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A obesidade estd associada a risco aumentado de doencga
cardiovascular, tanto pela associa¢do a multiplos fatores de
risco que frequentemente a acompanham como pelos efeitos
diretos do excesso de peso sobre a estrutura e a dinamica
cardiacas. A patogénese da disfungdo miocardica na obesidade
é complexa e multifatorial. Alteracdes hemodinamicas,
neuro-humorais e no metabolismo dos substratos energéticos
estdo implicadas no desenvolvimento da miocardiopatia
da obesidade. Acredita-se que as mudangas estruturais
e funcionais no midcito cardiaco representem uma “ma
adaptagdo” as alteragdes metabdlicas descritas na obesidade,
levando a disfung@o miocérdica progressiva e, finalmente, a
insuficiéncia cardiaca. A perda de peso induz significativas
mudangas tanto na estrutura miocardica quanto na disfuncao
diastélica relacionada a obesidade. Abordagens farmacolégicas
que atuem sobre o remodelamento cardiaco, bloqueando a
fibrogénese, tais como TGF-B1, espécies reativas de oxigénio
ou endotelina-1, tém apresentado resultados promissores em

estudos experimentais.
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HEART IN OBESITY: MECHANISMS AND CONSEQUENCES

Obesity is associated with increased risk of cardiovascular
disease, both by the presence of multiple well documented
risk factors that often accompany this condition, and the
direct effects of excess of weight on cardiac structure and
dynamics. The pathogenesis of myocardial dysfunction
in obesity is complex and multifactorial. Neurohumoral,
hemodynamic, and metabolism changes of energy substrates
are implicated in the development of the cardiomyopathy
of obesity. It is believed that the structural and functional
changes in cardiac myocytes represent a “maladaptive”
metabolic alteration described in obesity, leading to
progressive heart failure and ultimately to myocardial
dysfunction. Weight loss can induce significant changes in
both myocardial structure and diastolic dysfunction related
to obesity. Pharmacological approaches that act on cardiac
remodeling blocking fibrogenesis, such as TGF-f1, reactive
oxygen species and endothelin-1, have shown promising

results in experimental research.

Descriptors: cardiomyopathies, obesity, risk factors.
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obesidade é uma doenca cronica de etiologia

complexa e multifatorial, resultante da inadequagdo

entre a ingestdo caldrica e o gasto energético,
com a participagdo de fatores genéticos, ambientais
e psicossociais. O indice de massa corporal (IMC),
calculado dividindo-se o peso (em quilogramas) pela
altura (em metros) elevada ao quadrado, é a ferramenta
de mais fécil aplicabilidade disponivel para quantificar a
adiposidade geral, guardando boa correlacdo com o risco de
complicacdes relacionadas a obesidade. Aproximadamente
68% dos adultos norte-americanos apresentam excesso
de peso (IMC maior ou igual a 25 kg/m?); destes, 35%
apresentam obesidade (IMC maior ou igual a 30 kg/m?)".
No Brasil, estima-se que mais de 50% da populagdo adulta
apresente excesso de peso, enquanto 17,5% apresentam
obesidade®. Da mesma forma, a prevaléncia de excesso
de peso entre criancas e adolescentes tem crescido
rapidamente? e é fator de risco independente para obesidade
na idade adulta’.

O excesso de peso determina aumento de risco para
doenga arterial coronariana, acidente vascular cerebral’ e
morte por todas as causas; o risco € proporcional ao aumento
do IMC’. Além disso, a obesidade se associa a risco elevado
de uma série de comorbidades como hipertensao arterial,
dislipidemia e diabetes mellitus, o que inquestionavelmente
eleva os gastos em saude. Pessoas com excesso de peso
apresentam um gasto médio per capita 42% superior aquelas
com peso adequado®.

A obesidade tem sido associada a uma constelacao de
alteracdes cardiacas, estruturais e hemodindmicas, mesmo
em individuos assintomadticos, tais como sobrecarga de
volume, em decorréncia do débito cardiaco cronicamente
elevado, hipertrofia do ventriculo esquerdo, disfun¢io
diastdlica e aumento do volume de enchimento diastélico
do ventriculo esquerdo’. Além disso, vias de sinalizacdo
prejudicadas em decorréncia da lipotoxicidade, inflamacao,
estresse oxidativo, apoptose de midcitos, resisténcia
insulinica e hiperativacdo simpdtica tém sido postuladas
na patogénese das complicacdes cardiacas presentes na
obesidade®.

