structural or
functional alterations. The HF is the common pathway of cardiovascular diseases,
being the main cause of morbimortality in Brazil. The overweight and obese population
has an increased risk of mortality from several cardiovascular diseases, including HF,
and may even be related to the development and aggravation of these clinical
conditions. However, some studies point to the existence of an "obesity paradox”
where there could be a protective effect on the relative risk of death by HF in these
populations with high BMI. In this way, the present study aimed to investigate obesity
as a risk factor for heart failure. For this, an overview of systematic reviews was carried
out by selecting articles from the following databases: "Pubmed”, "Scopus" and
"SciElo", using the following descriptors, in Portuguese and English, according to the
search strategy: (("systematic review" OR “revisdo sistematica” OR "meta-analysis"
OR meta-analysis OR “meta-analise” OR meta-analysis) AND (“Cardiac insufficiency”
OR “Heart Failure” OR “Heart Decompensation” OR “Insuficiéncia Cardiaca” OR
“‘Descompensacao Cardiaca” OR “Faléncia Cardiaca” OR “Insuficiencia cardiaca”)
AND (Obesity OR Obesidad OR Obesidade)). The Boolean operators "OR" and "AND"
were used in the search strategies. A total of 615 articles were found from this initial
search, leaving 59 articles for full-text reading, of which 22 articles were included for
data extraction using the predefined inclusion criteria. From these 22 studies 73% were
meta-analysis and 64% of the studies are of high methodological quality according to
AMSTAR-2. Corroborating the facts already pointed out in the literature, overweight
and obesity have demonstrated a close relationship with the onset and increase of
mortality by HF, studies have even been found that point to a gene interference in this
relationship. In studies reporting on the obesity paradox, the results pointed to a
momentary protection from mortality risk. However, new studies with better
methodological quality are needed to provide more robust evidence about the real

benefits of overweight and obesity in patients with HF.

Keywords: Heart Failure, Obesity, Obesity Paradox
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1. INTRODUCAO

A Diretriz Brasileira de Insuficiéncia Cardiaca Cronica e Aguda (2018) define a
insuficiéncia cardiaca (IC) como uma sindrome clinica complexa, em que o coracao
se torna inapto para bombear sangue de forma a atender as necessidades
metabdlicas dos tecidos, ou o faz somente com elevadas pressdes de enchimento.
Alteracdes estruturais ou funcionais cardiacas podem ser a origem dessa sindrome,
gue € representada por sinais e sintomas tipicos, resultantes da reducdo no débito
cardiaco e/ou das elevadas pressdes de enchimento no repouso ou no esforco
(COMITE, 2018).

A IC é um problema de salde publica importante e, apesar de melhorias
significativas no seu manejo terapéutico, ainda é considerada como uma grave
sindrome associada a taxas substanciais de morte e internagdes, com acometimento
maior que 23 milhdes de pacientes no mundo (MOZAFFARIAN et al., 2016). No estudo
de coorte prospectiva realizada por BLEUMINK e colaboradores (2004), avaliou-se a
sobrevida de 725 pacientes com IC incidente, no qual foi observado que apos cinco
anos do primeiro diagnostico, a sobrevida estimada dessa populacéo foi de 35%, com
prevaléncia superior no sexo masculino, que aumenta conforme a faixa etaria. Além
do mau prognostico, a IC € uma das sindromes mais dispendiosas nos Estados
Unidos da América e na Europa, sendo responsavel por cerca de 1% a 2% do
orcamento geral da saude (BLEUMINK et al., 2004).

Na América Latina, peculiaridades sociais, econdmicas e culturais geram um
perfil clinico diferente de outras partes do mundo. Alguns dos potenciais fatores de
risco séo: baixos investimentos em saude; inadequacao no acesso ao atendimento e
acompanhamento insuficiente nos servicos em nivel primario ou terciario. Isso
consequentemente, favorecem o desenvolvimento e agravo da IC (BOCCHI et al.,
2013).

No Brasil, a IC representa a principal causa de morbimortalidade segundo o
DATASUS, além disso, dados do Brazilian Registry of Acute Heart Failure (registro
BREATHE) mostraram elevada taxa de mortalidade hospitalar e como principal causa
de re-hospitalizacbes a ma adesédo a terapéutica basica. Um estudo transversal em

programa de Atencéo Primaria corroborou a alta prevaléncia de pacientes com risco
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para IC e também com disfuncdo ventricular assintomatica, confirmando a
necessidade de intervencdo precoce no servico basico de saude (BOCCHI et al.,
2013).

A prética clinica em saude deve ser baseada em evidéncias, que por sua vez
devem possuir qualidade e rigor metodoldgico, para entdo ser implantada na rotina
dos servigos de salde, auxiliando na tomada de decisdo. Para realizar esse processo,
os profissionais de saude precisam se manter atualizados. Contudo, este € um desafio
complexo, dado o mundo globalizado e a velocidade na qual a informacdo é
disseminada (SILVA et al., 2012).

Uma alternativa para reduzir a complexidade de acompanhar, datar e facilitar a
tomada de decisfes clinicas € usar Revisdes Sistematicas (RS). Uma das principais
funcdes desses estudos consiste em resumir informacdes clinicas de varios estudos
para responder a uma pergunta relacionada ao diagnostico, prevencao ou tratamento
em areas em que os resultados podem ou néo estar de acordo, através da avaliacao
critica das evidéncias (GREEN et al., 2011).

Mesmo com este recurso, sdo encontrados uma série de desafios para se
aglutinar dados em saulde. Desse modo, os metodologistas especialistas em RS
apresentaram um novo tipo de estudo, chamado de visdo geral das revisbes
sistematicas ou Overview, que podem ser consideradas um “front end” amigavel para
a tomada de decisdes em saude. Por definicdo, Overview é um estudo desenvolvido
para integrar e produzir uma sintese de informacdes de RS existentes em uma
determinada clinica, considerando todas as intervencdes disponiveis para tratar ou
prevenir esta condicdo (SILVA et al.,, 2012; THOMSON et al., 2010). Portanto, o
seguinte trabalho tem o objetivo avaliar a obesidade como fator de risco para

insuficiéncia cardiaca por meio de Overview de Revisfes Sisteméaticas.
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2. REFERENCIAL TEORICO
2.1 Doencas cronicas néo transmissiveis

As doencas cronicas ndo transmissiveis (DCNT), como por exemplo as
cardiovasculares, sdo a causa de 70% de todas as mortes no mundo. Desses o6bitos,
16 milhdes ocorrem em pacientes com idade inferior a 70 anos. Além disso,
aproximadamente 28 milhdes de todos os 6bitos por DCNT ocorrem em paises de
baixa e média renda (DE CARVALHO et al., 2019; MALTA et al., 2017).

No Brasil, estima-se que 72% das causas de morte sejam decorrentes das
DCNT. Somado a isso, mais de 45% da populacédo adulta, o que corresponde a 54
milhdes de individuos, relata pelo menos uma DCNT, segundo dados da Pesquisa
Nacional de Saude (PNS) realizada em 2013 (MALTA et al., 2014, 2015). Dados
disponibilizados pelo Departamento de Informatica do Sistema Unico de Saude do
Brasil (DATASUS), confirmam que no ano de 2013, dentre as DCNT as doencas
cardiovasculares (DCV) ocuparam, com 29,7%, o primeiro lugar como principal causa
de 6bito (MALTA et al., 2019).

2.2 Doencas cardiovasculares

As DCV estao entre as principais causas de 6bito no Brasil e no mundo. No ano
de 2012 foi considerado um total de 17,5 milhdes de mortes, segundo World Health
Organization (WHO) (DE CARVALHO MARTINS; GAMA; MENDES, 2020). No Brasil
e nos paises desenvolvidos, a hospitalizacdo por DCV tem como causa principal a IC,
podendo se manifestar através de sinais e sintomas como dispneia, ortopneia, edema
de membros inferiores, hepatomegalia, taquicardia, estase jugular e sopros cardiacos
(BARRETO; NUNES, 2019).

No Brasil, atualmente, existem cerca de 6,5 milhdes de individuos acometidos
com IC (DE CARVALHO MARTINS; GAMA; MENDES, 2020), enquanto que em 2002,
existiam cerca de 2 milhdes (BARRETTO et al., 2002). Sabe-se que os pacientes que
sofreram infarto agudo do miocardio (IAM) ou possuem hipertensao arterial sistémica
(HAS), duas grandes causas de IC, quando s&do submetidos a tratamentos

medicamentosos, cirargicos e cuidados mais efetivos, podem levar a um aumento da
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sobrevida dos cardiopatas, resultando em uma maior prevaléncia de IC entre eles (DE
CARVALHO MARTINS; GAMA; MENDES, 2020). E importante ressaltar que a IC
constitui-se na via final comum das enfermidades cardiovasculares n&o tratadas
(TORRES, 2019).

