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O excesso de peso, resultante de fatores genéticos, comportamentais 
e socioeconômicos, tornou-se uma preocupação global. Afetando mais 
de 1,9 bilhão de indivíduos, com uma prevalência que triplicou desde 
1975. Com relação ao diabetes tipo 2, estima-se que 463 milhões de 
adultos vivem com diabetes, número que deve aumentar para 578 milhões 
até 2030. No Brasil, em adultos maiores de 18 anos, a prevalência de 
excesso de peso chega a 60% da população e a obesidade atinge 
26% dos indivíduos. Por conta desse cenário a Revista da SOCESP traz 
vários artigos que auxiliarão no entendimento e no seguimento dessas 
duas doenças.

Uma pandemia nos países desenvolvidos e naqueles em 
desenvolvimento, a obesidade e o diabetes têm importante repercussão 
na mortalidade e morbidade, contribuindo para o agravamento da maioria 
dos fatores de risco cardiovascular, doença coronariana, insuficiência 
cardíaca e fibrilação atrial. Nesse número da revista os autores destacam 
a importância do tecido adiposo como um órgão ativo, desempenhando 
papel central na regulação metabólica através da secreção de uma gama 
de mediadores. Com destaque a inflamação.

Vamos ler também que o tratamento da obesidade não apenas 
melhora a saúde metabólica, mas também impacta positivamente no 
controle do diabetes. A cirurgia bariátrica e as terapias medicamentosas 
mostram-se promissoras e necessárias em significativa parcela dos 
casos. Dessa forma a farmacoterapia da obesidade é um mercado em 
rápido crescimento. A maioria dessas terapêuticas estão descritas nos 
diferentes artigos que falam sobre tratamento.

Mas não podemos esquecer dos vários estudos, que implementaram 
intervenções para mudança de estilo de vida, mostrando que o cuidado 
intensivo caracterizado por encontros frequentes com a equipe 
multidisciplinar, orientação para prática regular de atividade física e 
seguimento de padrão alimentar adequado resultou em perda de peso 
e melhora nos fatores de risco cardiovascular. Para que sejam efetivas, 
as mudanças de estilo de vida devem ser sustentadas no longo prazo. 
Destacando-se a importância da implantação de medidas de políticas 
de saúde pública que contribuam efetivamente para o enfrentamento 
das doenças crônicas não transmissíveis (DCNT).

Enfim, com a excelente coordenação do Prof. Dr. Antonio Carlos P. 
Chagas e do Prof. Dr. Francisco H. Fonseca, a Revista da SOCESP trouxe 
até você leitor um resumo completo e profundo dos principais aspectos 
epidemiológicos, clínicos, fisiopatológicos e terapêuticos da Obesidade 
e da Diabetes. Com certeza será uma boa leitura. Obrigado, também, 
a todos os autores.
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EPIDEMIOLOGIA DA OBESIDADE E SUAS 
COMPLICAÇÕES CARDIOVASCULARES

EPIDEMIOLOGY OF OBESITY AND ITS CARDIOVASCULAR COMPLICATIONS

RESUMO
A obesidade é atualmente uma pandemia nos países desenvolvidos e naqueles em 

desenvolvimento, e tem importante repercussão em mortalidade e morbidade. Ainda, a 
obesidade contribui para o agravamento da maioria dos fatores de risco cardiovascular, 
doença coronariana, insuficiência cardíaca e fibrilação atrial, entre outras. No Brasil, esti-
ma-se que em adultos maiores de 18 anos a prevalência de excesso de peso atinja 60% 
da população, que a obesidade atinja 26% dos indivíduos, trazendo importante relação 
com morte e morte cardiovascular.

Descritores: Epidemiologia; Obesidade; Sobrepeso; Doença Cardiovasculares. 

ABSTRACT
Obesity is currently a pandemic in developed and developing countries, with significant 

repercussions on mortality and morbidity. Furthermore, obesity contributes to the worsening 
of most cardiovascular risk factors, coronary artery disease, heart failure and atrial fibrillation, 
and others. In Brazil, it is estimated that in adults over 18 years of age the prevalence of 
excess weight affects 60% of the population and obesity affect 26%, presenting an important 
relationship with death and cardiovascular death.

Keywords: Epidemiology; Obesity; Overweight; Cardiovascular Disease. 
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REVISÃO/REVIEW

OBESIDADE E O IMPACTO NA 
SAÚDE CARDIOVASCULAR

Na obesidade é reconhecido fator de risco cardiovascular 
modificável, sendo um dos problemas de saúde mais graves 
da atualidade. Dados da Organização Mundial da Saúde 
(OMS) delimitam o atual panorama desta comorbidade, 
evidenciando que existem mais de 1 bilhão de obesos no 
mundo constituindo por 650 milhões de adultos, 340 milhões 
de adolescentes e 39 milhões de crianças. 1

É uma doença multifatorial por mecanismos complexos 
relacionados a fatores biológicos, psicossociais, 
socioeconômicos e ambientais, sendo responsável por 
milhões de mortes, a maioria causadas por doenças car-
diovasculares.2 A obesidade leva a inflamação sistêmica 
e maior atividade simpática crônica, contribuindo para 
resistência à insulina, hipertensão, disfunção endotelial, 
aterosclerose e diabetes mellitus. Seu efeito pode ser 
potencializado pela associação de outros fatores de risco 
como hipertensão arterial sistêmica, hipercolesterolemia 
e hiperglicemia.3

Inserida no grupo das Doenças Crônicas Não Transmis-
síveis, além da já citada  contribuição para o agravamento 
do risco cardiovascular,4 há ainda o impacto da obesidade 
com a insuficiência cardíaca e arritmias, especialmente morte 
súbita cardíaca e fibrilação atrial (FA).5 Há indicação que a 
obesidade pode ser responsável por um quinto dos casos 

de fibrilação atrial e estima-se que cada incremento de cinco 
unidades no Índice de Massa Corpórea (IMC) confere 29% 
maior risco de incidente de FA.6,7

PREVALÊNCIA
Passamos a seguir apresentar a prevalência do diagnósti-

co de excesso de peso e obesidade na população brasileira.
A Tabela 1 demonstra a prevalência de excesso de peso e 

obesidade na população total com idade a partir de 18 anos, 
por sexo e grupos etários em 2019, baseado na Pesquisa 
Nacional de Saúde 2019 do IBGE.8 

Nas Figuras 1 e 2 visibilizamos dados do percentual do 
diagnóstico de obesidade autodeclarado de homens e mulhe-
res obtidos pelo VIGITEL 2023 (Vigilância De Fatores De Risco 
E Proteção Para Doenças Crônicas Por Inquérito Telefônico).9

MORTALIDADE
Passamos a seguir apresentar o número de mortes e mor-

talidade atribuídas a excesso de peso na população brasileira.
A Tabela 2 demonstra o número de mortes, taxas de 

mortalidade brutas e padronizadas por idade para todas 
as causas de morte atribuídas a IMC elevado, por grupo 
etário, no Brasil em 1990 e 2019, e variação percentual das 
taxas no período.

A Tabela 3 apresenta o número de mortes e taxas de mortali-
dade brutas e padronizadas por idade por doença cardiovascular 
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Tabela 1. Prevalência de excesso de peso e obesidade em adultos maiores de 18 anos- Brasil

Fonte: Oliveira et al. Estatística Cardiovascular – Brasil 2021. Arq Bras Cardiol. 2022; 118(1):115-373.

Figura 1. Percentual de homens adultos com IMC > 30Kg/m2.

Figura 2. Percentual de mulheres adultas com IMC > 30Kg/m2.

Fonte: VIGITEL 2023

Fonte: VIGITEL 2023
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atribuída a IMC elevado, por grupo etário, no Brasil, em 1990 e 
2019, e variação percentual das taxas no período, com dados 
derivados do estudo Global Burden of Disease 2019.10

A Figura 3 apresenta a mortalidade proporcional por todas 
as causas atribuídas a IMC elevado, de acordo com grupo 
etário e sexo, no Brasil em 2019, com dados derivados do 
estudo Global Burden of Disease 2019.10

CONSIDERAÇÕES FINAIS
A obesidade é atualmente uma pandemia nos países 

desenvolvidos e naqueles em desenvolvimento e com im-
portante repercussão em mortalidade e morbidade. Ainda, 
a obesidade contribui para o agravamento da maioria dos 

Tabela 2. número de mortes, taxas de mortalidade brutas e padronizadas por idade para todas as causas de morte atribuídas a IMC 
elevado, por grupo etário, no Brasil em 1990 e 2019, e variação percentual das taxas no período.

Tabela 3. Número de mortes e taxas de mortalidade brutas e padronizadas por idade por doença cardiovascular atribuída a IMC elevado, 
por grupo etário, no Brasil, em 1990 e 2019, e variação percentual das taxas no período.

Fonte: Oliveira et al. Estatística Cardiovascular – Brasil 2021. Arq Bras Cardiol. 2022; 118(1):115-373.

Fonte: Oliveira et al. Estatística Cardiovascular – Brasil 2021. Arq Bras Cardiol. 2022; 118(1):115-373.

Figura 3. Mortalidade proporcional por todas as causas atribuídas a IMC elevado, de acordo com grupo etário e sexo, no Brasil, 2019.

fatores de risco cardiovascular, doença coronária, insuficiên-
cia cardíaca e fibrilação atrial, entre outras. Apesar de não 
haver consenso se a obesidade deve ser considerada uma 
doença ou um fator de risco, ou ambos, esta entidade deve 
ser diagnosticada e combatida para a melhora do impacto 
da doença cardiovascular no Brasil.

CONFLITOS DE INTERESSE
Os autores declaram não possuir conflitos de interesse 

na realização deste trabalho.

Fonte: Oliveira et al. Estatística Cardiovascular – Brasil 2021. Arq Bras Cardiol. 2022; 118(1):115-373.
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OBESIDADE, DISFUNÇÃO ENDOTELIAL E 
 HIPERTENSÃO ARTERIAL

OBESITY, ENDOTHELIAL DYSFUNCTION AND ARTERIAL HYPERTENSION

RESUMO
A obesidade está relacionada ao aumento da incidência de doenças cardiovas-

culares, respondendo pelo aumento da taxa de mortalidade em 10 anos em até 2,8 
vezes. A elevação do risco de morte por obesidade está associada à presença de 
hipertensão arterial; diabetes tipo 2 e dislipidemia entre outras comorbidades. O risco 
de desenvolver doença cardiovascular aumenta a partir do sobrepeso. No Brasil, 22% 
da população adulta apresenta sobrepeso ou obesidade. A adiposidade abdominal, 
medida pela circunferência abdominal ou pelo cálculo da relação cintura-quadril, 
especialmente quando combinados com o aumento dos triglicerídeos plasmático, é 
mais efetiva para identificar o acúmulo de gordura visceral e o perfil metabólico adverso 
que o índice de massa corporal isoladamente. Na dependência de sua localização, o 
tecido adiposo pode ser classificado como visceral e subcutâneo, conforme as ca-
racterísticas dos adipócitos como branco, marrom e bege. O tecido adiposo deve ser 
considerado um órgão altamente dinâmico, diferenciado com base na composição 
celular e na sua localização anatômica. O aumento da adiposidade visceral representa 
uma das principais causas de desenvolvimento de hipertensão arterial. Em obesos, a 
expressão do angiotensinogênio encontra-se elevada. O estado inflamatório crônico 
do tecido adiposo, o estresse oxidativo e a inflamação estão relacionados ao aumento 
da deposição de gorduras no espaço perivascular, resultando no aumento da liberação 
de adipocinas pró-inflamatórias, como o TNF-α, a IL6 e a IL8. A leptina, a adiponectina, 
a visfatina, a omentina são alguns dos hormônios secretados pelos adipócitos e estão 
associados à elevação do risco cardiovascular. A remodelação da matriz extracelular 
influencia a integridade do colágeno e da elastina. Seu mecanismo de ação está rela-
cionado à ativação das metaloproteinases da matriz (MMPs), a clivagem da elastina e 
a liberação de fragmentos pró-inflamatórios. A perda das propriedades viscoelásticas 
dos glicosaminoglicanos da matriz extracelular e as alterações na fibronectina e na 
integrina promovem a fixação das células do músculo liso vascular à matriz extracelular 
e contribuem para amentar a rigidez vascular. O consumo aumentado de carboidratos 
e gorduras saturadas e a diminuição da prática de atividades físicas têm aumentado 
significativamente a prevalência da obesidade na população mundial.

Descritores: Obesidade; Doenças Cardiovasculares; Hipertensão Arterial Sistêmica.

ABSTRACT
Obesity is related to the increased incidence of cardiovascular diseases, accounting for 

an increase in the 10-year mortality rate by up to 2.8 times. The increased risk of death from 
obesity is associated with the presence of high blood pressure; type 2 diabetes and dysli-
pidemia, and other comorbidities. The risk of developing cardiovascular disease increases 
when people are overweight. In Brazil, 22% of the adult population is overweight or obese. 
Abdominal adiposity, measured by abdominal circumference or by calculating the waist-to-
-hip ratio, especially when combined with increased plasma triglycerides, is more effective 
in identifying the accumulation of visceral fat and the adverse metabolic profile than body 
mass index alone. Depending on its location, adipose tissue can be classified as visceral 
and subcutaneous. And according to the characteristics of adipocytes as white, brown and 
beige. Adipose tissue should be considered a highly dynamic organ, differentiated based 
on cellular composition and anatomical location. Increased visceral adiposity represents 
one of the main causes of hypertension development. In obese people, the expression of 
angiotensinogen is elevated. The chronic inflammatory state of adipose tissue, oxidative 
stress and inflammation are related to increased fat deposition in the perivascular space, 
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resulting in increased release of pro-inflammatory adipokines, such as TNF-α, IL6 and IL8. Leptin, adiponectin, visfatin, omentin 
are some of the hormones secreted by adipocytes and are associated with increased cardiovascular risk. The remodeling 
of the extracellular matrix influences the integrity of collagen and elastin, its mechanism of action is related to the activation 
of matrix metalloproteinases (MMPs), cleavage of elastin and release of pro-inflammatory fragments. The loss of viscoelastic 
properties of extracellular matrix glycosaminoglycans and changes in fibronectin and integrin promote the attachment of vas-
cular smooth muscle cells to the extracellular matrix and contribute to increasing vascular stiffness. Increased consumption 
of carbohydrates and saturated fats and reduction in physical activity have significantly increased the prevalence of obesity 
in the world population.

Keywords: Obesity; Cardiovascular Disease; Systemic Arterial Hypertension.

A pandemia de obesidade, um dos maiores problemas 
de saúde pública do mundo, levou ao aumento acentuado 
na incidência de diabetes mellitus tipo 2 (DM2), de síndrome 
metabólica (SM), de hipertensão arterial sistêmica (HAS) e 
das doenças cardiovasculares (DCV). Quando presentes, 
essas comorbidades colaboram para a ocorrência de eventos 
cardiovasculares adversos, que têm sido associados à obe-
sidade. A mortalidade por DCV em indivíduos com excesso 
de peso é 1,4 a 2,8 vezes maior que a mortalidade por DCV 
em indivíduos não obesos e com a mesma faixa etária, em 
10 anos de acompanhamento.1 

O aumento do risco cardiovascular parece ser exclusivo 
de indivíduos obesos que apresentam outros fatores de risco 
para ocorrência de doença arterial coronária (DAC), particu-
larmente hipertensão arterial sistêmica (HAS).2 A análise dos 
dois últimos ciclos de exames (ciclo 7: 1998–2001; ciclo 8: 
2005–2008) do Estudo de coorte longitudinal de base comu-
nitária realizado em Framingham, Massachusetts, mostrou 
que o enrijecimento progressivo dos grandes vasos centrais 
do organismo, modificando o padrão de fluxo sanguíneo 
nos pequenos vasos distais, precede o aumento da pressão 
arterial sistólica (HAS) e a HAS incipiente. 3

O sobrepeso, definido em adultos pela presença de 
índice de massa corporal (IMC) ≥ 25 e < 30 e a obesidade, 
definida pela presença de IMC ≥ 30 representam o principal 
fator de risco para o desenvolvimento de inúmeras doenças, 
principalmente as DCV, o DM2, a HAS, vários tipos de câncer 
e distúrbios musculoesqueléticos, estando relacionados a 
elevado número mortes prematuras a cada ano em todo o 
mundo.4 Segundo o “Global Burden of Disease Study” (GDB), 
no mundo, 13% dos indivíduos adultos, maiores de 18 anos 
são considerados obesos e 39% apresentam sobrepeso, com 
discreta prevalência entre as mulheres. Entre as crianças e 
adolescentes 18% apresentam obesidade ou sobrepeso. 
Observa-se ainda que, países com maior renda per capta, 
apresentam maiores taxas de obesidade.5

As DCV representam as principais causas de morte em 
todo o mundo. O sobrepeso e a obesidade estão intima-
mente relacionados a comorbidades como HAS e resis-
tência insulínica o que aumenta ainda mais sua incidência. 
Nos Estados Unidos da América, 42% dos indivíduos adultos 
são considerados obesos e calcula-se que, no mundo todo, 
1,9 mil milhões de adultos têm sobrepeso ou são obesos. 
Estes números alarmantes, que continuam a aumentar pro-
gressivamente, representam um grande fardo econômico e 
de saúde pública. 6

Em 2017, cerca de 4,7 milhões de pessoas morreram 
prematuramente em todo o mundo devido às doenças 

relacionadas com a obesidade. A título de comparação, 
este número foi cerca de quatro vezes maior que o número 
de mortes por acidentes rodoviários e cerca de cinco vezes 
maior que o número de mortes por SIDA no mesmo período, 
reforçando o conceito de representar um dos principais pro-
blemas de saúde pública do mundo, deixando de ser exclusivo 
dos países desenvolvidos. Neste mesmo período, 8% das 
mortes registradas em todo o mundo estavam relacionadas à 
obesidade, representando um aumento de 4,5% no número 
de mortes em comparação à 1990.7

Em países emergentes, particularmente os países da 
Europa Oriental, Ásia Central, Norte da África e da América 
Latina, aproximadamente 15% das mortes prematuras foram 
atribuídas à obesidade em 2017. Isto se deve, muito prova-
velmente, a elevada prevalência de obesidade associada a 
baixa efetividade dos sistemas públicos de saúde, e à inefi-
cácia no tratamento da enfermidade. Na maioria dos países 
desenvolvidos a mortalidade relacionada à obesidade é de 
cerca de 9%, o que representa metade das mortes registradas 
em muitos países em desenvolvimento. Destaques entre os 
países desenvolvidos, o Japão e a Coreia do Sul apresentam 
cerca de 5% de taxa de mortalidade prematura relacionada à 
obesidade. Nos países subdesenvolvidos, particularmente na 
África Subsaariana a obesidade é responsável por menos de 
5% das mortes registradas ao ano. 8 No Brasil, considerando 
a população maior de 18 anos, cerca de 22% da população 
é formada por indivíduos obesos, havendo maior prevalência 
entre as mulheres (25% da população feminina).5 

A DETERMINAÇÃO DA OBESIDADE
Segundo Wormser et al, as medidas de adiposidade 

abdominal, como a determinação da circunferência abdo-
minal (CABD) e o cálculo da relação cintura-quadril (RCQ), 
especialmente quando combinados com o aumento da con-
centração de triglicerídeos, são melhores para identificar o 
acúmulo de gordura visceral e o perfil metabólico adverso 
comparado ao aumento do IMC isoladamente, lembran-
do que o IMC representa a medida de adiposidade global. 
O aumento da CABD, da RCQ e do IMC está relacionado 
ao aumento do risco para ocorrência de DAC e de acidente 
vascular cerebral isquêmico (AVCi). Evidenciando assim a 
importância da redução da adiposidade para o controle e 
diminuição da incidência destas doenças.9 

Acredita-se que, a partir da faixa de excesso de peso, 
indivíduos que apresentam IMC > 24,9 já apresentam riscos 
substanciais para a saúde sendo um importante determi-
nante de obesidade futura. E, apesar de representar um 
grave problema de saúde pública e de estar relacionada ao 
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aumento das DCV, não foram observadas medidas efetivas 
para o controle da enfermidade nos últimos anos.10 Evidên-
cias mostraram que o consumo exagerado de alimentos 
ricos em frutose por mulheres grávidas está relacionado ao 
desenvolvimento de obesidade na infância e, consequen-
temente, aumenta o risco de desenvolvimento de DCV na 
vida adulta.6 Os mecanismos envolvidos estão relacionados 
à sinalização prejudicada da insulina,  a presença de dislipi-
demia, a disfunção placentária e alteração na nutrição fetal, 
além das características epigenéticas que se originam da 
obesidade materna.6

TECIDO ADIPOSO, DEFINIÇÃO, 
DISTRIBUIÇÃO E TIPOS

O tecido adiposo (TA) é formado por tecido conjuntivo 
especializado, estruturalmente constituído por: 1) Matriz 
extracelular formada por uma fina rede em fibras reticulares, 
vasos sanguíneos e neurônios amielínicos. 2) Pela fração não 
vascular do estroma e por células ricas em lípides. 3) Pelos 
adipócitos. Pode representar 20 a 25% do peso corporal em 
indivíduos não obesos e saudáveis, e sua função principal é 
o armazenamento de energia na forma de lípides.

Dependente da sua localização o TA pode ser classifi-
cado como Tecido Adiposo Visceral (TAV) e Tecido Adiposo 
Subcutâneo (TASC). Levando-se em conta o tipo dos adipó-
citos presentes pode ainda  ser dividido em Tecido Adiposo 
Branco (TAB), tipo predominante em adultos, distribuído 

principalmente no tecido subcutâneo, Tecido Adiposo Marrom 
(TAM), tipo predominante em recém-nascidos, crianças e jo-
vens, podendo permanecer  em adultos, na forma de gordura 
perivascular e Tecido Adiposo Bege (TABe) recentemente 
descoberto e que entremeia ao TAB, constituído por um 
subtipo de adipócitos marrons, presentes predominantemente 
na gordura subcutânea, podendo ser observado na gordura 
visceral. Além do armazenamento de energia o TA também 
exerce outras funções importantes para a manutenção da 
homeostasia tais como: isolamento término, proteção dos 
órgãos internos e produção de hormônios e citocinas. 

O TA Marrom (também definido como termogênico), 
ao contrário do TA branco, está associado a efeitos benéficos 
na vasculatura. A relação entre o tipo de TA e a sua influência 
na função vascular torna-se particularmente evidente no 
contexto do fenótipo heterogêneo do TAPV. O TA deve ser 
considerado um órgão altamente dinâmico, diferenciado 
com base na composição celular e na localização anatômica 
dos depósitos de gordura. A expansão e a remodelação do 
TA, que ocorrem na instalação da obesidade, afetam os 
depósitos de tecido adiposo e contribuem para a disfunção 
vascular e para as DCV.6

O aumento do TAV resulta em aumento da infiltração de 
células imunes na gordura visceral e consequente aumento 
da secreção de citocinas pró inflamatórios e vasoconstritoras, 
enquanto a expansão do TASC embora menos prejudicial 
também contribui participa desta condição. Portanto, o au-
mento da distribuição de gordura total decorrente do aumento 

Figura 1. Alterações nos depósitos de tecido adiposo em indivíduos normais e obesos. Com peso corporal normal (esquerda), adipócitos 
marrons e bege estão localizados ao redor da aorta torácica (TAPV), na região cervical, supraclavicular, axilar, para espinhal, renal e 
epicárdica e em bebês no depósito interescapular. Essas células têm aparência multilocular e devido à alta densidade de mitocôndrias 
aparecem marrons. A aorta abdominal e a vasculatura mesentérica são cercadas por adipócitos brancos. Esses adipócitos uniloculares 
também são encontrados em depósitos adiposos viscerais e subcutâneos. A adiponectina e a angiotensina 1–7 são secretadas pelos 
adipócitos e têm efeito vasodilatador na vasculatura. No estado magro, o tecido adiposo é preenchido com diferentes células imunológicas 
importantes para a homeostase, que mudam na instalação da obesidade. Na obesidade (à direita), as células T reguladoras (Treg) são 
perdidas no tecido adiposo visceral e as células T CD8 inflamatórias e os macrófagos infiltram-se no depósito adiposo visceral, mesentérico 
e, em menor extensão, subcutâneo. O tecido adiposo termogênico próximo ao coração e à aorta regula negativamente a expressão gênica 
termogênica e fica infiltrado com células do sistema imunológico. O tecido adiposo marrom clássico está potencialmente protegido contra 
a infiltração de células imunes induzida pela obesidade. A secreção de fatores vasodilatadores dos adipócitos é regulada negativamente, 
enquanto a leptina e a angiotensina II (ANGII) são predominantemente secretadas, resultando em elevações da pressão arterial.  TAPV, 
tecido adiposo perivascular; TAB, tecido adiposo branco; ANG II, Angiotensina II; ANG 1–7, Angiotensina 1–7; CD, Cluster de diferenciação. 
(Crédito da ilustração: Ben Smith). Adaptado de  Koenem M. Adipose Tissue and Vascular Dysfunction. Circ Res. 2021;128(7): 951–968.6
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do peso corporal é uma determinante chave para o aumento 
do risco para instalação das DCV. 6 

A obesidade visceral inclui expansão disfuncional do 
TASC e armazenamento ectópico de triglicerídeos (TG) e 
está intimamente relacionada à elevação do risco para o 
desenvolvimento de comorbidades. A Hipertrigliceridemia, 
o aumento de ácidos graxos livres (AGL), a liberação de 
citocinas pró-inflamatórias, a resistência insulínica, o aumento 
da síntese e secreção hepática da lipoproteína de muito baixa 
densidade (VLDL), a depuração reduzida de lipoproteínas 
ricas em TG, o aumento da formação da lipoproteína de 
baixa densidade (LDL) pequena e densa e a redução da 
lipoproteína de alta densidade (HDL) estão entre as muitas 
alterações metabólicas relacionadas ao aumento do depósito 
de gordura visceral.