Uma revis@o sobre os principais aspectos neuro-
humorais e metabdlicos envolvidos na patogénese das
anormalidades estruturais e funcionais do corag@o associadas
a obesidade, assim como sobre a fisiopatologia das anormalidades
encontradas, serd discutida a seguir.

MIOCARDIOPATIA DA OBESIDADE

A patogénese da disfuncdo miocardica na obesidade
¢ complexa e multifatorial (Figura 1). Um problema
adicional no seu entendimento refere-se a presenca de
multiplas comorbidades com potencial de causar disfungao
miocardica, incluindo diabetes mellitus, hipertensio
arterial, resisténcia insulinica e inatividade fisica nesta

populagdo’.
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Figura 1. Patogénese da miocardiopatia relacionada a obesidade
(adaptada da referéncia 19). VE: Ventriculo esquerdo; VD: Ventriculo
direito; SRAA: Sistema renina-angiotensina-aldosterona; SNS:
Sistema nervoso simpdtico; HAS: Hipertensao arterial sistémica.

Tanto em humanos como em modelos animais, a
obesidade determina um actimulo de gordura ndo apenas
no tecido adiposo, mas também em diversos 6rgaos
e tecidos corporais. Esses depdsitos de gordura, além
de causarem danos por compressdo mecanica direta,
secretam proteinas metabolicamente ativas, denominadas
adipocinas, com potencial de causar disfun¢ao dos midcitos
e hipertrofia ventricular, independentemente da sobrecarga
hemodinamica'®.

Nas dltimas décadas, estudos experimentais que
avaliaram os efeitos da obesidade sobre o coracdo tém
sugerido alteragdes como esteatose cardiaca, lipoapoptose e
ativacdo de genes cardiacos especificos que determinam um
padrdo de “miocardiopatia da obesidade”!'. O excesso de
substratos, como acidos graxos nio esterificados, resultante da
oxidagdo lipidica, pode levar a disfuncao contrétil progressiva
em modelos animais'?2. Células ndo adiposas apresentam
capacidade limitada de armazenar o excesso de gordura e,
quando expostas a um excesso de triglicérides e dcidos graxos
livres decorrentes da obesidade, iniciam um processo de
esteatose com perda de fun¢do celular, que em grau avangado
resulta na lipoapoptose!®. Em ratos obesos expostos a elevada
quantidade de triacilglicerol, observa-se um aumento no pool
intracelular de acetil-CoA em midcitos cardiacos, que na
condicdo de substrato para vias de metabolismo ndo oxidativo
resulta em disfunc@o celular e apoptose'>. O acimulo de lipidios
em outros tecidos que ndo os adipdcitos estd associado a dano
mitocondrial por diminui¢do da capacidade oxidativa da
mitocondria e a aumento da lipdlise, fendmeno denominado
lipotoxicidade'!.

Rev Soc Cardiol Estado de Sao Paulo — Vol. 24 — N° 4 — QOut-Nov-Dez — 2014 37



Moehlecke M et al./O coragao na obesidade: mecanismos e consequéncias
Rev Soc Cardiol Estado de S&o Paulo. 2014;24(4):36-43

Similarmente a outros 6rgdos, a exposi¢ao cardiaca a
elevados niveis de acidos graxos livres, determinando alte-
ragdes citosdlicas do midcito e disfungdo mitocondrial é um
dos fatores que leva ao aumento ndao hemodindmico da massa
miocédrdica. Da mesma forma, € responsdvel pelo menos em
parte pela hipertrofia ventricular relacionada a obesidade, que
muitas vezes cursa com hipertrofia inapropriada em relacdo ao
grau de sobrecarga hemodinamical®.

E provivel que alteracdes estruturais miocérdicas
ocorram mesmo em individuos assintomaticos com obesidade
grau I (IMC entre 30 e 34,9 kg/m?)'*. O aumento da massa do
ventriculo esquerdo estd particularmente ligado a obesidade
central ou visceral®. O acimulo de gordura visceral mostrou
se associar com mudancas na sinalizagdo, transcricdo de
genes e remodelamento cardiaco'®. O aumento do tecido
adiposo visceral determina uma cascata de eventos bioldgicos,
incluindo aumento da disponibilidade do angiotensinogénio,
aumento na produg¢ao de proteinas com impacto hemodinamico
(leptina, adipsina, resistina), reducdo da adiponectina e
expressdo de citocinas pro-inflamatérias (TNF-a e IL-
6)". Além disso, os adipdcitos humanos produzem fatores
liberadores de mineralocorticoides, os quais estdo associados
ao desenvolvimento de hipertensdo arterial e efeitos pro-
fibréticos™. A obesidade visceral também se associa com
aumento na resisténcia insulinica e no tdnus adrenérgico,
potentes estimulos para a hipertrofia ventricular's.