2.3 Fisiopatologia da insuficiéncia cardiaca

Os mecanismos fisiopatoldgicos envolvidos na IC sdo complexos e ainda pouco
compreendidos. Classicamente, o desenvolvimento é desencadeado por agressao ao
coracao, tanto de natureza crbnica a exemplo da HAS, quanto de natureza aguda
como é o caso do IAM. Que, por sua vez, provocam o0 desenvolvimento de
mecanismos compensatoérios para fazer frente a disfuncéo cardiaca. (FERNANDES
et al., 2019; SCOLARI et al., 2018).

O disturbio diastdlico normalmente é encontrado em resposta as alteracdes
estruturais, que podem se apresentar como fibrose, hipertrofia e remodelagem
cardiaca, como também de disfuncdo microvascular e anomalias metabdlicas, com
aumento da rigidez e diminuicdo da compliance cardiaca (medida de resisténcia de
um 6rgdo oco). Em decorréncia do aumento das pressfes de enchimento do
ventriculo esquerdo (VE), pode-se também produzir alteracdes estruturais e
funcionais a nivel auricular, pulmonar e do ventriculo direito. E observado ainda um
comprometimento da reserva sistodlica, principalmente a custa de alteracbes na
relacdo ventriculo-vascular (FERNANDES et al., 2019).

As modificacBes auriculares, com dilatacdo e remodelagem, proporcionam o
aparecimento de fibrilacao atrial. O aparecimento de disfuncéo ventricular direita, com
congestdo venosa sistémica, indicam também piores resultados, associados a edema,
ma absorcdo, hepatopatia, sindrome cardiorrenal e caquexia (FERNANDES et al.,
2019). Outra condigcdo agravante € hipertensdo pulmonar, presente em 53-83% dos
casos, associada a pior progndstico, parece contribuir também para a progresséao da
doenca (SENNI et al., 2014).

O cronotropismo insuficiente € um dos mecanismos importantes envolvidos no
desencadeamento da IC, por consequéncia de disfun¢gdes do sistema nervoso

autbnomo que podem provocar variagdes da frequéncia cardiaca (FC), tornando-as
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inadequadas as necessidades fisiologicas. A assincronia elétrica e/ou mecanica,
sistdlica e diastdlica, foi também observada em alguns doentes. A sua relevancia
relaciona-se com a extensao da disfuncéo diastdlica e com a capacidade de esforco
(FERNANDES et al., 2019; SENNI et al., 2014).

Muitas dessas mudancas ndo sao Obvias, nem comprometem o paciente em
repouso, pois as limitagdes das reservas funcionais s6 podem ser refletidas nos
esforcos. Alteragbes neuro-hormonais, como disfungdo autonémica e ativagdo do
sistema renina-angiotensina-aldosterona (SRAA), também sdo mecanismos
importantes para elucidacéo da IC (FERNANDES et al., 2019).

O mecanismo estudado mais emblematico e, talvez, pioneiro foi o da ativacéo
do SRAA no desenvolvimento da IC. Em modelo experimental de infarto agudo em
ratos, a ativacdo desse eixo mostrou consequéncias deletérias no miocardio,
descrevendo a sua importancia no remodelamento ventricular, e no sistema vascular
(PFEFFER; PFEFFER, 1987). No passo seguinte, esses autores, elegantemente
demonstraram que o uso de captopril, inibidor da enzima de conversdo da
angiotensina (IECA), promoveu melhora da fracdo de ejecdo, reducao da dilatacéo
ventricular (remodelamento reverso) e aumento da sobrevida destes animais
(PFEFFER; BRAUNWALD, 1990).

A partir destes achados, diversos ensaios clinicos randomizados utilizando
IECA demonstraram aumento de sobrevida em pacientes com IC e melhora em todo
seu espectro funcional. Dessa forma, o conceito de prevenir e/ou reverter o
remodelamento ventricular adverso passou a ser reconhecido como o meio mais
eficaz para melhorar desfechos clinicos nobres, como a reducdo de mortalidade total
na IC (PFEFFER et al., 1988, 1992; SWEDBERG; KJEKSHUS; GROUP, 1988).

Tanto a idade como as varias comorbidades presentes intensificam esses
mecanismos e contribuem para a progressao da doenca. A interacdo entre 0s varios
fatores fisiopatoldgicos e comorbidades e a dominancia relativa de cada um deles
tornam esta patologia complexa e heterogénica, dificultando o diagnéstico e a
terapéutica (SCOLARI et al., 2018).
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2.4 Classificacao dainsuficiéncia cardiaca

A classificacdo da IC pode ser determinada de acordo com fracao de ejecéo do
ventriculo esquerdo (FEVE); pela gravidade dos sintomas através da classificacdo
funcional da New York Heart Association (NYHA); e pelo tempo e progressdo da
doenca, conforme os diferentes estagios (COMITE, 2018; DOLGIN, 1994; ROCHA;
MARTINS, 2019).

2.4.1 Classificacéo de acordo com a fracao de ejecao

A IC pode ser causada por anormalidades na funcgéo sistélica ou diastdlica.
Entretanto, em muitos pacientes, coexistem ambos os tipos de disfuncédo. Assim,
convencionou-se classificar os pacientes com IC de acordo com a FEVE em:
preservada (ICFEP), reduzida (ICFER) e intermediaria (ICFEI) (ROCHA; MARTINS,
2019).

A maioria dos estudos clinicos discriminam suas populacdes com base na
FEVE. Essa discriminacdo € bastante valiosa uma vez que eles diferem em suas
causas principais, comorbidades relacionadas e, especialmente, sua resposta ao
tratamento. Até agora, apenas pacientes com ICFER, realmente demonstraram uma
reducao sustentada na morbidade e mortalidade apds o tratamento farmacol6gico. Em
contrapartida, tanto o diagnostico quanto o tratamento de pacientes com ICFEP séo
desafiadores. Pacientes com ICFEI podem retratar multiplos fendtipos, inclusive
pacientes em transicdo da ICFER para ICFEP, quando apds o tratamento
farmacoldgico adequado ocorre recuperacao da fracdo de ejecdo. Esses pacientes
devem ser avaliados com cuidado, mesmo com a fracdo de ejecdo totalmente
recuperada, pode ocorrer a manutencdo do risco adicional de eventos clinicos
adversos (COMITE, 2018; ROCHA; MARTINS, 2019).
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2.4.2. Classificacéo de acordo com a gravidade dos sintomas

A classificacdo de acordo com a NYHA fundamenta-se no grau de tolerancia
ao exercicio, compreendendo desde a auséncia de sintomas até o surgimento de
manifestacdes clinicas em repouso, sendo utilizada para descrever e especificar a
gravidade dos sintomas (Tabela 1). Ela permite a avaliacdo da situacdo clinica do
paciente, ajuda no manejo terapéutico e tem relagdo com o progndstico. Pacientes em
classe NYHA IIl a IV apresentam condi¢gBes clinicas piores, maior frequéncia de
internacdes hospitalares e risco de morte. Em contrapartida, ainda que pacientes em
NYHA Il apresentem sintomas mais estaveis e internaces menos frequentes, ainda
podem apresentar morte subita sem piora dos sintomas. Tal risco pode ser reduzido
pela maximizagdo terapéutica, de modo que o tratamento clinico deve ser progredido
da mesma forma que pacientes mais sintomaticos (DOLGIN, 1994; ROCHA;
MARTINS, 2019).

Tabela 1. Classificacdo funcional, segundo a New York Heart Association (NYHA)

Classe Definicéo Descricéo geral
Auséncia de sintomas Assintomatico

Atividades fisicas habituais :

: L Sintomas leves
causam sintomas. Limitacao leve
Atividades fisicas menos intensas

gue os habituais causam sintomas.
Limitacdo importante, porém,
confortavel no repouso

Sintomas moderados

Incapacidade para realizar
gualquer atividade sem apresentar Sintomas graves
desconforto. Sintomas no repouso

Fonte: adaptado de (DOLGIN, 1994; ROCHA; MARTINS, 2019)

2.4.3 Classificacdo de acordo com os estagios

Os estagios da IC propostos pelo American College of Cardiology / American
Heart Association (ACC/AHA) enfatizam o desenvolvimento e a progressao da doenga
(Tabela 2). Essa classificagcéo inclui desde pacientes que ainda ndo possuem a IC,

porém com risco de desenvolver (nesse caso a abordagem prioritariamente é
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realizada no sentido da prevencao), quanto em pacientes com estagio avancado da
doenca, que requer terapias mais complexas, como o transplante cardiaco (HUNT et
al., 2009; ROCHA; MARTINS, 2019).