A idade, o gênero, a predisposição genética e etnia são 
fatores etiológicos que contribuem para a variação no acúmulo 
do TAV. Mecanismos específicos são responsáveis pelo au-
mento do armazenamento de gordura visceral, em situações 
em que haja balanço energético positivo. O ganho de peso 
ponderal pode envolver hormônios sexuais, produção de 
cortisol pelo tecido adiposo abdominal, endocanabinóides, 
hormônio do crescimento e frutose na dieta.  Características 
específicas dos tecidos adiposos abdominais, tais como 
tamanho e número de adipócitos, capacidade de resposta 
lipolítica, capacidade de armazenamento lipídico e produção 
de citocinas inflamatórias, estão significantemente relaciona-
das e até são possivelmente determinantes do aumento do 
risco cardiovascular (RCV) associado à obesidade visceral. 

O uso de Pioglitazona, a reposição de estrogênio em 
mulheres pós-menopausa e a reposição de testosterona em 
homens com deficiência de andrógeno modulam favoravel-
mente a distribuição de gordura corporal e diminuem o RCV. 
No entanto, algumas destas terapias devem ser consideradas 
no contexto dos seus graves efeitos colaterais. Modificações 
no estilo de vida que levam à perda de peso induzem a 
mobilização preferencial da gordura visceral. A medida da 
circunferência abdominal (CA), e o cálculo do IMC, podem 
ser úteis para a identificação e manejo de pacientes com 
sobrepeso ou obesidade e elevado risco cardiovascular.11

OBESIDADE, HIPERTENSÃO ARTERIAL 
E DOENÇAS CARDIOVASCULARES

A associação entre o sobrepeso e a obesidade com HAS 
e a resistência insulínica aumenta a incidência e a morbimor-
talidade das DCV, havendo relação positiva entre o aumento 
progressivo IMC e a elevação do RCV.6  A relação entre a 
obesidade e a incidência de DCV foi reexaminada em 5.209 
homens e mulheres da coorte original de Framingham e 
constataram a associação positiva entre a presença obesi-
dade e a elevação do risco de desenvolvimento de HAS e 
DCV em adultos.12  Além do mais, o aumento da obesidade 
infantil tem tornado mais prevalentes as DCV em crianças. 
Crianças obesas estão predispostas a maior risco de desen-
volvimento de DM2, HAS, dislipidemia (DLP), aterosclerose 
e do desenvolvimento de DCV na vida adulta.13

O aumento do peso corporal está diretamente associado 
ao desenvolvimento de HAS. Quando comparados com 
indivíduos eutróficos indivíduos obesos apresentaram maior 
risco de calcificação das artérias coronárias, espessamento 

da camada íntima das artérias carótidas e hipertrofia ventri-
cular esquerda, mesmo após o ajuste dos demais fatores de 
risco. A diminuição do peso corporal reduz significativamente 
a pressão arterial sugerindo haver correlação direta entre o 
aumento do TA e o risco de desenvolver HAS.14

O aumento da adiposidade visceral, representa uma das 
principais causas de desenvolvimento de HAS essencial em 
humanos. As modificações no funcionamento renal, desenca-
deadas pela obesidade, estão relacionadas ao aumento da 
reabsorção tubular de sódio e água pelos néfrons, diminuição 
da natriurese e elevação da pressão arterial. Os mecanismos 
envolvidos na deterioração da função renal e no aumento 
da pressão arterial em obesos incluem: 1) Compressão me-
cânica dos rins pela gordura dentro e ao redor dos rins, 2) 
Ativação do sistema renina-angiotensina-aldosterona (SRAA) e 
3) Aumento atividade do sistema nervoso simpático (SNS).15 

A ativação do SRAA é secundária à compressão renal, 
bem como à ativação do sistema nervoso central (SNC). 
A elevação do peso corporal também causa ativação de 
receptores de mineralocorticoides independente da aldos-
terona ou da angiotensina II. Os mecanismos de ativação do 
SNC relacionados à obesidade ainda não foram totalmente 
elucidados, mas parecem estar relacionados à ação da 
leptina sobre a ativação do sistema das melanocortinas 
cerebrais, ao Hormônio Adrenocorticotrófico (ACTH) e aos 
Hormônios Estimulantes dos Melanócitos (MSH). Com a 
obesidade prolongada e o desenvolvimento de lesões em 
órgãos-alvo, especialmente lesões renais, a HAS torna-se 
mais difícil de ser controlar, sendo necessária a associação 
de vários anti-hipertensivos juntamente com o tratamento das 
outras comorbidades, tais como DLP, resistência insulínica, 
diabetes (DM) e a inflamação.15 

A expressão do angiotensinogênio encontra-se elevada, 
sendo mais intensa no TAV do que no TASC. Paradoxalmente, 
em obesos hipertensos a expressão da angiotensina II esta 
aumentada no TASC em comparação com obesos normo-
tensos. Estudos experimentais mostraram que diminuição 
do angiotensinogênio nos adipócitos previne o aumento 
da angiotensina II circulante e bloqueia a elevação da PA 
sugerindo um impacto direto do angiotensinogênio derivado 
do TA na pressão arterial.16 Os níveis de angiotensinogênio 
plasmático são regulados negativamente pelo co-regulador 
de transcrição que controla o desenvolvimento de adipócitos 
marrons (PRDM16). A aldosterona, outro componente do 
SRAA secretado pelos adipócitos, correlaciona-se positiva-
mente com o IMC. A perda de peso reduz os níveis séricos 
de aldosterona e reduz a pressão arterial. A resposta do 
SRAA modificada pela obesidade, age negativamente sobre 
a musculatura lisa vascular e dificulta a regulação do tônus   
vascular dependente do endotélio.17

Citocinas secretadas pelos diferentes tipos TA foram as-
sociadas à regulação da pressão arterial, necessitando ainda 
de elucidação dos seus mecanismos de ação e do impacto 
desses fatores na regulação da pressão arterial. A interleuci-
na-33 (IL-33), por exemplo, desempenha papel fundamental na 
ativação dos eosinófilos no tecido gorduroso, a perda genética 
ou a redução destes granulócitos, induzida pela obesidade 
leva a redução da resposta anticontrátil do TAPV.18 

Evidências mostram que, pacientes hipertensos apresen-
tam de disfunção endotelial,  intensificada pelo aumento do 
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peso corporal. Estudo realizado na Turquia, para investigação 
da correlação entre marcadores de disfunção endotelial e a 
aterosclerose utilizando a medida da pressão central de aorta 
(PCA), da velocidade de onda de pulso (VOP) e o “aumentation 
idex” (AI) em pacientes hipertensos mostrou que o aumento 
da pressão central da aorta, a VOP, e do AI apresentavam 
relação positiva com o IMC e com a rigidez arterial.19

O risco de desenvolver HAS, DM2; AVC e DCV entre 
outras doenças aumenta com a severidade da obesidade, 
tanto em homens quanto em mulheres. A análise dos resul-
tados de 10 anos de seguimento do estudo “Nurses Health 
Study” e do estudo “Health Professionals Follow-up Study” 
mostrou que o risco de desenvolver estas doenças aumen-
tou significantemente com a intensidade do sobrepeso em 
homens e mulheres. Indivíduos do mesmo sexo com IMC 
≥ 18,5 e ≤ 24,9, comparados com seus pares com IMC ≥ 
35,0 tinham 20 vezes mais chances de desenvolver DM2 
(risco relativo [RR], 17,0; intervalo de confiança [IC] de 95%, 
14,2-20,5 para mulheres; RR, 23,4; IC 95%, 19,4-33,2 para 
homens). Mulheres com sobrepeso, mas não obesas, apre-
sentavam maior probabilidade de desenvolver HAS (RR, 1,7), 
hipercolesterolemia (RR, 1,1), e DCV (RR, 1,4) comparadas 
a mulheres magras. Os resultados foram semelhantes nos 
homens. Além disso, a relação entre o aumento do IMC e o 
risco de desenvolver doenças crônicas foi evidente mesmo 
entre adultos com IMC ≥ 22,0 e  ≤24,9, sugerindo que o 
controle do peso corporal visando o IMC entre 18,5 e 21,9 é 
de capital importância para diminuir risco destas doenças. 20

O TECIDO ADIPOSO, O 
ESTADO INFLAMATÓRIO E A 
DISFUNÇÃO ENDOTELIAL

O adipócito é principal tipo de celular do TA. Os adipócitos 
brancos contêm uma única gota lipídica grande (unilocular) 
e possuem um pequeno número de mitocôndrias. Os adi-
pócitos marrons, por outro lado, possuem várias gotículas 
lipídicas multiloculares e contêm muitas mitocôndrias com 
cristas densas, que expressam exclusivamente a proteína 
desacopladora-1 (UCP1) na membrana mitocondrial interna.  
A UCP1 desacopla a fosforilação oxidativa da produção de 
ATP, resultando, em última análise, na geração de calor (meca-
nismo termogênico).21 Mais recentemente, outros mecanismos 
termogênicos, independentes da UCP1,foram descritos.22 O 
Tecido Adiposo (TA) é um órgão dinâmico distribuído por todo 
o corpo com capacidade quase ilimitada de expansão. Os 
depósitos lipídicos podem ser definidos pela sua localização, 
tamanho, composição celular e função. 

O tecido adiposo branco (TAB) representa a maior propor-
ção de TA de todo o corpo e pode ser encontrado ao redor 
dos principais órgãos, dos vasos sanguíneos, na cavidade 
abdominal e no tecido celular subcutâneo. O TAB armazena 
o excesso de energia na forma de triglicerídeos, e o aumento 
do acúmulo de TAB, particularmente em depósitos viscerais, 
é um importante determinante do risco de distúrbios cardio-
metabólicos, HAS e DCV. 

A distribuição de gordura está relacionada ao aumento 
do risco de desenvolvimento de DCV. Indivíduos obesos, 
com maior quantidade de TA visceral apresentam maior 
prevalência de distúrbios cardiometabólicos, HAS, DLP e 

resistência insulínica do que indivíduos igualmente obesos 
com menor depósito de gordura visceral e maior depósito 
de gordura subcutânea. Portanto, a determinação isolada do  
IMC não reflete o real risco de DCV conferido pela obesidade.6

Em condições de peso corporal normal, adipócitos ter-
mogênicos marrons e bege são encontrados ao redor da 
aorta torácica, na região cervical, supraclavicular, axilar, renal 
e epicárdica. Esses adipócitos têm aparência multilocular e, 
devido à alta densidade de mitocôndrias, aparentam a colo-
ração marrons à microscopia. A aorta abdominal e os vasos 
mesentéricos são cercadas por adipócitos brancos (menor 
densidade de mitocôndrias no estroma). Esses adipócitos 
têm aparência uniloculares e estão presentes nos depósitos 
adiposos viscerais e subcutâneos. 

A adiponectina e a angiotensina 1–7 são secretadas pelos 
adipócitos e têm efeito vasodilatador. No estado magro, o 
tecido adiposo é preenchido com diferentes células imunoló-
gicas, importantes para a manutenção da homeostase, que 
mudam dramaticamente durante a instalação da obesidade.  
Os linfócitos T reguladores estão infiltrados no tecido adiposo 
visceral. Os linfócitos T-CD8 inflamatórios e os macrófagos 
infiltram-se predominantemente no TA mesentérico e, em 
menor extensão, no TA subcutâneos. O TA visceral, próximo ao 
coração e à aorta torácica regula negativamente a expressão 
termogênica e é infiltrado por células do sistema imunológico. 

O TAM representa aproximadamente 4,3% do TA em 
adultos e pode ser encontrado em depósitos cervicais, su-
praclaviculares, axilares, mediastinais e abdominais. O TAM 
está protegido contra a infiltração de células imunológicas 
induzida pela obesidade. A secreção de fatores vasodilata-
dores pelos adipócitos é interrompida, enquanto a secreção 
de leptina e a angiotensina II é intensificada, resultando em 
elevações da pressão arterial.15 

Considerando suas diferenças morfológicas e funcionais, 
é de se esperar que os adipócitos brancos e os adipócitos 
marrons e bege (termogênicos) tenham origens diferentes. 
Os adipócitos brancos subcutâneos e viscerais parecem 
originar-se de populações progenitoras distintas. Adipócitos 
brancos derivam de células precursoras murais que são CD24, 
CD3438 e PDGFRα positivos. A gordura marrom clássica ou 
formada no desenvolvimento do organismo é derivada de um 
precursor miogênico que expressa Pax7, Engrailed-1 e Myf5 
na fase embrionária, antes mesmo do desenvolvimento dos 
adipócitos brancos . Os adipócitos bege originam-se de uma 
linhagem de músculo liso vascular. Apesar de suas origens 
distintas, o desenvolvimento de adipócitos marrons e beges 
dependem igualmente da ação da proteína co-reguladora 
transcricional PRDM16, para manutenção de suas funções.23

O tecido adiposo visceral (TAV) está intimamente relacio-
nado à resistência insulínica, à DLP e à HAS, independente do 
tecido adiposo subcutâneo (TASC) e do IMC. Por exemplo, 
mesmo em indivíduos com IMC normal, o aumento do TAV é 
extremamente perigoso.  Indivíduos magros, portadores de 
DM2, que apresentam aumento do TAV têm duas vezes mais 
riscos de morte do que um indivíduo magro não diabético. 

Outro depósito de gordura intimamente relacionado 
com o IMC e a circunferência abdominal é o tecido adiposo 
epicárdico (TAE), que pode estar bastante aumentado em 
indivíduos magros. A espessura do TAE está associada 
ao aumento da insulinemia em jejum, da pressão arterial 
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diastólica, da doença arterial coronariana e da fibrilação 
atrial (60, 291, 292, 775). Tal como acontece com o TAV, o 
TAE secreta vários marcadores pró-inflamatórios, tais como 
o fator de necrose tumoral alfa (TNF-α) e a interleucina seis 
(IL-6), independentemente do aumento do IMC.24

O TA epicárdico está localizado na superfície do miocárdio 
em contato direto com as artérias coronárias, em condições fi-
siológicas, a gordura epicárdica fornece substrato energéticos 
ao coração por apresentar maior capacidade de renovação 
de ácidos graxos livres do que aos outros depósitos viscerais. 
Embora a expressão de UCP1 induzida pelo frio não atinja 
os níveis do TA marrom, o TA epicárdico possui fenótipo ter-
mogênico sugerindo ser capaz de regular a temperatura do 
miocárdio. O TA localizado ao redor das artérias coronárias 
é formado por adipócitos similares ao TA branco, apesar 
de expressaram expressão genes marcadores clássicos 
de gordura marrom, como a UCP1, PRDM16 e CPT1β e de 
apresentarem menor expressão dos genes adipogênicos 
como o PPARγ, FABP4 e C/EBPα, e maior expressão das 
citocinas pró-inflamatórias do que o TA subcutâneo.6 

Essa discrepância pode ser explicada pelo relato de bran-
queamento do TA epicárdico após o nascimento, com apenas 
um subconjunto distinto de células multiloculares positivas 
para UCP1. O TA epicárdico secreta polipeptídios, como a 
adiponectina e a adrenomedulina, que apresentam efeitos 
cardioprotetores, sendo que a baixa expressão da adiponectina 
no TA epicárdico está associada à hipertensão. Até 20% do 
peso do coração saudável é formado por tecido adiposo e 
sua espessura encontra-se aumentada hipertensos.6

Em condições patológicas, o TA epicárdico é infiltrado 
por células imunes que expressam genes pró-inflamatórios, 
tais como IL-1β, Il-6 e TNF-α o que pode contribuir para al-
terações estruturais no coração. A gordura epicárdica reti-
rada de enxertos de revascularização miocárdica mostrou 
menor expressão de adiponectina em comparação com 
outros depósitos adiposos viscerais e aumento acentuado 
na expressão de CD45, sugerindo aumento da infiltração 
de células imunes.6 

Para manutenção da homeostase do depósito de TA, 
sinalizadores celulares e humorais ativam a neoformação 
arterial a fim de promover a perfusão adequada para o cres-
cimento do tecido. Estudos experimentais mostraram que a 
angiogênese é insuficiente para manter a oxigenação de todos 
os adipócitos levando à hipóxia local. Acredita-se que o fluxo 
sanguíneo insuficiente no TA possa aumentar à resistência 
insulínica através de efeitos sobre a inflamação, expressão 
de adipocinas e/ou diferenciação dos adipócitos.25

Além dos depósitos viscerais o TA também está localizado 
ao redor da maioria dos grandes vasos sanguíneos, incluindo 
a aorta e os vasos mesentéricos, mas não a vasculatura 
pulmonar e cerebral ou a microcirculação. O tecido adipo-
so perivascular (TAPV) está localizado ao redor dos vasos 
sanguíneos sendo responsável pela proteção mecânica e 
regulação do tônus dos vasos sanguíneos. 26 O TAPV está 
relacionado ao desenvolvimento de HAS, disfunção endotelial 
e anormalidades vasculares observadas na obesidade. O 
TAPV normalmente secreta mediadores vasodilatadores, 
incluindo a adiponectina e outras substâncias, ainda não 
totalmente caracterizadas, que atuam nos canais de potássio 
(K+), e que exercem atividade anticontrátil promovendo o 

relaxamento vascular. No entanto, no contexto da obesidade 
e da resistência insulínica, o stress oxidativo e a inflamação 
aumentam com o aumento da deposição de gorduras no es-
paço perivascular, resultando assim no aumento da liberação 
de adipocinas pró-inflamatórias, tais como o TNF-α, a IL6 e 
a interleucina oito (IL8), levando ao aumento da resistência 
vascular à insulina, diminuição do relaxamento e aumento da 
rigidez vascular. A IL-6 e o TNF-α também são responsáveis 
pela atenuação da vasodilatação das artérias mesentéricas.27 

Em uma subanálise do estudo de Framingham, 3001 
indivíduos foram submetidos a tomografia computadorizada 
para determinação das dimensões da aorta e da gordura 
periaórtica, observou-se que o aumento do volume do TAPV 
está associado com aumento das dimensões da aorta torácica 
e abdominal e com o aumento da rigidez arterial, mesmo 
após ajuste para idade e outros fatores de risco para DCV, 
incluindo IMC e volume do TAV.28

O estado inflamatório crônico observado no tecido adi-
poso, particularmente no TAV está intimamente relacionada 
ao desenvolvimento das DCV. Entender a remodelação dos 
depósitos de TA, que ocorre na obesidade é de capital im-
portância para a prevenção da progressão da doença. A 
expansão do tecido adiposo está relacionada ao aumento 
do volume dos adipócitos existentes (hipertrofia) ou ao au-
mento do número de adipócitos (hiperplasia).29 A composição 
das células imunes nos diferentes depósitos de TA mostra 
alterações dinâmicas. Os macrófagos do TA aumentam na 
obesidade e a sua ablação melhora a sensibilidade à insu-
lina e reduz a inflamação. O recrutamento e a proliferação 
de macrófagos pró-inflamatórios durante a obesidade são 
mais evidentes no TA visceral do que no TA subcutâneo. A 
obesidade causa ainda diminuição dos linfócitos T CD4 e o 
aumento dos linfócitos T CD8 do TA visceral. Essas variações 
na infiltração de células imunes entre TA visceral e subcutâneo 
resultam em um ambiente inflamatório sustentado que pode 
contribuir para o desenvolvimento das DCV.30

O TECIDO ADIPOSO E OS HORMONIOS 
DERIVADOS

A leptina, uma proteína produzida pelo tecido adiposo 
que no SNC diminuindo o apetite e aumentando o gasto 
energético. A leptina funciona como sinalizador aferente de 
um ciclo de feedback negativo que mantém a massa de TA 
estável. A administração endovenosa de leptina aumenta a 
liberação de norepinefrina e a atividade nervosa simpática 
para o tecido TAM. A leptina também aumenta a atividade 
nervosa simpática em outros órgãos incluindo rins e suprar-
renais. Segundo Haynes, a administração crônica de leptina 
no SNC aumenta a PA e a frequência cardíaca (FC) em 
animais de experimentação. Contudo, a leptina tem ações 
cardiovasculares adicionais que podem se contrapor à vaso-
constrição secundária a estimulação simpática. Essas ações 
incluem natriurese, sensibilização à insulina, vasodilatação 
dependente do endotélio e angiogênese.31 Diferentemente 
do angiotensinogênio, a expressão da leptina é maior no 
TASC do que no TAV, sendo mais intensa quanto maiores 
forem os adipócitos. Os efeitos vasodilatadores, secundários 
a ação da leptina, ocorrem por mecanismo independentes 
do óxido nítrico (NO).32 

A leptina é considerada o elo entre a obesidade e o 
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aumento da pressão arterial. O bloqueio da ação da leptina foi 
capaz de reduzir a pressão arterial tanto em estudos experi-
mentais quanto em ensaios clínicos em humanos, sugerindo 
que defeitos na sinalização da leptina podem proteger contra a 
hipertensão associada à obesidade. Simons et al., mostraram 
que, roedores que desenvolveram obesidade induzida por 
dieta apresentavam níveis elevados de leptina e aumentos 
concomitantes na frequência cardíaca e na pressão arterial. 
Conclui-se portanto que a leptina é a ligação entre obesida-
de e aumento da pressão artéria. A leptina atua através do 
hipotálamo dorso medial para aumentar a pressão arterial. 
O bloqueio da sinalização da leptina reduz a pressão arterial 
em ratos obesos. 33 

Humanos com defeitos na sinalização da leptina es-
tão protegidos da hipertensão relacionada à obesidade.34 
A obesidade induzida pela dieta é mediada pelo aumento na 
atividade simpática estimulado pela leptina33 e o bloqueio de 
anticorpos da leptina ou a inibição dos receptores de leptina 
nos neurônios hipotalâmicos normalizaram a pressão arterial 
em roedores obesos.34 De acordo com Simons et al, camun-
dongos deficientes em leptina e humanos com mutações 
funcionais na leptina ou no receptor de leptina apresentam 
pressão arterial mais baixa, mesmo quando desenvolvem 
da obesidade grave.33

Considerando-se que a sinalização reduzida da leptina 
leva à melhora a pressão arterial em camundongos, a obe-
sidade resistente à leptina deve ser benéfica em relação à 
elevação da pressão arterial. Bravo et al., mostraram que a 
resistência à leptina afeta seletivamente os neurónios hipo-
talâmicos reguladores da ingestão de alimentos, ao mesmo 
tempo que afeta outros circuitos neuronais em menor ex-
tensão, o que poderia explicar como os indivíduos obesos 
não apresentam efeitos benéficos sobre a pressão arterial 
quando são resistentes à leptina. 6,35 

A resistina, uma citocina derivada dos adipócitos e dos 
monócitos, está aumentada no TAV, no TAE e no TAPV e 
tem sua expressão aumentada em indivíduos diabéticos e 
hipertensos. Em obesos sua expressão encontra-se particu-
larmente elevada. Em pacientes hipertensos e não diabéticos 
os níveis de resistina não está relacionado com a pressão 
arterial, indicando uma conexão mais complexa entre obe-
sidade, resistência insulínica e regulação da pressão arterial 
pela resistina.36 

