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RESUMO

A obesidade tem atingido proporcGes epidémicas e estd associada a um risco
cardiovascular aumentado e a diversas comorbilidades. No entanto, tem-se constatado que
doentes com patologias crénicas ou submetidos a intervencdo cirdrgica, com excesso de peso ou
obesidade, ttm uma menor taxa de mortalidade e morbilidade quando comparados com doentes
na mesma situagdo mas com indice de massa corporal normal. Este fendmeno ficou conhecido na
literatura médica como o “Paradoxo da Obesidade”. E necessario procurar e abordar os varios
mecanismos propostos que o explicam e que ddo corpo aos resultados encontrados.
Paralelamente torna-se necessario averiguar o valor progndstico do indice de massa corporal
assim como de outros métodos usados para avaliar a composicdo corporal e estudar a sua
importancia como marcadores progndsticos.

O efeito da obesidade tem implicacGes bastante diferentes caso se trate de um individuo
saudavel ou de um individuo ja portador de uma doenca de base. E crucial para qualquer
profissional de salde entender esta distincdo e as suas potenciais diferencas clinicas,
nomeadamente a nivel da repercussdo sobre as recomendaces relativas a gestdo do peso nestes

doentes, na atual epidemia da obesidade.

Palavras-chave: paradoxo obesidade; tratamento; prognostico; indice de massa corporal;
insuficiéncia cardiaca; diabetes mellitus



ABSTRACT

Obesity has reached epidemic proportions and is associated with an increased
cardiovascular risk and various morbidities. However, we have seen that overweight or obese
patients with chronic diseases or undergoing surgery have a lower rate of mortality and
morbidity when compared to patients in the same situation but with a normal body mass index.
This phenomenon is known in medical literature as the "Obesity Paradox". It is necessary to seek
and address the various proposed mechanisms that explain the results found. At the same time it
becomes necessary to determine the prognostic value of the body mass index and other methods
used to assess body composition and study its importance as prognostic markers.

The effect of obesity has very different implications in the case of a healthy individual or
an individual already bearing a disease. It is crucial that any health professional understands this
distinction and its potential clinical differences, particularly in terms of its impact on the

recommendations for weight management in these patients, in the current obesity epidemic.

Key-words: obesity paradox; treatment; prognosis; body mass index; heart failure; diabetes
mellitus
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O paradoxo da obesidade e as suas implica¢des clinicas

1. INTRODUCAO

A obesidade é considerada um dos maiores problemas de saude publica deste século e a
sua incidéncia tem vindo a aumentar de forma preocupante a uma escala mundial®. Esta doenca
cronica estd associada a varias comorbilidades, como a hipertensdo arterial (HTA), diabetes
mellitus (DM) tipo 2, dislipidemia, doenca osteo-articular, sindrome da apneia do sono e a
doenca cardiovascular, entre outras. Devido aos seus efeitos mal adaptativos sobre varios fatores
de risco cardiovascular, assim como o0 seu efeito adverso na estrutura e funcdo cardiovascular, a
obesidade tem um grande impacto neste grupo de patologias, como é o caso da insuficiéncia
cardiaca congestiva (ICC), a doenca corondria, a morte subita cardiaca e a fibrilhacdo auricular,
estando associada a uma menor esperanca de vida®*.

De acordo com a Organizacdo Mundial de Saude (OMS), considera-se que ha excesso de
peso quando o indice de massa corporal (IMC) ¢ > a 25 kg/m? e ha obesidade quando o IMC ¢ >
a 30 kg/m2. Quanto a gravidade da mesma, define-se obesidade grau | quando o IMC esta situado
entre os 30 e 34,9 kg/m?, obesidade grau 1l quando esta entre 35 a 39,9 kg/m? e obesidade grau
Il quando o IMC é > a 40 kg/m?°.

O aumento alarmante da prevaléncia da obesidade levou a OMS a classifica-la como a
“Epidemia global do século XXI". Em 2014, aproximadamente 1,9 mil milhdes de adultos
tinham excesso de peso e destes 600 milhGes eram obesost. S em Portugal, cerca de 40% da
populacdo tem excesso de peso e mais de 14% é obesa, tendo, no conjunto, esta prevaléncia
aumentado de 49,6% (em 1995-1998) para 53,6% (em 2003-2005)°.

Apesar da associacdo adversa, o papel da obesidade na mortalidade de doentes com
doenca cardiovascular estabelecida tem-se tornado assunto de grande polémica na literatura
médica, principalmente pela descri¢do do “paradoxo da obesidade”. Este fenomeno sugere que
doentes com excesso de peso ou obesos tém um prognostico mais favoravel, mesmo tendo um
risco cardiovascular maior’.

A expressao "paradoxo da obesidade™ foi inicialmente proposta por Gruberg em 2002,
com o intuito de descrever os achados da sua investigacdo que concluiu que doentes com excesso
de peso ou com obesidade grau I, e que tinham concomitantemente doenca coronéria,

apresentavam uma menor mortalidade do que individuos com um IMC normal ou inferior ao
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normal®. Varios outros estudos que Ihe seguiram relacionaram um suposto efeito protetor do
excesso de peso na doenga cardiovascular e obtiveram resultados semelhantes em doentes com
enfarte agudo do miocéardio, submetidos a cirurgia de revascularizagdo e numa amostra de
doentes com ICC®.

Na literatura médica podemos também encontrar a expressdo “epidemiologia reversa”
que muitas vezes ¢ usada como sinonimo de “paradoxo da obesidade”. Esta terminologia foi
inicialmente proposta em 2003 por Kamyar Kalantar-Zadeh no seu estudo sobre a influéncia de
fatores de risco cardiovasculares em doentes a realizar hemodialise regular. Neste estudo,
Kamyar sugeriu que a obesidade, a hipercolesterolemia e a HTA podem ser fatores protetores
associados a uma maior sobrevida nestes doentes®.