Parece existir um continuum de risco entre o grau de
adiposidade e massa do ventriculo esquerdo e prejuizo do
enchimento diastélico do ventriculo esquerdo'. A hipertrofia
do ventriculo esquerdo em pessoas com obesidade decorre tanto
dos estimulos hemodinamicos, tais como hipertensao arterial e
sobrecarga cronica de volume, quanto dos nao hemodinamicos,
como viscosidade sanguinea elevada pelo aumento dos
substratos da lipoxidag@o's. Pacientes com obesidade visceral
apresentam aumento no trabalho cardiaco em decorréncia do
maior aporte sanguineo da gordura visceral quando comparada
a subcutinea®. O tecido adiposo é um compartimento
metabolicamente ativo; pessoas com obesidade grau III (IMC
maior ou igual a 40 kg/m?) consomem uma parcela significativa
do débito cardiaco para perfusdo do tecido adiposo. Estima-
se que, para cada 100 gramas de tecido adiposo, € necessdrio
um débito cardiaco adicional de 2-3 ml por minuto''. Dessa
forma, a obesidade visceral € um importante determinante do
aumento na volemia. O fluxo sanguineo para o tecido adiposo
em individuos com obesidade extrema pode corresponder a
50% do débito cardiaco em repouso!’.

Em relacgao aos estimulos hemodinamicos, a sobrecarga
de volume predomina sobre a pressérica’>. O aumento no
débito cardiaco decorre do aumento na frequéncia cardiaca
e, principalmente, do aumento no volume sistélico, sendo
este ultimo o principal estimulo para o aumento da massa do
ventriculo esquerdo na obesidade'. A demanda aumentada e
uma inadequada regulac@o da resisténcia vascular periférica sao
os principais contribuintes para o aumento no débito cardiaco

observado na obesidade". Outro fator associado ao aumento do
volume circulante € o elevado consumo de s6dio comumente
associado as dietas hipercaldricas, cursando com retengdo
hidrica®!. O consumo elevado de sal determina aumento
das espessuras parietais e da massa do ventriculo esquerdo
independentemente dos niveis pressoricos''. Além disso, a
resposta fisiolégica do sistema renina-angiotensina-aldosterona
estd alterada em individuos com obesidade quando comparada
aos controles sem aumento de peso'>. A supressio da atividade
da renina plasmatica e da aldosterona apds sobrecarga salina,
bem como o consequente aumento na excre¢ao urindria de
sodio estdo significativamente reduzidos na obesidade, o que
¢ especialmente relacionado a resisténcia insulinica®.

Em individuos obesos, o efeito deletério da hipertrofia
do ventriculo esquerdo relaciona-se a baixa complacéncia
ventricular, podendo levar a disfuncdo diastdlica e a
isquemia subendocdrdica''. Tais altera¢cdes, mesmo nas fases
iniciais, sdo responsdveis pelo aumento do 4trio esquerdo e,
consequentemente, pelo aumento na incidéncia de fibrilagao
atrial nesses individuos®.

O aumento do peso, geralmente associado a hipertensao,
ao diabetes mellitus, a dislipidemia, entre outros fatores
de risco cardiovasculares, afeta diretamente a estrutura e a
funcao cardiaca por determinar aumento na pré e na pds-carga
cardiacas como consequéncia de uma circula¢io hiperdindmica,
sobrecarga cronica de volume e alteracdo da resisténcia vascular
periférica®®. Dessa forma, tanto a dilatagio como o aumento
da massa do ventriculo esquerdo sdo alteracdes adaptativas a
obesidade. A hipertrofia excéntrica, que se caracteriza pelo
aumento das espessuras parietais do ventriculo esquerdo
acompanhada de aumento no didmetro diastélico da cavidade
ventricular, estd mais associada a obesidade, embora a
hipertrofia concéntrica (hipertrofia sem aumento significativo
da cavidade ventricular) tem sido descrita'>.