A visfatina é uma proteína produzida no TAV e no TAPV, sua 
produção é induzida pela expressão do fator 1 alfa induzido 
por hipóxia (HIF1α ) devida a hipóxia celular observada com 
o aumento do tecido adiposo, e está associado à inflama-
ção e a disfunção endotelial. A visfatina é produzida pelos 
macrófagos do tecido adiposo e seu papel na regulação 
da pressão arterial pode ser consequência da infiltração de 
células imunológicas no TAV.37

A adiponectina é um hormônio secretado pelo TA e 
desempenha papel significativo em distúrbios metabólicos, 
tais como obesidade, DM 2, doença arterial coronária (DAC) 
e síndrome metabólica (SM), por provocar melhora da sen-
sibilidade a insulina. A adiposidade visceral correlaciona-se 
inversamente com a secreção de adiponectina, enquanto a 
adiposidade subcutânea não afeta sua secreção. Em indi-
víduos obesos e hipertensos que naturalmente apresentam 
níveis séricos de adiponectina reduzidos, a modificação 

dos hábitos de vida e o tratamento com anti-hipertensivos 
levam ao aumento dos níveis de adiponectina e a melhora 
da pressão arterial.38

Níveis mais baixos de adiponectina elevam o risco de de-
senvolvimento de HAS independente da distribuição da gordura 
corporal. Estudos experimentais mostraram que camundongos 
que não produziam adiponectina, quando alimentados com 
dieta rica em sal desenvolveram elevação da pressão arterial 
que foi revertida pela administração de adiponectina. A ele-
vação da pressão arterial foi associada à redução do oxido 
nítrico sintetase endotelial (eNOS) e da prostaglandina I2 sintase 
(PGI2), indicando um papel da adiponectina na vasodilatação 
mediada pelas células endoteliais.39

A omentina é uma adipocina expressa principalmente 
no TAV e suas ações incluem aumento da captação e do 
transporte de glicose estimulados pela insulina e ativação da 
proteína quinase B (AKT), uma das proteínas que participam 
da sinalização da insulina. Assim como a adiponectina, ela 
está reduzida na obesidade e seu aumento é estimulado pela 
redução do peso corporal. Estudos in vitro demonstraram que 
a administração de omentina produz vasodilatação em artérias 
mesentéricas isoladas de ratos, possivelmente mediados 
por mecanismos dependentes do óxido nítrico (NO) além de 
suprimir a liberação de mediadores inflamatórios em vários 
tipos de células vasculares e induzir o aumento dos níveis 
de adiponectina, resultando na regulação indireta da PA.40

Estudos ex vivo demonstraram que a perda da função 
do TAVP está relacionada a redução da biodisponibilidade 
da adiponectina e da produção de NO derivado dos adipó-
citos. Estudos demonstraram que a adiponectina e o NO são 
liberados pela ativação dos adrenoreceptores β3, expressos 
nos adipócitos, pela ação das catecolaminas sanguíneas, 
e identificaram os eosinófilos como uma nova fonte desses 
mediadores. Concluindo que os eosinófilos do tecido adi-
poso desempenham papel fundamental na regulação da 
contratilidade vascular pelo TAPV.41

OBESIDADE E O ENRIJECIMENTO ARTERIAL
O enrijecimento arterial também representa importante 

fator de risco para o desenvolvimento das DCV. O enrijeci-
mento da parede da aorta leva ao aumento as forças hemo-
dinâmicas pulsáteis que são prejudiciais à microcirculação 
em órgãos altamente perfundidos, como coração, cérebro e 
rim. O enrijecimento arterial precede e pode contribuir para o 
desenvolvimento da HAS, embora os mecanismos envolvi-
dos ainda sejam desconhecidos. Weisbrod et al., utilizando  
modelo de obesidade induzido por dieta, demostraram que 
a rigidez arterial, avaliada in vivo, se desenvolve um mês 
após o início da dieta e precede o desenvolvimento da HAS 
em até cinco meses. Camundongos obesos apresentavam 
inflamação na gordura visceral e na aorta e a perda de peso 
normalizou a PA e reverteu o enrijecimento arterial. Estes 
resultados reforçam a hipótese de que a rigidez arterial é a 
causa, e não a consequência, da HAS.42

A ativação do receptor de mineralocorticoide do canal de 
sódio epitelial (ENaC) nas células endoteliais leva ao enrijeci-
mento endotelial induzido pela aldosterona e a diminuição do 
relaxamento vascular mediado pelo NO. Evidências mostram 
que a obesidade induzida pela dieta leva a diminuição da 
expressão e a ativação da proteína quinase α ativada por AMP 
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(AMPKα) e da  sirtuína 1 (SIRT1), resultando na inativação da 
eNOS. Portanto, a ativação do ENaC contribui para o aumen-
to da rigidez vascular, e para a diminuição do relaxamento 
vascular mediado pelo NO devido à inibição da eNOS, da 
AMPKα e da SIRT1, aumentando o estresse oxidativo.

Estudos experimentais com camundongos submetidos 
à uma dieta rica em carboidratos e gorduras saturadas, 
apresentavam em vasos periféricos e centrais diminuição da 
vasodilatação arterial dependente do endotélio e da fibrose da 
aorta, além de aumento do estresse oxidativo e da expressão 
vascular de ENaC. Conclui-se que a obesidade induzida  foi 
responsável pela intensificação da resposta inflamatória,  pela 
redução atividade da eNOS e pela diminuição da produção 
e biodisponibilidade de NO. As anormalidades induzidas 
pela dieta hipercalórica, tais como a remodelação, a fibrose 
vascular e a fibrose cardíaca, foram atenuadas em camun-
dongos que não apresentavam ENaC.43

A remodelação da matriz extracelular, influencia a inte-
gridade do colágeno e da elastina e contribui para a rigidez 
vascular. A ativação das metaloproteinases da matriz (MMPs) 
promove a clivagem da elastina e a liberação de fragmentos 
pró-inflamatórios causando o aumento da rigidez vascular. 
A perda das propriedades viscoelásticas dos glicosamino-
glicanos da matriz extracelular acompanhada de alterações 
na expressão da fibronectina e da integrina também levam 
ao aumento da rigidez vascular ao promoverem a fixação 
das células do músculo liso vascular à matriz extracelular. 
O aumento da rigidez vascular também pode ser explicado 
pela deposição de micropartículas calcificadas ou pela for-
mação “in situ” de microcalcificações vasculares. A ativação 
do canal endotelial de sódio (Na+) pela aldosterona e pela 
insulina também pode levar ao enrijecimento vascular, pela 
diminuição na síntese de NO e consequente fibrose vascular.44

Em casos isolados, a redução de peso corporal levou a 
diminuição da rigidez arterial, que foi parcialmente explica-
da pela perda da adiposidade corporal total e abdominal, 
sugerindo a possibilidade de reversão da rigidez. Assim, a 
distensibilidade arterial pode ser considerada como uma me-
dida de saúde vascular e a progressão para o enrijecimento 
arterial pode ser vista como um biomarcador para prever 
eventos cardiovasculares futuros. 45 O enrijecimento da aorta 
e de seus principais ramos decorre do envelhecimento do 
organismo e da obesidade, independentemente da presença 
de doença aterosclerótica. Mitchell et al. demonstraram que 
a rigidez da parede arterial é um preditor independente de 

eventos cardiovasculares, mesmo após ajuste para fatores 
de risco como idade, sexo, IMC e PA.46

A HAS está associada ao aumento da rigidez arterial, 
acredita-se que a remodelação e o enrijecimento da aorta seja 
um processo adaptativo visando aumentar a relação entre a 
espessura da parede arterial e o lúmen vascular para suportar 
o aumento da tensão parietal que ocorre com a elevação da 
PA. No entanto, um grande estudo populacional longitudinal  
mostrou que a rigidez arterial precede o aumento na pressão 
arterial sistólica (PAS) e a hipertensão incipiente.3

Contrariamente, Najjar et al., mostraram que a medida 
da pressão arterial inicial não foi preditiva do enrijecimento 
aórtico em averiguações rotineiras da PA, em indivíduos 
acompanhados por período de 4 a 10 anos, embora as al-
terações hemodinâmicas induzidas pelo aumento da rigidez 
arterial estivessem implicadas no desenvolvimento da HAS.47

CONSIDERAÇÕES FINAIS
Em resumo, o aumento do consumo de carboidratos e 

gorduras saturadas além da diminuição progressiva da prática 
de atividades físicas, observadas nas últimas décadas, tem 
aumentado significantemente a prevalência da obesidade, 
mesmo entre jovens e crianças. E este fenômeno é observado 
em todo o mundo.

Fatores ambientais modulando fatores genéticos e epige-
néticos promovem o aumento do acúmulo do tecido adiposo 
visceral e subcutâneo levando à maior incidência das DCV 
relacionadas. O comprometimento da resposta vascular 
mediada pelo NO produzido pelo endotélio, leva à rigidez 
vascular e, consequentemente, inicia o processo de instala-
ção de HAS e das DCV relacionada à obesidade. Mulheres, 
que naturalmente apresentam proteção hormonal na fase 
pré menopausa, quando desenvolvem obesidade perdem 
a proteção contra DCV. Os estudos evidenciaram que, em 
mulheres obesas, a ativação dos receptores de insulina e do 
ENaC são importantes na patogênese da rigidez vascular e 
consequentemente aumentam o risco para desenvolvimento 
de HAS e DCV, entre outras doenças. 48
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OBESITY AND DIABETES

RESUMO
O excesso de peso, resultante de fatores genéticos, comportamentais e socioeco-

nômicos, tornou-se uma preocupação global, afetando mais de 1,9 bilhão de indivíduos, 
com uma prevalência que triplicou desde 1975. Paralelamente, o diabetes tipo 2 segue 
a mesma trajetória preocupante. Globalmente, estima-se que 463 milhões de adultos 
vivam com diabetes, número que deve aumentar para 578 milhões até 2030. O índice 
de massa corpórea (IMC) é uma ferramenta valiosa para avaliar a obesidade em escala 
populacional, mas apresenta limitações. Estudos recentes destacam a adiposidade 
abdominal como indicador independente de morbimortalidade, especialmente quando 
combinada ao IMC elevado. A obesidade é um fator central na gênese de inúmeras 
desordens, incluindo a resistência à insulina, diabetes tipo 2, doenças cardiovasculares, 
distúrbios imunológicos e a doença hepática gordurosa. Além de armazenar energia, o 
tecido adiposo é um órgão ativo, desempenhando papel central na regulação metabólica 
através da secreção de uma gama de mediadores. O ganho de peso induz mudanças 
no seu perfil secretório, particularmente aumento da produção de mediadores infla-
matórios, desencadeando inflamação sistêmica e disfunção metabólica. Macrófagos 
ativados contribuem para esse processo, evidenciando a interconexão entre obesidade, 
inflamação e resistência à insulina. A perda de peso sustentada, alcançada por meio 
de mudanças no estilo de vida, atividade física e dieta equilibrada, é fundamental. No 
entanto, a cirurgia bariátrica e terapias medicamentosas, como o uso de análogos do 
GLP-1, mostram-se promissoras e necessárias em significativa parcela dos casos. O 
tratamento da obesidade não apenas melhora a saúde metabólica, mas também impacta 
positivamente o controle do diabetes.

Descritores: Obesidade; Diabetes; Inflamação;  Aterosclerose; Doenças Cardiovasculares.

ABSTRACT
Overweight, resulting from genetic, behavioral, and socioeconomic factors, has be-

come a global concern, affecting over 1.9 billion individuals, with a prevalence that tripled 
since 1975. Similarly, type 2 diabetes follows the same alarming trajectory. Globally, it is 
estimated that 463 million adults live with diabetes, a number expected to increase to 
578 million by 2030. Body mass index (BMI) is a valuable tool for assessing obesity on a 
population scale, but it has limitations. Recent studies highlight abdominal adiposity as 
an independent indicator of morbimortality, especially when combined with BMI. Obesity 
is a central factor for numerous disorders, including insulin resistance, type 2 diabetes, 
cardiovascular diseases, immunological disorders, and fatty liver disease. In addition 
to storing energy, adipose tissue is an active organ, playing a central role in metabolic 
regulation through secretion of several mediators. Weight gain induces changes in its 
secretory profile, particularly increasing production of inflammatory mediators, leading 
to systemic inflammation and metabolic dysfunction. Activated macrophages contribute 
to this process, highlighting the interconnection between obesity, inflammation, and 
insulin resistance. Sustained weight loss, achieved through lifestyle changes, physical 
activity, and a balanced diet, is crucial. However, bariatric surgery and drug therapies, 
such as GLP-1 analogs, are promising and needed in a significant number of cases. 
Obesity treatment does not only improve metabolic health but also positively impacts 
diabetes control.

Keywords: Obesity; Diabetes; Inflammation; Atherosclerosis; Cardiovascular Diseases.
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OBESIDADE E DIABETES

EPIDEMIOLOGIA DA OBESIDADE 
NO MUNDO E NO BRASIL 

No cenário contemporâneo, a obesidade e o diabetes 
emergiram como duas pandemias que impõem desafios 
prementes e exigem soluções imediatas. De acordo com a 
definição da Organização Mundial da Saúde (OMS), a obesi-
dade é caracterizada pelo acúmulo anormal ou excessivo de 
gordura corporal, identificado por um índice de massa corporal 
(IMC) ≥ 30 kg/m².1 A obesidade está intrinsecamente ligada 
a uma série de consequências adversas nos campos clínico, 
psicológico e social.2  Um exemplo flagrante dessa associação 
é a estreita relação entre a obesidade e o diabetes tipo 2, o 
tipo mais comum de diabetes. O diabetes tipo 2 atua como 
um fator significativo no agravamento dos riscos à saúde e no 
aumento das taxas de morbidade relacionadas à obesidade.3

Conforme as diretrizes da Associação Americana de 
Diabetes (ADA), o diabetes tipo 2 é uma condição caracte-
rizada por múltiplos fatores. Isso inclui resistência à insulina, 
diminuição gradual na produção de insulina pelas células 
beta do pâncreas e modificações na liberação de incretinas.4 
Esses mecanismos subjacentes se refletem nas caracterís-
ticas clínicas da resistência à insulina, como a presença de 
hipertrigliceridemia.5 No entanto, a complexidade do diabetes 
tipo 2 vai além dos aspectos metabólicos. Está associado a 
um risco significativamente aumentado de eventos cardiovas-
culares, como acidente vascular cerebral (AVC), infarto agudo 
do miocárdio (IAM) e doença vascular periférica (DVP).6,7

Neste contexto, o presente artigo propõe-se a investigar a 
relação existente entre a obesidade e o diabetes com ênfase 
na identificação de estratégias de prevenção e nos desafios 
associados à gestão dessas condições. Além disso, des-
tacamos a relevância de terapias para controle da pressão 
arterial, colesterol e glicemia, bem como a importância da 
cessação do tabagismo.

EPIDEMIA DA OBESIDADE 
E DO DIABETES

A epidemia da obesidade e do diabetes é um problema 
crescente tanto no mundo quanto no Brasil, e está associada 
a uma série de desafios de saúde pública. A obesidade, 
caracterizada pelo excesso de gordura corporal, resulta de 
uma combinação de fatores genéticos, comportamentais, 
socioeconômicos e ambientais.8 Por sua vez, o diabetes 
mellitus é uma doença metabólica crônica que se manifesta 
por níveis elevados de glicose no sangue, seja devido à falta 
de insulina (no diabetes tipo 1) ou à resistência à insulina e 
produção insuficiente de insulina (no diabetes tipo 2).4

Obesidade no mundo e no Brasil
A obesidade emergiu como uma epidemia global nas 

últimas décadas e segundo a Organização Mundial da Saúde 
(OMS), em 2016, o número de indivíduos com excesso de 
peso ultrapassou a marca de 1,9 bilhão. Naquela ocasião, 
aproximadamente 13% da população adulta mundial (11% 
dos homens e 15% das mulheres) era obesa. Traduzindo 
esses percentuais em números absolutos, mais de 650 mi-
lhões de pessoas apresentavam obesidade. Estima-se que 
a obesidade tenha triplicado desde 1975, tornando-se uma 
das principais causas globais de morbidade e mortalidade.9

Nos últimos anos, uma tendência alarmante de sobrepeso 
e obesidade tem afetado crianças e adolescentes em todo 
o mundo. De acordo com dados suplementares divulgados 
pela OMS, entre 1975 e 2016, a incidência dessas condições 
em indivíduos de 5 a 19 anos mais do que quadruplicou, 
saltando de 4% para alarmantes 18%. O fenômeno não faz 
distinção de gênero, afetando meninos e meninas de maneira 
similar.9,10 A crescente prevalência do excesso de peso em 
países de baixa e média renda está se equiparando ao que 
antes era percebido como um desafio exclusivo das nações 
mais prósperas. Nesses países, o ritmo de aumento tem sido 
alarmante, superando em mais de 30% a taxa observada em 
países desenvolvidos, especialmente em áreas urbanas.11

No Brasil, essa tendência se refletiu com aumento de 
72% na prevalência de obesidade ao longo dos últimos 
anos, passando de 11,8% em 2006 para 20,3% em 2019. 
Com base nos dados da Pesquisa de Vigilância de Fatores 
de Risco e Proteção para Doenças Crônicas por Inquérito 
Telefônico (Vigitel), a taxa de sobrepeso em adultos atingiu 
55,4%, com ligeira predominância entre homens (57,1%) 
em comparação com as mulheres (53,9%). Quanto à obe-
sidade, ela afeta homens (18,7%) e mulheres (20,7%) em 
proporções semelhantes, com incidência total de 19,8%. 
Adicionalmente, essa pesquisa constatou que a obesidade 
tem propensão a reduzir à medida que o nível de escola-
ridade aumenta.12 

O relatório público do Sistema Nacional de Vigilância 
Alimentar e Nutricional (SISVAN), divulgado em 2021, mos-
trou que uma parcela significativa das crianças e dos ado-
lescentes atendidos na Atenção Primária à Saúde (APS) 
está enfrentando problemas de excesso de peso. Segundo 
estes dados, 15,8% das crianças menores de cinco anos 
e 33,9% das crianças entre cinco e nove anos estão acima 
do peso. Dentre essas, 7,6% das crianças com menos de 
cinco anos e 17,8% das crianças entre cinco e nove anos 
foram classificadas como obesas de acordo com o IMC para 
idade. Quanto aos adolescentes, 32,7% deles apresentavam 
sobrepeso, enquanto 13,0% obesidade. 11,13

Diabetes no mundo e no Brasil
Seguindo o mesmo padrão epidemiológico da obesidade, 

o diabetes tipo 2 tornou-se uma crescente preocupação de 
saúde e de acordo com a Federação Internacional de Dia-
betes (IDF), em 2019, havia cerca de 463 milhões de adultos 
vivendo com diabetes em todo o mundo, um número que 
deve aumentar significativamente nas próximas décadas. 
Estima-se que até 2030, cerca de 578 milhões de pessoas, ou 
10,2% da população global, viverão com diabetes. Olhando 
ainda mais adiante, em 2045, a projeção é que 700 milhões 
de indivíduos, ou 10,9% da população mundial, enfrentarão 
essa condição.14

Essa tendência alarmante parece não ser uniforme em 
todas as regiões. A prevalência do diabetes é mais acentuada 
em áreas urbanas, atingindo 10,8%, em comparação com 
as áreas rurais, onde é de 7,2%. Além disso, países de alta 
renda enfrentam uma maior prevalência, atingindo 10,4%, 
enquanto em países de baixa renda, essa taxa é significati-
vamente mais baixa, situando-se em 4,0%.15

No Brasil, há um crescente aumento na prevalência do 
diabetes tipo 2, como comprovam os dados do Vigitel em 
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2019. Conforme essas informações, 7,4% da população do 
país relatou apresentar essa forma de diabetes. 12 Nos últimos 
anos, a prevalência dessa doença aumentou de maneira 
significativa, passando de 5,5% para 8,9%. Esse aumento 
mostrou-se ser mais pronunciado entre as mulheres, os 
idosos e indivíduos com menor escolaridade. Essa tendência 
preocupante está intrinsecamente ligada ao estilo de vida, 
sendo fortemente influenciada por uma dieta inadequada, 
falta de atividade física e a presença de obesidade.16

EXPLORANDO O ÍNDICE DE 
MASSA CORPORAL (IMC)

O risco de mortalidade por todas as causas apresenta 
um aumento de aproximadamente 30% a cada acréscimo 
de 5 kg/m2 no IMC, especialmente em indivíduos com um 
IMC > 25 kg/m2.17 Popularmente conhecido como Índice de 
Quetelet, o IMC emerge como uma ferramenta valiosa em 
escala populacional para avaliar sobrepeso e obesidade, com 
aplicabilidade a ambos os sexos e todas as faixas etárias 
em adultos.14 No entanto, é essencial compreendê-lo como 
uma orientação aproximada, pois pode variar no reflexo do 
percentual de gordura entre diferentes indivíduos.9 

Apesar das limitações do IMC na avaliação da distribuição 
geral de gordura corporal, estudos observacionais recentes 
evidenciam consistentemente que a adiposidade abdominal 
atua como um indicador independente de morbidade e mor-
talidade.18-21 A combinação da medida da circunferência da 
cintura com o IMC é recomendada como uma abordagem 
prática para o controle da obesidade.22 Estudos de rando-
mização mendeliana recentes aprofundam ainda mais essas 
conclusões, enfatizando a circunferência da cintura como um 
fator causal sólido e independente, corroborando as asso-
ciações anteriormente estabelecidas com a doença arterial 
coronária (DAC), o AVC, e o diabetes tipo 2.23,24

IMC e Diabetes: Uma Perspectiva Multicultural
De maneira geral, o IMC ≥ 25 kg/m² é tido como fator 

de risco para o desenvolvimento do diabetes.25 No entanto, 
alguns grupos étnicos podem ser favorecidos por abordagens 
personalizadas, como é o exemplo das populações asiáticas. 
A análise de dados de 1.663 asiático-americanos com idade 
≥ 45 anos, sem histórico prévio de diabetes, provenientes de 
estudos populacionais e comunitários, revelou que o valor 
de IMC mais adequado para identificar diabetes tipo 2 deve 
estar entre 23 e 24 kg/m².26 Este limite é reconhecidamente 
mais eficaz, pois os asiáticos manifestam o desenvolvimento 
de diabetes tipo 2 em níveis de IMC mais baixos. A OMS 
também sugeriu que o IMC ≥ 23 kg/m2 deve ser usado para 
definir risco aumentado em indivíduos asiáticos, refletindo a 
necessidade de critérios específicos para esta população.27

Além disso, há evidências sugerindo que outros grupos 
étnicos podem se beneficiar de pontos de corte de IMC 
mais baixos. Em um extenso estudo de coorte multiétnica 
envolvendo 59.824 indivíduos não diabéticos com idade 
≥ 30 anos, observou-se que sul-asiáticos, chineses e negros 
apresentaram taxas de incidência de diabetes mais elevadas, 
desenvolvendo a condição em idades mais precoces e em 
faixas de IMC inferiores se comparados aos seus pares bran-
cos.14 Essas nuances ressaltam a importância de levar em 

consideração a diversidade étnica ao estabelecer diretrizes 
de saúde e ao diagnosticar condições como o diabetes. 

FISIOPATOLOGIA DAS COMPLICACOES 
METABÓLICAS DA OBESIDADE 

Reconhecimento do tecido adiposo como órgão endócrino
A obesidade, hoje considerada uma epidemia mundial, 

é um fator de risco pivotal para o desenvolvimento de resis-
tência à insulina, diabetes mellitus tipo 2 (DM2), doenças 
cardiovasculares (DCV), distúrbios imunológicos e doença 
hepática gordurosa não alcoólica (DHGNA), além de vários 
tipos de neoplasias.28 Devido a uma fisiopatologia comple-
xa, obviamente a obesidade não pode ser simplesmente 
considerada como exclusivamente advinda de desequilíbrio 
energético entre a ingestão e o gasto calórico. A interação 
entre o metabolismo da glicose/insulina, tecido adiposo e 
imunidade/inflamação vem sendo fortemente implicada na 
fisiopatologia das complicações da obesidade. 