Esta descoberta inesperada tem sido observada também em outras patologias cronicas
fora da area da Cardiologia, estando também descrita na DM-2, doenga renal crénica e doenca
pulmonar obstrutiva cronica, entre outras. O seu prognostico favoravel aplica-se ndao sé a
mortalidade cardiovascular como também a mortalidade por todas as causas. Uma metanalise
publicada em 2013 por Flegal reforca esta Gltima hipotese sobre o paradoxo da obesidade. Este
autor combinou dados de 97 estudos prospetivos de diversos paises que incluiram quase 3
milhdes de individuos de uma populacdo geral de adultos. Todos os estudos investigaram a
relacdo entre o IMC e a mortalidade por todas as causas, tendo chegado a conclusdo que
individuos com sobrepeso ou obesidade grau | apresentam uma menor mortalidade em relacéo a
individuos com IMC normal. Contudo, esta associacdo perdeu-se para individuos com obesidade
grau Il e grau 11,

Em relacdo aos doentes com DM-2, foi demonstrada a auséncia de diferenca significativa
nos outcomes cardiovasculares entre um grupo submetido a um tratamento intensivo com a
prescricdo de um estilo de vida que promovia a perda de peso através de restricdo calorica e
aumento da atividade fisica, quando comparado com o grupo controlo. Mesmo havendo uma
clara vantagem do grupo de intervencdo na reducdo de fatores de risco e melhoria da
performance cardiovascular no primeiro ano do estudo, esta vantagem perde-se ao longo do
follow-up de 9 anos, apesar da manutencao parcial da perda do peso inicial?.

E agora necessario obter mais respostas e propor explicacdes para este fendmeno, de

forma a descartar possiveis enviesamentos nos resultados obtidos devido a fatores confundidores



O paradoxo da obesidade e as suas implica¢des clinicas

e ndo considerados nos estudos. Relativamente aos mecanismos que podem explicar o paradoxo
da obesidade, é muito provavel que multiplos fatores estejam envolvidos.

Hamer evidenciou um subgrupo de obesos que ndo apresentam as tipicas complicacGes
metabolicas associadas a um aumento do risco de doencas cardiovasculares. Gragas a um menor
perimetro abdominal, pressdo arterial, niveis séricos de glicose em jejum, triglicerideos e
fibrinogénio e a um maior colesterol HDL, o que constitui um perfil metabdlico favoravel, este
subgrupo apresentou uma maior sobrevida do que a encontrada em obesos com anormalidades
metabolicast®.

Uma outra hipdtese incide no facto de que a ICC, a insuficiéncia renal terminal e a
doenca pulmonar serem doencas debilitantes que levam a perda progressiva de massa gorda e
magra durante a evolugdo das mesmas. Neste sentido, os doentes obesos podem ter uma reserva
metabdlica maior do que os individuos com peso normal ou baixo peso, conferindo-lhes um
prognostico mais razoavel visto que a obesidade confere uma maior resisténcia ao catabolismo
inerente a estas patologias. Do mesmo modo, uma complicacdo grave da ICC, a caquexia
cardiaca, estd associada a uma maior mortalidade. A obesidade pode funcionar como um
marcador de melhor progndstico por estar associada a auséncia de caquexia cardiaca em doentes
com ICC™.

A reducdo de péptidos natriuréticos cerebrais com o aumento do IMC tem sido
descrita’>1® e pode estar associada a uma maior retencédo de sodio e por sua vez de fluidos, o que
pode agravar a dispneia de doentes com ICC e, desta forma, estar associada a manifestagdes mais
precoces de doenca mesmo em doentes com ICC menos severa. Sendo assim, doentes obesos
poderdo manifestar sintomatologia mais precocemente e portanto receberem tratamento meédico
num estadio mais precoce da doenca, alterando assim o curso da sua historia natural e
consequentemente a reducdo da mortalidade?’.

No entanto, também ha autores que criticam estes estudos e questionam até que ponto o
paradoxo da obesidade podera corresponder a realidade. Uma das teorias avangadas é o caso de
um grande numero de estudos ter uma amostra insuficiente ou um periodo de seguimento
relativamente curto e que o efeito protetor descrito da obesidade poderd perder-se num
seguimento mais extenso!8. O uso do IMC para diagnosticar e classificar a obesidade também
deve ser questionado, uma vez que o calculo ndo distingue massa magra de massa gorda e assim

é possivel um individuo com IMC elevado ter uma baixa percentagem de massa gorda, e
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vice-versa. Alguns artigos sugerem o uso de outras avaliacbes da composicdo corporal,
nomeadamente a medi¢do do perimetro abdominal ou da relacdo cintura-anca, bem como o uso
de aparelhos de bioimpedancia que avaliem compartimentos corporais, como indicadores mais
fiaveis do grau de obesidade?®.

Existem mesmo patologias que parecem contrariar os achados iniciais do paradoxo da
obesidade e varios estudos entram em conflito direto nos seus resultados®®. No caso de doentes
obesos com histéria prévia de acidente vascular cerebral (AVC) foi recomendado que estes
mantivessem a reducéo de peso uma vez que o risco de novo AVC era significativamente maior
e ocorria em idades mais jovens se estes apresentassem um IMC elevado?. Igualmente n3o se
podem descurar os varios beneficios de uma perda de peso controlada e a adocao de um estilo de
vida ativo em outras patologias, como o caso da depressdo, patologia osteo-articular,
incontinéncia urinaria e apneia obstrutiva do sono, assim como as melhorias sentidas a nivel da

qualidade de vida, capacidade cardiorrespiratoria e mobilidade*?.

2. PARADOXO DA OBESIDADE

2.1 PATOFISIOLOGIA DA OBESIDADE

O excesso de peso e a obesidade séo o resultado de uma complexa interagdo entre fatores
genéticos, ambientais, comportamentais, fisiologicos e psicolégicos. Adicionalmente, resultam
de um balanco energético desajustado durante um periodo de tempo consideravel, em que a
quantidade de energia (calorias) consumida é superior a quantidade de energia gasta. A
obesidade pode, entdo, resultar de um balanco energético positivo minor que resulta num ganho
ponderal gradual mas persistente. Este desequilibrio tende a perpetuar-se uma vez atingido o
estado de obesidade, ja que varios processos fisioldgicos tendem a manter este novo peso,
tornando a obesidade numa temida doenca crénica multifatorial e heterogénea. As consequéncias
adversas da obesidade na saude s@o multiplas e diversas, variando desde o aumento do risco de
morte prematura a patologias ndo-fatais mas debilitantes que tém efeitos adversos na qualidade
de vida?2. As comorbilidades associadas & obesidade permitem determinar a gravidade desta

doenca.
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Nos doentes obesos, a distingdo entre gordura visceral e gordura subcutdnea ganha
especial importancia uma vez que a obesidade visceral ou abdominal esta associada a maiores
riscos para a saude do que a obesidade de distribuicdo mais periférica ou subcutdnea. A
obesidade visceral é um preditor independente de DM-2, doenca coronaria, HTA, cancro da
mama e morte prematura®>?*, Em Portugal, 41.7% das mulheres tem um perimetro abdominal > a
80 c¢cm (considerado valor de risco elevado para doencas cardiovasculares); a percentagem de
homens no mesmo escaldo de risco é ainda maior, uma vez que 47.8% tem um perimetro
abdominal > a 94 cm.