Tabela 2. Estaaios da IC, seaundo o ACC / AHA

Classe Definicao Abordagens possiveis
Controle de fatores de risco
Risco de desenvolver IC. para IC: tabagismo,
Sem doencga estrutural ou dislipidemia, hipertenséao,
sintomas de IC etilismo, diabetes e obesidade.

Monitorar cardiotoxidade
Considerar IECA,
betabloqueador e antagonistas
mineralocorticoides
Tratamento clinico otimizado,
medidas adicionais, considerar
manejo por equipe
multidisciplinar
Todas medidas acima
Considerar transplante
cardiaco e dispositivos de

assisténcia ventricular
Legenda: ACC — American College of Cardiology; AHA — American Heart Association; IC — insuficiéncia

Doenca estrutural cardiaca
presente. Sem sintomas de IC

Doenca estrutural cardiaca
presente. Sintomas prévios ou
atuais de IC

IC refrataria ao tratamento
clinico. Requer intervencéo
especializada

cardiaca; IECA — inibidor da enzima conversora da angiotensina. Fonte: Adaptado de (HUNT et al.,
2009; ROCHA; MARTINS, 2019).

2.5 Tratamento da insuficiéncia cardiaca

2.5.1 Tratamento néo farmacolégico

O tratamento ndo farmacoldgico é essencial para os pacientes com ICFER
estando diretamente correlacionada a melhora da qualidade de vida, reduzindo
internacgdes e proporcionando aumento na expectativa de vida, através da melhora da
classe funcional (ROCHA; MARTINS, 2019).

Atividade fisica

A prética frequente de atividade fisica deve ser estimulada em todos os
pacientes com ICFER estavel, pois esta relacionada a melhora da classe funcional e
reducdo das reinternacdes. Entretanto, em pacientes com classe funcional IV da

NYHA a atividade fisica é desaconselhada, igualmente para pacientes com miocardite
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aguda ou processos infecciosos sistémicos agudos (COMITE, 2018; ROCHA;
MARTINS, 2019).

Restricdo de sddio e agua

As diretrizes recomendam apenas evitar o consumo exagerado de sodio (<3
g/dia de sédio ou >7g / dia de sal de cozinha). Alguns estudos clinicos de menor
impacto sugeriram que uma restricdo excessiva de sodio (<5 g/ dia de cloreto de sédio
(~ 7g/dia de sal) pode desencadear efeitos prejudiciais nos pacientes com IC, inclusive
com aumento exagerado da ativacdo neuro-hormonal, aumento de hospitalizacées e
morte (COMITE, 2018; ROCHA; MARTINS, 2019).

As diretrizes da ESC e do ACCF/AHA recomendam restricao hidrica de 1,5-2
L em pacientes sintomaticos para auxilio dos sintomas, especialmente os que
manifestam hiponatremia. Entretanto, a restricdo hidrica ainda € controversa e
conflitante, por conta disso, a diretriz brasileira ndo faz recomendacées (COMITE,
2018).

Outras recomendacdes

Apesar das evidéncias de baixa robustez, algumas outras medidas nao
farmacoldgicas sdo orientadas. A interrupcao do tabagismo esta recomendada para
todos os pacientes com IC por ser fator de risco para as doencas cardiovasculares
(COMITE, 2018; ROCHA; MARTINS, 2019).

Em pacientes com IC estavel, a permissao da ingestdo de bebidas alcodlicas
mesmo que em pequenas quantidades (<10 mL de alcool para mulheres e <20 mL
para homens) deve ser examinada individualmente. Entretanto, pacientes com
miocardiopatia alcodlica devem ser instruidos a realizar abstinéncia completa do
consumo de &lcool (COMITE, 2018; ROCHA; MARTINS, 2019).

Em pacientes com sintomas controlados é recomendado o retorno as
atividades laborativas, pois contribuem para o aumento da autoestima e melhora do
estado emocional. Aos pacientes que realizam atividades de for¢a ou que os sintomas
piorem durante o trabalho é necessario realizar a adaptagdo. Em situacdes especiais,

como profissdes consideradas de alto risco e/ou pacientes com implante de



Pagina |22

cardiodesfibrilador implantavel, devem ser individualizadas (COMITE, 2018; ROCHA;
MARTINS, 2019).

2.5.2 Tratamento Farmacoldgico

Com excecao para a ICFER, ndo ha tratamento eficaz na redu¢cdo morbidade
ou mortalidade. Em vista disso, as recomendacdes sdo baseadas em diuréticos para
alivio de sintomas, além do rastreamento e tratamento de comorbidades. A orientacdo
€ que os diuréticos sejam utilizados independente da FEVE para alivio dos sintomas
nos casos de congestao periférica ou pulmonar. S&o comumente utilizados os de al¢a,
ainda que nao seja padronizada sua escolha (FERNANDES et al., 2019), entretanto
existem outros medicamentos comumente utilizados, como por exemplo: IECAS;

Betabloqueadores; Ivabradina e os proprios diuréticos.
Inibidores da enzima de converséo da angiotensina (IECAS)

Os IECAs sdo uma classe de medicamentos que, além de melhorar a qualidade
de vida, também apresentam beneficios para os pacientes com ICFER, incluindo
morbimortalidade. Essa conclusdo é baseada em numerosos estudos randomizados,
controlados ou comparativos que testam os beneficios dessas drogas em diferentes
estagios evolutivos de IC e disfungdo ventricular sistélica. O uso dos farmacos da
classe dos IECAs estd bem sedimentado para paciente com diferentes etiologias da
IC (COMITE, 2018; FERNANDES et al., 2019).

Betabloqueadores

Considerados também como farmacos de primeira escolha no tratamento da
ICFER, indicadas aos intolerantes aos IECAs, por tosse ou angioedema, estao
associadas a beneficios clinicos na mortalidade global e morte subita por IC, além de
inUmeros ensaios clinicos demonstrarem também reducdo nas taxas de re-
hospitalizagBes, notadamente para os farmacos carvedilol, bisoprolol e succinato de
metoprolol (COMITE, 2018; FERNANDES et al., 2019).
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Ivabradina

A ivabradina inibe de forma seletiva a corrente Ir do n6 sinoatrial, promovendo
reducdo da frequéncia cardiaca, uma vez que o aumento da frequéncia cardiaca € um
dos marcadores dos eventos de IC. Ha relatos que quando a ivabradina € adicionada
ao tratamento em pacientes em ritmo sinusal, com FC = 70 bpm e FEVE < 35%,
ocorreu reducdo do desfecho combinado de morte cardiovascular ou hospitalizacéo
por IC, reducado de hospitalizag&o total, reducao de hospitalizagéo por IC e morte por
IC (COMITE, 2018; FERNANDES et al., 2019).

Diuréticos de alca e tiazidicos

Apesar de nenhum ensaio clinico demonstrar vantagens em pacientes
ambulatoriais crénicos com IC sobre a melhora da sobrevida, os diuréticos séo os
medicamentos de tratamento mais comumente usados para aliviar a congestao em
pacientes com IC. Isso se da no aparente efeito terapéutico de causar diurese e
reduzir a sobrecarga de fluidos corporais. Em estudos observacionais ou pequenos
ensaios, os tiazidicos sdo recomendados em pacientes que ndo respondem bem a
doses aumentadas de diuréticos de alca (COMITE, 2018).

Espironolactona

Os antagonistas dos receptores mineralocorticoides, como a espironolactona,
sdo indicados em pacientes sintomaticos com disfuncao sistélica do VE, em classes
funcionais Il a IV da NYHA, associados ao tratamento padréo, apresentam efeitos
importantes sobre mortalidade e taxas de re-hospitalizacdo. A dose inicial
recomendada de esprinololactona é de 25 mg ao dia, podendo ser aumentada para
50 mg ao dia ou reduzida para 12,5 mg ao dia, a depender das condi¢des clinicas do
paciente (COMITE, 2018).

Digoxina



Pagina |24

A digoxina é bastante prescrita para o tratamento da insuficiéncia cardiaca e
arritmia atrial. Este farmaco € da classe dos glicosideos cardiacos ou digitélicos,
originado da planta Digitalis purpuria. Os digitalicos desempenham importantes efeitos
no coragao, como o inotropismo positivo (aumento da forca de contracao cardiaca) e
modificacdo do funcionamento do sistema de conducéo de estimulos elétricos. Apesar
disso, seus efeitos colaterais sao frequentes, em consequéncia da estreita janela
terapéutica, ou seja, de a dose terapéutica eficaz de contracdo cardiaca apresentar-

se préxima ao nivel toxico ao organismo (DE LIMA; COSTA, 2014).