A funcio diastélica do ventriculo esquerdo € definida
como a capacidade do ventriculo esquerdo de acomodar o
volume de sangue proveniente do atrio esquerdo a baixa
pressao durante a didstole. Clinicamente, pode ser avaliada pelo
ecocardiograma pela andlise do fluxo diast6lico transmitral e
medidas do Doppler tecidual. A andlise da funcdo diastdlica
¢ importante, j4& que mesmo disfungdes assintomdticas t€m
sido associadas ao desenvolvimento futuro de insuficiéncia
cardiaca clinicamente manifesta. De forma simplificada,
para andlise da funcdo diastélica do ventriculo esquerdo é
necessario o conhecimento da velocidade do pico precoce
do fluxo transmitral (onda E), velocidade do pico tardio do
fluxo trasmitral (onda A) e pico precoce de velocidade do anel
mitral ao Doppler tecidual (onda E”). A disfun¢do diastdlica
é classificada em graus leve, moderado e grave com padrdes
ecocardiograficos do enchimento ventricular que variam desde
déficit de relaxamento até padrio restritivo®*. Hipertensido
arterial, diabetes e obesidade sdo importantes causas de
disfuncdo diastélica. O excesso de peso estd associado a
disfuncdo diastdlica independentemente da massa do ventriculo
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esquerdo ou de outros fatores de risco associados. Russo et al.”
avaliaram a relacdo entre o grau de adiposidade com a fun¢ado
diastélica. Sobrepeso e obesidade estiveram diretamente
associados aredu¢do da onda E” e ao aumento da relacao E/E”,
refletindo aumento nas pressdes de enchimento do ventriculo
esquerdo. O risco de disfungdo diastélica associada a obesidade
quando corrigida para sexo, idade, massa do ventriculo
esquerdo, frequéncia cardiaca e presenca de diabetes foi de 1,6
(IC,,, 1,06-2,41; p=0,02), sugerindo que a disfungdo diastdlica
possa ser um dos substratos fisiopatolégicos entre a obesidade
e o desenvolvimento de insuficiéncia cardiaca®.

Em relac@o a fungdo sistélica do ventriculo esquerdo,
estudos que avaliaram a fracdo de ejecdo pela forma
tradicional, considerando os diametros sistélico e diastdlico,
ndo evidenciaram diferencas entre individuos com e sem
obesidade!'. Entretanto, medidas diretas das propriedades
miocérdicas por técnicas ecocardiograficas utilizando Doppler
tecidual, como pico de velocidade miocéardica sistélica (S), pico
de velocidade diastdlica precoce (E”), strain e strain rate t€ém
demonstrado que na obesidade grau III pode ocorrer disfungao
ventricular sistélica, verificada por menor strain longitudinal,
menor pico de velocidade sist6lica miocardica e menor pico de
velocidade diastdlica precoce, mesmo em vigéncia de fracdo
de ejecio preservada®.

O risco para o desenvolvimento de insuficiéncia
cardiaca entre pacientes com excesso de peso aumenta
proporcionalmente ao aumento do IMC. Anilises do
Framingham Heart Study, com 5.881 participantes sem histéria
de insuficiéncia cardiaca, acompanhados durantes 14 anos,
mostraram um risco de insuficiéncia cardiaca de 5% em homens
e 7% em mulheres para cada aumento unitario no IMC?. O risco
para insuficiéncia cardiaca foi duas vezes maior para pessoas
com obesidade em relacdo aquelas sem obesidade. De forma
interessante, parece haver um gradiente continuo de risco entre
maior IMC e incidéncia de insuficiéncia cardiaca, independente
de varidveis como idade, sexo, tabagismo, consumo de 4lcool
ou presencga de diabetes.

O “‘PARADOXO DA OBESIDADE’’ NA INSUFICIENCIA
CARDIACA

Estudos observacionais do inicio do século XXI
avaliando fatores prognésticos em pacientes com insuficiéncia
cardiaca estabelecida descreveram a presenga de sobrepeso ou
obesidade como fatores protetores ou de ndo aumento de risco
de mortalidade nessa populagdo’?’. Apesar de a obesidade ser
considerada um fator de risco para o surgimento da insuficiéncia
cardiaca, ap6s sua instalagdo, por mecanismos ainda nao
completamente elucidados, pacientes com insuficiéncia
cardiaca com excesso de peso parecem cursar com melhor
progndstico.

Diversos mecanismos t€ém sido descritos na tentativa
de explicar esse possivel efeito cardioprotetor da obesidade
na insuficiéncia cardiaca; dentre eles, a presenca do tecido

adiposo branco perivascular e epicdrdico, maior quantidade
de massa muscular e de reserva energética, niveis de citocinas
anti-inflamatoérias elevados com efeito neutralizante sobre
endotoxinas bacterianas e citocinas pré-inflamatérias®”2.