O tecido adiposo ndo é apenas um reservatorio passivo de armazenamento de energia,
mas sim um 6rgdo metabdlico e enddcrino complexo, secretor de um largo espectro de
substancias bioativas, coletivamente designadas de adipocinas®®. A desregulacdo da producéo
destas adipocinas, relacionada com alteracdes da massa de tecido adiposo, tem sido implicada
nas complicagbes metabodlicas e cardiovasculares da obesidade. Estas substancias incluem
citocinas (leptina, fator de necrose tumoral (TNF)-a), interleucinas (IL-6, IL-8, IL-10), inibidor
do ativador plasminogénio tipo 1 (PAIl)-1, angiotensinogénio, adiponectina, adipsina,
lipoproteina lipase e acidos gordos livres. Estes fatores derivados do tecido adiposo tém um
papel central na homeostasia corporal, influenciando uma variedade de processos fisioldgicos
que incluem: a ingestdo de energia, a regulacdo do balanco energético, a atuacdo da insulina, o
metabolismo lipidico e glicidico, a angiogénese e remodelacdo vascular, a pressdo arterial e a
coagulacio?®.

A descricdo destes biomarcadores que integram simultaneamente sinais metabdlicos e
inflamatorios, bem como o seu papel na estratificacdo de risco em doentes obesos, é crucial para
melhor entender a fisiopatologia da obesidade e dai estabelecer uma ponte para compreender 0s
mecanismos que, por sua vez, poderdo explicar o paradoxo da obesidade.

A IL-6 e 0 TNF-a sdo citocinas de importante significado na obesidade cujos niveis se
encontram consistentemente elevados em individuos obesos. A IL-6 é considerada uma
importante adipocina de ligacdo entre a obesidade e a doenca vascular, sendo o tecido adiposo
visceral responsavel por cerca de 30% da sua produgdo. A IL-6 plasmatica correlaciona-se com a
massa corporal, constitui um importante regulador da producdo hepatica de proteina C reativa
(PCR) e inibe a expressdo e secrecdo da adiponectina no tecido adiposo. De um modo mais
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abrangente, esta citocina tem a capacidade de influenciar o peso corporal, a homeostasia da
energia e a insulino-sensibilidade?’.

A produgdo aumentada de citocinas inflamatorias como o TNF-a constitui um importante
fator no desenvolvimento do risco cardiovascular em individuos obesos. Esta citocina foi
inclusive a primeira a ser proposta para representar uma ligacdo entre obesidade e insulino-
resisténcia, uma vez que se encontra aumentada na obesidade e diminui com a reducdo de peso
ou com o0 aumento da insulino-sensibilidade. No entanto, esta observacgéo néo foi confirmada em
coortes de doentes obesos com ICC!. O TNF-a podera também ter um papel na regulacio da

producio hepatica da PCR e na inducio da expressio da I1L-6%.
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Figura 1 - O tecido adiposo e o risco cardiovascular. Proteina quimiotatil dos mondcitos (MCP);
Interleucina (IL); Fator de necrose tumoral (TNF); Inibidor do ativador do plasminogénio (PAl);
Lipoproteinas de muito baixa densidade (VLDL); Proteina C reativa (PCR); Lipoproteinas de baixa
densidade oxidadas (LDL-0x); Moléculas de adeséo intercelulares (ICAM); Espécies reativas de oxigénio
(ROS).®
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A leptina, uma das adipocinas que mais tem sido estudada nos ultimos anos, apresenta
também os seus niveis circulantes diretamente relacionados com a massa de tecido adiposo®.
Para além da sua principal acdo de controlo do apetite, esta adipocina apresenta também
propriedades pré-inflamatorias, possui a capacidade de promover a diapedese de mondcitos e a
acumulacdo de macrofagos no tecido adiposo, exibindo uma forte associacdo com os fatores de
risco classicos de doenga coronaria e DM-231,

Por oposi¢do temos a adiponectina, uma adipocina adipécito-especifica que apresenta
propriedades antidiabéticas, anti-inflamatdrias e anti-aterogénicas. Embora a sua principal fonte
seja o0 adipdcito, as concentracfes plasmaticas de adiponectina sdo paradoxalmente mais baixas
no obeso do que em individuos com peso normal®’. Os seus niveis encontram-se igualmente
reduzidos em doentes com DM-2, sugerindo o eventual papel da hipoadiponectinémia na
patogénese desta doenca®2. A adiponectina, ao atuar como um modulador bioldgico enddgeno de
remodelacdo vascular, vai atenuar as respostas inflamatdrias excessivas na parede dos vasos
sanguineos. Apds disrupcdo da barreira de células endoteliais, a adiponectina acumula-se na
parede dos vasos e 0s seus niveis plasmaticos elevados parecem suprimir o desenvolvimento de
aterosclerose. As concentragdes de adiponectina sdo consideravelmente mais baixas em doentes
com manifestac@es clinicas de doenca coronéria, sendo a hipoadiponectinémia considerada como
um fator de risco independente para o seu desenvolvimento33,