O tecido adiposo é fundamental na manutenção do 
metabolismo energético, armazenando eficientemente tri-
glicerídeos para fornecimento regulado de energia.29,30 Além 
do papel fundamental no armazenamento de energia, este 
tecido produz hormônios que regulam muitos processos 
fisiológicos, pode servir como um centro para deflagração 
de respostas inflamatórias e participa na produção de calor 
para a regulação da temperatura corporal.31,32  

Recentemente, o tecido adiposo tem sido reconhecido 
como um órgão endócrino e metabolicamente ativo, que 
está diretamente envolvido em uma complexa interação 
entre vários outros sistemas. O “tecido adiposo branco “é o 
principal depósito para armazenamento de gordura e tam-
bém serve como o maior órgão para secretar adipocinas e 
citocinas sistemicamente. Sua função é mantida por uma 
rede orquestrada de células imunológicas, sinais químicos e 
retroalimentação hormonal, com alto grau de plasticidade e 
adaptação orgânica.33 Todos esses processos podem mudar 
de forma adaptativa ou desadaptativa durante a perda ou 
ganho de peso.34 

Ao longo de grande parte da evolução humana, o acesso 
aos alimentos foi esporádico e as reservas de tecido adiposo 
foram vantajosas para sobreviver a longos períodos com baixa 
ingesta alimentar. No contexto atual da obesidade, a nutrição 
excessiva e mantida é sugerida como um gatilho inicial para 
desencadear uma inflamação sustentada.34 A disfunção no 
armazenamento de gordura na obesidade contribui para o 
acúmulo anormal em tecidos não adiposos, sendo a adi-
posidade visceral excessiva marcada pelo armazenamento 
desproporcional de gordura ectópica.35 Depósitos de gordura 
ectópica estão relacionados a fatores de risco tradicionais 
para doenças cardiovasculares e doença arterial coronária, 
tendo sido reportados como preditores de doença associados 
a risco maior do que a adiposidade geral. 

Obesidade: inflamação e crosstalk entre 
adipócitos e macrófagos no tecido adiposo

O ganho de peso e a obesidade causam uma mudança 
fenotípica do tecido adiposo branco, que é caracterizada 
pelo aparecimento de adipócitos inflamados e disfuncio-
nais, juntamente com a infiltração de células imunes na sua 
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matriz estromal.36 Este desequilíbrio no tecido lipídico, que 
normalmente funciona como defesa contra a lipotoxicidade 
celular, afeta vários órgãos, como músculos esqueléticos, 
coração, fígado, pâncreas e rins. Como todos estes tecidos 
têm uma capacidade limitada de armazenamento de gordura, 
o acúmulo lipídico excessivo prejudica seu funcionamento e 
homeostase celular.37

Em um contexto de ganho de peso, os adipócitos podem 
se tornar disfuncionais, secretando citocinas pró-inflamatórias, 
que por sua vez perturbam a função normal do tecido adiposo, 
bem como a de órgãos remotos. Nesse sentido, a obesidade 
pode ser considerada como uma doença imunológica inflama-
tória crônica.38 O efeito anabólico de um balanço energético 
positivo de forma constante é capaz de promover a expan-
são do tecido adiposo regular, e essa expansão, geralmente 
acompanhada de uma angiogênese errática, pode resultar em 
um ambiente celular com hipóxia e disfunção dos adipócitos, 
gerando estímulos de apoptose e até mesmo necrose celular, 
que por sua vez ativam vias inflamatórias intracelulares.39 

Embora o recrutamento de macrófagos envolva interações 
de imunidade inata e adaptativa, existe uma comunicação 
bidirecional entre adipócitos e macrófagos.40 Os adipócitos 
disfuncionais passam a secretar adipocinas e quimiocinas, 
que se constituem em mediadores inflamatórios e sinali-
zadores para monócitos periféricos derivados da medula 
óssea, para que migrem para o local da inflamação e se 
diferenciem em macrófagos teciduais maduros. Esse influxo 
de macrófagos e subsequente acúmulo no tecido adiposo 
consiste em um mecanismo chave na inflamação, uma vez 
que desencadearão uma nova rede inflamatória local, com 
os seus próprios mediadores.39-41 

De fato, macrófagos ativados no tecido adiposo são uma 
importante fonte de citocinas pró-inflamatórias. A inflamação 
induzida pela obesidade é caracterizada por um número 
aumentado de macrófagos infiltrantes do tecido adiposo 
(ATMs). A expansão dos adipócitos, tanto genética quanto 
induzida pela dieta, promove o acúmulo de macrófagos no 
tecido adiposo na maioria dos pacientes obesos.42 As cito-
cinas inflamatórias dos ATMs podem aumentar a lipólise e a 
manutenção desta adipogênese defeituosa, com constante 
desregulação de adipocinas e inflamação crônica, aumentam 
os ácidos graxos livres circulantes, promovem a disfunção 
mitocondrial e lipotoxicidade, levando à disfunção vascular 
endotelial e aterosclerose.43,44

Além da secreção de adipocinas e de quimiocinas, os 
adipócitos também podem estabelecer um crosstalk com 
macrófagos por meio da liberação de ácidos graxos saturados 
e outros lipídios, que podem induzir estas últimas a produzir 
TNF-α e IL-6, através das vias ativadoras como a do receptor 
Toll-like 4 (TLR4), do fator nuclear-κB (NF-κB) e da ativação 
do NLRP3, que em última análise leva à montagem de um 
complexo proteico denominado inflamasoma. O inflamasoma 
permite a expressão e maturação das citocinas pró-infla-
matórias IL-1β e IL-18 por clivagem mediada por caspase-1, 
sendo parte integrante da imunidade inata.38  

Além dos macrófagos, muitos outros tipos de células 
imunológicas, incluindo diferentes subconjuntos de linfócitos 
T e mastócitos também se infiltram no tecido adiposo durante 
o desenvolvimento da obesidade e regulam a inflamação do 
tecido e a resistência à insulina.

Inflamação e resistência insulínica 
As observações críticas sobre a origem inflamatória da 

obesidade e do diabetes vieram de estudos do início da dé-
cada de 1990, com evidências experimentais de que o tecido 
adiposo de roedores obesos exibia alterações inflamatórias 
e expressava níveis aumentados de TNF.45 Trabalhos sub-
sequentes demonstraram que a expressão de TNF também 
estava elevada no tecido muscular de humanos obesos.46 
Além disso, a subsequente neutralização do TNF-alfa identifi-
cado no tecido adiposo de animais, melhorou a sensibilidade 
à insulina e a tolerância à glicose, reiterando a participação 
dos mediadores imunológicos e hormonais no metabolismo 
glicêmico, no conceito que atualmente denominamos imuno-
metabolismo.38,45-47 Além de JNK e IKK, várias outras quinases 
de sinalização intermediárias também estão envolvidas na 
ligação de vias inflamatórias à ação da insulina. De fato, estas 
quinases podem ser ativadas diretamente pela insulina, em 
resposta a mediadores lipídicos, citocinas ou por estimulação 
simpática. Estas vias também são críticas na integração de 
mediadores lipídicos com a ação da insulina.47 

Uma vez ativadas, as vias JNK e IKKβ nos adipócitos não 
só levam à produção de adipocinas e citocinas, mas também 
podem induzir a fosforilação de locais inibitórios de serina do 
Substrato do Receptor de Insulina (IRS) 1/2, com interrupção 
da transdução do sinal de insulina, e consequente resistência 
à insulina.48 Esse é um dos mecanismos aventados para 
justificar a presença de resistência insulínica no contexto 
inflamatório crônico da obesidade.36,47,49

Foco recente também foi dado à relação leptina/adi-
ponectina, que tem efeitos clínicos na inflamação e na 
resistência à insulina. A leptina é um dos mais importantes 
hormônios derivados do tecido adiposo, envolvendo a imu-
nidade inata e adaptativa. A obesidade está associada a um 
nível aumentado de leptina predominante na adipogênese.40 
A leptina regula positivamente citocinas pró-inflamatórias, 
como TNF-α e IL-6, associadas à resistência à insulina e 
ao DM tipo 2. Em contraste, a adiponectina, que é abun-
dantemente secretada pelo tecido adiposo, tem ações 
reguladoras na homeostase energética, na glicose e no 
metabolismo lipídico.39,50 Estudos anteriores demonstraram 
que a adiponectina pode suprimir o acúmulo de lipídios e 
ter efeitos anti-inflamatórios nos macrófagos.51,52

Diversos outros estudos, incluindo estudos prospectivos, 
demonstram a conexão fisiopatológica entre o processo 
inflamatório da obesidade e à intolerância à glicose.53-55 
O Women’s Health Study, que analisou 27.628 mulheres 
sem o diagnóstico prévio de diabetes, constatou que níveis 
elevados de proteína C reativa (PCR) e IL-6 predizem o futuro 
desenvolvimento de DM tipo 2, mesmo após múltiplos ajustes 
estatísticos, fortalecendo as evidências sobre o papel da 
inflamação na diabetogênese.56

Finalmente, vários componentes presentes no contexto 
de resistência insulínica parecem justificar a presença e pro-
gressão da doença aterosclerótica. A insensibilidade celular 
à insulina e a hiperglicemia mantida podem estimular a pro-
liferação excessiva de células musculares lisas nas paredes 
dos vasos sanguíneos, promover o acúmulo de lipídios em 
células espumosas e alterar a biodisponibilidade vascular 
do óxido nítrico.57 Esse conjunto de efeitos vasculares e 
aterogênicos ligam a obesidade, a inflamação, a resistência 
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insulínica/DM a progressão da aterosclerose e de desfechos 
cardiovasculares.52 

O equilíbrio entre promoção inflamatória versus a sua 
resolução pode produzir resultados inesperados devido 
aos efeitos de citocinas ou mesmo em modelos de deleção 
genética das próprias moléculas inflamatórias.53 Esses es-
tudos ressaltam a importância da sinalização inflamatória no 
tecido adiposo e o fato de que o tratamento direcionado a 
mediadores de sinalização nem sempre produz os resultados 
inflamatórios ou metabólicos previstos. Embora tenha sido 
quase universalmente estabelecido que o tecido adiposo 
responde à supernutrição através da montagem de uma 
resposta imune crônica,36 a eficácia clínica dos medicamentos 
direcionados às vias inflamatórias descobertas tem sido, 
inicialmente, decepcionante. 

ESTRATÉGIAS DE PREVENCAO 
E MANEJO  

A obesidade é um fator de risco modificável para o de-
senvolvimento de diabetes e quando tratada é capaz de 
melhorar o controle glicêmico, levando até mesmo à remissão 
da doença. Uma perda de peso em torno de 5 a 10% leva a 
uma melhora metabólica do diabetes, e a redução de 10 a 
15% do peso corporal tem um efeito modificador de doença, 
ou seja, é capaz de normalizar o controle glicêmico por mais 
de três meses mesmo sem o uso de medicações. Eviden-
temente, é preciso que haja uma perda de peso sustentada 
para que esses benefícios se mantenham.54

O tratamento da obesidade começa com a mudança 
de estilo de vida, incluindo prática de atividade física e dieta 
como bases terapêuticas.55 Nos diabéticos, a associação 
americana de diabetes (ADA) recomenda que crianças e 
adolescentes pratiquem atividade aeróbica de intensidade 
moderada/vigorosa por pelo menos 60 min/dia e atividades 
de fortalecimento muscular por pelo menos três dias/sema-
na. Além disso, recomenda-se a prática de pelo menos 150 
min/semana de atividade aeróbica de moderada/vigorosa 
intensidade para adultos com diabetes.58 

Uma dieta balanceada pode ser otimizada pelo nutri-
cionista no auxílio de perda de peso e controle glicêmico. 
No entanto, embora ensaios clínicos tenham demonstrado 
redução > 8% de peso corporal no primeiro ano,59,60 dados 
cumulativos mostram que grande parte desses pacientes 
têm dificuldade em manter esse estilo de vida, recuperando 
mais da metade do peso perdido em dois anos.61

Tratamentos complementares como a cirurgia bariátrica ou 
o uso de medicações para obesidade podem auxiliar nessa 
perda de peso sustentada.62 A cirurgia bariátrica, quando bem 
indicada, proporciona maiores perdas de peso associadas ao 
controle glicêmico. Em um seguimento de 12 anos após bypass 
gástrico, foi observado uma redução média ajustada de -35 Kg 
(IC 95%, -38,4 a -31,7) e houve regressão do DM em 43 dos 84 
pacientes (51%), mostrando uma perda de peso sustentada a 
longo prazo e remissão do DM dentre várias comorbidades.63 

Embora atrativa, a cirurgia bariátrica tem indicações específicas 
e consequências inerentes ao procedimento, sendo incapaz 
de atender a magnitude global de todos obesos diabéticos.64

A terapia medicamentosa para obesidade, antes consi-
derada como adjuvante, tem ganhado o cenário com novas 
perspectivas para o controle concomitante do DM. No estudo 

SCALE DIABETES, a liraglutida, um análogo do peptídeo-1 
semelhante ao glucagon humano (GLP-1), quando utilizada 
diariamente na dose de 3 mg subcutâneo em indivíduos com 
sobrepeso e obesidade com DM2, resultou em perda de 
peso ao longo de 56 semanas em comparação ao placebo. 
Houve uma perda de peso média de 6,0% (6,4 Kg) com 
liraglutida (dose de 3,0 mg) vs 4,7% (5,0 Kg) com liraglutida 
(dose de 1,8 mg) vs 2,0% (2,2 Kg) com placebo (diferença 
estimada para liraglutida [3,0 mg] vs placebo, -4,00% [IC 
95%, -5,10% a -2,90%]. Adicionalmente, houve um controle 
da hemoglobina glicada que atingiu níveis menores ou iguais 
a 6,5% em 56,5% no grupo liraglutida (dose de 3,0 mg) vs 
45,6% no grupo liraglutida (dose de 1,8mg) vs 15% no grupo 
placebo (p<0,001 para todos os grupos).65 

No estudo STEP 2, a semaglutida, outro análogo do 
GLP-1, foi avaliada em pacientes com sobrepeso/obesidade 
e DM2, que foram randomizados para semaglutida subcu-
tânea (2,4 mg ou 1,0 mg) ou placebo durante 68 semanas. 
Neste ensaio a perda de peso média foi dose-dependente 
de semaglutida, atingindo redução de -9,6% do peso com 
semaglutida 2,4 mg vs -3,4% com placebo (p<0,0001). Além 
disso, houve um controle da hemoglobina glicada que atingiu 
níveis ≤ 6,5% em 67,5% dos indivíduos com semaglutida 
(dose de 2,4 mg) vs 60,1% com semaglutida (dose de 1,0 
mg) vs 15,5% com placebo (semaglutida 2,4 mg vs placebo 
OR 10.90, IC 95% 7.51-15.85; semaglutida 2,4 mg vs sema-
glutida 1,0 mg OR 1.39, IC95% 1.03-1.88).67

A tirzepatida, um agonista duplo do polipeptídeo insulino-
trópico dependente de glicose (GIP) e do GLP-1, recentemente 
aprovada para o tratamento do DM2, também se mostrou 
eficaz em indivíduos com obesidade e diabetes, O estudo 
de fase 3, SURMOUNT-2, incluiu pacientes com sobrepeso/
obesidade e diabetes que foram randomizados para receber 
tirzepatida subcutânea (10 mg ou 15 mg) uma vez por semana 
ou placebo durante 72 semanas. A perda de peso corporal 
média com tirzepatida 10 mg e 15 mg foi de -12,8% e -14,7% 
respectivamente versus -3,2% com placebo (p<0,0001 para 
todos os grupos versus placebo). Em relação ao controle 
glicêmico, partindo de uma hemoglobina glicada média de 
8,02%, houve uma redução de -2,1% com tirzepatida 10mg, 
-2,1% com tirzepatida 15mg e -0,5% com placebo (p<0,0001 
para todas as comparações versus placebo).67

Por fim, a retatrutida, um agonista triplo do GIP, GLP-1 
e do glucagon, se mostrou promissora em um estudo de 
fase 2, com melhora clinicamente significativa no controle 
glicêmico e perdas robustas de peso corporal, com um perfil 
de segurança consistente. Neste último estudo, indivíduos 
com DM e sobrepeso/obesidade foram randomizados para 
receber injeções semanais de placebo, dulaglutida 1,5 mg 
ou retatrutida 0,5 mg, 4 mg (dose inicial de 2 mg), 4 mg (sem 
escalonamento), 8 mg (dose inicial de 2 mg), 8 mg (dose 
inicial de 4 mg) ou 12 mg (dose inicial de 2 mg). Os resulta-
dos foram consistentes ao longo de 36 semanas e o peso 
corporal diminuiu de forma dose-dependente com retatrutida, 
chegando a -16,9% no grupo que utilizou retatrutida 12 mg, 
versus -3,0% no grupo placebo e -2,02% no grupo que utili-
zou dulaglutida. A hemoglobina glicada também reduziu de 
forma dose-dependente com retatrutida, chegando a uma 
redução de - 2,16% no grupo que utilizou retatrutida 12 mg 
(p<0,0001) versus -1,36% no grupo dulaglutida (p<0,0001).68
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CONCLUSÕES 
A obesidade tornou-se uma epidemia global que vem 

crescendo nos últimos anos. Dada a etiologia multifatorial da 
doença, ela deixou de ser apenas o resultado da alta ingesta 
calórica e começou a ser vista como uma doença sistêmica 
complexa que coexiste com outras comorbidades como o DM. 

O tecido adiposo é reconhecido como um órgão en-
dócrino e metabolicamente ativo, que interage com outros 
sistemas. Além de ser responsável pelo armazenamento 
de gordura, o tecido adiposo branco secreta adipocinas e 
citocinas. Sua função só é possível com a interação entre 
células imunológicas, sinais químicos e retroalimentação 
hormonal, que sofrem influência adaptativa ou desadaptativa 
conforme a alteração do peso corporal. É por isso que na 
obesidade, como desequilíbrio desses parâmetros, temos 
uma doença imunológica inflamatória crônica, capaz de levar 
à disfunção mitocondrial e lipotoxicidade, gerando disfunção 
vascular endotelial, aterosclerose e até mesmo acúmulo de 
gordura ectópica. Esse processo inflamatório está presente 
não somente no tecido adiposo, mas também em outros 
órgãos, contribuindo com a resistência insulínica e levando 
ao aparecimento do DM. 

Apesar de frequentemente coexistir com o DM, a obe-
sidade é um fator de risco modificável e quando tratada 

é capaz de levar ao controle glicêmico ou até mesmo à 
remissão do DM. O tratamento da obesidade consiste na 
mudança do estilo de vida com dieta e prática de atividade 
física e quando bem indicados, a cirurgia bariátrica e o uso 
de medicações podem auxiliar na perda de peso sustentada 
concomitante ao controle glicêmico. A cirurgia bariátrica se 
mostrou eficaz em levar de forma robusta à perda de peso 
e o controle do DM, porém, trata-se de um procedimento 
invasivo com complicações inerentes, requer indicações 
específicas e não é suficiente para atender a demanda global 
de indivíduos obesos com diabetes. Assim, medicações 
que antes eram direcionadas somente ao tratamento do 
diabetes têm ganhado o cenário na avaliação da perda de 
peso, trazendo resultados promissores e comparáveis à 
cirurgia bariátrica. Dessa forma, o tratamento da obesidade 
vem sofrendo uma mudança de paradigmas, com novas 
medicações potencialmente capazes de mudar a história 
natural da doença. 
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OBESITY, INFLAMMATION, AND ATHEROSCLEROSIS

RESUMO
A obesidade é uma doença crônica, progressiva e recorrente, associada a vários 

distúrbios metabólicos e fatores de risco para a doença cardiovascular. Além disso, a 
obesidade está associada a estado inflamatório sistêmico, ativação do sistema nervoso 
simpático e do sistema renina angiotensina aldosterona, ao lado de maior risco trom-
bótico e disfunção endotelial. Em conjunto, esses fatores contribuem para a doença 
cardiovascular, e o nível da atividade inflamatória estimada pela proteína C-reativa ou pela 
interleucina-6 tem se mostrado preditor de desfechos cardiovasculares. Nos últimos anos, 
intervenções principalmente farmacológicas comprovaram que a redução da inflamação 
por si só reduz relevantes desfechos cardiovasculares. Algumas terapias farmacológicas, 
como estatinas ou anti-hiperglicemiantes mostraram propriedades anti-inflamatórias, em 
adição ao controle glicêmico ou do colesterol, assim como terapias não farmacológicas, 
como a prática regular de exercícios físicos.

Descritores: Obesidade; Inflamação; Doença Cardiovascular. 

ABSTRACT
Obesity is a chronic progressive recurrent disease associated with many cardiovas-

cular risk factors and metabolic disturbances. Furthermore, obesity is related to systemic 
inflammatory status, activation of the sympathetic nervous system and the renin-angiotensin 
aldosterone system, increased thrombotic risk, and endothelial dysfunction. Together, these 
aspects contribute to cardiovascular disease, and the level of inflammatory activity estimated 
by C-reactive protein or by interleukin-6 is predictive of cardiovascular outcomes. In recent 
years, pharmacological therapies have shown that a decrease in inflammation per se was 
associated with reduction in the major cardiovascular events. Some pharmacological thera-
pies, such as statins or anti-hyperglycemic drugs, have shown anti-inflammatory properties, 
in addition to cholesterol or glycemic control as well as non-pharmacological therapies, 
such as regular physical activity.