2.6 Obesidade e Sobrepeso

A obesidade é considerada uma pandemia e esta diretamente relacionada a
diversos problemas de salude publica. Ela pode ser definida como uma doenca
cronica, de etiologia complexa e multifatorial associada ao excesso de gordura
corporal (acumulo anormal e/ou excessivo de tecido adiposo localizado ou
generalizado), resultando num impacto ndo sé na expectativa de vida como também
na qualidade de vida (MANCINI, 2015).

De acordo com dados do Global Health Observatory (GHO) de 2016 publicados
pela Organiza¢do Mundial da Saude (OMS), no mesmo ano, mais de 1,9 bilhdo de
adultos com idade =218 anos apresentavam sobrepeso, destes aproximadamente 650
milhdes eram obesos. De maneira geral cerca de 13,1% da populacdo adulta mundial
era considerada obesa e 38,9% apresentavam sobrepeso. Esses numeros séo
considerados alarmantes, visto que em comparacdo com 1975 a prevaléncia de
obesidade praticamente triplicou e a de sobrepeso quase dobrou. Além disso, em
2015, 15,1% das mulheres e 11,1% dos homens com 18 anos ou mais eram obesos,
enquanto que 39,2% das mulheres e 38,5% dos homens apresentavam sobrepeso
(WHO, 2015).

A definicdo mais comumente usada de obesidade é baseada no indice de
massa corporal (IMC), que descreve o grau de obesidade, mas néo define exatamente
a quantidade de gordura ou massa magra no corpo. O IMC é calculado pela razéo

entre 0o peso (em quilogramas) e o quadrado da altura (em metros), como



Pagina |25

demonstrado na férmula abaixo, entretanto ndo representa um aspecto importante da
epidemiologia do metabolismo e cardiovascular moderno: a distribuicdo da
adiposidade nas diferentes estruturais corporais. A obesidade na regido central do
corpo, principalmente a abdominal, esta associada a um maior risco cardiometabdlico
(RCM), enquanto a obesidade periférica (membros inferiores) parece ter um efeito
protetor. Portanto, além dos valores antropométricos (altura, peso, IMC) na anamnese
se faz necessério avaliagcdo de outros parametros como circunferéncia da cintura (CC)
e circunferéncia do quadril (CQ) para uma melhor caracterizacdo do paciente
(MANCINI, 2015).

peso (kg)

IMC =
altura (m)?

O IMC, também conhecido como indice de Quételet, foi desenvolvido por
Lambert Quételet no final do século XIX e se tornou o preditor internacional de
obesidade adotado pela OMS. Estudos epidemiol6gicos que sao realizados para
diagnostico do excesso de peso e da obesidade, sdo normalmente realizados com o
auxilio do IMC, apesar das limitacdes citadas anteriormente, o IMC € uma ferramenta
simples, pratica e menos onerosa, principalmente quando é necessaria a avaliacao
de amostras populacionais grandes. A medida do IMC tem como objetivo avaliar se o
peso de uma pessoa € ideal e determinar a associacdo entre o IMC e doencas
cronicas ou mortalidade. A classificacdo adaptada pela OMS é baseada em padrdes
internacionais para adultos descendentes de europeus, € 0S mesmos pontos de

demarcacao se aplicam a homens e mulheres (MANCINI, 2015).

Figura 1. Interpretacéo do célculo do IMC

a™ a"® a® o™ [ eEm e&™
Muito abaixo Abaixo Acima Obesidade Il
do peso do peso Normal do Peso Obesidade | Obesidade I (mérbida)
Abaixo Entre Entre Entre Entre Entre Acima
de17 17 € 18,49 18,5 e 24,99 25¢e 29,99 30e34,99 35e239,99 de 40

Fonte: adaptado de sigagermed.com.br
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Segundo a OMS, valores de IMC inferiores a 18,5 séo consideradas abaixo do
peso, por sua vez valores iguais ou superiores a 25 kg/m2 caracterizam excesso de
peso e obesidade a partir de 30 kg/m2, podendo ainda se enquadrar nas

subcategorias da obesidade de grau I, Il ou Il, a depender do valor do IMC.

2.6.1 Paradoxo da obesidade

Embora o sobrepeso e a obesidade aumentem o risco de mortalidade atravées
de diversas doencas cronicas, incluindo as doencgas cardiovasculares, com especial
destaque para a IC, e que o proprio sobrepeso e a obesidade podem se relacionar
com o desenvolvimento e agravamento dessas condicdes clinicas, alguns estudos
mostram que, com a idade, o risco relativo de morte associado ao aumento do IMC
tende a diminuir, obtendo um efeito protetor em pessoas com sobrepeso e até obesas.
Portanto, o IMC aumentado esta associado a um risco de mortalidade ligeiramente
mais baixo entre os idosos quando comparado com adultos mais jovens. Existe uma
relagéo linear entre o IMC elevado e a mortalidade até os 75 anos, mas nado depois
disso. Esse fenbmeno epidemiolégico reverso € chamado de paradoxo da obesidade,
gue descreve a obesidade como condicdo de risco para o desenvolvimento de

doencas e subsequentemente, reduzir seu risco de morte (MANCINI, 2015).

Uma meta-analise que incluiu aproximadamente 22.000 pacientes com IC
cronica (ICFER e ICFEP), com um tempo médio de acompanhamento de quase 3
anos, relatou que a mortalidade geral de pacientes com sobrepeso e DCV foram
menores do que aqueles com peso normal. Os pacientes de baixo peso demonstraram
a maior taxa de mortalidade, enquanto os pacientes com obesidade grau 2 ou maior
apresentaram progndéstico, DCV em geral e a mortalidade menores (SHARMA et al.,
2015). Recentemente, também foi observado que o paradoxo da obesidade é

particularmente relevante para mulheres com IC avancada (VEST et al., 2015).

2.6 Overview

A medicina baseada em evidéncias (MBE) consiste na utilizacdo de dados de

estudos cientificos de maneira consciente e com boa validade para aplicacdo na
Figura 2. Piramides de medicina baseada em evidéncias
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pratica clinica. Os estudos cientificos sédo classificados de acordo com 0s niveis
hierarquicos (figura 2). As evidéncias mais confiaveis sdo as conclusfes de revisdes
sisteméticas de meta-analises. Essas andlises sintetizam mais fielmente todos os
estudos relacionados a problemas especificos, que podem estar relacionados a
causa, diagndstico, progndstico dos problemas de saude, a eficacia ou seguranca das
intervengdes (SOUZA, 2013).

R, ed
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Fonte: adaptado de Murad et al., (2016) $

A revisao sistematica inclui um conjunto de'regras para identificar pesquisas
sobre um determinado problema em especifico por meio de estratégia previamente
definida, transparente e reprodutivel, minimizando ao maximo a ocorréncia de erros
aleatorios e sistematicos. Uma meta-andlise é uma técnica estatistica apropriada que
pode combinar os resultados de diferentes estudos para produzir uma estimativa que
resuma a populagdo, chamada de estimativa de meta-analise. Para tornar os
resultados da meta-analise significativos, a pesquisa que constitui os dados da meta-
analise deve ser proveniente de uma revisdo sistematica (RODRIGUES;
ZIEGELMANN, 2010; SOUZA, 2013).

Dada a quantidade de informagé&o disponivel e a qualidade desigual, manter-se

atualizado continua sendo um desafio. Portanto, os metodologistas de RS propuseram
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um novo tipo de pesquisa que é particularmente adequado para tomadores de decisao
em saude, denominado "Overview da Revisdo Sistematica". Esse tipo de pesquisa foi
desenvolvido para fornecer informacgdes abrangentes e integrar informacdes de varios

estudos para reduzir a incerteza na tomada de deciséo (SILVA et al., 2012).
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3. OBJETIVOS
3.1 Objetivo Geral

Avaliar a obesidade como fator de risco para insuficiéncia cardiaca por meio de

Overview de Revisdes Sistematicas.
3.2 Objetivos Especificos

e Realizar a busca e organizacéo das evidéncias sobre obesidade como fator de

risco para insuficiéncia cardiaca;

e Coletar e analisar os dados sobre obesidade como fator de risco para

insuficiéncia cardiaca;

e Avaliar a qualidade das revisdes sistematicas.
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4. METODOLOGIA

A seguinte Overview foi realizada de acordo com as recomendacboes PRISMA e
Cochrane Collaboration (HIGGINS et al., 2019; MOHER et al., 2009)

4.1 Critérios de Elegibilidade

A equipe de revisdo desenvolveu uma estratégia de busca, incluindo termos
relacionados a revisdo sisteméatica, obesidade e IC com o auxilio dos descritores em
ciéncias da saude (DeCS) e em 3 de marco de 2020, um revisor (CB), pesquisou na

Pubmed/Medline, Scielo e Scopus analisando a associacao da obesidade com a IC.