Como jé referido, a obesidade apresenta uma etiologia multifatorial e é determinada pela
interacdo entre fatores genéticos e ambientais. A influéncia dos fatores genéticos no
desenvolvimento da obesidade foi estimada em 40-70% e foram identificados, até a0 momento,
mais de 600 genes candidatos que podem afetar a perda e manutencdo do peso®. Os genes mais
estudados neste contexto incluem os genes envolvidos na regulagdo do gasto de energia (recetor
B3-adrenérgico), no controlo do apetite (recetor da leptina e recetor da serotonina), no
comportamento alimentar (neuromedina ) e no desenvolvimento da sindrome metabolica
(adiponectina)®. No futuro, atendendo as caracteristicas individuais baseadas no perfil genético
do doente obeso, podera ser possivel atingir uma melhor compreensao do papel destas variantes
geneticas na etiologia, prevencdo e tratamento do excesso de peso num ambiente

progressivamente obesogénico.
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2.2 MECANISMOS SUBJACENTES AO PARADOXO

Durante a ultima deécada foram realizados diversos estudos que documentam a presenca
do paradoxo da obesidade noutras patologias para além da doenca coronaria®, HTA e ICC®.
Existem dados relativos a doenca arterial periférica®®, AVC?, insuficiéncia cardiaca aguda®,
tromboembolismo*, complicacbes pds-operatorias em doentes submetidos a cirurgia cardiaca®?,
complicacBes durante a ablacdo por cateter da fibrilhacdo auricular®®, mortalidade em unidades
de cuidados intensivos*+“°, mortalidade em doentes submetidos a cirurgia ndo bariatrica*®, DM-2
4748 risco de amputagcio em doentes diabéticos®®, doenca pulmonar obstrutiva cronica®,
hipertensdo pulmonar®!, hemodialise °2°2 e osteoporose®.

Mas ndo basta explicitar os inimeros estudos fundamentados em dados epidemioldgicos
relativos a este tema, é também necessario debrucarmo-nos sobre os mecanismos que poderdo
desempenhar um papel ativo na justificacdo deste paradoxo. Gruberg et al, no seu estudo
pioneiro sobre o paradoxo da obesidade na intervencéo coronaria percutanea em doentes obesos,
sugeriram gue a anticoagulacao excessiva e a presenca de patologias ndo-cardiovasculares graves
em individuos com IMC baixo estariam entre os fatores responsaveis pelo paradoxo®.

Frequentemente, a populacéo de individuos com IMC baixo constitui uma combinacdo de
doentes que perderam peso devido a doengas e habitos pré-existentes, particularmente cancro do
pulmdo, cancro gastrointestinal e tabagismo. As eventuais comorbilidades mais graves
associadas a um IMC baixo poderdo justificar parcialmente o melhor prognostico em doentes
obesos. Um IMC baixo poderd ser indicativo de uma sindrome complexa de subnutri¢do-
inflamacdo associada a sarcopenia, esta Ultima caraterizada por uma reduzida massa muscular,
com exacerbacdo da resisténcia a insulina e a disglicemia. Esta poderd causar um pior
prognostico em doentes com ICC, assim como em doentes a realizar didlise em programa
regular®. Por outro lado, muitos doentes obesos demonstram que para além de um aumento da
massa gorda tém também um aumento de massa muscular, constituindo este Gltimo um fator
protetor que fortalece este paradoxo.

O papel da idade dos doentes obesos e a sua influéncia no prognéstico tem sido
extensivamente estudado e valorizado, uma vez que uma parte significativa dos estudos que
confirmam este paradoxo tem coortes com doentes idosos. Na meta-analise de Lainscak foi

determinado que os doentes da maioria dos estudos em grande escala apresentava uma idade
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média de 62 anos®’. O processo de envelhecimento esta associado a um declinio significativo dos
gastos energeticos e da oxidacdo de gorduras, a perda de massa muscular esquelética e a um
aumento da infiltracdo muscular por lipidos. A acumulacdo de gordura visceral na obesidade
abdominal esta associada a um estado geral de inflamacéo, a alteracdes dos lipidos circulantes e
a um maior risco de desenvolver DM-2 e doenca cardiovascular, 0 que esta associado a uma
maior mortalidade. Com isto, podera ser evocada a hipotese que os doentes obesos com
obesidade abdominal mais marcada morrem mais cedo e assim, entre os obesos com uma idade
mais avancada, aqueles com uma obesidade abdominal menos pronunciada sobrevivem®®. Muitos
dos obesos idosos apresentam obesidade de inicio tardio e, devido a sua curta duracéo, 0s riscos
de salude e comorbilidades associadas a obesidade ainda ndo tiveram tempo para se
manifestarem®°8,

Foi constatado um subgrupo de obesos que ndo apresenta as tipicas complicacBes
metabdlicas associadas a um aumento do risco de doengas cardiovasculares. Este subgrupo
possui um perfil metabolico favoravel, caracterizado por elevada sensibilidade a insulina e uma
pressao arterial e perfil lipidico normais, além de uma menor acumulacdo de gordura visceral,
apesar do seu excesso de peso®. Gracas a um perfil “metabolicamente saudavel”, estes obesos
ndo apresentam um aumento da taxa de mortalidade por todas as causas®® ou do risco de
ocorréncia de enfarte agudo do miocardio®! Este perfil foi igualmente descrito em mulheres®? e
criangas® obesas. Estas afirmacdes tornam-se muito pertinentes, dada a prevaléncia expressiva
deste subgrupo na populacdo obesa, de aproximadamente 24%, variando de acordo com o
critério adotado para a definicdo de obesidade*®.

Foi também demonstrado através do estudo do tecido adiposo visceral por tomografia
computorizada que o aumento da obesidade visceral diminui com a idade®. Esta associacéo entre
a alteracdo da adiposidade e a idade ndo é afetada pelo sexo ou grupo étnico. Se a acumulacao de
tecido adiposo visceral diminui com a idade, entdo poderé ser a acumula¢do predominante de
gordura periférica um dos fatores responsaveis pelo paradoxo da obesidade. Foi confirmado que
a acumulacéo significativa de gordura subcutanea no segmento inferior do corpo em adultos esta
associada a uma menor probabilidade de resisténcia a insulina e a DM-2 e a uma menor
progressdo de aterosclerose carotidea do que quando o tecido adiposo tem uma distribuicéo
predominantemente central no segmento superior®®. Os depdsitos de tecido adiposo acumulados

no segmento inferior do corpo tém uma atividade relativamente elevada da lipase lipoproteica e
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uma taxa reduzida de lipolise basal. Desta forma, estes depdsitos podem proteger o figado e o
sistema musculoesquelético da exposi¢do a acidos gordos livres e a subsequente infiltragdo dos
mesmos.