Uma das hipéteses para o aumento da sobrevida em
pacientes com insuficiéncia cardiaca e obesidade refere-se ao
aumento da reserva metabdlica nesses individuos, tornando-
os menos vulnerdveis ao estresse metabdlico da insuficiéncia
cardiaca®. Outro mecanismo proposto estd relacionado aos
menores niveis de TNF-a.. O TNF-a comumente esta elevado na
insuficiéncia cardiaca e contribui para a lesao do cardiomidcito
e da caquexia muscular presente nesta condicdo por meio
de seus efeitos inotrépicos negativos e pré-apoptoticos®. O
tecido adiposo, ao produzir receptores soltiveis para TNF-a,
desempenha uma funcdo cardioprotetora em pacientes com
obesidade por neutralizar os efeitos bioldgicos danosos do
TNF-a%.

Revisdo sistemdtica publicada em 2008 por Oreopoulos
et al.” avaliou a associagio entre o IMC com mortalidade total
e cardiovascular em pacientes com insuficiéncia cardiaca com
acompanhamento varidvel entre um a tr€s anos. Foram incluidos
9 estudos (4 observacionais e 5 andlises post hoc de ensaios
clinicos randomizados), totalizando 28.209 pacientes. Em
relacd@o a pacientes com IMC normal, pacientes com sobrepeso
e obesidade apresentaram redugéo de 19% (IC,,, 0,72-0,92) e
de 40% (1C,,, 0,53-0,69) na mortalidade cardiovascular e de
16% (IC,,,, 0,79-0,90) e 33% (1C,,, 0,62-0,73) na mortalidade
total, respectivamente.

Outras variaveis, além do IMC, relacionadas a sobrevida
em pacientes com insuficiéncia cardiaca tém sido estudadas.
Coorte envolvendo 2.718 pacientes com insuficiéncia cardiaca
com fracdo de ejecdo reduzida encontrou que tanto o IMC
quanto a circunferéncia abdominal foram preditores de melhor
sobrevida naqueles com IMC maior ou igual a 25 kg/m? ou
circunferéncia abdominal maior que 102 cm em homens.
Entre as mulheres, um IMC superior a 25 kg/m? foi associado
a melhor sobrevida, porém, sem diferenca quanto a medida
da cintura®.

O paradoxo da obesidade foi avaliado também
no contexto de internac¢do hospitalar por insuficiéncia
cardiaca descompensada. Em coorte com 108.927 pacientes
hospitalizados por descompensa¢do aguda da insuficiéncia
cardiaca, a reduc¢@o da mortalidade intra-hospitalar foi associada
aum maior IMC, independente de outras varidveis como idade,
sexo, niveis de ureia, creatinina, pressao arterial e dispneia em
repouso. Para cada aumento em 5 unidades no IMC, o odds ratio
ajustado para mortalidade reduziu em 10% (IC,, 0,88-0,93;
p <0,001), tanto para pacientes com insuficiéncia cardiaca com
fracdo de ejecdo preservada quanto para aqueles com fragao
de ejecdo reduzida®'.

Embora parega existir uma associagao inversa entre um
maior IMC com menor mortalidade por insuficiéncia cardiaca
em pacientes com excesso de peso, € necessdrio cautela na
interpretacdo desses estudos, ji que a associacdo € oriunda
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de estudos observacionais ou andlises post hoc de ensaios
clinicos randomizados, sujeitos a vieses de selecd@o e fatores
de confus@o nao completamente identificados ou corrigidos.
Estudos maiores e melhor delineados sdo necessarios para
confirmar tal hipétese e também para identificar quais varidveis,
além do IMC, estdo associadas a um melhor progndstico nessa
populacio.

O PAPEL DO TECIDO ADIPOSO

O tecido adiposo, além de ser responsavel pelo estoque
energético, desempenha importante funcio na integracio de
sinais hormonais, metabdlicos ¢ inflamatdrios pela produgdo
de uma série de proteinas bioativas denominadas adipocinas
como adiponectina, TNF-q, leptina, resistina, dentre outras. A
obesidade € caracterizada por um desequilibrio entre citocinas
pré e anti-inflamatérias, resultando em inflamacéo cronica
persistente de baixo grau®.

A adiponectina, uma adipocina com propriedades anti-
inflamatdrias, desempenha func¢ao importante no metabolismo
glicémico e lipidico: baixos niveis séricos tém sido fortemente
associados a resisténcia insulinica e ao diabetes®. Sua expressdo
¢é suprimida por fatores pré-inflamatdrios, espécies reativas de
oxigénio e hipéxia enquanto agonistas do proliferator-activated
receptor-y (PPARY) estimulam a sua produc@o®. Além de estar
associada a maior risco de diabetes, resultados preliminares
sugerem que a adiponectina pode estar associada a um perfil
de risco cardiovascular adverso®. Em modelos experimentais,
a administracido exdgena de adiponectina reduz a area de
isquemia de reperfusio, apoptose celular e protege contra dano
endotelial pela ativa¢do de mecanismos sinalizadores mediados
pela adenosina-proteina quinase ativada, provavelmente pela
acao de receptores da adiponectina: AdipoR1 e AdipoR2%.