Keywords: Obesity; Inflammation; Cardiovascular Disease.
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REVISÃO/REVIEW

INTRODUÇÃO
A obesidade é considerada pela World Obesity Federation 

(WOF) e pela World Heart Federation (WHF) uma doença 
crônica, progressiva, recidivante, responsável por aproxi-
madamente 2,8 milhões de mortes anuais.1 A obesidade 
abdominal está associada a múltiplos mecanismos da doença 
cardiovascular e foi denominada “o colesterol do século 
XXI” dada a relevância de seu controle e compreensão de 
sua interação com outros fatores de risco cardiovascular.2 A 
obesidade está associada com desequilíbrios na expressão 
de vários peptídeos e hormônios intestinais que modificam o 
comportamento alimentar, propiciando progressivo ganho de 
peso.3 Em paralelo à deposição de gordura no tecido visceral, 
ocorre um infiltrado de células inflamatórias, principalmente 
macrófagos, no tecido adiposo que produzem citocinas 
pró-inflamatórias associadas com menor sensibilidade à 
insulina, progressiva elevação da glicemia e aumento no 
estresse oxidativo.3 Na obesidade, além de mudanças na 

composição da microbiota, a permeabilidade intestinal a 
produtos bacterianos está aumentada, como lipopolissa-
cárides (LPS) de bactérias Gram-negativas, que interagem 
com células inflamatórias via receptores da classe Toll-Like 
tipo 4 (TLR4), ativando vias inflamatórias e produzindo maior 
expressão de citocinas pró-inflamatórias, como a interleuci-
na 6 (IL-6), a qual possui possível papel causal na doença 
cardiovascular aterosclerótica.3,4 De forma interessante, o 
benefício de intervenções para inibição da IL-6 pode ser 
predita pela mensuração da proteína C-reativa de alta sen-
sibilidade (PCRas).4

A obesidade, além de contribuir para estado inflamatório 
sistêmico e elevação da glicemia, também se associa a maior 
atividade do sistema nervoso simpático (SNS), ativação do 
sistema renina angiotensina aldosterona (SRAA) e maior 
risco trombótico, contribuindo gradualmente para o desen-
volvimento de hipertensão arterial, diabetes, dislipidemia 
aterogênica e aterosclerose.3 (Figuras 1 e 2)
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COMO A OBESIDADE DEFLAGRA O 
PROCESSO INFLAMATÓRIO SISTÊMICO

A presença de macrófagos e linfócitos no tecido adiposo 
visceral compromete a expressão de adiponectina pelo adi-
pócito, contribuindo para a menor sensibilidade à insulina.5 
Esta resistência à insulina se acompanha da perda da inibição 
da lipólise, o que determina um contínuo fluxo de ácidos gra-
xos livres (AGL) na circulação.5 O estado inflamatório sistêmico 
e os AGL circulantes modificam a sinalização celular mediada 
pela insulina, determinando fosforilação em resíduos de serina 
ao invés de tirosina no substrato do receptor de insulina, 
causando menor ativação da via da fosfoinositol 3 quinase 
(PI3K), determinando menor translocação do transportador 
de glicose 4 (GLUT-4) e consequentemente menor capta-
ção de glicose no tecido musculo-esquelético, bem como 
menor formação de óxido nítrico pelas células endoteliais.6 
Em consequência propicia de um lado hiperglicemia e de 
outro disfunção endotelial.6 Estas alterações se associam com 
outros efeitos metabólicos, que incluem maior deposição de 
gordura perivascular, remodelamento vascular, hipertensão 

arterial, em parte pela maior expressão de leptina e ativação 
do sistema nervoso simpático.7

A maior permeabilidade intestinal a produtos como 
LPS permite a interação deste com células inflamatórias, 
como monócitos e linfócitos. Desta interação via TLR-4 
ocorre ativação do fator de transcrição nuclear kappa B 
(NF-KB), propiciando a maior expressão da IL-6, óxido ní-
trico sintase induzível (iNOS) e do fator de necrose tumoral 
alfa (TNF-alpha).8

Outra característica dos pacientes obesos é o desenvol-
vimento da dislipidemia aterogênica. O fenótipo da dislipi-
demia aterogênica inclui níveis baixos de colesterol da lipo-
proteína de alta densidade (HDL-C). Entre as várias funções 
da HDL está o sequestro de LPS, atenuando a expressão 
desta via inflamatória.9 Portanto, com o comprometimento 
funcional da HDL, ocorre perda de ações anti-inflamatórias 
mediadas por esta lipoproteína. De forma interessante, 
durante a pandemia por COVID19 foi descrita associação 
inversa entre a gravidade da doença e os níveis de HDL-C, 
bem como sua inversa associação com a intensidade do 
processo inflamatório.10

Figura 1. A lado do desenvolvimento da obesidade visceral, um infiltrado de células inflamatórias está presente no tecido adiposo e 
se associa com hiperglicemia e aumento do estresse oxidativo. Com maior permeabilidade intestinal, produtos bacterianos como LPS 
alcançam a corrente circulatória e ativam vias inflamatórias. O tecido adiposo perivascular determina localmente maior inflamação e 
disfunção endotelial, propiciando maior risco para complicações aterotrombóticas. ERO – espécie reativa de oxigênio; ERN – espécie 
reativa de nitrogênio; LPS – lipopolissacáride; TLR4 – receptor toll-like tipo 4. Modificado.3

Figura 2. A obesidade está associada com distúrbios na expressão de vários hormônios e peptídios, determinando aumento do apetite 
e ganho de peso. Em paralelo observa-se maior ativação do SRAA, SNS, maior risco trombótico, calcificação e inflamação. Com estas 
alterações ocorre aumento da pressão arterial, aterosclerose, diabetes e dislipidemia aterogênica. GLP-1 – glucagon-like peptide 1;  SRAA 
– Sistema renina angiotensina aldosterona. Modificado.3 
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IMPORTÂNCIA DO ESTADO INFLAMATÓRIO 
SISTÊMICO PARA A ATEROSCLEROSE

Ross definiu aterosclerose como uma doença inflama-
tória, desde o início de formação das lesões iniciais até as 
complicações da placa aterosclerótica avançada.11 Mais 
recentemente, Libby descreveu que as principais complica-
ções da placa aterosclerótica, sua ruptura e erosão, estão 
associadas com marcadores inflamatórios.12 A ruptura da 
placa está associada com maior presença na íntima de lin-
fócitos e macrófagos de maior atividade pró-inflamatória, 
enquanto a erosão endotelial, comum em pacientes idosos, 
mulheres e portadores de diabetes está associada com maior 
presença de neutrófilos contendo microfilamentos que liberam 
substâncias que levam a apoptose endotelial.12

Estudos voltados para atenuação da inflamação tem 
propiciado resultados promissores para declínio do risco 
cardiovascular residual. Neste contexto, o primeiro estudo 
com estatina em população em prevenção primária da doença 
cardiovascular, mas com PCRas elevada foi o estudo JUPI-
TER,13 que mostrou marcante benefício pelo tratamento com 
estatina nessa população. Entretanto, como a estatina reduz 
ao mesmo tempo a inflamação e o colesterol,14 foi necessário 
outro estudo com terapia anti-inflamatória, sem mudança no 
colesterol, LDL-C, HDL-C ou nos níveis pressóricos para provar 
o conceito de que tratar a inflamação per se reduz desfechos 
cardiovasculares.15 Este último estudo  (CANTOS) também 
mostrou que a IL-6 é um biomarcador relevante, ao lado da 
PCRas, pois diminuições mais expressivas nas concentrações 
séricas nesses biomarcadores se associaram com reduções 
marcantes dos principais desfechos cardiovasculares.16

O risco residual inflamatório cardiovascular associado à 
obesidade também pode ser modificado por terapias antiobe-
sidade. De fato, o uso da semaglutida, um análogo GLP-1 
(glucagon-like peptide 1) no programa STEP mostrou redução 
ainda mais expressiva na PCRas do que o valor alcançado 
pelo uso de estatinas ou mesmo com o anticorpo monoclonal 
anti interleucina 1-beta (IL-1beta) canaquinumabe.16,17 Estudos 
conduzidos em atletas de elite, corredores de maratona ou 
meia-maratona mostraram que maior intensidade de exer-
cícios físicos também se associam a valores mais baixos de 
PCRas em comparação a indivíduos controles com menor 
intensidade de exercício, além de benefícios em marcadores 
de aterosclerose subclínica.18,19 Desta forma, estilo de vida 
saudável se associa com menor estado inflamatório sistêmico 
além de contribuir para diminuição da obesidade, o que se 
comprovou também no estudo Look Ahead.20

Pacientes com obesidade, frequentemente acompanhada 
de hipertensão arterial, diabetes e dislipidemia aterogênica, 
estão propensos a sofrerem acidentes coronarianos agudos. 
No estudo BATTLE-AMI,21 pacientes com infarto do miocárdio 
com supradesnível do segmento ST (IAMCST) tratados por 
estratégia fármaco-invasiva dentro de janela terapêutica ideal 
(trombólise farmacológica inferior a seis horas de início dos 
sintomas e estudo hemodinâmico com conhecimento da 
anatomia coronária dentro das primeiras 24 horas), foram 
submetidos a coleta de sangue para análise da atividade 
inflamatória no primeiro dia do IAMCST. Foram examinados 
subtipos de linfócitos T  (CD4 e CD8), de linfócitos B (B1, 
B2 memória e B2 naive), além da mensuração de citocinas 
IL-1beta, IL-4, IL-6, IL-10 e IL18). O estudo revelou que a 

concentração da IL-6 no primeiro dia do IAMCST, mas não 
das demais citocinas, foi preditora independente da massa 
miocárdica infartada, examinada por ressonância nuclear 
magnética após 30 dias do infarto.22 Além disso, a PCRas 
do primeiro dia do IAMCST foi preditora independente da 
fração de ejeção do ventrículo esquerdo (FEVE) e aos 30 dias 
a quantidade de linfócitos B2 foi preditora independente da 
função ventricular esquerda.23 Estes dados reforçam o papel 
relevante dos marcadores inflamatórios, mesmo no cenário de 
atendimento do IAMCST dentro de janela ideal para reperfusão 
e de terapias antitrombóticas ou destinadas ao remodela-
mento reverso do coração. No mesmo estudo, análise de 
lipidômica comparando estratégias hipolipemiantes efetivas 
mostraram diferenças entre várias espécies lipídicas, entre as 
quais ceramidas, que foram reduzidas com rosuvastatina mas 
não com a combinação sinvastatina/ezetimiba, a despeito 
de valores lipídicos similares no perfil lipídico tradicional.24 
As ceramidas têm sido associadas com maior mortalidade 
em pacientes com síndrome coronariana aguda e crônica, 
por mecanismos que incluem atividade pró-inflamatória.25,26

Vários estímulos podem deflagrar aumento nos níveis de 
citocinas inflamatórias circulantes, sendo a via inflamatória 
mais consistentemente associada com eventos cardiovas-
culares, a da IL-6. Isquemia e reperfusão, cristalização de 
colesterol dentro do macrófago na íntima vascular, outros 
estímulos inflamatórios agudos e até a hipóxia ativam o 
complexo inflamatório que estimula a ativação da IL-1be-
ta e sua liberação na corrente circulatória onde interage 
com células inflamatórias aumentando a expressão da IL-6. 
A maior expressão da IL-6 constitui estímulo para aumento da 
PCRas, fibrinogênio ou de amiloide sérico A (ASA). A Figura 3 
mostra o elo entre a obesidade, fatores de risco e doença 
cardiovascular com base na inflamação e a Figura 4 a cascata 
inflamatória relacionada com eventos cardiovasculares.27

TRATAR OBESIDADE, INFLAMAÇÃO, 
OU DOENÇA CARDIOVASCULAR?

Após três décadas de pesquisa, a via inflamatória me-
diada pela IL-6 emerge como o mais promissor caminho 
para controle da inflamação associada com a doença car-
diovascular. Entretanto, no caso da obesidade, substancial 
avanço foi obtido na última década, com o  emprego de 
terapias de grande efetividade no controle do peso e, ao 
mesmo tempo, propiciando redução da inflamação e da 
doença cardiovascular. Assim, múltiplas e efetivas estratégias 
poderão ser empregadas visando a redução da obesidade, 
da inflamação e da doença cardiovascular. Além disso, novas 
terapias têm sido propostas mesmo para pacientes de maior 
risco ou com maior restrição a algumas terapias como os 
renais crônicos.28 Neste cenário, também a inflamação parece 
associada, sendo a doença renal crônica decorrente não 
apenas de fatores hemodinâmicos não controlados, como 
a hipertensão arterial, ou metabólicos como a hiperglicemia, 
mas também inflamatórios.29,30
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OBESITY AND ATHEROGENIC DYSLIPIDEMIA

RESUMO
A obesidade está relacionada a um risco aumentado de doença arterial coronariana 

(DAC), em parte devido à sua forte associação com dislipidemia aterogênica, caracteri-
zada por concentrações elevadas de triglicérides e baixas concentrações do colesterol 
da lipoproteína de alta densidade (HDL-c). Houve nos últimos anos grandes esforços em 
pesquisas para elucidar os mecanismos que ligam a obesidade à dislipidemia aterogênica, 
tanto na presença quanto na ausência de resistência à insulina. Faremos uma revisão da 
epidemiologia da dislipidemia aterogênica e detalharemos os mecanismos moleculares 
da função dos adipócitos que são conhecidos e suas relações com a montagem e o 
metabolismo das lipoproteínas contendo apolipoproteína B em condições de saúde e 
nos estados de obesidade. Além disso, abordaremos a fisiopatologia do HDL-c baixo 
nos estados de obesidade e suas implicações para o risco de doença cardiovascular. 

Descritores: Obesidade; Dislipidemia; Fatores de Risco de Doenças Cardíacas; Trigli-
cérides; HDL-Colesterol.

ABSTRACT
Obesity is related with an increased risk of coronary artery disease (CAD), partly due to 

its strong association with atherogenic dyslipidemia, characterized by high concentrations 
of triglycerides, and low levels of high-density cholesterol lipoprotein (HDL-c). In the last 
years, there have been great research efforts to clarify the mechanisms that link obesity to 
atherogenic dyslipidemia, both in the presence and in the absence of insulin resistance. 
In this study, we review the epidemiology of atherogenic dyslipidemia and detail the known 
molecular mechanisms of adipocyte function and its relationship with apolipoprotein-B 
containing lipoproteins assembly and metabolism in health conditions and in obesity states. 
Furthermore, we address the pathophysiology of low HDL-c in obesity and the implications 
for cardiovascular disease risk.

Keywords: Obesity; Dyslipidemia; Cardiovascular Risk Factors; Triglycerides; Cholesterol, HDL.
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INTRODUÇÃO
A prevalência de obesidade vem aumentando nos últimos 

anos em todo o mundo, o que tem levado a aumento acentua-
do dos casos de síndrome metabólica, a qual é caraterizada 
por adiposidade visceral, resistência à insulina, elevação dos 
triglicérides, da pressão arterial e baixas concentrações do 
colesterol da lipoproteína de alta densidade (HDL-c).1,2 A 
presença da síndrome metabólica confere riscos adicionais 
para a doença arterial coronária além dos relacionados aos 
fatores de risco individuais.3,4 O HDL-c baixo é um dos pre-
ditores mais fortes de doença cardiovascular na síndrome 
metabólica, além de um componente da chamada dislipi-
demia aterogênica, caracterizada por uma constelação de 
componentes, como elevação dos triglicérides, aumento das 
lipoproteínas remanescentes circulantes, partículas de LDL 
pequenas e densas.3 Discutiremos a seguir os mecanismos 
fisiopatológicos subjacentes à associação consistente e forte 
entre a obesidade e a dislipidemia aterogênica.

Epidemiologia da dislipidemia aterogênica e sua 
relação com a doença isquêmica do coração

A dislipidemia aterogência, caracterizada pelo HDL-c baixo e 
elevação dos triglicérides, constitui um fenótipo associado com 
maior risco cardiovascular.5,6 Existem evidências que sugerem 
que as concentrações de triglicérides elevadas em jejum são 
fator de risco independente para doença arterial coronária (DAC). 
Essa associação foi demonstrada no Paris Prospective Study, 
Prospective Cardiovascular Munster study, e no Copenhagen 
Male Study.7-9 Em análises multivariadas, essa associação entre 
TG e DAC foi um pouco atenuada se ajustada para diabetes, 
obesidade, HDL-c, e outros fatores de confusão, porém em geral 
permanece significante, especialmente em mulheres. O HDL-c bai-
xo é fator de risco independente para DAC, como visto no estudo 
de Framingham,10 o que foi confirmado por outros estudos.11-13 

A prevalência de dislipidemia aterogênica é muito alta em 
portadores de DAC. Em homens com DAC selecionados para 
o Veterans Affairs High-Density Lipoprotein Intervention Trial, 
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a prevalência de HDL-c abaixo de 40 mg/dL foi de 64% e a 
de TG > 200 mg/dL foi de 33%.14 A prevalência de altera-
ções no eixo TG-HDL em pacientes com diabetes mellitus 
também é alta.15 Mesmo em populações não selecionadas, a 
prevalência de TG >150 mg/dL foi de 30% e de HDL-c baixo 
(<40 mg/dL em homens, e < 50 mg/dL em mulheres) de 
37%, sendo que a obesidade estava presente em 39%, com 
ampla superposição entre esses fenótipos.1 Existem ainda 
diferenças com relação a raça e etnias nos lípides plasmáti-
cos e risco cardiovascular. Os Afro-Americanos apresentam 
concentrações maiores de HDL-c e mais baixas de LDL-c e 
TG do que os Americanos de origem Europeia, em parte 
relacionadas à distribuição de gordura corporal.16 Já entre os 
Sul-Asiáticos existe maior prevalência da dislipidemia atero-
gênica do que em Caucasianos,17 atribuída à distribuição da 
gordura corporal.18-20 A dislipidemia aterogênica é comum, 
fortemente associada à obesidade e um importante fator de 
risco para doença cardiovascular. 

Fisiologia do metabolismo das lipoproteínas ricas 
em triglicérides e suas interações com o tecido 
adiposo

O tecido adiposo coordena a captação, estoque e li-
beração de energia na forma de TG (estoque) e de ácidos 
graxos livres (captação e liberação). O adiposo adquire os 
ácidos graxos da dieta a partir do metabolismo das lipo-
proteínas ricas em triglicérides (TRL), particularmente dos 
quilomícrons. Os lípides ingeridos na dieta são digeridos 
e hidrolisados pelas lipases intestinais e os ácidos graxos 
não esterificados (NEFA) são transportados ao intestino 
delgado. Esses ácidos graxos são esterificados no enterócito 
e formam TG, que são empacotados com a Apo-B 48 e 
outros lípides, num processo que requer a MTTP (proteína 
de transferência de TG microssomal) para formar os qui-
lomícrons (QM). Estes são secretados na linfa intestinal e 
transportados via ducto torácico à circulação sistêmica, sem 
passar pelo fígado.21 O músculo cardíaco e o esquelético 
hidrolisam os TG dos QM e extraem os ácidos graxos (AG) 
necessários para seu metabolismo, mas a maior parte da 
energia em forma de TG vinda dos QM é liberada para 
o tecido adiposo para estoque. Nos capilares do tecido 
adiposo, a lipoproteína lipase (LPL), ancorada ao endotélio 
capilar por proteoglicanos e, ativada por diversos cofatores 
(ApoC2, APOA5), hidrolisa os TG dos QM, liberando NEFA, 
que são captados pelos adipócitos. A LPL é mais expressa 
no estado pós-alimentar e favorece o estoque de ácidos 
graxos derivados de TRL aos adipócitos, enquanto no jejum, 
sua expressão é menor no adiposo e maior nos músculos, 
direcionando os ácidos graxos derivados das TRL para 
utilização como fonte de energia.22 A captura eficiente dos 
NEFA derivados de TRL é crítica para a função normal do 
adiposo. A acetilação dos NEFA é necessária para evitar 
sua difusão para fora da célula. As diacilglicerol aciltrans-
ferases (DGATs) 1 e 2 contribuem para a síntese de TG e 
maior eficiência na captura de ácidos graxos. Já o acúmulo 
de diacilglicerídeos (DAG) no adiposo sugere que a lipase 
hormônio sensível (HSL) não seja essencial na hidrólise de 
TG, mas uma enzima limitante na quebra de DAG.23 Existem 
diferenças nas taxas de lipólise entre os vários estoques de 
adiposo, sugerindo-se que exista maior lipólise da gordura 

abdominal, da região superior do tronco, incluindo a gordura 
visceral do que na região glútea, justificando a resistência 
à insulina e a dislipidemia.23 

Fisiopatologia no comprometimento da captura 
de ácidos graxos e seu estoque no tecido adiposo

A captura de ácidos graxos pelo adipócito e a excessi-
va lipólise no adipócito levam a um aumento maior que o 
necessário de NEFA circulantes nos estados de obesidade 
e resistência à insulina. Há maior fluxo de NEFA do adiposo 
que é captado pelo fígado, maior lipogênese e consequen-
temente, maiores níveis de produção de VLDL e dislipidemia 
aterogênica. A obesidade e resistência à insulina também 
desregulam a atividade da LPL, com menor atividade da 
lipase, sendo que a perda de peso se acompanha de maior 
atividade da LPL. A desregulação do transporte de ácidos 
graxos derivados das lipoproteínas pode comprometer o 
metabolismo, levando à obesidade e dislipidemia atero-
gênica.23 No adiposo, a hidrólise de TG é regulada pela 
lipase hormônio sensível (HSL), que catalisa a hidrólise de 
triacilglicerol (TGA) e diacilglicerol (DAG) e outros ésteres. 
A HSL é expressa no tecido adiposo branco, mas também 
nos testículos, adrenais, tecido adiposo marrom, músculos 
e outros tecidos. A insulina regula negativamente a HSL, 
sendo que no estado alimentado os níveis de insulina são 
altos e a HSL é inibida. Já no jejum, os níveis de insulina 
são baixos e a HSL é ativada promovendo hidrólise de TG. 
As catecolaminas aumentam o AMP cíclico e ativam a HSL. 
Na cetose, o beta-hidroxibutirato derivado do fígado suprime 
a lipólise nos adipócitos e a liberação de NEFA, protegendo 
de consequências ameaçadoras à vida nessa condição.24 

Superprodução hepática da lipoproteína de 
densidade muito baixa (do inglês, very low-density 
lipoprotein – VLDL) nos estados de obesidade e 
resistência à insulina

A super produção hepática de lipoproteínas ricas em TG 
é uma característica marcante da obesidade e da resistência 
à insulina. Estudos de cinética de partículas demonstraram 
aumento de VLDL-TG e VLDL-Apo B. Acredita-se que o prin-
cipal fator seja o fluxo aumentado de NEFA do adiposo para 
o fígado. Embora a beta-oxidação de ácidos graxos seja um 
importante passo no fígado, muitos NEFAs são re-esterifica-
dos em TG. Os TG recém sintetizados no fígado podem ser 
incorporados com a ApoB para formar VLDL sob ação da 
MTTP. O excesso da liberação de NEFA ao fígado pode levar 
à esteatose hepática, que também acompanha os estados 
de resistência à insulina e obesidade.25 Em condições nor-
mais a insulina inibe a secreção hepática de VLDL, mas na 
resistência insulínica essa inibição deixa de ocorrer, havendo 
aumento da secreção de VLDL. Como o gene da APOB é 
constitutivamente expresso, modificações na ApoB podem 
ocorrer dependendo da disponibilidade de lípides. Quando 
existem poucos lípides, a Apo B é secretada e degradada 
no nível translacional. A MTTP catalisa a formação de TRL 
pelo retículo endoplasmático e a transferência dos lípides 
maduros à Apo B. Assim, a concentração de MTTP é crítica 
na secreção de VLDL. Aumento da produção de MTTP resulta 
em maior secreção de VLDL. É possível que a expressão de 
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MTTP seja modulada pela insulina, uma vez que o elemento 
de resposta à insulina é negativamente regulado pela insu-
lina. De qualquer forma, existe nos estados de resistência à 
insulina um aumento da produção de MTTP predispondo à 
secreção aumentada de VLDL pelo fígado.26 

Fisiopatologia das baixas concentrações do 
colesterol da lipoproteína de alta densidade 
(HDL-c) na obesidade

HDL-c baixo é muito comum nos estados de obesidade, 
mas no entanto, não são claros os mecanismos que expli-
cam essa condição. Certamente, os níveis elevados de TRL 
seja uma possibilidade. Existe interação entre TRL, HDL e o 
metabolismo dessas partículas. Com a hidrólise de TG dos 
QM e VLDL e a redução do tamanho dessas partículas, os 
fosfolípides e apolipoproteínas de sua superfície, incluindo 
Apo A1, Apo Cs e Apo E, são transferidos à HDL, levando a 
um aumento da massa da HDL.21 A menor atividade da LPL 
na obesidade e resistência à insulina resulta em HDL-c baixo. 
Além disso, ésteres de colesterol são transferidos da HDL 
para as TRL pela CETP (do inglês, cholesteryl ester transfer 
protein). Maiores níveis de TRL aceptores de colesterol, como 
ocorre na obesidade, levam a maior taxa de trocas mediadas 
pela CETP, resultando na saída de colesterol da HDL o que 
resulta em HDL-c baixo. E ainda, o processo de transferên-
cia mediado pela CETP leva a enriquecimento da HDL em 
triglicérides, formando uma HDL rica em TG, que é substrato 
para hidrólise pela lipase hepática. Pacientes obesos com 
resistência à insulina apresentam HDL rica em TG e também 
possuem atividade aumentada da lipase hepática. A hidrólise 
de TG da HDL resulta em partículas menores de HDL que são 
catabolizadas mais rapidamente.26-30 Consequentemente, nos 
estados de resistência à insulina e obesidade, o aumento de 
TRL resulta em saída de colesterol da HDL e entrada de TG 

na partícula mediada pela CETP, resultando em HDL-c baixo. 
O tecido adiposo também secreta CETP e nos obesos há 
ainda maior atividade da CETP nos adipócitos. 