A presenca de individuos com excesso de peso ou obesos e com uma boa capacidade
cardiorrespiratoria também ajuda na confirmacao da existéncia do paradoxo. Nestes individuos,
uma boa capacidade cardiorrespiratoria pode ajudar a suprimir as consequéncias metabolicas da
obesidade e do processo de envelhecimento, associando-se assim a uma maior esperanga de vida.
Em doentes com doenca coronéria suspeita ou comprovada foi demonstrado que a capacidade
cardiorrespiratoria modifica de forma significativa a relacdo entre a adiposidade e a mortalidade
cardiovascular ou por todas as causas®’%,

Doentes obesos, devido a sua patologia pré-existente, poderdo receber um tratamento
médico mais personalizado e agressivo, associado a um acompanhamento mais rigoroso, do que
doentes com IMC normal®. Os doentes obesos tendem igualmente a receber tratamento
farmacoldgico mais cardioprotetor do que outros grupos de doentes. No entanto, embora este
facto possa explicar até certo ponto a menor taxa de mortalidade, nem sempre os doentes obesos
polimérbidos recebem tratamento médico otimizado.

Ao contrario do que se observa na populacéo geral, é possivel que nos estadios tardios da
doenca renal cronica a pressdo arterial baixa, o IMC reduzido e a hipolipidemia indiquem a
existéncia de um estado avancado de desnutrigio-inflamacgdo’®, associado a um catabolismo
proteico aumentado. Esta condicdo acaba por ter consequéncias mais sérias em doentes com IMC
normal ou baixo do que em doentes com excesso de peso ou obesos, uma vez que estes Ultimos
possuem uma maior reserva corporal de proteinas e conseguem resistir durante mais tempo a
uma eventual caquexia. Tanto o deficiente aporte nutricional relacionado com a anorexia e as
restricdes no plano alimentar destes doentes, como o turnover proteico aumentado, favorecem o
desenvolvimento de caquexia que, por sua vez, estd associada a uma maior taxa de
mortalidade’ "2,

Existem também exemplos da ocorréncia do paradoxo em individuos com obesidade
morbida, como demonstrado por Biasucci que relatou a preservacdo paradoxal da funcdo
vascular’®, e por autdpsias que revelaram a presenca de um baixo grau de aterosclerose
coronaria’, nestes doentes. Uma hipétese que justifica este achado podera ser que doentes com

obesidade morbida, apesar dos maiores niveis de PCR e leptina circulantes, estardo parcialmente
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protegidos da aterosclerose através da maior mobilizacdo de células progenitoras endoteliais. O
aumento da circulagdo destas células derivadas da medula dssea esta inclusive a ser estudado na
prevencdo da vasculopatia associada a DM-2"°. A protecdo cardiovascular nestes doentes
também podera ser mediada pela producdo diminuida de tromboxano. O tromboxano A:
representa um marcador de ativacdo plaquetaria que contribui de forma significativa para um
aumento da morbilidade e mortalidade cardiovascular. Graziani encontrou niveis Sséricos
menores de tromboxano Bz, um metabolito estavel do tromboxano A, em individuos com
obesidade mérbida do que em individuos com IMC normal e demonstrou existir assim uma
correlacdo negativa entre o nivel de tromboxano B2 e o IMC. Foi entdo sugerido que a producéo
diminuida de tromboxano podera dever-se a resisténcia da acdo pro-agregante carateristica da
leptina’®.

A grelina ¢ uma hormona com um potencial papel significativo na sustentacdo do
paradoxo. Trata-se de uma hormona peptidica gastrica que estimula o apetite e a libertacdo de
hormona do crescimento, promove um balanco energético positivo e aumenta a contractilidade
cardiaca’’. Os seus recetores encontram-se presentes tanto no miocardio como nos vasos
sanguineos, e a sua administracdo melhora a fungdo ventricular esquerda e a capacidade de
realizar exercicio fisico e diminui a perda de massa muscular em doentes com ICC. O nivel
sérico aumentado de grelina presente em doentes obesos podera funcionar como um mecanismo
compensatorio para atrasar o desenvolvimento de HTA e de hipertrofia do ventriculo esquerdo e
desta forma funcionar como um fator protetor contra a ICC’®,

Na ICC é também expectavel encontrar uma grande quantidade de TNF expressa pelo
miocardio em faléncia, quando comparado com um individuo saudavel. Numa coorte de doentes
com ICC aqueles que eram obesos exibiram uma concentracdo menor de TNF, o que podera
estar associado a uma maior sobrevida. O nivel reduzido de TNF encontrado em doentes obesos
com ICC poderé ser explicado pela producéo de recetores soltveis de TNF pelo tecido adiposo
subcuténeo. Estes recetores ligam-se a0 TNF-a neutralizando o seu efeito adverso sobre o
miocardio. Heymsfield demonstrou que a concentracdo venosa destes recetores correlacionava-se
de forma positiva com o IMC e a percentagem de massa gorda®®. A ICC é também caraterizada
por um aumento da ativacdo do sistema simpatico e do sistema renina-angiotensina-aldosterona.
Os niveis elevados destas neurohormonas estdo associados a um pior outcome em doentes com

ICC e fracdo de ejecdo reduzida. Foi demonstrado recentemente que doentes obesos com ICC
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apresentam uma ativacdo significativamente menor do sistema simpatico, conferindo-lhes assim
uma maior sobrevida, do que em doentes com IMC normal?®.

Para além dos mecanismos biol6gicos, e como ja referido anteriormente, um dos
principais responsaveis por este paradoxo podera ser o uso do IMC na prética clinica para o
diagnostico de obesidade. Embora este biomarcador possa ser Util para descrever as mudangas
dramaticas na prevaléncia da obesidade a um nivel populacional, este apenas fornece uma
medida imprecisa da adiposidade total. Alias, a um nivel individual, o IMC é um indice
totalmente inadequado da distribuigdo corporal de gordura, sendo esta Gltima um fator crucial no

prognostico de doentes com ICC.