4.2 Localizacéo dos estudos

A busca foi conduzida nas bases de dados Pubmed/Medline; Scielo e Scopus.
Foram incluidas revisfes sisteméaticas publicadas até 3 de margo de 2020.

Na busca dos estudos foi utilizada a seguinte estratégia: (("systematic review" OR
‘revisdo sistematica” OR "meta-analysis”" OR metanalysis OR ‘meta-analise” OR
meta-analysis) AND (“Cardiac insufficiency” OR “Heart Failure” OR “Heart
Decompensation” OR “Insuficiéncia Cardiaca” OR “Descompensacdo Cardiaca” OR
“Faléncia Cardiaca” OR “Faléncia Cardiaca” OR “Insuficiencia cardiaca”) AND
(Obesity OR Obesidad OR Obesidade)). Os operadores booleanos "OR" e "AND"

foram utilizados nas estratégias de busca.

4.3 Triagem e Selec¢éo dos Estudos

Todos os titulos e resumos dos estudos identificados pela pesquisa
bibliografica foram avaliados de forma independente por dois revisores (RF e CB). Se
um revisor considerou o artigo potencialmente relevante, uma revisdo do texto
completo foi conduzida. As divergéncias sobre a inclusdo do artigo na integra foram
resolvidas por uma discussdo de consenso entre os dois revisores. No caso de

discrepancias remanescentes, um terceiro revisor (WR) tomou a decisao final.
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4.4 Critérios de inclusao

Foram incluidos estudos de revisdo sistematica, com ou sem meta-analises,
publicados até 3 de marco de 2020, nos idiomas inglés, portugués e espanhol,

analisando a associacdo da obesidade com a IC.

4.5 Critérios de exclusao

Foram excluidos estudos sobre os efeitos das drogas nessas patologias e

estudos com caracteres ndo romanos
4.6 Avaliacdo da Qualidade metodoldgica e Risco de viés

O AMSTAR-2 é instrumento popular para a avaliacdo critica de revisfes
sisteméticas de ensaios clinicos randomizados controlados, fornecendo uma ampla
avaliacdo de qualidade, incluindo falhas que podem ter impactado em uma ma
conducdo da revisdo. Esse instrumento conta com 16 perguntas, sendo 7 desses
dominios considerados criticos para a validade da revisdo sistematica e quanto a
relevancia de suas conclus@es. Baseado nisso podem ser atribuidas classificacfes
gerais de confianca nos resultados das revisdes que vao desde criticamente baixa,
guando sdo encontrados varios pontos de falhas criticas independentes das
deficiéncias nao criticas, baixo, quando sédo encontrados uma falha critica, moderado,
quando s&o observados mais de uma fraqueza que néo a critica, ou alta, que € quando
ndo sdo identificadas nenhuma ou apenas uma fraqueza nao critica (SHEA et al.,
2017).

4.7 Coleta e Sintese dos dados

Os dados de cada estudo incluido foram extraidos por meio de formulario pré-
elaborado que incluiu variaveis correspondentes as caracteristicas do estudo
(desenho do estudo, objetivo do estudo, desfecho avaliado, local de realizagao,
periodo de busca dos dados e numero de estudos incluidos). Os estudos foram
agrupados por subgrupos de acordo com os desfechos apresentados (relacionados
ao paradoxo da obesidade, a perda intencional de peso, a obesidade infantil, ligacao
com a genética e relatando a obesidade como um fator de risco) e de acordo com o

efeito global dos estudos (efeito da relagao positiva, negativa e nula).
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5. RESULTADOS

5.1 Processo de selecdo dos estudos

O processo de selecao do artigo é apresentado na Figura 3. Uma pesquisa de
literatura nas bases de dados Pubmed, Scopus e SciElo rendeu 615 artigos
publicados até 3 de marco de 2020. Apds a exclusdo das duplicatas, permaneceram
555 artigos e foram entédo exibidos com base na avaliacdo dos resumos e titulos. Apés
a exclusdo dos artigos que ndo atendiam aos critérios de elegibilidade, 59 artigos de
texto integral foram avaliados. Desses artigos, 37 artigos foram considerados

irrelevantes. Por fim, os 22 artigos restantes foram incluidos nesta Overview.

Figura 3. Flowchart do processo de avaliacdo dos estudos da Overview.

Estudos identificados por
meio de pesquisas em .| Duplicatas removidas
bancos de dados (n = 60)
(n =615)

A4

Estudos ap6s a remocao de
duplicatas Publicacbes

A\ 4

(n = 555) descartadas apo6s
leitura do resumo
Y (n = 496)
Artigos de texto
completo avaliados para Artigos de texto
elegibilidade e completo
excluidos, com
(n =59 motivos
(n=37)

v

30 Nao eram

Estudos incluidos revisdo sistematica

nesta Overview . _
(n = 22 estudos) 6 Nao avaliaram IC

e/ou obesidade

1 Nao foi
encontrado na
integra

Fonte: Autor, 2021
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5.2 Caracteristicas dos estudos incluidos e sintese dos resultados

A tabela 3 apresenta que, dos 22 artigos que atendiam aos critérios de
elegibilidade, 73% contendo meta-andlise. O numero de estudos incluidos nas
revisdes sistematicas variou de 6 a 85, com uma média de 24 estudos por revisao

sistematica.

A tabela 4 apresenta os objetivos e desfechos encontrados nos 22 artigos
incluidos, além disso demonstra os efeitos globais encontrados da relacdo entre a
obesidade e a IC. Demonstra ainda que 41% dos 22 artigos relataram um efeito
positivo, ou seja, um efeito benéfico da presenca concomitantemente da obesidade e
da IC, e 36% um efeito negativo da obesidade sobre a IC, 18% relatou tanto efeitos
positivos quanto negativos e apenas 1 estudo ndo relatou dano ou beneficio.

A qualidade das revisdes sistematicas variou de baixa a alta qualidade de
acordo com o instrumento de avaliacdo de qualidade AMSTAR-2. Entretanto,
aproximadamente 64% dos estudos € de alta qualidade, 27% de qualidade moderada
e apenas 9% considerada de qualidade baixa.
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Tabela 3. Caracteristica dos estudos incluidos

Autor/ano Periodo de busca Nimero de estudos Design metodoldgico do estudo
incluidos

Até 10 de outubro de 2014 28 Revisdo sistematica e meta-analise
Até 30 de setembro de 2017 12 Revisdo sistematica e meta-analise

CHANG et al., 2015 De 1990 a 2015 16 Revisao sistematica e meta-analise
De 1 de janeiro de 2000 até 22 Revisdo sistematica e meta-analise

31 de dezembro de 2012

NR 36 Randomizacdo mendeliana
NR 9 Randomizac&o mendeliana
1966 a 7 de junho de 2017 21 Revisdo sistemética e meta-anélise
De 2000 a 2015 8 Meta-analise
Até maio de 2018 65 Revis&o sistematica e meta-andlise
Até 3 de abril de 2018 29 Revis&o sistematica e meta-analise
De 1946 e 2017 11 Revis&o sistematica
Até novembro de 2017 16 Revis&o sistematica e meta-analise
Até 29 de maio de 2018 21 Revis&o sistematica e meta-andlise
De 2004 a marco de 2014 10 Revisdo sistematica
De 1966 a junho de 2007 9 Meta-analise
NR 14 Meta-analise
Até marco de 2016 14 Meta-analise
Até maio de 2018 9 Revisdo sistematica e meta-analise
Até 31 de maio de 2014 6 Revisao sistematica e meta-analise
Até 10 de junho de 2018 85 Revis&o sistematica

(WAWRZENCZYK et al., 2019) De janeiro de 2013 a fevereiro de 75 Reviséo sisteméatica

2019
(ZHANG et al., 2019) De junho de 1980 a abril de 2017 10 Revisao sistematica e meta-analise dose-

resposta
Fonte: Autor, 2021. Legenda: (NR) N&o relatado



Autor/ano

(AUNE et al., 2016)

(BERGER et al., 2018)

(CHANG et al., 2015)

(CUSPIDI et al., 2014)

(FALL et al., 2013)

(HAGG et al., 2015)

(KRITTANAWONG et al., 2018)
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Tabela 4. Desfechos e efeito global dos estudos

Objetivo da revisao

Esclarecer a forca e a forma da relacdo dose-resposta
entre a adiposidade geral e abdominal e o risco de IC.