Em humanos, entretanto, o estado de inflamacio de baixo
grau relacionado a aterosclerose tem sido associado a niveis
aumentados® e diminuidos® de adiponectina. Antonopoulos
et al.*? avaliaram a expressdo de adiponectina num contexto
de inflamacao sist€mica induzida em cultura de adipdcitos
de 575 pacientes com doenga arterial coronariana com e sem
insuficiéncia cardiaca comparada a individuos saudaveis.
Nesse estudo, o principal preditor de liberagio de adiponectina
foram os niveis de peptideo natriurético tipo B (BNP) (p =
0,003), e ndo a elevacdo da proteina C reativa ultrassensivel
e da IL-6, ambas elevadas em estado de inflamacdo. Além
disso, os niveis de adiponectina foram diferentes conforme o
estagio e a estabilidade da doenga arterial coronariana, ambos
diferindo de individuos saudaveis. Nao esta claro, portanto, se
a adiponectina em si aumenta o risco cardiovascular ou se esta
citocina € apenas marcador de risco em pacientes com doenca
cardiovascular com pior progndstico.

Pessoas com excesso de adiposidade visceral apresentam
aumento do tecido adiposo epicardico, um tipo de gordura
visceral associada ao aumento da massa do ventriculo
esquerdo, a fibrose e a propriedades pré-inflamatorias e
pro-aterogénicas*’, que podem participar na patogénese da

aterosclerose e no curso da doencga arterial coronariana®.
Estudo com 190 pacientes assintomdticos com pelo menos
um fator de risco cardiovascular encontrou um valor de maior
ou igual a 2,4 mm como preditivo de estenose coronariana
assintomatica (acima de 50%) com sensibilidade de 80% e valor
preditivo negativo de aproximadamente 90%*'. Nesse estudo,
0 odds ratio para a presenca de doenga arterial coronariana em
pacientes com espessura do tecido adiposo epicardico maior
ouigual a 2,4 mm foi de 10,8 (IC,,, 4,9-24,8). Ap6s andlise de
regressao multivariada, a presenca da espessura aumentada do
tecido adiposo (odds ratio 9,48) foi superior a fatores de risco
classicos como diabetes, hipertensdo e dislipidemia na predi¢do
de doenca arterial coronariana significativa (odds ratio 3,35;
2,52 e 1,67, respectivamente).

ANORMALIDADES NEURO-HUMORAIS E METABOLICAS

Hiperativacao do sistema renina-angiotensina-aldosterona

A ativag@o do sistema renina-angiotensina-aldosterona
decorre da sobrecarga pressorica e volumétrica do ventriculo
esquerdo comumente vista na obesidade e tem como fungdo
a regulacdo da pressdo arterial e dos eletrdlitos. Ao longo da
ultima década, tem sido detectada a presenga dos componentes
do sistema renina-angiotensina-aldosterona de forma local em
diversos tecidos, inclusive no tecido adiposo e no coragao*.
Estudos in vitro evidenciam ativagdo dos fibroblastos no
tecido cardiaco por todos os componentes do sistema renina-
angiotensina-aldosterona produzidos localmente no coracao.
Os mecanismos responsaveis pelo aumento do turnover
de colageno sdo mediados pela angiotensina II, via fator
transformador de crescimento beta 1 (TGF-B1) e aldosterona,
através de agonistas diretos dos receptores mineralocorticoides
e TGF-B1*. Estudos in vivo e in vitro sugerem que o tecido
adiposo visceral é capaz de secretar angiotensinogénio e
angiotensina II mediante estimulos como acidos graxos livres
e TNF-a** com efeito aditivo ao sistema nervoso simpdtico
sobre a pressdo arterial sist€mica.

Estudo randomizado, cegado, placebo-controlado
avaliou os parimetros ecocardiograficos de fungao sistélica e
diastdlica, além de marcadores de fibrose miocardica, em 113
pacientes com obesidade, sem outras comorbidades, tratados
com antagonistas da aldosterona durante seis meses. Os
pacientes tratados com espironolactona apresentaram melhora
em todos os parametros ecocardiograficos, além da reducio dos
niveis séricos de pré-colageno*.