3. 0 INDICE DE MASSA CORPORAL COMO MARCADOR PROGNOSTICO

3.1 LII\/IITAQ@ES DA UTILIZAQAO DO IMC E NOVOS METODOS DE

AVALIACAO CORPORAL

O IMC, ou indice de Quetelet, ¢ uma medida de peso relativo baseada na massa e altura
de um individuo. Foi formulada pela primeira vez por Adolphe Quetelet em 1832, ap6s a sua
conclusdo que, a excecdo do crescimento ap0s 0 nascimento e na puberdade, 0 peso aumenta
segundo a altura ao quadrado®. Contudo, as evidéncias médicas demonstram que este
biomarcador antropométrico apresenta falhas importantes e esta desatualizado face aos avangos
da medicina. Este ndo leva em consideracéo a idade, 0 sexo, a etnicidade®>®, a percentagem de
massa gorda, o estado nutricional, a capacidade cardiorrespiratéria, a distribui¢do corporal de
gordura e outros fatores importantes de composicédo corporal que afetam de forma significativa a
salide e morbilidade dos doentes®. Atualmente, o IMC podera estar para a antropometria o que a
concentracdo sérica de colesterol total estd para a lipidologia: um dado clinico que, se usado
isoladamente, podera levar a decisdes erroneas por falhar na representacdo total da situagdo
clinica especifica apresentada pelo doente.

A auséncia de correlacdo entre o IMC de um individuo e a sua verdadeira composi¢éo
corporal podera constituir um fator significativo para a justificacdo do paradoxo. Oreopoulos et

al mediram diretamente a composicao corporal de doentes com ICC recorrendo a absorciometria
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bifotonica de raio X e demonstraram que o IMC falhava na correta classificacdo da composicao
corporal em 41% dos doentes examinados. Nas coortes de doentes com peso normal, sobrepeso
ou obesidade e com uma idade média de 62-66 anos, o IMC era até um melhor indicador da
percentagem de massa magra do que propriamente de adiposidade. O paradoxo da obesidade
podera entdo ser parcialmente explicado pela falta de poder discriminatério do IMC para
diferenciar entre massa magra e massa gorda®,

Coutinho et al demonstraram que outros biomarcadores antropométricos como o
perimetro abdominal e o indice de cintura-anca sao marcadores com um valor prognostico muito
mais fiavel na doenca coronéria do que o IMC. Um IMC elevado pode associar-se a um menor
risco de mortalidade em doentes com ICC, no entanto quando o perimetro abdominal e o indice
cintura-anca sdo usados como indices de obesidade abdominal, valores altos destes ultimos
associam-se a um maior risco de mortalidade na ICC®, Estes resultados apoiam a necessidade de
substituir o uso isolado do IMC como o indice antropométrico de obesidade mais usado.

Embora o perimetro abdominal seja tido como o principal indice de obesidade
abdominal, é importante ressalvar que este ndo devera substituir o IMC como o Unico indice de
adiposidade. A um nivel populacional, existe uma correlagdo significativa entre o IMC e 0
perimetro abdominal, o que podera levar a conclusdo que o IMC e o perimetro abdominal sdo
intercambidveis e que ndo havera necessidade de medir o perimetro abdominal apos a afericdo do
IMC. No entanto, a um nivel individual, é encontrada uma variacdo substancial no perimetro
abdominal entre doentes com IMC semelhantes®. Desta forma, é expectavel encontrar doentes
com um menor perimetro abdominal mas um IMC elevado que poderdo apresentar um menor
risco de mortalidade.

Wannamethee demonstrou que doentes idosos com ICC que possuiam um IMC elevado e
uma taxa de sobrevida maior apresentavam também um melhor estado nutricional do que aqueles
com menor IMC. A medi¢do do IMC juntamente com a medi¢do da espessura da prega do
triceps ndo previu de modo fidvel a mortalidade, contrariamente & medicdo da maior &rea
muscular localizada no segmento mediano do brago, servindo esta como fator protetor. A
medicdo conjunta da massa muscular do segmento mediano do braco e do perimetro abdominal
foi proposta como o preditor mais efetivo de mortalidade em homens idosos com 1CC®.

A massa muscular de um individuo ndo reflete necessariamente a sua fungdo muscular,

uma vez que esta Ultima esta dependente do tamanho, numero e contractilidade das fibras
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musculares. Desta forma, um fator que podera influenciar a taxa de mortalidade em doentes com
ICC e servir de indicador de qualidade muscular podera ser a for¢ca muscular apresentada pelos
mesmos®’. Para a quantificacdo desta Gltima, podemos recorrer & medicio da forca de preenséo
dos doentes atraves da dinamometria isométrica ou da forca do quadriceps atraves de
dinamometria isocinética. No Japdo, tem sido inclusive recomendada a medicdo da forca de
preensdo como um preditor prognostico em doentes com ICC. Desta forma, quanto maior for a
forga de preensdo, refletindo um melhor estado fisico e nutricional em alguns doentes obesos,
melhor sera a sua sobrevida®'.

A avaliacdo da desnutricdo proteicocalorica deve comecar no estadio 3 da doenca renal
cronica. Alguns indicadores facilitam essa avaliacdo, como a historia da dieta e a avaliacdo
global subjetiva com a medicdo do peso corporal sem edema. Atualmente, a absorciometria
bifotdnica de raio X é cada vez mais utilizada para estimar a massa corporal magra em
contraposi¢do ao IMC. Outros parametros Uteis sao os sinais clinicos, como a espessura da prega
cutanea e a circunferéncia muscular do segmento mediano do braco’.

Todos estes dados apontam para que um dos fatores que mais contribui para a existéncia
do paradoxo, se ndo mesmo 0 mais importante, sera a falta de sensibilidade do IMC na correta
avaliacdo antropométrica dos doentes com excesso de peso ou obesos. Para além da atual
descricdo do paradoxo da obesidade, sera talvez pertinente discutir igualmente a existéncia de

um “paradoxo do IMC”88,

4. IMPLICACOES CLINICAS DO PARADOXO DA OBESIDADE

Perante a associacdo esmagadora entre a obesidade e a prevaléncia de estados
patoldgicos, € realmente intrigante que apds um individuo ter adquirido uma doenga, a obesidade
possa protegé-lo dos resultados adversos da mesma, conferindo-lhe uma vantagem de
sobrevivéncia. Porém, esta vantagem aparentemente contraintuitiva associada a um estado de
obesidade em nada prejudica o facto de que a obesidade é um fator de risco para o
desenvolvimento de inimeras patologias agudas e cronicas com altas taxas de mortalidade.