Avaliar as evidéncias existentes sobre os efeitos da
cirurgia bariatrica nas taxas de mortalidade, o nimero de
grandes eventos cardiovasculares adversos, desfechos
clinicos e funcao cardiaca em pacientes com IC antes da
cirurgia bariatrica. Além disso, avaliar o impacto potencial
da cirurgia bariatrica no incidente IC.

Resumir as evidéncias atuais sobre a associacdo entre
IMC e mortalidade por todas as causas em pacientes com
diabetes, e explorar possiveis fontes de heterogeneidade
entre os resultados do estudo.

Calcular a prevaléncia média de HVE na populacédo
agrupada.

Avaliar as evidéncias de uma relacdo causal entre
adiposidade e uma ampla gama de fendtipos
cardiometabdlicos, bem como uma série de fendtipos
intermediarios relacionados a futuros pontos finais das
doencas.

Investigar de forma mais robusta a associacdo causal
entre o IMC e tracos cardiovasculares, principalmente
AVCI.

Explorar a associacdo entre sobrepeso, obesidade e
incidéncia de IC futura.

Desfecho da obesidade em IC

Para cada incremento de 5 unidades de IMC foi observado
elevacao de 41% na incidéncia e 26% na mortalidade, além disso
foi observado elevacao de 29% para cada aumento de 10 cm na
CC e de 0,1 unidade na RCQ.

Observou que a cirurgia bariatrica melhorou efetivamente
sintomas clinicos e a qualidade de vida, reduzindo as internacdes
por IC. Apontou melhora de na classe de NYHA para os pacientes
cirdrgicos, enquanto piora drastica para o grupo controle.

Apontou maior risco de mortalidade por todas as causas para 0s
pacientes de baixo peso (HR: 1,59, IC 95%: 1,32 — 1,91),
enquanto para os grupos sobrepeso (HR: 0,86, IC 95%: 0,78 —
0,96) e obesidade leve (HR: 0,88, IC 95%: 0,78 — 1,00) esse risco
se apresentou reduzido. Por outro lado, a obesidade mérbida néo
apresentou associa¢do com a mortalidade por todas as causas.
Observou um que a probabilidade de ter HVE foi muito maior
em pacientes obesos do que para pacientes ndo obesos (OR:
4,19, IC 95%: 2,67 — 6,53).
Reportou uma relagdo génica entre a variante FTO e o IMC, com
estimativa de 0,05 e 0,74 unidades de IMC por cépia de alelo A.
Observou ainda uma relacdo causal entre a adiposidade e o
aumento da incidéncia de IC, com aumento de 17% por unidade
de IMC acrescida.
Até entdo, o maior estudo apresentando a adiposidade como
fator de risco causal para o AVCI, além de apontar a relacdo da
adiposidade no aumento da incidéncia de IC. Apontou ainda que
a incidéncia de IC relacionada com o IMC é presente apenas nas
mulheres, e o AVCI como desfecho apenas em homens.
Verificou que a incidéncia de IC ndo estava associada ao baixo
peso, mas sim ao excesso de peso com acréscimo de 33% em

Efeito
global



(LIN et al., 2016)

(MA et al., 2018)

(MAHAJAN et al., 2020)
(MCDOWELL et al., 2018)

(MILAJERDI et al., 2019)

(MIRZABABAEI et al., 2019)

(OGA; ESEYIN, 2016)
(OREOPOULOQS et al., 2008)

Investigara associacéo entre IMC e mortalidade de IC em
Taiwan

Avaliar os diferentes estagios do peso corporal em
pacientes apos CABG e/ou ICP.

Avaliar a relacdo entre obesidade e incidéncia de IC e seu
impacto sobre o prognostico em IC na populagéo geral,
além de explorar o impacto da perda de peso intencional
em individuos obesos, considerando os indices
estruturais e funcionais cardiacos pos cirurgia bariatrica.

Revisar sistematicamente as evidéncias de desfechos
apos a perda de peso intencional em pacientes com IC e
obesidade.

Investigar a associacdo dose-resposta entre o pré e o
pés-diagnéstico do IMC e a mortalidade por IC.

Avaliar a associacdo de diferentes categorias de peso e
estado metabdlico com risco de doencas cardiacas,
incluindo IM, DCV e IC.

Avaliar as evidéncias da relacdo entre mortalidade por IC
(ou sobrevivéncia) e estado de peso.

Examinar a associacdo entre o aumento do IMC e a
mortalidade em pacientes com ICC.
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comparacao com o peso normal, sendo de 23% para as mulheres
e para os homens nao estiveram associados.

Mostrou que uma diferenca racial no paradoxo da obesidade,
onde a mortalidade apresentou maior incidéncia em japoneses
guando comparados aos americanos e europeus.

Observou mortalidade por todas as causas aumentadas para
pacientes com baixo peso, enquanto que foi reduzido para
pacientes com sobrepeso, obesos e com obesidade grave. Esse
efeito protetivo foi observado também quando foi analisado o
risco de grandes eventos cardiovasculares adversos.

Verificou a obesidade associada ao risco aumentado na
incidéncia de IC, entretanto, observou reducdo paradoxal na
mortalidade por todas as causas e por DCV. Outro ponto
analisado foi referente ao ganho estrutural e funcional dos
individuos obesos com IC que perderam peso de forma
intencional.

Sugere um beneficio na sobrevida para paciente com obesidade
guando comparados com individuos magros. Observou ainda
gue individuos com excesso de peso apresentaram menor risco
de mortalidade total e cardiovascular, quando comparados com
0os pacientes de peso normal. Foi ainda atribuido o pior
prognéstico para os pacientes abaixo do peso.

Foi relatado maior risco de mortalidade por IC com o extremo
mais baixo. Os pacientes das maiores categorias de IMC
apresentaram reducdo de 31% no risco de mortalidade por IC,
guando comparados com a categoria mais baixa de IMC.
Observou associacao significativa entre os fenétipos metabdlicos
sobrepeso (RR = 1,10, IC 95%: 0,60 — 2,00, P = 0,76) e obeso
(RR = 0,96, IC 95%: 0,25 — 3,77, P = 0,95) para o risco de
desenvolver IC, entretanto ndo mostraram risco aumentado para
infarto do miocérdio.

Relataram melhor prognéstico de IC com IMC, CC ou TSF mais
elevados em comparacdo com as categorias de peso normal.
Observaram risco atenuado de mortalidade por todas as causas
e cardiovascular para os individuos com sobrepeso (RR: 0,84, IC
95%: 0,79 — 0,90) e obesidade (RR: 0,67, IC 95%: 0,62 — 0,73),

Tl



(PADWAL et al., 2014)

(QIN; LIU; WAN, 2017)

(REDDY et al., 2019)

(SHARMA et al., 2015)

(SOMMER; TWIG, 2018)

(WAWRZENCZYK et al., 2019)

Determinar se o paradoxo da obesidade difere pelo
subtipo de IC

Revelar as associacbes dose-resposta entre o IMC e o
risco de mortalidade por todas as causas em individuos
com IC, e investigar melhor a forma precisa dessas
associacgoes.
Explorar se a perda de peso pode melhorar a
hemodin&mica central na obesidade.

Investigar a relagcdo do IMC com a mortalidade e
internacao cardiovascular em pacientes com ICC.

Rever sistematicamente a associacdo entre obesidade
infantil e adolescente com morbidade cardiovascular
futura e mortalidade posteriormente na vida.

Apresentar os dados mais recentes sobre a relagéo entre
0 estado nutricional e 0

desenvolvimento e curso de ICC, em relagdo as
hipéteses existentes.
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guando comparada aos individuos de IMC normal. Os pacientes
de obesidade moderada-grave tiveram risco diminuido (RR: 0,62,
IC 95%: 0,55 — 0,69), enquanto que os pacientes de baixo peso
apresentaram risco aumentado (RR: 1,25, IC 95%: 1,19 — 1,31),
guando comparado com pacientes de IMC normal.

Verificou que o risco de mortalidade total estava associado ao
aumento do IMC tanto para pacientes com ICFEP quanto para de
ICFER, com melhores niveis para os individuos com IMC entre
30 e 34,9 kg/m?.

Observou um risco de mortalidade diminui linearmente cerca de
12% para cada incremento de 5 unidades de IMC, com melhor
prognostico para pacientes com sobrepeso. Entretanto, os
pacientes com obesidade grave tém maior mortalidade.
Apresentou melhoras  significativas  em desarranjos
hemodindmicos importantes através da reducdo de peso de
pacientes sem IC, projetando que intervencgdes de perda de peso
como uma alternativa terapéutica.