Hiperativacdo simpatica

Aumento do tdnus simpético sobre o tecido adiposo e
sobre o coracdo foi observado na obesidade®. A hiperativacio
simpdtica decorre, pelo menos parcialmente, da associagio
a apneia obstrutiva do sono, comorbidade muito comum na
obesidade®. Uma hipétese adicional refere-se a elevagio
nos niveis dos 4cidos graxos livres, levando a ativagdo do
sistema nervoso simpatico cardiaco em pacientes com excesso
de peso. Paolisso et al.* demonstraram aumento agudo da
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atividade cardiaca simpdtica apds administracdo de 4cidos
graxos livres em 15 pessoas sauddveis. As repercussdes da
hiperativacido simpdtica incluem efeitos indiretos sobre a
hipertrofia concéntrica do ventriculo esquerdo, em decorréncia
de fatores hemodindmicos, como o0 aumento da pressao arterial
e da contratilidade cardiaca, e efeitos diretos secundérios a agao
das catecolaminas sobre os midcitos®.

Resisténcia insulinica

No coragao, a insulina regula a utilizagao de substratos
pelos cardiomidcitos e apresenta efeitos independentes sobre
o fluxo coronariano, acio anti-inflamatdria e efeitos diretos
na sobrevida celular miocdrdica’’. Na auséncia de isquemia,
sobrecarga mecanica ou pressdrica, os dcidos graxos livres
constituem a principal fonte de energia deste tecido, seguidos
da glicose, lactato, cetonas e aminodcidos, representando rapida
adaptacdo dos cardiomidcitos conforme o substrato presente
em maior abundancia®.

O estado de resisténcia insulinica, comumente
observado em pessoas com diabetes, hipertensao, aterosclerose
e sindrome metabdlica, ocorre primariamente em pacientes com
obesidade*. Na presenga de resisténcia insulinica, ocorre um
aumento tanto do aporte quanto da captagcdo de dcidos graxos
livres pelos midcitos cardiacos, desencadeando lipotoxicidade,
producdo de espécies reativas de oxigénio, estresse oxidativo
e disfuncio contratil progressiva®®,

Além da maior captacdo de glicose, via translocacio de
GLUTH4 (transportador de glicose insulino-sensivel), mediante
estimulos contrétil e hipdxico, a ativacdo do fosfatidilinositol
3-quinase e fosforilagio/ativacao de Akt pela insulina desencadeia
uma série de alteragdes estruturais no coracao, tais como hipertrofia
celular e apoptose dos cardiomidcitos®®. As alteracdes nas vias
de sinalizacdo mediadas pela insulina ocorrem de forma precoce
em animais submetidos & dieta hiperlipidica® e contribuem
para o risco aumentado de hipertrofia cardiaca, remodelamento
do ventriculo esquerdo e, finalmente, desenvolvimento de
insuficiéncia cardiaca®. Estudo experimental com inducéo de
resisténcia insulinica em roedores revelou adapta¢io inadequada
do cardiomidcito a isquemia, secunddria ao comprometimento
da via glicolitica mediada pela insulina®. Estudos em modelos
animais e em humanos t€m demonstrado aumento da extensao
da lesdao miocardica em individuos com resisténcia insulinica®.

Abordagens terapéuticas para melhora da sensibilidade a
insulina reduzem o dano miocdrdico, a recuperagio celular apds
insulto isquémico, bem como o limiar a isquemia. Além das
medidas nao farmacoldgicas como perda de peso e aumento da
atividade fisica®®, medicacOes sensibilizadoras da insulina como
a metformina® e as tiazolidinedionas™ séo op¢des disponiveis em
avaliac@o. O uso de agonistas do PPAR-y, como a rosiglitazona,
melhora a captagdo de glicose estimulada pela insulina nos
cardiomidcitos em modelos animais de obesidade*. Entretanto, com
o actimulo de evidéncias ao longo da dltima década demonstrando
um perfil de seguranca cardiovascular controverso, seu uso em
pacientes com resisténcia insulinica deve ser desencorajado.

EFEITOS DA PERDA DE PESO

A perda de peso, por meio de mudancgas de estilo de
vida ou apés cirurgia baridtrica, induz significativas mudancas,
tanto na estrutura miocardica quanto na disfungdo diastélica
relacionada a obesidade™-. Os efeitos da perda de peso em
curto prazo sobre a fung@o cardiaca foram avaliados numa
coorte prospectiva de pacientes com obesidade submetidos a
cirurgia baridtrica ou a tratamento dietético. Apds um ano de
acompanhamento, o percentual de excesso de peso perdido
entre os grupos foi semelhante e determinou regressao parcial
da hipertrofia do ventriculo esquerdo, melhora da disfungdo
diastélica e da distensibilidade da aorta’.