Outras proteínas derivadas dos adipócitos também regu-
lam o metabolismo da HDL. A adiponectina, que está reduzida 
na obesidade e resistência à insulina, se correlaciona com 
as concentrações de HDL-c em diabéticos tipo 2 e em não 
diabéticos, independente do índice de massa corpórea, da 
distribuição da gordura corporal e da sensibilidade à insulina. 
Por outro lado, a perda de peso se associa a aumento dos 
níveis de adiponectina e aumento de HDL-c,31-37 podendo ser 
explicado por um efeito direto na Apo A1.38 A lipase hepática 
(HL), que não é regulada pelos níveis de insulina, está au-
mentada na obesidade e na resistência insulínica. Contribui 
para os níveis baixos de HDL-c, mas os mecanismos não 
são claros. Já a super expressão da lipase endotelial (EL) 
em animais aumentou o catabolismo da HDL. No entanto, a 
inibição da EL ou a deleção do gene da EL se acompanha-
ram de aumentos de HDL-c por reduzir seu catabolismo. A 
EL parece ter papel importante no metabolismo da HDL em 
humanos. Variantes genéticas raras na EL se associam ao 
fenótipo de HDL-c elevado. Na obesidade, os níveis de EL 
estão elevados e se associam à síndrome metabólica e esses 
dados sugerem que a EL esteja supra regulada na obesidade 
e possa contribuir para os baixos níveis de HDL-c observados 
na obesidade.39-44 A expressão da EL em células endoteliais 
e macrófagos é supra regulada nos estados inflamatórios. 
A obesidade é um estado pró-inflamatório caracterizado 
por infiltração de macrófagos no tecido adiposo. Assim, a 
inflamação associada à obesidade pode resultar em supra 
regulação da EL e contribuir para os níveis baixos de HDL-c 
observados na obesidade.45-49 

Finalmente, o tecido adiposo pode ser uma fonte de efluxo 
de colesterol para a HDL. O tecido adiposo contém cerca 
de 25% do colesterol do corpo em indivíduos magros e uma 

Figura 1. Obesidade como fator causal na gênese da dislipidemia aterogênica A obesidade se associa a níveis baixos de HDL-colesterol 
(A), aumento dos triglicérides e das lipoproteínas ricas em triglicérides (B), partículas pequenas e densas de LDL (C), esteatose hepática 
(D) e inflamação do tecido adiposo (E).
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quantidade maior nos obesos, sendo a maior parte desse 
colesterol na forma não esterificada. O efluxo de colesterol 
dos adipócitos para a HDL já foi demonstrado e as células 
do tecido adiposo expressam a maioria dos receptores que 
participam do efluxo de colesterol, como ABCA1, ABCG1 e 
SRB1. É possível que nos estados de resistência à insulina 
e obesidade haja uma menor regulação dos mesmos, con-
tribuindo para os níveis baixos de HDL-c.50-53  

 Concluindo, a dislipidemia aterogênica é extremamente 
comum na obesidade, tanto em presença, como na ausência 
de resistência à insulina e é um fator de risco maior para o 

risco aumentado de doença cardiovascular nessa população. 
A compreensão dos mecanismos que levam à dislipidemia 
aterogênica pode contribuir para terapias farmacológicas 
que atuem sobre o tecido adiposo e modulem a dislipidemia 
nesses pacientes.
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EFEITOS DA MUDANÇA DE ESTILO DE VIDA NA 
PREVENÇÃO DE RISCO CARDIOMETABÓLICO

EFFECTS OF LIFESTYLE CHANGE ON CARDIOMETABOLIC RISK PREVENTION

RESUMO
Estilo de vida inadequado caracterizado por dieta inapropriada, comportamento 

sedentário e uso de fumo são condições que, de forma isolada ou conjunta, impactam 
negativamente os principais fatores de risco cardiovascular. Muitos indivíduos não 
atingem as metas desejáveis para pressão arterial sistêmica, colesterol LDL e glicemia.  
Frequentemente, o excesso de peso, caracterizado por sobrepeso ou obesidade, é a 
principal causa das alterações cardiometabólicas observadas globalmente. Estudos que 
implementaram intervenções para mudança de estilo de vida, como o DPP (Diabetes 
Prevention Program), Look Ahead e o DiRECT, mostraram que o cuidado intensivo 
caracterizado por encontros frequentes com a equipe, orientação para prática regular 
de atividade física e seguimento de padrão alimentar adequado resultou em perda de 
peso e melhora nos fatores de risco cardiovascular. Particularmente, no estudo DiRECT, 
observou-se remissão do diabetes mellitus tipo 2 para aqueles que perderam mais de 
15 kg em um ano. A American Heart Association propõe métricas a serem atingidas 
pela população, com a finalidade de prevenir risco cardiometabólico. Denominado “8 
condições essenciais da vida” (Life’s Essential 8), o documento preconiza dieta sau-
dável, prática de atividade física, não fumar, peso adequado, valores apropriados de 
lipídeos e glicose, pressão arterial e sono de boa qualidade. Para que sejam efetivas, 
as mudanças de estilo de vida devem ser sustentadas no longo prazo, por meio de 
encontros frequentes com profissionais capacitados e abordagem que contemple 
hábitos culturais e preferências do paciente, evitando planos alimentares e estratégias 
radicais, que penalizam o indivíduo, dificultam o seguimento e favorecem a interrupção 
do tratamento. Assim, ressalta-se a  adoção de estilo de vida saudável no tratamento 
da obesidade e de suas comorbidades para melhora da saúde cardiometabólica. Este 
artigo enfatiza ainda a importância da implantação de medidas de políticas de saúde 
pública que contribuam efetivamente para o enfrentamento das doenças crônicas não-
-transmissíveis (DCNT) a fim de garantir a qualidade de vida da população.

Descritores: Atividade Física; Dieta; Obesidade; Qualidade de Vida.

ABSTRACT
Inadequate lifestyle characterized by inappropriate diet, sedentary behavior and 

smoking are conditions that, alone or together, negatively impact the main cardiovas-
cular risk factors. Many individuals do not reach the desirable goals for systemic blood 
pressure, LDL-cholesterol and blood glucose. Often, excess weight, characterized by 
overweight or obesity, is the main cause of the cardiometabolic changes observed glo-
bally. Studies that implemented lifestyle change interventions, such as DPP (Diabetes 
Prevention Program), Look Ahead and DiRECT, showed that intensive care characterized 
by frequent meetings with the team, guidance on regular physical activity and following 
an adequate dietary pattern resulted in weight loss and improvement in cardiovascular 
risk factors. Particularly, in the DiRECT study, remission of type 2 diabetes mellitus was 
observed for those who lost more than 15 kg over one year. The American Heart Asso-
ciation proposes metrics to be achieved by the population, with the aim of preventing 
cardiometabolic risk. Named Life’s Essential 8, the document recommends a healthy diet, 
physical activity, not smoking, adequate weight, appropriate lipid and glucose levelss, 
blood pressure and quality sleep. To be effective, lifestyle changes must be sustained 
in the long term, through frequent meetings with trained professionals and an approach 
that takes into account cultural habits and patient preferences, avoiding radical eating 
plans and strategies, which penalize the individual, compromise follow-up and lead to 
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EFEITOS DA MUDANÇA DE ESTILO DE VIDA NA PREVENÇÃO DE RISCO CARDIOMETABÓLICO

INTRODUÇÃO
Com a finalidade de promover saúde cardiovascular, a 

American Heart Association (AHA) indicou, em 2010, uma 
mudança de paradigma ao recomendar atenção para pro-
moção da saúde ao longo da vida e não apenas tendo como 
foco o tratamento de doenças já estabelecidas. Para tanto, a 
AHA popôs “7 condições simples para viver” (Life’s Simple 7), 
que lista sete métricas de saúde indicadas para prevenção 
de risco cardiovascular, a saber, dieta saudável, prática de 
atividade física, não fumar, peso adequado, valores apro-
priados de lípides, glicemia e pressão arterial. No último 
Posicionamento da AHA, foi incluída a qualidade do sono 
como mais uma métrica a ser atingida e esta recomendação 
passou a ser identificada como “8 condições essenciais da 
vida” (Life’s Essential 8).1 

Diversas evidências demonstram que a aderência a es-
tilo de vida saudável reduz substancialmente as taxas de 
incidência de doenças cardiovasculares.2  

A associação do risco genético e de estilo de vida em 
relação à doença arterial coronariana foi conduzida a partir 
de dados provenientes de três importantes estudos pros-
pectivos de coorte que incluiu 7814 participantes do estudo 
Atherosclerosis Risk in Communities (ARIC) study, 21.222 no 
Women’s Genome Health Study (WGHS) e 22.389 do estudo 
Malmö Diet and Cancer Study (MDCS), além de dados de 
4260 participantes do estudo The Cross-sectional BioImage 
Study.  A aderência ao estilo de vida saudável foi avaliada a 
partir de um escore que contemplava as seguintes variáveis: 
não uso atual de fumo, ausência de obesidade, prática regular 
de atividade física e dieta saudável. Esta investigação reve-
lou que genética e estilo de vida foram independentemente 
associados com a susceptibilidade para doença coronariana 
e concluiu que o estilo de vida mais saudável está associa-
do a risco relativo quase 50% menor em comparação com 
indivíduos com estilo de vida desfavorável.3 

A importância de mudança do estilo de vida foi eviden-
ciada em três importantes estudos, DPP (Diabetes Preven-
tion Programm), Look Ahead e o DIRECT, cuja conclusões 
demonstraram que o cuidado intensivo que contemplou 
encontros frequentes com a equipe individuais e em grupo, 
orientação para prática regular de atividade física e segui-
mento de padrão alimentar adequado resultou em perda 
de peso e benefícios do ponto de vista cardiometabólico.4-6 

OBESIDADE 
A obesidade é uma doença crônica, de instalação lenta 

e está fortemente associada a estilo de vida, particularmente 
ao sedentarismo e inadequação alimentar. Além disso, fato-
res genéticos, hereditários, psicológicos, étnicos e culturais 
estão associados à sua gênese, e umas das suas piores 
consequências é o agravamento do risco cardiovascular.

interruption of treatment. Therefore, the adoption of a healthy lifestyle in the treatment of obesity and its comorbidities 
to improve cardiometabolic health is highlighted. This article also emphasizes the importance of implementing public 
health policy measures that effectively contribute to combating chronic non-communicable diseases (NCDs) in order to 
guarantee the population’s quality of life.

Keywords: Exercise; Diet; Obesity; Quality of Life.

Estudo transversal ESC-EORP (EUROASPIRE V) com 8261 
participantes com idade inferior a 80 anos e doença coronariana 
selecionados de 27 países avaliou o estilo de vida dessa popu-
lação e mostrou que 55% eram tabagistas, 38% apresentavam 
obesidade, 59% apresentavam obesidade central (circunferência 
da cintura: homem ≥102 cm; mulheres: ≥88 cm), enquanto 66% 
praticavam exercício físico (<30 min 5x / semana). O estilo de 
vida inapropriado, caracterizado por dieta inadequada, seden-
tarismo e tabagismo impactou de forma adversa os principais 
fatores de risco para doença cardiovascular.7

Como a obesidade possui causas multifatoriais, a te-
rapêutica é complexa e de longo prazo. A abordagem da 
obesidade através da mudança de estilo de vida apresenta 
dois pilares fundamentais: dieta adequada que promova 
déficit calórico e atividade física que contribua com maior 
gasto energético e manutenção de massa magra. A quali-
dade do sono e o hábito de fumar são outros aspectos que 
devem ser considerados.

Tendo em vista que, para que sejam efetivas, mudanças 
de estilo de vida devem ser sustentadas ao longo do tempo. 
Desta forma, é importante que condutas relacionadas a 
mudanças na dieta sejam razoáveis e também sustentáveis, 
evitando, portanto, as abordagens radicais. Diversas inter-
venções com a finalidade de mudança de estilo de vida vêm 
sendo propostas para o tratamento da obesidade.  O United 
States Preventive Services Task Force (USPSTF) reafirmou 
a recomendação para que os profissionais que atuem em 
atenção primária realizem screening para todos os adultos 
portadores de obesidade e ofereça tratamento intensivo com 
intervenções multiprofissionais e comportamentais.8 

No Brasil, o Plano de Ações Estratégicas para o Enfrenta-
mento das Doenças Crônicas e Agravos Não Transmissíveis 
(DCANT) no Brasil, 2021-2030 abordou os quatro principais 
grupos de doenças crônicas (cardiovasculares, cânceres, 
respiratórias crônicas e diabetes) e seus fatores de risco 
(tabagismo, consumo abusivo de álcool, inatividade física, 
alimentação não saudável e obesidade). Entre as dez metas 
propostas neste documento, seis são diretamente associadas 
a aspectos nutricionais, tais como: reduzir a obesidade entre 
crianças e adolescentes, deter o crescimento da obesidade 
entre adultos, aumentar em 30% a prevalência de consu-
mo de frutas e hortaliças, reduzir o consumo de alimentos 
ultraprocessados, reduzir em 30% o consumo de bebidas 
adoçadas e diminuir o consumo de álcool.  Faz parte também 
das ações propostas, elaborar plano de comunicação para a 
população, estabelecendo canais de informação relacionados 
a promoção de saúde e prevenção de doenças crônicas, que 
contemple todo o ciclo da vida. Além disso, o documento 
evidencia a importância de profissionais capacitados na 
área da Nutrição para contribuir com mudanças no padrão 
alimentar da população. Assim, é importante robustez nas 
políticas de saúde pública para a implementação de ações 
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urgentes para o enfrentamento das DCNT, entre eles a obe-
sidade, para ampliar a sobrevida da população, garantindo 
qualidade de vida.9 

O Guidelines (2013) for Managing Overweight and Obesity 
in Adults preconiza, para mudança de estilo de vida, quanti-
dade superior a 14 sessões com profissionais capacitados 
por um período de seis meses. Os estudos mostram que o 
tratamento individual ou em grupo pode levar, em seis meses, 
a uma perda de peso superior a 8% do peso inicial, o que 
leva a significativa redução do risco cardiovascular.10 A impor-
tância de encontros frequentes com a equipe foi evidenciada 
em estudo com 811 indivíduos portadores de sobrepeso ou 
obesidade acompanhados para tratamento intensivo semanal 
para mudança de estilo de vida com orientação nutricional 
e prática de atividade física por um período de dois anos. 
Nesta investigação, constatou-se que 30% dos participantes 
perderam 5% peso, 15% perderam 10% e 2 a 4% dos indi-
víduos perdeu mais de 20 Kg. Os autores observaram que 
a frequência às consultas (individual e grupo) foi o preditor 
mais forte para a perda de peso. 

Já se encontra bem estabelecido na literatura que a perda 
de 5% a 10% do peso corporal é considerada clinicamente 
relevante.11 A partir de 2,5% de perda de peso já se observa 
melhora na concentração plasmática de triglicérides e de 
glicose, entre 5% a 10% de perda de peso, observa-se au-
mento do HDL-col, melhora no quadro de depressão, na dor 
articular, mobilidade, incontinência urinária, função sexual e 
qualidade de vida. A partir de 10% de perda de peso, nota-se 
diminuição de frequência de esteatohepatite e de eventos 
cardiovasculares, e com perdas superiores a 16%, queda 
significativa na mortalidade.

Um dos maiores desafios para tratamento da obesidade 
é impedir o reganho de peso. A dificuldade em manter o peso 
perdido é frustrante para o paciente e muitas vezes contribui 
para a descontinuidade do tratamento.12 Para prevenir o re-
ganho de peso, o Guia Americano10 recomenda pelo menos 
uma consulta mensal.  Importante salientar que a chance de 
um indivíduo com obesidade normalizar o peso, com base 
em análise populacional e não de tratamento específico, é 
somente 1/210 homens e 1/124 mulheres (IMC entre 30 e 
35kg/m2) e 1/1220 homens e 1/677 mulheres (IMC > 40).13 
Desta forma, vale reforçar a importância do tratamento con-
tinuado para a manutenção do peso perdido, e salientar 
que a melhora do quadro cardiometabólico já é observada 
a partir de 5% de perda de peso, mesmo que a normalização 
do peso não seja alcançada. 

PADRÕES ALIMENTARES 
RECOMENDADOS 

As principais Diretrizes e Posicionamentos nacionais e 
internacionais apontam a dieta do Mediterrâneo como a mais 
eficiente para prevenção cardiometabólica.14-16 

O padrão Mediterrâneo está associado a melhora no con-
trole glicêmico e menor mortalidade, tanto cardiovascular 
quanto por todas as causas, e é constituído por grãos, fru-
tas, hortaliças, carnes magras, produtos lácteos desnatados, 
frutas oleaginosas e azeite de oliva.  O resultado de estudo 
transversal mostrou que o maior escore de aderência a essa 
dieta relacionou-se inversamente com o IMC de 961 adultos 
com idades entre 20-55 anos.17 Estudo conduzido com 322 

indivíduos por um período de dois anos mostrou que a dieta 
do Mediterrâneo (gordura: > 35%) induziu maior perda de 
peso em comparação com dieta contendo menor percentual 
de gordura (<30%) e para o subgrupo de indivíduos com 
obesidade, houve menor concentração plasmática de glicose, 
redução da hemoglobina glicada e menor HOMA-IR.17 O padrão 
Mediterrâneo associou-se a maior consumo de fibras e ácidos 
graxos monoinsaturados e menor de ácidos graxos saturados.

É importante destacar que a eficiência da dieta do Me-
diterrâneo na perda de peso só é evidenciada quando as-
sociada a déficit calórico. Estudo de intervenção conduzido 
em 23 centros da Espanha, 6874 participantes portadores 
de síndrome metabólica foram alocados randomicamente 
em dois grupos: dieta do Mediterrâneo com redução de 
calorias, prática de atividade física e suporte comportamental 
ou dieta do Mediterrêneo sem controle de calorias. Ao final 
de 12 meses, observou-se melhora significativa na aderên-
cia à dieta do Mediterrâneo no grupo que recebeu suporte 
comportamental, orientação de pratica de atividade física e 
dieta com restrição de calorias.18 Outra análise de um sub-
grupo deste estudo (n= 626), mostrou que a implementação 
da dieta do Mediterrâneo associada a tratamento intensivo 
para mudança de estilo de vida induziu menor adiposidade 
e melhora nos fatores de risco cardiovascular.19  

A dieta do Mediterrâneo fornece grande quantidade mo-
léculas bioativas como flavonoides e polifenóis, os quais 
exibem atividade antioxidante e anti-inflamatória. Desta forma, 
o conjunto de nutrientes, associado ao consumo de gorduras 
saudáveis e alto teor de fibras explicam os benefícios me-
tabólicos observados nos indivíduos com excesso de peso 
corporal submetidos a dieta do Mediterrâneo.15 

O efeito da dieta do Mediterrâneo  sobre desfechos car-
diometabólicos foi avaliado também em estudo de corte 
prospectivo que acompanhou  2169 moradores da região 
do Mediterrâneo por um período de 20 anos.20 A qualidade 
da dieta foi avaliada através do consumo de alimentos clas-
sificados como saudáveis ou não saudáveis, via the Global 
Diet Quality Score in Relation to Cardiometabolic Outcomes 
in Apparently Healthy Adults from the Mediterranean Region: 
The ATTICA Epidemiological Cohort Study (2002–2022). 
A incidência de doença cardiovascular, hipertensão arterial, 
hipercolesterolemia e Diabetes tipo 2 foi definida de acordo 
com critério da Organização Mundial da Saúde (WHO-ICD-10). 
O maior consumo de alimentos saudáveis foi associado 
redução de 9% do risco para doença cardiovascular e 2% 
do risco para diabetes.   

Outro padrão alimentar associado a melhora no per-
fil cardiometabólico é a dieta DASH, que foi originalmente 
desenvolvida como estratégia terapêutica não medicamen-
tosa para a redução da pressão arterial sistêmica (HAS). 
Essa dieta apresenta menor percentual de gorduras, restrição 
do consumo de sódio e alto consumo de vegetais.21 Revisão 
sistemática com metanálise aplicando o GRADE (Grading of 
Recommendation Assessment, Development and Evaluation), 
revelou que a dieta DASH foi associada a menor incidência 
de doença cardiovascular, acidente vascular cerebral, hi-
pertensão arterial sistêmica, Diabetes tipo 2 e obesidade.22 

O efeito da dieta DASH com restrição calórica foi exa-
minado em estudo controlado com 28 indivíduos idosos e 
sedentários com índice de massa corporal (IMC) = 32 ± 
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6.9 Kg/m2 e circunferência de cintura de 101 cm ± 16,4. Os 
participantes foram alocados em dois grupos, com consumo 
distinto de carne vermelha (85g vs 170g). Ao final de 12 se-
manas, apesar de a dieta DASH não ter induzido diferença no 
peso corporal, resultou em impacto positivo em marcadores 
cardiometabólicos, como circunferência da cintura associa-
da a maior sensibilidade à insulina, independentemente da 
quantidade de carne vermelha que foi consumida.23 Estudo 
observacional que utilizou dados de 2459 adolescentes (12-
21 anos), selecionados do banco de dados do Health and 
Nutrition Examination Survey (NHANES), demonstrou que um 
maior escore de aderência a dieta DASH foi inversamente 
proporcional  à presença de síndrome metabólica.24 

As principais recomendações nutricionais com base 
nas dietas DASH e do Mediterrâneo, contemplam  padrão 
alimentar com alto teor de fibras, provenientes de grãos 
(feijão, ervilha, lentilha, grão de bico), frutas e hortaliças,  
limite do consumo de ácidos graxos saturados (máximo 10% 
das calorias totais da dieta, preferencialmente máximo de 
7% para indivíduos com aumento de risco cardiovascular), 
retirada total de ácidos graxos Trans, provenientes de alguns 
alimentos  industrializados e de lanchonetes, diminuição do 
consumo de ultraprocessados (ricos em açúcares, gorduras, 
especialmente saturadas, e sal). Além disso, dão preferência 
para o consumo de óleos fontes de ácidos graxos insaturados 
(canola, soja e oliva) e uso apenas ocasional de gorduras 
tropicais como coco e óleo de palma, por serem ricos em 
ácidos graxos saturados.  Recomenda-se ainda, o consumo 
de carnes magras (priorizar frango e peixe) e produtos lácteos 
na forma desnatada.

HIPERTENSÃO ARTERIAL SISTÊMICA 
O tratamento de primeira linha para a HAS é a modificação 

de estilo de vida, incluindo perda de peso, seguimento de dieta 
adequada caracterizada por baixo teor de sódio e alta concen-
tração de potássio, exercício físico e moderação ou eliminação 
do consumo de álcool. A adequação do estilo de vida pode 
potencializar a eficácia da terapia medicamentosa.25  Estas 
intervenções não farmacológicas podem reduzir a pressão 
sistólica em 5mmHg em pacientes com HAS e aproximada-
mente 2-3 mmHg em indivíduos normotensos.  Tanto a dieta 
do Mediterrâneo como DASH são padrões indicados para o 
tratamento da HAS. A diminuição de 1.000 mg de sódio/dia 
resulta na redução de 3 mmHg da pressão arterial sistólica 
e o aumento de 0,6 g/dia de potássio, resulta na redução 
de 1 mmHg.  Em estudo clínico randomizado e controlado 
20.995 participantes (área rural na China), portadores de HAS 
ou antecedentes de AVC ou idade superior a 60 anos foram 
randomicamente alocados em dois grupos: intervenção: (75% 
cloreto de sódio + 25% cloreto de potássio) e controle: manu-
tenção do uso habitual de sal (100% de cloreto de sódio). O 
desfecho primário foi AVC e o secundário principais eventos 
cardiovasculares e mortalidade por todas as causas. Em um 
período de 60 meses, observou-se redução de AVC, principais 
eventos cardiovasculares adversos e mortalidade por todas 
as causas.26 Revisão Sistemática e Metanálise com 31.949 
participantes selecionados de 21 estudos pesquisados no 
PUBMED, Embase e Cochrane Library avaliou o efeito de subs-
tituto de sal sobre a pressão arterial. De uma maneira geral, a 
redução da pressão sistólica foi de 4,61 mmHg (95%CI -6,07 

a -3,14) e da pressão diastólica foi de -1,61 mmHg (95%CI 
-2,42 a -0,79). A redução da PAS foi consistente em todas 
as regiões e subgrupos definido por idade, sexo, história de 
hipertensão, IMC, PAS basal, sódio e potássio urinário. Análise 
de meta-regressão demonstrou que a cada 10% de redução 
cloreto de sódio em substituto de sal foi associado com -1,53 
mm Hg (95%CI -3,02 a -0,03, p<0,045) redução na pressão 
sistólica e -0,95 mmHg (95%CI -1,78 a -0,12, p=0,025) redução 
na pressão diastólica. Portanto, há forte evidência do efeito 
protetor do substituto de sal na mortalidade total (risco relativo 
(RR) 0,89, 95% CI 0,85 a 0,94), mortalidade cardiovascular (RR 
0,87, 95% CI 0,81 a 0,94) e eventos cardiovasculares (RR 0,89, 
95% CI 0,85 a 0,94). 27 

No estudo the TRIUMPH Randomized Clinical Trial28 140 
indivíduos (média de idade de 63 anos) portadores de hi-
pertensão persistente, foram randomicamente incluídos em 
programa de modificação de estilo de vida (C-LIFE - Center-
-Based Lifestyle Intervention), incluindo orientação alimentar, 
intervenções comportamentais e exercício ou uma única 
sessão de educação padronizada e aconselhamento médico 
(SEPA).Na comparação entre os grupos, demonstrou-se que 
a redução da pressão sistólica foi maior com  C-LIFE (-12,5 
[95% CI, -14,9 a -10,2] mm Hg) em comparação a SEPA (-7,1 
[-95% CI, 10,4 a -3,7] mm Hg) (P=0,005).28 

Apesar de estudos observacionais terem proposto be-
nefícios cardiovasculares associados com baixo consumo 
de álcool, análises genéticas recentes sugerem possível 
relação causal entre o consumo de álcool e aumento de 
risco cardiovascular.  Além disso, diversas investigações são 
contundentes em afirmar a forte associação entre o consumo 
de álcool com hipertensão arterial. Estudo de corte com 
37.1463 participantes com idade média de 57 anos (consu-
mo de álcool: 10,6 doses/semana) utilizando o  UK Biobank 
(2006-2010,  seguimento até 2016), mostrou por análise 
de randomização mendeliana que o consumo de álcool foi 
associado a um risco 1,3 vezes maior para hipertensão (P < 
0,001) e risco 1,4 vezes maior para doença coronariana (P 
=006).29 O Posicionamento Europeu, 2021 ESC Guidelines 
on Cardiovascular Disease Prevention in Clinical Practice ESC 
Clinical Practice Guidelines, passou a limitar o consumo de 
bebidas alcoólicas para no máximo uma porção diária para 
aqueles indivíduos que consomem. De acordo com a Fede-
ração Mundial de Cardiologia, o álcool aumenta o risco para 
AVC, doença coronariana, hipertensão, fibrilação e aneurisma 
e o seu baixo consumo deve ser estimulado, uma vez que se 
observa efeitos deletérios já com poucas doses.  