Esta associacdo inversa paradoxal entre obesidade e maior sobrevida também é observada

noutros fatores de risco cardiovascular em determinadas popula¢6es, como doentes com enfarte
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agudo do miocardio®, ICC ou a realizar dialise®. Estes fatores igualmente paradoxais incluem a
hipercolesterolemia e a hipertensdo, ou seja, niveis mais elevados de lipidos e de pressdo arterial
conferem uma vantagem de sobrevida, contrastando a associacdo expectavel entre resultados
deletérios e a presenca de obesidade, hipercolesterolemia e hipertensdo na populacdo em geral.
Sera dificil obter uma explicacdo mais fundamentada para este fendmeno usando outras fontes de
investigacdo para além de dados observacionais. E altamente improvavel que sejam realizados
estudos clinicos randomizados controlados com doentes obesos e ndo obesos com doenca
cardiovascular submetidos ou ndo a tratamento dos seus fatores de risco cardiovasculares, por
causa das Obvias implicacdes éticas de tal estudo.

Como podem os mesmos fatores de risco que conduzem ao desenvolvimento de doenca
cardiovascular tornarem-se subitamente fatores de protecdo uma vez instalada a doenca? Em
termos bioldgicos, parece haver uma discrepancia temporal entre os efeitos nocivos a longo
prazo e as vantagens de sobrevivéncia a curto prazo associadas aos fatores de risco
cardiovasculares. Ao passo que podem ser necessarios varios anos ou décadas de exposicdo a
esses mesmos fatores de risco até ocorrer o desenvolvimento de doenga cardiovascular, uma vez
esta instalada, a obesidade pode conferir uma vantagem a curto prazo das consequéncias da
propria patologia®.

O paradoxo da obesidade tem sido descrito maioritariamente na presenca do efeito
protetor do estado nutricional de doentes com sobrepeso ou obesos. Outros fatores como a mais
indcua obesidade do segmento inferior do corpo, uma composicdo corporal favoravel e uma boa
capacidade cardiorrespiratoria sdo discutidos como importantes contributos para o paradoxo.
Quando a capacidade cardiorrespiratéria do doente é tida em conta, o risco de mortalidade néo se
correlaciona com a obesidade do individuo®. Foi até demonstrado que uma maior capacidade
cardiorrespiratoria atenua o impacto deste paradoxo na vantagem de sobrevivéncia conferida
pela obesidade per se®. E preciso ter em conta que os individuos com excesso de peso ou obesos
tém tipicamente uma menor capacidade cardiorrespiratoria quando comparados com individuos
de peso normal®2. Uma condicdo cardiorrespiratoria baixa e a propria inatividade poderdo ser um
perigo ainda maior que a obesidade, sugerindo que em populacgdes especificas de doentes com
excesso de peso ou obesos dever-se-a dar uma maior énfase a pratica de atividade fisica® e ao

desenvolvimento da capacidade cardiorrespiratoria do que & perda de peso®.
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A composicdo corporal e a forma como os tecidos adiposos armazenam e gerem a energia
em excesso proveniente da dieta de cada individuo tem implicacGes cardiometabdlicas inegaveis.
Os doentes com um perimetro abdominal aumentado para o seu IMC e com uma elevacao
concomitante dos niveis de triglicerideos, um marcador de deposicdo excessiva de gordura
visceral, deverdo constituir um dos principais focos de tratamento agressivo dos fatores de risco
cardiovasculares®™. Nos obesos idosos, as recomendacdes de gestdo de peso deverdo frisar em
particular os beneficios da manutencdo da massa magra e da forca muscular, concomitantemente
com a estabilizagdo da percentagem de massa gorda®®.

Um individuo que se apresente com um IMC entre 25 kg/m? e 30 kg/m? é
automaticamente rotulado como tendo excesso de peso, e superior a 30 kg/m? como sendo obeso,
independentemente da contribuicdo da massa magra. Podera ser precisamente a presenca de
individuos com maior massa magra, o que confere um efeito protetor na sobrevivéncia em
doentes com patologia cronica, que confunde o verdadeiro efeito da obesidade definida apenas
pelo IMC, conduzindo-nos a percecdo da existéncia de um paradoxo da obesidade. Além disso,
foi demonstrado que a vantagem de um IMC elevado desaparece ap6s ajuste para a massa magra,
0 que sugere que a massa magra suporta um papel principal em conferir uma maior sobrevida®’.

As orientacdes terapéuticas atuais referentes a gestdo de peso recomendam que todos 0s
individuos obesos percam peso. No entanto, nem todos os obesos sdo afetados negativamente
pela sua obesidade, assim como nem sempre o0 proprio processo de perda de peso esta associado
a um melhor progndstico’?%%, Sem querer trivializar os importantes riscos de salde
relacionados com a obesidade, é importante referir que existem subpopulacdes de individuos
obesos que poderdo até beneficiar de uma maior adiposidade'®, e dai a perda de peso podera nio
ser a recomendacdo mais apropriada. Para encontrar as subpopulacBes de obesos que se
enquadram nesta condicdo, é necessario recorrer a uma anamnese detalhada e a métodos de
avaliagdo biométrica mais diferenciados do que o IMC.

As principais subpopulacdes de obesos que poderdo ndo beneficiar da perda de peso
incluem idosos, obesos “metabolicamente saudadveis” e obesos com uma boa capacidade
cardiorrespiratoria. Esta proporcdo significativa de individuos ndo se encontra tdo sujeita aos
tipicos mecanismos fisiopatoldgicos associados a obesidade. Consequentemente, se juntarmos
todos estes mecanismos, torna-se evidente que existe uma populacéo consideravel de individuos

com patologias cronicas e excesso de peso ou obesos que ndo tém necessariamente um risco
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acrescido de morte prematura. Reforcando esta ideia, a perda de peso em populacdes obesas com
doenca cardiovascular ou DM-2 estabelecida poderd ndo estar associada a um aumento da
sobrevida®®l. Importa também referir que dada a reduzida taxa de sucesso de obesos a realizar
programas de perda de peso, € questionavel se os beneficios desta perda excedem o potencial
risco negativo do efeito rebound da reducdo de peso'®.