A perda de peso parece tdo potente na reduc¢do da massa
do ventriculo esquerdo quanto o controle da pressio arterial'’.
Obviamente, a melhora dos parametros hemodinamicos ¢
proporcional a gravidade da obesidade e ao grau de redugdo de
peso atingido. Resumidamente, apds perda significativa de peso
ocorre redugdo no volume total circulante, no débito cardiaco, no
volume sistdlico, no trabalho cardiaco e na massa do ventriculo
esquerdo®. A resisténcia vascular periférica frequentemente
aumenta ap6s a perda de peso, dependendo, sobretudo, da
resposta pressérica. Em pessoas com obesidade sem hipertensio
arterial, a resisténcia vascular periférica aumenta; entretanto,
em associaciio com hipertensdo arterial, o aumento esperado
na resisténcia vascular periférica pode ser compensado pela
redugdo da pressdo arterial®®. Além da melhora dos parametros
hemodinamicos, a atenuagdo do tonus simpatico, da ativagio
do eixo renina-angiotensina, da resisténcia insulinica e da
hiperleptinemia contribuem para a reducio da hipertrofia, assim
como do remodelamento do ventriculo esquerdo®.

PERSPECTIVAS

As alteragcdes neuro-humorais, metabdlicas e hemo-
dinamicas descritas na obesidade levam ao surgimento da
miocardiopatia associada a obesidade. O remodelamento
miocérdico fibrético pode levar a disfuncdo diastélica e a
insuficiéncia cardiaca com fracdo de eje¢do preservada. O
remodelamento atrial e ventricular pode predispor o paciente
ao surgimento de taquiarritmias e a morte subita. A atenuacdo
dessas vias compensatorias pode reduzir o risco de fibrose e,
consequentemente, das complicacdes associadas. A perda de
peso, independente do método empregado, reverte, pelo menos
parcialmente, as alteracdes cardiacas estruturais e funcionais
presentes em pacientes obesos.

Abordagens farmacoldgicas bem estabelecidas no
manejo do remodelamento cardiaco incluem inibidores do
eixo renina-angiotensina-aldosterona, tais como inibidores
da enzima conversora da angiotensina, bloqueadores dos
receptores de angiotensina e antagonistas da aldosterona. Novas
terapias objetivando o bloqueio de fatores estimuladores da
fibrogénese, tais como TGF-B1, espécies reativas de oxigénio
ou endotelina-1, t€m apresentado resultados promissores em
estudos experimentais.
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CONCLUSAO

A patogénese da miocardiopatia da obesidade,
embora ainda ndo completamente elucidada, é multifatorial.
Anormalidades neuro-humorais e metabdlicas consistindo
na hiperativag@o simpdtica, no sistema renina-angiotensina-
aldosterona, hipersinulinemia decorrente do estado
de resisténcia insulinica, deficiéncia de adiponectina,
hiperleptinemia pela resisténcia a leptina, lipotoxicidade e
lipoapoptose sdo mecanismos potencialmente implicados.
Alteracoes hemodinamicas determinadas pelo aumento
da adiposidade visceral traduzidas por hipertrofia do
ventriculo esquerdo, aumento do volume sistélico, aumento
do débito cardiaco associadas a disfunc¢ido sistdlica e
diastélica em graus variados estdo diretamente associados
a miocardiopatia da obesidade. Ademais, a gravidade do
remodelamento, assim como as altera¢des da geometria
do ventriculo esquerdo, sdo proporcionais a duragdo e a
gravidade da obesidade.

Pacientes com obesidade apresentam um risco pelo
menos duas vezes maior para o desenvolvimento de insuficiéncia
cardiaca e cinco vezes maior para complicagdes cardiovasculares
como doenga arterial coronariana. Contraditoriamente,
evidéncias a partir de estudos observacionais das dltimas duas
décadas tém mostrado um provavel efeito protetor da obesidade
em relacdo a mortalidade em pacientes com insuficiéncia
cardiaca clinicamente manifesta, o entdo denominado
“paradoxo da obesidade”. Diversos mecanismos t€ém sido
postulados para tentar explicar a menor mortalidade total e
cardiovascular nesse grupo de pacientes com insuficiéncia
cardiaca e obesidade. Entretanto, estudos prospectivos maiores
e melhor delineados avaliando outras varidveis além do IMC
sd0 necessdrios.
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