ATIVIDADE FÍSICA
Atividade física consiste em qualquer ato, seja estruturado 

ou não, que envolva o movimento do corpo, cursando com 
elevação no gasto energético em relação ao repouso. Exer-
cício físico é o subgrupo de atividades estruturadas que tem 
como objetivo melhora de performance cardiorrespiratória, de 
força, equilíbrio ou potência.30 O exercício físico tem impacto 
fisiológico positivo tanto em sua fase aguda, com melhora de 
função endotelial, quanto do ponto vista crônico, visto que 
indivíduos submetidos a sessões recorrentes de exercício 
tendem a evoluir com bradicardia em repouso e queda, ainda 
que modesta, em níveis pressóricos, fatores que possuem 
correlação com maior sobrevida no longo prazo. 31
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O sedentarismo é uma das principais causas de morte 
evitáveis, e há relação inversa entre o volume de atividade 
física e a mortalidade por todas as causas.32 O risco elevado 
da prevalência de doenças cardiovasculares em portado-
res de obesidade é atribuível à capacidade do excesso de 
adiposidade de induzir alterações na estrutura e função 
cardíaca.33 Além disso, há uma forte associação entre obe-
sidade e outros fatores de risco de DCV, como hipertensão, 
aterosclerose, síndrome metabólica (SM), diabetes mellitus 
(DM), dislipidemia e apneia do sono.34 

O condicionamento físico cardiorrespiratório parece ser 
um forte preditor para a prevalência de doença cardiovas-
cular e mortalidade por todas as causas. Recentemente, foi 
demonstrado que mudanças significativas nos resultados de 
mortalidade ocorrem mesmo com pequenas alterações na 
aptidão cardiorrespiratória e são independentes de alterações 
nos fatores de risco não tradicionais, em uma população de 
indivíduos aparentemente saudáveis.33 Por outro lado, baixo 
condicionamento parece, em certas situações compensar 
os fatores de risco tradicionais para o desenvolvimento de 
doença arterial coronária.35 Em determinadas situações, 
pacientes com fatores de risco tradicionais apresentam mor-
talidade menor do que aqueles sem esses fatores de risco, 
mas com baixa aptidão cardiorrespiratória.35 Metanálise que 
incluiu 33 estudos mostrou que pequenas elevações da 
aptidão física estavam associadas respectivamente a  re-
dução  de 13% e 15% na mortalidade por todas as causas 
e eventos cardiovasculares, respectivamente.36 Descobertas 
semelhantes foram replicadas em outros estudos, como um 
estudo de exercícios para veteranos mostrando redução de 
12% na mortalidade por todas as causas.37 A maior redução 
no risco de mortalidade foi observada com baixa aptidão 
física.38 Tomados em conjunto, parece que as populações 
de indivíduos menos aptos e as populações de indivíduos 
obesos experimentam os maiores benefícios para a saúde 
com pequenas elevações na aptidão cardiorrespiratória.38 
O estudo da relação da atividade física com doença e mor-
talidade cardiovascular mostra que apesar de na maioria 
das vezes sua prescrição isolada não levar a uma perda de 
peso significativa seu efeito é positivo, tanto na prevenção 
primaria quanto secundaria.39  O exercício físico, entretanto, 
pode potencializar a perda de peso, em indivíduos que estão 
fazendo adequadamente uma dieta hipocalórica.40 O American 
College of Sports Medicine recomenda 225-420 minutos de 
exercício por semana para induzir perda de peso clinicamente 
significativa.41 As diretrizes do Ministério da Saúde americano 
recomendam 300 min/semana de exercícios de intensidade 
moderada para perda significativa de peso corporal (≥ 5%) 
ou para manutenção da perda de peso.42 Esta recomendação 
se traduz em cerca de 60 minutos de caminhada diária para 
promover a manutenção do peso.

SONO
A relação entre a qualidade e o tempo de sono e obesi-

dade, diabetes, mortalidade geral e principalmente, eventos 
e mortalidade cardiovascular é fato reconhecido já há algum 
tempo, mas ainda negligenciado por muitos sistemas de 
saúde. Já no início da década passada estudos e metanáli-
ses já mostravam esta correlação. 43 Não só o sono de curta 
duração como também duração muito longa pode influenciar 

o metabolismo. Os distúrbios de qualidade do sono, como 
por exemplo, apneia e fragmentação também tem extrema 
importância. Estudos mais recentes mostram que até o 
horário de início do sono pode influenciar o peso corpóreo. 
Por outro lado, a obesidade em si pode comprometer a 
qualidade do sono, concorrendo, por exemplo, para a 
instalação e intensidade da apneia do sono.44 O sono de 
curta duração, não só pode aumentar o risco de desenvol-
ver obesidade, mas também pode afetar o resultado das 
intervenções para perda de peso. Se a manipulação do 
sono, quando combinada com intervenções para perda de 
peso, melhora os resultados dessas intervenções, precisa 
ser examinado em ensaios clínicos randomizados, já que 
as evidências de estudos epidemiológicos não fornecem 
evidências claras.45 

Em estudo realizado por Tasali et al.,46 a educação sobre 
higiene do sono foi considerada eficaz no prolongamento da 
duração do sono em pessoas com sono de curta duração. 
Indivíduos saudáveis com excesso de peso, (dez adultos, 
duração do sono < 6,5 horas por noite) foram estudadas 
durante duas semanas. No final da intervenção, a duração 
média do sono dos participantes (com base na actigrafia) 
aumentou de 5,6 ± 0,1 h para 7,1 ± 0,1 h (P <0,01) em 
ambientes da vida real. Isto foi associado a diminuição de 
4% no apetite geral (P = 0,030) e reduçaõ de 62% no desejo 
por alimentos doces e salgado (P = 0,017).46 Em um estudo 
de quatro semanas e desenho paralelo, 42 adultos saudá-
veis   com peso normal e curta duração do sono (<7 h/noite) 
foram randomizados para manter ou prolongar a duração do 
sono seguindo orientações sobre higiene do sono, e foram 
avaliados objetivamente por actigrafia de punho. No final do 
estudo, o grupo de intervenção teve um aumento no tempo 
de permanência na cama (55 min), no período de sono (47 
min) e na duração do sono (21 min) em comparação com o 
grupo controle. Al Khatib et al., isso resultou em alterações 
favoráveis   na ingestão energética, incluindo ingestão reduzida 
de açúcares livres, gordura e carboidratos.47 

Dados na literatura sugerem que a extensão do sono 
pode desempenhar um papel na melhoria da sensibilidade 
à insulina e, portanto, pode atuar na prevenção do desenvol-
vimento de DM2. No entanto, esta evidência tem limitações 
significativas relacionadas ao tamanho da amostra, duração 
do acompanhamento e generalização dos resultados.45 

Estudos experimentais e baseados na população mos-
traram que a curta duração ou a privação parcial do sono 
estão associadas ao aumento da fome e do apetite, que são 
revertidos com a extensão do sono segundo Zhu et al. 48  Esta 
revisão sistemática também mostrou que a restrição parcial 
do sono também está associada ao aumento da ingestão 
calórica (259 kcal/dia, IC 95%, 59,08–446,53). O aumento do 
apetite parece estar particularmente relacionado ao consumo 
significativamente maior de sobremesas e doces, com maior 
ingestão de carboidratos de índice glicêmico mais elevado. 
Alguns estudos também mostraram que a curta duração do 
sono está associada a menos atividade física.49 

Sendo assim, em geral, as ligações entre a curta duração 
do sono e a obesidade parecem estar relacionadas com um 
impacto no consumo de energia e não ao gasto energético. 
Os mecanismos relacionados as alterações acima descritas 
são: diminuição de Leptina e GLP1 e aumento de ghrelina, 
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ácidos graxos livres, catecolaminas, mediadores inflamató-
rios, (IL6, TNFa), atividade simpática e ativação cerebral em 
resposta a estímulos alimentares.

Em conclusão, a privação do sono está associada a 
maior mortalidade, eventos cardiovasculares, diabetes 
e obesidade (com menor evidência dormir muito tam-
bém).  Esta relação envolve alterações em hormônios 
do apetite e adipogênese, preferência pelo consumo 
de carboidratos, diferença na oxidação de nutrientes, 
possível redução de gasto energético e atividade física. 
A qualidade do sono e o ritmo circadiano também podem 
ter papel importante, ainda não comprovado em estudos 
epidemiológicos. Desta forma, a qualidade do sono deve 
fazer parte de um programa para perda de peso e melhora 
da qualidade de vida. 

CONSIDERAÇÕES FINAIS
A prevenção de DCNT requer medidas de saúde pública 

que contemplem a implementação de programas de inter-
venção interdisciplinar com ênfase no manejo da obesidade, 
visando reduzir o risco de eventos cardiovasculares. Estímulo 
a modificação do estilo de vida para controle do peso e me-
lhora do quadro metabólico com estratégias de longo prazo 
que incluam aconselhamento individual aliado a esforços 
coletivos, institucionais e governamentais.
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na realização deste trabalho.
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FÁRMACOS ANTIOBESIDADE ORAIS

ORAL ANTIOBESITY MEDICATIONS

RESUMO
A obesidade é uma doença crônica multissistêmica associada a uma série de doen-

ças cardiometabólicas, contribuindo para o aumento da morbidade, mortalidade e dos 
custos da saúde pública. Medicamentos antiobesidade são indicados em combinação 
com modificação do estilo de vida para indivíduos com índice de massa corporal (IMC) 
≥30 kg/m2 ou ≥27 kg/m2 com comorbidade relacionada à obesidade. Atualmente, cinco 
medicamentos antiobesidade são aprovados pela Anvisa (Agência Nacional de Vigilância 
Sanitária) para tratamento da obesidade: sibutramina, orlistate, bupropiona/naltrexona, 
liraglutida e semaglutida, sendo três deles medicações orais. A farmacoterapia da obesidade 
é um mercado em rápido crescimento e outros medicamentos estão sob investigação. 
O artigo apresentado é uma visão geral dos estudos de eficácia e segurança desses 
medicamentos utilizados na farmacoterapia da obesidade.

Descritores: Obesidade; Fármacos Antiobesidade; Perda de Peso. 

ABSTRACT
Obesity is a chronic multisystem disease associated with a number of cardiometabolic 

diseases, contributing to increased morbidity, mortality, and the burden of healthcare costs. 
Antiobesity medications are indicated in combination with lifestyle modification for individuals 
with body mass index (BMI) of ≥30 kg/m2 or ≥27 kg/m2 with an obesity-related comorbidity. 
Currently, five antiobesity medications are approved by Anvisa (Brazil’s National Health Surveil-
lance Agency) for the treatment of obesity: sibutramine, orlistat, bupropion/naltrexone, liraglutide 
and semaglutide, three of which are oral medications. The pharmacotherapy of obesity is a 
fast-growing market and other drugs are under investigation. This paper is an overview of the 
efficacy and safety studies of these drugs used in the pharmacotherapy of obesity.

Keywords: Obesity; Anti-Obesity Agents; Weight Loss.
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REVISÃO/REVIEW

A prevalência de obesidade aumentou globalmente nas 
últimas cinco décadas. A obesidade foi responsável por 4,0 
milhões de mortes em todo o mundo em 2015 e mais de dois 
terços delas foram devido a doenças cardiovasculares. 1,2 
No Brasil, estima-se que a frequência de sobrepeso seja de 
61,4% e de obesidade 24,3% em 2023.3 

A obesidade é uma doença crônica e multifatorial as-
sociada a fatores de risco biológicos, socioeconômicos, 
psicossociais e ambientais. O excesso de peso corporal 
aumenta o risco de morbidades como diabetes mellitus tipo 
2 (DM2), doenças cardiovasculares (DCV), doença renal 
crônica (DRC), dislipidemia, depressão, hipertensão arterial, 
doença hepática gordurosa não alcoólica (DHGNA) e alguns 
tipos de câncer.1,4

Os mecanismos causais da obesidade são múltiplos 
e muito mais complexos do que o simples conceito de de-
sequilíbrio entre gasto energético e ingesta calórica. Evi-
dências científicas mostram o papel de fatores genéticos, 
epigenéticos, ambientais e socioeconômicos na patogênese 
da obesidade.4 Muitos genes associados à obesidade fo-
ram identificados como envolvidos em vias reguladoras da 

homeostase energética e estudos com gêmeos mostraram 
que até 70% da variação da obesidade em humanos pode 
resultar de fatores genéticos.5 Porém, os fatores ambientais 
ainda exercem o papel principal no aumento da obesidade, 
com maiores efeitos naqueles que são geneticamente pre-
dispostos. O atual ambiente obesogênico como o aumento 
ao acesso a alimentos ultraprocessados com alta densidade 
calórica somados ao sedentarismo associado à urbanização 
são importantes contribuidores para o crescente aumento 
dessa doença.6

A abordagem fundamental para a redução de peso é 
gerar um déficit calórico aumentando o gasto energético 
e reduzindo a ingesta calórica. Mas intervenções no estilo 
de vida que incluem apenas restrição dietética e aumento 
de atividade física podem ser insuficientes para alcançar a 
perda de peso e sua manutenção a longo prazo na maioria 
dos pacientes. Até dois terços do peso perdido pode ser 
recuperado dentro de um ano após o final do tratamento.7 

O controle da obesidade é definido como perda de peso 
clinicamente significativa com redução mínima de 5% no peso 
em relação ao nível basal associada a melhora nos fatores 
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de risco cardiometabólicos. O tratamento medicamentoso é 
recomendado para pacientes com IMC ≥ 30 kg/m2 ou IMC 
≥ 27 kg/m2 com comorbidades que não conseguiram obter 
emagrecimento clinicamente significativo após seis meses 
de intervenções no estilo de vida.8,9 

A terapia medicamentosa atual para obesidade tem como 
alvo as desregulações neuro-hormonais subjacentes que 
causam ganho de peso e previnem sua perda sustentada. 
Alterações hormonais em resposta à redução de peso, como 
diminuição do hormônio anorexígeno leptina, aumento do 
hormônio orexígeno grelina e reduções na taxa metabólica 
basal, criam um ambiente fisiológico adaptativo propício para 
reganho do peso corporal.10 Muitas vias do sistema nervoso 
central influenciam o peso, fazendo a combinação de agentes 
uma abordagem farmacoterapêutica promissora.11

É importante ressaltar que a obesidade é uma doença 
crônica e a farmacoterapia deve ser prescrita sabendo-se 
da necessidade de uso a longo prazo e como parte de um 
planejamento terapêutico que inclua nutrição, atividade física 
e aconselhamento comportamental. A interrupção de uma 
terapia farmacológica sem adequado manejo pode levar à 
recuperação do peso.7,12

Além disso, deve-se esperar heterogeneidade na res-
posta a terapêutica. A eficácia de redução de peso corpo-
ral total média pode variar de 5-10%. Porém, existe uma 
grande variabilidade significativa de resposta interindivi-
dual, incluindo a possibilidade de não haver perda de peso 
(não respondedores).13–15

No Brasil, quatro medicações são aprovadas pela An-
visa para tratamento da obesidade ou sobrepeso: orlistate, 
sibutramina, bupropiona/naltrexona, liraglutida e semaglutida, 
sendo as três primeiras fármacos orais.

ORLISTATE
Orlistate (tetrahidroxilipostatina), é um inibidor potente, 

específico e irreversível das lipases gástricas e pancreáticas, 
que reduz a absorção de gorduras do trato gastrointestinal em 
aproximadamente 30%. Ele exerce seu efeito farmacológico 
ao inibir a hidrólise de triglicerídeos em gorduras absorvíveis, 
como ácidos graxos livres e monogliceróis. É indicado para 
o tratamento de pacientes com IMC acima de 30 kg/m2 ou 
acima de 27 kg/m2, na presença de fatores de risco asso-
ciados, e foi aprovado pela Anvisa em 2015.16 

A eficácia do orlistate na redução de peso em pacientes obe-
sos foi demonstrada em vários estudos clínicos randomizados.

Estudo randomizado e controlado que avaliou o uso de 
orlistate 360 mg ao dia em conjunto com uma dieta ligei-
ramente hipocalórica durante cerca de um ano, mostrou 
redução de aproximadamente 10% no peso corporal.  Houve 
reganho ao longo do ano seguinte, mas os pacientes que 
continuaram a tomar orlistate recuperaram, em média, metade 
de seu peso perdido em comparação com os pacientes que 
mudaram para o placebo.17 

Ensaio clínico multicêntrico com 892 pacientes realizado 
por dois anos também demonstrou redução de peso estatis-
ticamente significativa. Houve efeito dose dependente, uma 
vez que pacientes que usaram 360 mg de orlistate por dia 
recuperam menos peso corporal (aproximadamente 35%) 
do que aqueles que usam uma dose deste medicamento 
reduzida pela metade (aproximadamente 51%) ou o placebo 

(aproximadamente 63%). Também houve melhora da pressão 
arterial e dos níveis séricos de lipídios, glicose e insulina.18

No estudo XENDOS (XENical in the prevention of Diabe-
tes in Obese Subjects) realizado na Suécia durante quadro 
anos, a incidência de DM2 foi de 9,0% no grupo placebo vs 
6,2% no grupo orlistate, correspondendo a uma redução do 
risco no desenvolvimento de DM2 de 37,3 %. A perda média 
de peso foi significativamente maior com uso de orlistate 
(5,8 vs. 3,0 kg com placebo; p< 0,001).19

O estudo XENSOR comparou a eficácia do orlistate com 
liraglutida durante sete meses em um grupo de pacientes 
obesos e com sobrepeso. Houve redução significativa no peso 
corporal com ambas as drogas, além de melhora na glicemia 
de jejum, pressão arterial sistólica, lipoproteína de baixa 
densidade colesterol (LDL-C) e alanina transaminase (ALT). 
A redução do peso corporal com liraglutida (7,7 kg) foi signi-
ficativamente maior que a observada com orlistate (3,3 kg), 
e mais indivíduos perderam pelo menos 5% do seu peso 
basal com liraglutida (64,7%) do que com orlistate (27,4%).20 

Em relação a segurança, estudo de coorte com 33.625 
pacientes mostrou ausência de risco de neoplasia maligna 
colorretal com uso de orlistate.21

SIBUTRAMINA
A sibutramina é uma amina terciária que possui um duplo 

mecanismo de ação ao inibir a recaptação da serotonina e 
noradrenalina, atuando centralmente para promover sacie-
dade. Também pode estimular a termogênese, prevenindo 
a redução do gasto energético durante a perda de peso.22 

É a medicação para obesidade com registro mais antigo 
no Brasil, tendo sido realizado em 1998. Em 2011, a ANVISA 
suspendeu a comercialização de anorexígenos como fem-
proporex, mazindol e anfepramona pela falta de estudos 
de segurança.  O uso da sibutramina foi reavaliado, sendo 
mantidos o registro e a prescrição no Brasil mediante limites 
de dose e tempo de uso, além da exigência do termo de 
consentimento e de receituário controlado específico. 

A sibutramina é recomendada para pacientes obesos 
com um í ndice de massa corporal inicial (IMC) maior ou igual 
a 30 kg/m2. Pode aumentar a pressão arterial, frequência 
cardíaca ou ambos, não sendo indicada para pacientes com 
história de doença cardiovascular ou DM2. O tratamento é 
recomendado por não mais que dois anos em pacientes que 
conseguem uma perda de peso de pelo menos 5%.

A eficácia e segurança da sibutramina foram avaliadas 
em 605 pacientes durante dois anos no estudo STORM 
(Sibutramine Trial of Obesity Reduction and Maintenance), 
com 94% dos pacientes atingindo perda de 5% de peso e 
59% chegando a redução de 10% do peso corporal em seis 
meses de tratamento. Em relação a manutenção, 43% dos 
pacientes conseguiram manter o peso perdido ao longo do 
seguimento de 24 meses contra apenas 16% no grupo pla-
cebo (p<0,001). Destes, após 18 meses, 69% mantiveram 
pelo menos 5% de perda de peso, 46% mantiveram a perda 
de peso de 10% e 27% mantiveram o emagrecimento inicial 
total. Foram também observadas mudanças metabólicas 
com redução de circunferência abdominal, triglicérides e 
aumento do HDL, sem alterações significativas no LDL. 
Essas mudanças foram mantidas por até dois anos e foram 
proporcionais à perda de peso.23
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O estudo SCOUT (Sibutramine Cardiovascular Outco-
mes) foi realizado com o objetivo de avaliar possíveis efeitos 
cardiovasculares. Trata-se de um estudo randomizado, du-
plo-cego e controlado por placebo, com seguimento médio 
de 3,4 anos que envolveu mais de 10.000 pacientes obesos 
ou com sobrepeso que possuíam alto risco de doenças 
cardiovasculares.  A perda de peso foi abaixo do esperado, 
cerca de 1,7 kg e o desfecho primário composto, eventos 
cardiovasculares, ocorreu em 11,4% dos pacientes no grupo 
sibutramina contra 10% no placebo (RR 1,16, p = 0,02). Não 
houve aumento de mortalidade.24  

BUPROPIONA/NALTREXONA 
A associação de bupropiona e naltrexona, comerciali-

zada sob o nome de Contrave, foi aprovado pela ANVISA 
em dezembro de 2021, mas sua comercialização iniciou-se 
apenas em 2023. Trata-se de uma medicação aprovada pelo 
FDA desde 2014.28 

Bupropiona/naltrexona (BN) é apresentada em compri-
midos contendo 90 mg de bupropiona e 8 mg de naltrexona, 
ambos de liberação prolongada, podendo atingir a dose 
diária total de 360 mg de bupropiona e 32 mg de naltrexona. 
Os efeitos colaterais mais comuns da bupropiona/naltrexona 
incluem náuseas/vômitos, constipação, cefaléia, tontura, 
insônia e xerostomia. As interações medicamentosas in-
cluem inibidores da MAO, opioides e agonistas opioides que 
são inativos na presença de naltrexona, benzodiazepínicos, 
barbitúricos ou medicamentos antiepilépticos que podem 
aumentar risco de convulsão. A bupropiona/naltrexona deve 
ser evitada em pacientes com hipertensão não controlada, 
história de convulsões, história de bulimia ou anorexia nervosa 
e em indivíduos que tomam opióides para controle da dor.28–30

Abordagens medicamentosas monoterapêuticas com 
bupropiona e naltrexona evidenciaram modesta perda de 
peso que parece ser limitada por um patamar terapêutico.25,26 
A bupropiona é um inibidor da recaptação de dopamina 
e norepinefrina que estimula os neurônios hipotalâmicos 
anorexígenos pró-opiomelanocortina (POMC). A naltrexona 
é um antagonista do receptor opióide que diminui o ciclo de 
feedback inibitório do receptor opióide nos neurônios POMC, 
agindo de forma sinérgica.11 A combinação bupropiona/nal-
trexona (BN) demonstrou ações complementares no sistema 
nervoso central, tanto no hipotálamo quanto nas vias límbicas 
de recompensa e no córtex pré-frontal medial, este último 
relacionado ao comportamento de craving, permitindo assim 
a perda de peso sustentada.27 

Quatro ensaios multicêntricos, duplo-cegos e contro-
lados por placebo (CONTRAVE Obesity Research: COR-I, 
COR-II, COR-BMOD e COR-Diabetes) constituem os estudos 
de eficácia e segurança. Foram conduzidos para avaliar o 
efeito da bupropiona/naltrexona em conjunto com mudança 
estilo de vida em comparação com uma coorte controlada 
por placebo de 4.536 pacientes. Os estudos COR-I, COR-II 
e COR-BMOD avaliaram pacientes com IMC ≥ 30 kg/m² ou 
IMC ≥ 27 kg/m² com pelo menos uma comorbidade.28–30 