No caso da ICC, dado o estado atual de evidéncia, é razoavel afirmar que a perda de peso
ndo deve ser o objetivo terapéutico primario para doentes com ICC e sobrepeso ou obesidade!®,
N&o obstante, as dietas que visam a perda leve a moderada de peso podem ser aceitaveis em
doentes com obesidade mdrbida com o objetivo de pelo menos estabilizar o peso, de forma a
melhorar a qualidade de vida ou aliviar outras comorbilidades'®®. No final, ha uma clara
necessidade de estudos prospetivos em grande escala que avaliem a seguranca e eficdcia a longo
prazo, assim como qualquer beneficio potencial de sobrevivéncia, da modificacdo intencional de
peso com dieta, exercicio ou cirurgia bariatrica na populacédo de doentes com ICC.

Pode também ser levantada uma questdo conceitual pertinente acerca do papel
fisiopatoldgico do excesso de peso sobre a saude humana. Até agora, a obesidade tem sido
olhada como uma variavel independente (continua ou categorica), baseada praticamente no valor
do IMC como critério isolado. Contudo, de acordo com algumas correntes, parece mais sensato
estudar a obesidade inserida num contexto mais vasto, onde figurem as comorbilidades, sintomas
fisicos, psicoldgicos e limitagdes funcionais associadas a mesma'®. Desta forma, poderiam
também ser inseridas nesta avaliacdo, os varios comportamentos caracteristicos de um estilo de
vida associado ao excesso de peso ou obesidade, como o sedentarismo, tabagismo, ansiedade,
stress e malnutricdo, assim como a predisposi¢do genética individual e a presenca de obesidade
visceral ou obesidade periférica.

O paradoxo da obesidade ndo deve ser considerado como uma tentativa de minar a
legitimidade da ja global campanha anti-obesidade, tendo em conta o melhor interesse da salde
publica. No entanto, dada a preponderancia e consisténcia dos dados epidemioldgicos, existem
duvidas legitimas de que em certas populagdes, um IMC superior, que esta associado a um maior
risco de sindrome metabolica e resultados cardiovasculares deletérios a longo prazo, confere um

aumento de sobrevida, pelo menos a curto prazo.
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5. CONCLUSAO

Considerando que o paradoxo da obesidade foi originalmente pensado para justificar os
achados epidemioldgicos que ocorriam apenas em condicOes debilitantes, como a ICC e a doenca
renal cronica, é agora claro que este paradoxo € um fenémeno inespecifico que se estende por
varias condicdes dispares, para as quais a obesidade podera ser vantajosa para a sobrevivéncia do
individuo. Neste sentido, muita evidéncia médica tem-se acumulado ao longo da ultima década,
apoiando a premissa de que um segmento significativo da populacdo com sobrepeso ou obesa
ndo tem um risco aumentado de mortalidade, desafiando o pensamento convencional sobre os
perigos da obesidade.

Cada vez se torna mais evidente que chegamos ao momento de discutir a adequabilidade
do termo “paradoxo da obesidade” do que da sua existéncia propriamente dita. Uma outra
expressdo mais relevante que reflita o potencial efeito protetor da obesidade em cada patologia
especifica deve ser encontrada. E notavel o nimero de artigos que procuram descrever 0s Varios
mecanismos fisioldgicos que contribuem para o paradoxo (a presenca de varias comorbilidades
nos individuos com IMC baixo, o efeito deletério da obesidade visceral em contraposicdo com a
obesidade periférica, a existéncia de obesos com boa capacidade cardiorrespiratoria e com perfil
metabdlico saudavel, entre outros ja descritos anteriormente), assim como a vasta informacédo
observacional que os sustenta. Tudo o que foi referido aponta para uma plausibilidade biolédgica
do paradoxo, ao invés de ser apenas uma constatacdo estatistica.

Mesmo assim, é crucial entender até que ponto a falibilidade do IMC em avaliar a
composi¢do corporal influencia este paradoxo. Para além de explicar o facto de o IMC néo ser
um bom marcador prognéstico em doentes crénicos, este também torna plausiveis até certo ponto
os resultados epidemioldgicos obtidos por tantos autores diferentes no que concerne o paradoxo
da obesidade. Além disso, esta discuss@o ndo pode levar a uma subestimacgéo da obesidade como
um fator de risco major para o desenvolvimento de diversas doengas agudas e cronicas assim
como a sua associacdo a uma menor qualidade de vida. Este paradoxo, se mal explicado a
clinicos e publico em geral, podera causar um efeito negativo na ja alarmante epidemia da

obesidade, pelo que é crucial alguma precaugdo na abordagem deste tema.
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Caso o paradoxo se confirme, este traria importantes implicacGes para as politicas de
salde publica em vigor. Mesmo faltando uma teoria que explique de forma global e satisfatoria
todos os mecanismos que justificam o paradoxo da obesidade, existe, no minimo, uma evidéncia
que ja merece ser integrada em recomendacdes futuras. A capacidade cardiorrespiratoria é um
poderoso modificador de risco cardiovascular que explica até certo ponto o paradoxo da
obesidade e os diferentes riscos de mortalidade associados & obesidade. Desta forma, manter ou
melhorar a capacidade cardiorrespiratdria dos individuos obesos, independentemente da perda de
peso, devera ser um objetivo a atingir, de forma proativa na pratica clinica.

A maioria das patologias crénicas onde o paradoxo da obesidade foi observado estdo
associadas a um estado catabdlico e a um aumento das necessidades energéticas corporais. O
tratamento destas doencas devera entdo incluir, para além do estudo dos fatores de risco e
comorbilidades existentes, a analise detalhada da composicdo corporal especifica de cada doente,
bem como da sua capacidade cardiorrespiratoria. Desta forma sera possivel elaborar uma
estratégia de gestdo de peso mais centrada no individuo e baseada nas ultimas evidéncias
médicas disponiveis, atingindo assim um estado nutricional otimizado associado ao melhor

progndstico possivel.
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