Verificaram que o grupo de baixo IMC apresentou o maior risco
de mortalidade total 1,27 (IC 95%: 1,17 — 1,37), enquanto que 0s
grupos de sobrepeso 0,78 (IC 95%: 0,68 a 0,89), obesidade 0,79
(IC 95%: 0,65 a 0,97) e obesidade grave 0,75 (IC 95%: 0,57 a
0,98), apresentaram 0s menores riscos. Para mortalidade
cardiovascular, novamente o pior indice foi o de baixo peso (RR:
1,20, IC 95%: 1,01 — 1,43), enquanto que pacientes com
sobrepeso (RR: 0,79, IC 95%: 0,70 — 0,90) diminuiram o risco e
nao diferiu entre os demais grupos com excesso de peso, quando
comparados ao IMC com peso normal.

Sugere que a obesidade infantil e adolescente esta associada ao
aumento do risco de morbidade cardiovascular, principalmente
por doenca isquémica do coragdo ou derrame.

Apresentou a obesidade, principalmente a grave, duradoura e
abdominal como fator de risco aumentado para IC em 15 a 70%.
Entretanto relatou que o sobrepeso e obesidade estdo
associados a reducdo da mortalidade em 24 a 59% e 15 a 65%,
respectivamente, enquanto que a desnutricdo é um fator de
agravo para mortalidade e internacao.

Tl
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(ZHANG et al., 2019) Quantificar e entender melhor a potencial relacdo ndo Verificou que a cada incremento de 5 unidades de IMC o risco de T
linear entre o IMC e o prognéstico em estudos mortalidade por todas as causas foi atenuado em paciente com
prospectivos de coorte de pacientes com ICFEP e ICFER ICFEP (HR: 0,93, IC 95%: 0,89 —0,97), e em paciente com ICFER
(HR: 0,96, IC 95%: 0,92 — 0,99). A meta-analise dose-resposta
apresentou menor mortalidade para IMC de 32 kg/m2 em
pacientes com ICFER.

Fonte: Autor, 2021. Legenda: (1) Efeito positivo ou benéfico; (|) Efeito negativo ou deletério; (0) Efeito nulo; (AVCI) Acidente vascular cerebral
isquémico; (CABG) Revascularizagdo de artéria coronéria; (CC) Circunferéncia da cintura; (CQ); (DAC) Doenga arterial coronariana; (DCV) Doengas
cardiovasculares; (FTO) Gene associado a massa gorda e a obesidade; (HR) Hazard Ratio; (HVE) Hipertrofia ventricular esquerda; (IC) Intervalo de confianca;
(IC) Insuficiéncia cardiaca; (ICC) Insuficiéncia cardiaca crbnica; (ICFEP) Insuficiéncia cardiaca com frac@o de eje¢do preservada; (ICFER) Insuficiéncia cardiaca
com fracdo de ejecéo reduzida; (ICP) Intervencéo coronaria percutanea; (IM) Infarto do miocardio; (IMC) indice de massa corporal; (OR) Odds Ratio; (RCQ)
Relagéo cintura-quadril; (RR) Relative Risk; (TSF) Espessura da dobra cutanea do triceps.
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6. DISCUSSAO

E sabido que 0 excesso de peso esté relacionado a alteragdes hemodinamicas
e anatdbmicas do sistema cardiovascular. Evidéncias recentes sugerem que a relagéo
do excesso de peso com as alteracbes no metabolismo, no perfil inflamatorio e nas
alteracdes hormonais (como resisténcia a insulina), pode ajudar a compreender a
relacdo entre obesidade e IC (COMITE, 2018). Na revisio sistematica e meta-anélise
de estudos prospectivos realizada por AUNE et al., (2016), constatou-se que para
cada incremento de 5 unidades no IMC houve um aumento significativo de 1,41 (IC
95%: 1,34 — 1,47, I2=83%) para a incidéncia e aumento de 1,26 (IC 95%: 0,85 - 1,87,
I2=95%) para mortalidade por IC. Foi observado ainda que o risco se mantinha com
0 acréscimo de 10 cm na circunferéncia da cintura, sendo de 1,29 (IC 95%: 1,21 —
1,37; 12=89%) e através do aumento de 0,1 unidade na relacdo cintura-quadril o risco
também foi de 1,29 (IC 95%, 1,13 a 1,47; I2=82%). Demonstrando, portanto, que tanto
0 sobrepeso quanto a obesidade podem aumentar o risco de incidéncia e mortalidade
por IC.

Corroborando com os achados do estudo anterior, a revisdo sistematica e
meta-analise realizada por KRITTANAWONG et al., (2018), observou que o excesso
de peso aumentou em 1,33 (IC 95% 1,16 a 1,52; p <001, 12 = 83,6%) a incidéncia de
IC, qguando comparado com o grupo normal, representando um acréscimo de cerca
de 33%. Entretanto, o0 aumento no risco de incidéncia difere entre os pacientes, sendo
os de sexo feminino mais prejudicados com o risco de 1,23 (IC 95% 1,13 a 1,34; p
<001, I2 = 0%), ou seja, um risco aumentado de 23%, enquanto os pacientes do sexo
masculino ndo demonstraram associacgao significativa (1,07, IC 95% 0,69 a 1,64; p =
0,772, 12=0%). Outro importante achado desse estudo foi a quantificacdo do risco de
incidéncia de acordo com as classes da obesidade, sendo de 73% para obesidade
grau | (1,73, 1C 95% 1,52 a 1,98; p < 001, I = 83,2%), 85% para obesidade grau Il
(1,85, 1C 95% 1,43 a 2,38; p <001, I2=91.1%) e 189% para obesidade grau Il (2,89,
IC 95% 1,94 a 4.31; p. <001, 12 =95.9%) em comparagcédo com o grupo de peso normal.

A obesidade infantil € um importante fator para o desenvolvimento de fatores
de risco para morbimortalidade cardiovascular na idade adulta. Em geral, acredita-se

que o IMC excessivo na infancia esta associado a um risco aumentado de doencga
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arterial coronariana na idade adulta. Por sua vez, o IMC elevado na adolescéncia foi
independentemente associado a doenca coronariana confirmada por angiografia, e o
risco de aterosclerose na vida adulta é afetado pelo tempo de exposi¢cdo cumulativo
de sobrepeso ou obesidade (SOMMER; TWIG, 2018).

A revisdo sistematica realizada por Sommer e Twig (2018), concluiu que a
obesidade infantil leva a consequéncias consideraveis na idade adulta, estando
associada com HAS e dislipidemia, o que resulta em alto risco cardiometabdlico.
Somado a isso, parece induzir mudancas na geometria e fungcdo do miocardio,
demonstrando um inicio preocupante e precoce de alteracbes potencialmente
adversas no miocéardio. Dessa forma, a obesidade infantil e adolescente tem sido
associada ao aumento do risco de morbidade cardiovascular, principalmente por
doenca isquémica do coracdo ou derrame. Portanto, como a prevaléncia de criancas
e adolescentes com sobrepeso e obesos continua a crescer, o risco de doencas
cardiovasculares relacionadas ao peso e morte em adultos pode aumentar. A partir
disso, aponta-se que a reducdo bem-sucedida da incidéncia e prevaléncia de
obesidade em criancas e adolescentes levara a uma reducdo nas sequelas

cardiometabdlicas na idade adulta.

No maior estudo de randomizacdo mendeliana até entéo realizado por FALL et
al., (2013), corroborou com os estudos ja mencionados nessa revisao, no qual aponta
a obesidade como um fator causal para o desenvolvimento da IC. A meta-analise
realizada revelou ainda uma relacdo na porcao do locus do gene associado a massa
de gordura e obesidade (FTO), responsavel pelo aumento do IMC, com o aumento da
incidéncia de IC e adiposidade, além do aumento das concentracdes das enzimas
hepaticas Alanina Amino Transferase (ALT) e Gama Glutamil Transpeptidase (Gama
GT). O estudo estima ainda que o aumento de 1 unidade no IMC aumentard a
incidéncia de IC em 17%. Em um outro estudo de randomizagdo mendeliana
produzida posteriormente pelo mesmo nucleo de pesquisa, foi confirmada a
associagao entre o IMC e o escore genético. Através de meta-analises observacionais
verificou que o IMC alto correspondia ao risco aumentado de doenca arterial
coronariana 1,20 (IC 95%, 1,12 a 1.28, p = 1,88.107 ), em IC aumento de 1,47 (IC
95%, 1,35 a 1.60, p = 9,27.1019) e acidente vascular cerebral isquémico 1,15 (IC 95%,
1,06 a 1,24, p = 0,00076). Foi apontado ainda evidéncias da relacdo do IMC na
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incidéncia de IC, entretanto apenas em mulheres 3,33 (IC 95%,1.60 a 6.93, p = 0,001)
e de acidente vascular cerebral isquémico apenas em homens 2,01 (IC de 95%, 1,02
a 3,98, p = 0,04). No entanto, o teste z, demonstrou pouco suporte para uma diferenca
significativa entre 0os sexos, tanto para incidéncia de IC quanto de acidente vascular
isquémico (HAGG et al., 2015).

Outra reviséo sistematica e meta-andlise de estudos prospectivos de coorte foi
realizado e observou uma associagdo positiva significativa entre todos os fenoétipos
metabdlicos dos individuos com sobrepeso 1,10 (IC 95%, 0,60 a 2,00, p = 0,76) e
obeso (RR = 0,96, IC 95%: 0,25-3,77, p = 0,95) metabolicamente saudaveis e o risco
de desenvolvimento de IC, foi observado ainda que para os pacientes obesos de
fenotipo metabolico fragilizado, um risco de infarto 1,82 (IC 95%, 1,50 a 2,22, p
<0,001), quando comparado aos paciente de peso normal e com fendtipo
metabolicamente saudaveis. Demonstrando, portanto, que existe uma relacao
genética, onde a obesidade exerce influéncia na incidéncia de IC, o artigo ainda
destaca que o perfil dos pacientes metabolicamente saudaveis ndo esti

completamente protegido de eventos cardiovasculares (MIRZABABAEI et al., 2019).

O fenbmeno do paradoxo da obesidade, caracterizado pelo efeito protetor na
sobrevida de pacientes com sobrepeso ou obesidade que possuem
concomitantemente IC e tendo o IMC inferiores como marcador de mal progndstico
(MANCINI, 2015), foi evidenciado em 13 dos 22 estudos desta Overview, sendo 8
dessas revisdes sistematicas com meta-analise, a associagao grafica em forma de “U”
com mortalidade sobre todas as causas em fun¢édo de todas as categorias de IMC,
ratificando o risco aumentado em pacientes com baixo IMC, e risco atenuado para
pacientes de categoria de IMC compativel com sobrepeso ou obeso, alguns estudos
destacaram ainda a importancia do efeito protetor do excesso de peso sobre a
mortalidade por eventos cardiovasculares (CHANG et al., 2015; CHRYSANT,;
CHRYSANT, 2013; MA et al., 2018; MAHAJAN et al., 2020; MILAJERDI et al., 2019;
OGA; ESEYIN, 2016; OREOPQULOS et al., 2008; PADWAL et al., 2014; QIN; LIU;
WAN, 2017; SHARMA et al, 2015; SHIRLEY; DAVIS; CARLSON, 2008;
WAWRZENCZYK et al., 2019; ZHANG et al., 2019).
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SHIRLEY; DAVIS; CARLSON, (2008) constataram uma relacdo temporal no
efeito protetor promovido pelo paradoxo, onde o maior nivel de IMC ndo estava
associado a melhoria da sobrevida nos primeiros 12 meses e em 5 anos, entretanto
apresentou efeito benéfico no 2° ano, quando o célculo do percentual de peso ideal
foi utilizado no lugar do IMC as mesmas relacbes se mantiveram verdadeiras.
Entretanto, demonstrou também diversos relatos de melhora na sobrevida dos
pacientes com IMC aumentado, com razdes de risco ajustados de 0,88 (IC 95%: 0,80
a 0,96) e 0,81 (IC 95%: 0,72 a 0,92) para pacientes com sobrepeso e obesidade,
respectivamente, e risco aumentado de morte para pacientes com IMC abaixo do peso
1,21 (IC 95%: 0,95-1,53), quando comparados com os pacientes de IMC normal.
Observou ainda o maior percentual de eventos clinicos importantes como morte
cardiovascular ou transplantes urgentes, estavam relacionados aos pacientes com
baixos indices de porcentagem de superficie corporal (2,0 m?), IMC (27,7 kg/m?),
gordura corporal (22,5%), gordura total (19,7 kg) e peso corporal magro (65,5 kg), ja
0S pacientes com maior percentual de gordura corporal foi o preditor mais forte de

sobrevivéncia relatado no estudo.

A fim de comprovar a existéncia do paradoxo da obesidade e esclarecer os
questionamentos a respeito das brechas deixadas pelo IMC, Oga e Eseyin (2016)
verificaram artigos que mediram além do IMC, a espessura da dobra cutanea tricipital
(TSF), relacédo cintura-quadril (RCQ) e circunferéncia da cintura (CC), e apds as
analises apontaram que 0s pacientes com 0s parametros mais elevados de IMC, TSF
e CC possuiam melhor prognostico quando comparados as categorias de peso
normais, somado a isso o estudo constatou que o0 paradoxo existia mesmo para a

sobrevivéncia apos 2 anos.

Na revisdo sistematica e meta-andlise realizada por Lin et al., (2016) afim de
investigar a associacdo entre o IMC e a mortalidade por IC na regido da Asia Oriental,
encontrou que mortalidade por todas as causas, a mortalidade cardiovascular e nédo
cardiovascular aumentou com a diminui¢cdo das categorias de IMC, em comparacao
com o peso normal, o baixo peso apresentou maior risco de mortalidade por todas as
causas e mortalidade cardiovascular, e a obesidade apresentou menor risco de
mortalidade ndo cardiovascular, compativel com o paradoxo da obesidade também

para populacdes orientais, entretanto foi observado uma diferenca étnica do paradoxo,
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onde a cada incremento de 5 kg/m? o risco de mortalidade ndo cardiovascular se

mostrou aumentado em pacientes europeus e americanos do que em japoneses.

A revisdo sistematica e meta-analise realizada por Cuspidi et al., (2014)
defende que a obesidade é um poderoso fator de risco para as disfuncdes sistolicas
e diastdlicas, visto que seus achados foram condizentes com a incidéncia muito maior
de IC em pacientes obesos quando comparados aos ndo obesos, portanto os autores
defendem que a prevencao e/ou tratamento podem vir a ter um importante impacto

favoravel na IC.

Corroborando com esses dados, na revisao sistematica realizada por McDowell
et al., (2018), os autores defenderam que muito embora o paradoxo da obesidade
estivesse presente na amostra estudada, com maior sobrevida e menor risco de
mortalidade para a populacéo obesa, a perda intencional de peso dos pacientes que
coexistiam com obesidade e IC demonstravam melhoria na capacidade de exercicio,
classificagdo da NYHA e na qualidade de vida. De maneira semelhante, a meta-
andlise realizada por Mahajan et al., (2020) também defende que a reducédo de peso
intencional, visto que esta, apresentou reducdo do indice de massa ventricular
esquerda, melhora na funcéo diastélica e reducdo do tamanho do atrio esquerdo,
resultando em melhoria dos indices estruturais e funcionais cardiacos nos individuos

obesos e acometidos com IC.

Reddy et al., (2019) realizou uma reviséo sistematica e meta-analise, observou
qgue a perda de peso estd associada a significativas reducdes em pressdes de
enchimento biventricular, pressdo arterial pulmonar, frequéncia cardiaca, saida
cardiaca, pressao arterial sistémica e consumo de oxigénio do corpo inteiro. Ou seja,
0s autores levantam a hipétese de que as intervencbes para reducdo de peso
poderiam entdo ser eficazes para mitigar os desarranjos hemodinamicos que
contribuem para a morbidade e mortalidade em pessoas com o fenétipo obeso e com
IC. Entretanto alertam que a perda isolada de peso sem treinamento de exercicio
aerdbico pode resultar em perda de massa magra, o que pode ser prejudicial em

pacientes mais velhos com ICFEP.
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7. CONCLUSAO

Diante dos resultados obtidos, pode-se inferir que o0 sobrepeso, como também
a obesidade, representa um importante fator de risco contribuindo ainda para o
aumento da mortalidade. Foram encontrados ainda, estudos de randomizacao
mendeliana que apontaram essa estreita relagcdo através dos locus do gene
associando ao aumento do IMC com o aumento de IC. Entretanto, estudos relataram
o fenébmeno conhecido como o “paradoxo da obesidade”, no qual a obesidade apesar
de auxiliar no desenvolvimento da IC, para alguns pacientes serviria de efeito protetor
frente a mortalidade, fenbmeno esse que é prontamente declinado com o curso da IC
apos determinado periodo. Foi observado ainda que a reducao intencional de peso,
quando associada a atividade fisica aerébica, € um importante manejo a ser realizado

com 0s pacientes, visto que os estudos apontam para uma melhoria do quadro clinico.
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