O estudo COR-Diabetes inscreveu pacientes com IMC 
superior a 27 kg/m² com DM2 com ou sem hipertensão ou 
dislipidemia. Os objetivos primários foram a alteração percen-
tual do peso corporal basal e a proporção de pacientes que 
alcançaram uma redução de pelo menos 5% no peso corporal.31 

No ensaio COR-I ocorreu perda de peso média significa-
tivamente maior (6,1%) em pacientes designados para dose 
de bupropiona 360 mg/ naltrexona 32 mg em comparação 
com o grupo placebo (1,3%), e 48% do grupo de tratamento 
alcançou perda de peso ≥5% em comparação com apenas 
16% do grupo placebo.28 Eficácia semelhante na perda de 
peso foi evidenciada nos ensaios COR-II29 e COR-Diabetes.31 

A bupropiona/naltrexona combinada com modificação 
comportamental intensiva foi analisada em ensaio clínico 
com 793 pacientes durante 56 semanas e evidenciou que o 
grupo BN alcançou uma perda de peso ainda maior (5,2% 
com placebo e 9,3% com bupropiona/naltrexona), além de 
melhora significativamente maior nos marcadores de risco 
de doença cardiometabólica.30

Em todos os ensaios COR, os objetivos secundários de 
risco cardiovascular foram alcançados, incluindo melhorias 
estatisticamente significativas na circunferência abdominal, 
gordura visceral, colesterol HDL e níveis de triglicerídeos nos 
participantes tratados com a dose de 360   mg de bupropio-
na/32 mg de naltrexona em comparação com participantes 
tratados com placebo.28–31 Os participantes com diabetes no 
estudo COR-Diabetes que usaram bupropiona/naltrexona 
também mostraram uma redução significativamente maior de 
0,6% na HbA1c em relação ao valor basal, em comparação 
com uma redução de 0,1% no placebo.31

 A segurança da BN foi avaliada em metanálise com 12 
ECRs, 69% para perda de peso e 29% para cessação do 
tabagismo. Envolveu 19.176 pacientes e 7.354 pacientes-ano 
que foram randomizados para um tratamento ativo (bupro-
piona [n= 2.965] ou BN [n= 6.980] ou naltrexona [n= 249]) 
versus controle (placebo [n= 6.968] ou adesivo de nicotina 
[n= 2014]). Não houve associação entre incidência de infarto 
do miocárdio não fatal, MACE expandido ou morte por todas 
as causas e o uso de naltrexona, bupropiona ou BN.32

SEMAGLUTIDA ORAL
Os agonistas do GLP-1 são hoje a classe medicamentosa 

que apresenta o maior percentual de redução de peso, mas 
apresentam o inconveniente de serem medicações injetáveis 
não toleradas por todas as populações com indicação de 
tratamento. Embora ainda não aprovada para tratamento 
da obesidade, a semaglutida, o primeiro agonista oral do 
receptor GLP-1, vem sendo estudada para tratamento de 
obesidade e sobrepeso com comorbidades.33-35

Diversos ensaios do programa PIONEER investigaram 
a semaglutida oral em doses de 7 mg e 14 mg por dia no 
tratamento do DM2, com reduções significativas na hemo-
globina glicada. Porém 33-47% dos pacientes não atingiram 
HbA1c inferior a 7%. Em estudo fase 2 de determinação de 
dose de 26 semanas, a semaglutida oral mostrou reduções 
na HbA1c e no peso corporal em doses de até 40 mg uma 
vez por dia.33 

Foi idealizado estudo com uma nova formulação de 
semaglutida oral com dose superior a já aprovada de 14 
mg para tratamento de pacientes portadores de DM2 com 
controle glicêmico inadequado. O PIONEER PLUS é um 
estudo multicêntrico, randomizado, duplo-cego, de fase 3b, 
em adultos com diabetes tipo 2, com hemoglobina glicada 
entre 8−10,5% e IMC maior ou igual a 25 kg/m2, recebendo 
doses diárias estáveis   de um a três medicamentos orais para 
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redução da glicose. Foram randomizados 1606 participantes 
aleatoriamente para uso de semaglutida oral nas doses de 
14 mg, 25 mg ou 50 mg uma vez ao dia por 68 semanas. 
O desfecho primário foi a mudança na HbA1c e o desfecho 
secundário foi a alteração de peso corporal ao final de 52 
semanas. Uma proporção maior de participantes tratados 
com semaglutida oral 25 mg e 50 mg atingiu HbA1c inferior 
a 7% (51% e 63% para 25 mg e 50 mg, respectivamente, 
vs. 39% para 14 mg) e perda de peso corporal clinicamente 
relevante de pelo menos 5% ou 10% em comparação com 
a dose de 14 mg.34 

O estudo OASIS investigou a semaglutida oral, no trata-
mento da obesidade em adultos com excesso de peso ou 
obesidade não portadores de diabetes mellitus.  Foi demons-
trado que a semaglutida na dose de 50 mg ao dia leva a 
emagrecimento clinicamente significativa como complemento 

à dieta e atividade física. Houve uma média de redução de 
peso corporal de 15,1% em comparação a 2,4% no grupo 
placebo. As reduções de peso corporal foram acompanhadas 
de melhora significativa nos fatores de risco cardiometabólicos 
em comparação com o placebo.35 

Outros agonistas orais do receptor GLP-1 também estão 
sob investigação, como orforglipron, danuglipron e lotiglipron, 
o que poderá em breve aumentar o arsenal terapêutico para 
tratamento do sobrepeso e obesidade em populações que 
preferem as medicações orais as injetáveis.
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INJECTABLE GLP-1 RECEPTOR AGONISTS 

RESUMO
Em um contexto de necessidade de redução de risco cardiometabólico relacionado 

à obesidade, os análogos do GLP1 injetáveis vêm se mostrando opção eficaz e segura 
para reduzir o peso, especialmente em indivíduos de alto e muito alto risco cardiovascular. 
Inicialmente validados como medicação antidiabética, atualmente demonstram atuação 
em vários momentos do continuum cardiovascular, com benefícios que se estendem não 
só ao controle glicêmico, mas também à perda ponderal, redução de desfechos cardio-
vasculares em indivíduos não diabéticos e estratégia de tratamento chave em pacientes 
com fenótipo de obesidade de insuficiência cardíaca com fração de ejeção preservada 
(ICFEp). Este texto faz uma revisão das principais evidências sobre os diferentes tipos de 
análogos de GLP1 injetáveis, mecanismo de ação, diferenças e indicações. 

Descritores: Obesidade; Análogos do GLP1; Doenças Cardiovasculares.

ABSTRACT
In a context that requires reduced cardiometabolic risk related to obesity, injectable GLP1 

receptor agonists appear to be an effective and safe option for reducing weight, especially 
in individuals at high and very high cardiovascular risk. Firstly, they were developed as an 
antidiabetic medication, but have been currently demonstrating action at strategic points 
in the cardiovascular continuum with benefits that extend not only to glycemic control, but 
also to weight loss, reduction of cardiovascular events in non-diabetic individuals and im-
provement of symptoms in obese patients with heart failure with preserved ejection fraction 
(HFpEF). This study reviews the main evidence on the different types of injectable GLP1 
analogues, mechanism of action, differences and use.

Keywords: Obesity; GLP-1 Receptor Agonists; Cardiovascular Disease. 
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REVISÃO/REVIEW

O sobrepeso e a obesidade atingiram proporções epidê-
micas no planeta, afetando mais de 70% da população adulta 
dos EUA e mais de 50% das pessoas em todo o mundo.1 
No Brasil dados do vigitel de 2023 apontam para uma pre-
valência acima de 50% tanto em homens quanto mulheres.2 
Como apresentado no capítulo 1 da presente revisão, além 
de inúmeras consequências para a saúde, a obesidade con-
tribui indiretamente para doenças cardiovasculares através 
do desenvolvimento de fatores riscos e diretamente através 
de vários mecanismos biológicos. Ressalte-se que entre os 
indivíduos com sobrepeso e obesidade coexistam de forma 
significativa com o diabetes mellitus que na mesma direção 
da obesidade vem aumentando geometricamente em todo o 
mundo.1 Globalmente, estima-se que 463 milhões de pessoas 
tenham diabetes, o que corresponde a uma prevalência de 
9,3%. Estima-se que no Brasil a prevalência do diabetes 
encontra-se por volta de 15% da população, dos quais mais 
de 80% tenham obesidade.2 

 Há portanto, uma clara necessidade de redobrar esfor-
ços para direcionar o risco cardiometabólico relacionado à 
obesidade como uma estratégia para combater doenças 

cardiovasculares. No entanto, até recentemente, poucas 
ferramentas farmacológicas se mostraram eficazes e seguras 
para reduzir o peso corporal em particular nos indivíduos de 
alto e muito alto risco. 

Num breve contexto histórico, a partir da virada do milênio 
novas classes de fármacos anti-hiperglicemiantes das quais 
os agonistas dos receptores do GLP-1 (AR GLP-1) demons-
traram promover a redução significativa do peso corpóreo e 
reduzir o risco de doenças cardiovasculares, especificamente 
em pessoas com diabetes.3

ARGLP-1 – MECANISMO DE AÇÃO
Desenvolvidos inicialmente com a finalidade do controle 

glicêmico na população diabética os ARGLP-1 passaram a 
ser opção atraente para o tratamento do DM2 por reduzirem 
efetivamente a HbA1C e o peso, e ao mesmo tempo que 
apresentam baixo risco de hipoglicemia. Os arGLP-1 apre-
sentam homologias de 50% a 97% com o GLP-1 humano, 
um hormônio incretínico liberado pelas células enteroendó-
crinas intestinais.4 Entre as principais ações biológicas do 
GLP-1 destaca-se seu efeito hipoglicemiante e de redução 
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de apetite ao passo que estimulam a secreção de insulina 
pelas células β do pâncreas, reduz a secreção de gluca-
gon de forma dependente da concentração de glicose e a 
indução da saciedade através da ação hipotalâmica. Além 
disso, o efeito anorexígeno está relacionado a um grupo 
de neurônios do SNC que desempenha um papel crítico 
na regulação da ingestão alimentar é o grupo de neurônios 
proopiomelanocortina (POMC) no núcleo arqueado (ARC).5 
A ablação desses neurônios resulta em aumento do peso 
corporal6 e a falta de POMC ou a falta do receptor de mela-
nocortina, um dos receptores do hormônio estimulador de 
α-melanócitos derivado de POMC, resultando em obesidade 
tanto em roedores quanto em humanos.

Na última década passou-se a conhecer melhor os efeitos 
extra pancreáticos estão descritos efeitos cardiovasculares, tais 
como redução da pressão arterial sistólica, efeitos protetores 
no miocárdio, efeitos anti-ateroscleróticos, e benefícios no perfil 
lipídico, que embora possam estar parcialmente associados 
à diminuição de peso, o mecanismo fisiológico direto não 
é completamente esclarecido e tem sido alvo de estudos.7

O que se tem de dados a respeito do efeito antiateros-
clerótico está relacionado aos efeitos diretos e indiretos 
atuando nas vias de sinalização nas células musculares lisas 
vasculares.8 O GLP-1 reduz as espécies reativas de oxigênio 
intracelulares, previne lesões por estresse oxidativo e aumen-
ta a proteção celular nas células endoteliais arteriais e do 
músculo liso.9 Promove a vasodilatação arterial ligando-se ao 
GLP-1R nas células endoteliais e liberando NO. Além disso O 
GLP-1 inibe a formação de células espumosas de macrófagos, 
prevenindo o desenvolvimento de placa aterosclerótica.10 

Importante também ressaltar que há evidencias de que 
a semaglutida atenua significativamente as lesões da placa 
aórtica em camundongos não diabéticos com deficiência de 
receptor de lipoproteína de baixa densidade de maneira inde-
pendente da dose e afeta genes relacionados à aterosclerose. 
Também reduz a inflamação pró-aterogênica, diminuindo os 
níveis plasmáticos das citocinas inflamatórias TNF-α e IFN-γ 
e o recrutamento de células imunes.11

Indo além dos estudos de segurança cardiovascular 
dessa classe de fármacos, a identificação dos benefícios 
acima descritos despertou a atenção de investigadores 
para o potencial beneficio desses fármacos na proteção 
cardiovascular.12,13

O Lixisenatide in Patients with Type 2 Diabetes and Acute 
Coronary Syndrome (ELIXA) avaliou a segurança cardiovascu-
lar da lixisenatida versus placebo em 6068 pacientes portado-
res de T2DM pós síndrome coronariana aguda (nos últimos 
180 dias).14 Os pacientes foram randomizados com média 
de 72 dias pós síndrome coronariana aguda para receber 10 
mg/dia via subcutânea (podendo atingir 20 mg/dia) versus 
placebo em associação ao tratamento convencional, por 
uma média de 25 meses. O endpoint primário foi composto 
de ocorrência de morte por causas cardiovasculares, IM não 
fatal, AVE não fatal ou hospitalização por IC a lixisenatida foi 
considerada não inferior ao placebo em relação ao endpoint 
primário (13.4% versus 13.2%; HR, 1.02; 95% IC, 0.89–1.17; p 
< 0.001 para não inferioridade; p = 0.81 para superioridade). 
A hospitalização por IC também não diferiu nos dois grupos 
(4.0% versus 4.2%; HR, 0.96; 95% IC, 0.75–1.23). Enquanto 
este agente falhou em demonstrar superioridade comparada 

ao placebo, neste estudo, a segurança cardiovascular foi 
alcançada e o agente apresentou efeito neutro no que diz 
respeito a hospitalizações por insuficiência cardíaca.

O Liraglutide Effect and Action in Diabetes: Evaluation of 
Cardiovascular Outcome Results (LEADER)15 o estudo de-
monstrou que a liraglutida não é somente segura, mas pode 
contribuir na redução do risco cardiovascular e na incidência 
de morte por causas cardiovasculares.16,17 Este estudo foi 
iniciado em 2010 e acompanhou 9.340 adultos portadores 
de T2DM acima de 50 anos que apresentassem pelo menos 
umas das condições (doença arterial coronariana, doença 
cerebrovascular, doenças vascular periférica, New York Heart 
Failure Association classe II- III de insuficiência cardíaca 
doença renal crônica estágio 3 ou mais), ou acima de 60 
anos e pelo menos um dos fatores de risco cardiovascular 
(microalbuminúrica ou proteinúria hipertensão e hipertrofia 
ventricular esquerda, disfunção ventricular esquerda ou ín-
dice tornozelo-braquial < 0,9). Oitenta e um por cento dos 
indivíduos (n = 7.598) apresentavam doença cardiovascular 
estabelecida. Os pacientes foram randomizados para rece-
ber liraglutida subcutânea uma vez ao dia versus placebo, 
associado ao tratamento padrão para o T2DM. A hipótese 
do LEADER era de comprovar não inferioridade da liraglutida 
em comparação ao placebo em eventos cardiovasculares 
maiores (morte por causa cardiovascular, IAM não fatal ou 
AVE não fatal). Após uma média de seguimento de 3,8 anos, 
a liraglutida demonstrou superioridade em desfechos pri-
mários (13.0% versus 14.9%; HR, 0.87; 95% IC, 0.78– 0.97; 
p < 0.001 para não inferioridade; p = 0.01 para superiori-
dade). Houve também redução de morte por causa cardio-
vascular (4.7% versus 6.0%; HR, 0.78; 95% IC, 0.66–0.93). 
Outros componentes do endpoint primário não apresentaram 
diferença significativa. No endpoint secundário composto 
por mortalidade cardiovascular, IAM não fatal, AVE não fatal, 
revascularização do miocárdio e hospitalização por AI ou IC, 
a liraglutida se mostrou superior ao placebo (HR, 0.88; 95% 
IC, 0.81–0.96). Ainda, a mortalidade por todas as causas 
também foi menor no grupo liraglutida (8.2% versus 9.6%; 
HR, 0.85; 95% IC, 0.74–0.97). A hospitalização por IC não 
diferiu entre os dois grupos (HR, 0.87; 95% IC, 0.73–1.05).

Em uma subanálise post hoc16 avaliou-se o risco de 
eventos CV e mortalidade por todas as causas em pacien-
tes idosos com DM2. Entre aqueles com idade ≥75 anos, 
as características basais foram bem combinadas entre os 
braços de tratamento (N=418 para ambos os tratamentos). 
Em comparação com o placebo, a liraglutida reduziu signi-
ficativamente em 31% risco de desfechos compostos para 
o endpoint primário (HR 0.51-0,92 p=0.012), em 27% os 
eventos relacionados à desfechos  compostos expandidos 
(HR 0,56-0,93 p=0.013) infarto do miocárdio não fatal, revas-
cularização coronariana, e em 30% morte por todas as causas 
(HR 0.50-0.97 p=0.035) .Em conclusão o estudo LEADER foi 
pioneiro ao mostrar que o tratamento com liraglutida reduziu 
o risco de eventos CV e mortalidade por todas as causas em 
pacientes idosos com DM2. 

O REWIND17 foi um estudo multicêntrico, randomizado, 
duplo-cego, controlado por placebo, realizado em 24 países 
entre os quais o Brasil. Incluiu homens e mulheres (com 
idade ≥50 anos) com DM2 cuja HbA1c era igual ou menor 
que 9,5% em doses estáveis   de até dois medicamentos 
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hipoglicemiantes orais com ou sem terapia com insulina basal. 
Entre as diferenças do Estudo REWIND quando comparado 
a outros estudos prospectivos com AGLP-1 foi a inclusão de 
uma elevada taxa de participantes em prevenção primaria. 
Enquanto nos outros estudos a taxa de indivíduos nessa 
condição foi por volta de 20%, no REWIND 61% dos indivíduos 
encontravam-se em prevenção primária. Os participantes 
foram aleatoriamente designados (1:1) para injeções sub-
cutâneas semanais de 1,5 mg de dulaglutida ou placebo. 
O desfecho primário foi a primeira ocorrência de qualquer 
componente do desfecho composto, que incluiu infarto do 
miocárdio não fatal, acidente vascular cerebral não fatal ou 
morte por causas cardiovasculares ou desconhecidas. 

Como resultados principais observou-se que a dulaglutida 
reduziu em 22% (p=0.026) a ocorrência de infarto de infarto 
e AVC não fatais e morte CV. Durante um acompanhamento 
médio de 5,4 anos, os desfechos cerebrovasculares e outros 
desfechos cardiovasculares foram avaliados e classificados. 
Ocorreram 158 (3,2%) eventos de AVC entre os 4.949 parti-
cipantes atribuídos para usar a dulaglutida e 205 (4,1%) dos 
4.952 participantes atribuídos à placebo (taxa de risco [HR] 
0,76, IC 95% 0,62 –0·94; p=0·010). A dulaglutida reduziu 
de forma significativa o AVC isquêmico (0,75, 0,59–0,94, 
p=0,012), mas não teve efeito sobre o AVC hemorrágico 
(1,05, 0,55–1,99; p=0,89). A dulaglutida também reduziu 
o composto de AVC não fatal ou morte por todas as cau-
sas (0,88, 0,79–0,98; p=0,017) e AVC incapacitante (0,74, 
0,56–0,99; p=0,042).Os autores concluíram portanto, que 
o uso prolongado de dulaglutida reduziu a taxa de AVC 
isquêmico clinicamente relevante em indivíduos com DM2.18 

Importante ressaltar que o estudo REWIND foi o primeiro 
grande estudo prospectivo a demonstrar a redução de AVC 
numa população composta por indivíduos na maioria em 
situação de prevenção primária com a utilização da ARGLP-1.

Outro estudo relevante na área de DM2 o Trial to Evaluate 
Cardiovascular and Other Long-term Outcomes with Semaglu-
tide in Subjects with Type 2 Diabetes (SUSTAIN 6)19 avaliou 
segurança cardiovascular em 3.297 pacientes diabéticos 
tipo 2 randomizados para uso de semaglutida versus pla-
cebo.22 Este estudo utilizou o mesmo critério de inclusão 
e exclusão do LEADER, diferindo apenas no fato de, no 
SUSTAIN – 6, pacientes com doença coronariana aguda 
ou evento cerebrovascular nos últimos 90 dias foram ex-
cluídos, enquanto que o LEADER excluiu pacientes nestas 
condições nos últimos 14 dias. Oitenta e três por cento (n = 
2.735) dos pacientes apresentavam doença cardiovascular 
estabelecida e/ou doença renal crônica. Após seguimento 
médio de 2,1 anos, o semaglutida demonstrou tanto não 
inferioridade quanto superioridade em endpoint primário 
composto de morte cardiovascular, IAM não fatal, AVC não 
fatal (6.6% versus 8.9%; HR, 0.74; 95% IC, 0.58–0.95; p < 
0.001 para não inferioridade; p = 0.02 para superioridade), 
sendo a redução carregada pela menor taxa de AVE não fatal 
(1,6% no grupo do semaglutida vs.2,7% no grupo placebo, 
HR 0,61, IC95% 0,38-0,99, P=0,04). O risco de morte car-
diovascular foi semelhante (2,7% no grupo tratado vs.2,8% 
no grupo placebo; HR 0,98, IC95% 0,65-1,48). No endpoint 
secundário composto de morte cardiovascular, IAM não fatal, 
AVE, revascularização (coronária ou periférica) ou hospita-
lização por AI ou IC, o semaglutida foi superior ao placebo 

(HR, 0.74; 95% CI, 0.62–0.89). Não houve diferença entre os 
grupos com relação à mortalidade por todas as causas ou 
por causas cardiovasculares (HR, 1.05; 95% CI, 0.74–1.50; 
e HR, 0.98; 95% CI, 0.65–1.48, respectivamente), assim 
como hospitalizações por IC (HR, 1.11; 95% CI, 0.77–1.61). 
As complicações de retinopatia ocorreram em 3% no grupo 
do semaglutida e em 1,8% no grupo placebo (HR 1,76, IC95% 
1,11-2,78, P=0,02). Nefropatia ocorreu em 3,8% no grupo 
recebendo semaglutida vs.6,1% no grupo placebo (HR 0,64, 
IC95% 0,46-0,88, P=0,005).

Uma metanálise20 envolvendo oito estudos pivotais so-
mado 60.080 pacientes avaliou os benefícios dos análo-
gos de GLP-1 sobre desfechos cardiovasculares. No geral, 
os agonistas do receptor GLP-1 reduziram MACE em 14% 
(HR 0·86 [95% CI 0·80–0·93]; p<0·0001), sem heteroge-
neidade significativa na homologia estrutural do ARGLP-1. 
Os ARGLP-1 reduziram a mortalidade por todas as causas 
em 12% (HR 0·88 [95% CI 0·82–0·94]; p=0·0001), internação 
hospitalar por insuficiência cardíaca em 11% (HR 0·89 [IC 95% 
0·82–0·98]; p=0·013) e desfechos renais compostos em 21% 
(HR 0·79 [IC 95% 0·73–0·87]; p<0·0001), sem aumento no 
risco de hipoglicemia grave, retinopatia ou efeitos adversos 
pancreáticos. (Figuras 1a, 1b e 1c) 

Atualmente, o guideline europeu de manejo do risco 
cardiovascular no paciente diabético orienta como recomen-
dação IA controle do sobrepeso e obesidade e aumento de 
atividades físicas para melhora tanto do controle metabólico 
quanto to perfil de risco cardiovascular.21 

Assim, diante da comprovada eficácia na população com 
DM2 e alto risco cardiovascular caminhou-se na identificação 
se os efeitos benéficos da semaglutida poderiam ser estendi-
dos à uma população com obesidade , doença cardiovascular 
estabelecida porém sem diabetes. Neste contexto, o estudo 
SELECT22 (Semaglutide Effects on Cardiovascular Outcomes 
in People with Overweight or Obesity), cujos resultados foram 
recentemente publicados preenchem uma lacuna importante 
na nossa compreensão do potencial beneficio cardiovascular 
dos agonistas do receptor GLP-1. 

O Estudo SELECT incluiu 17.604 pacientes com doen-
ça cardiovascular aterosclerótica preexistente (82% dos 
quais tinham doença arterial coronariana) e um índice de 
massa corporal igual ou superior à 27 mas sem histórico 
de diabetes. Os pacientes foram randomizados para rece-
ber semaglutida injetável uma vez por semana na dose de 
2,4 mg ou placebo. Ressalte-se que essa dose da semaglutida 
foi superior às doses de 0,5 e 1,0 mg que foram usados no 
estudo SUSTAIN-6.

Após aproximadamente 40 meses de acompanhamento, 
os indivíduos que receberam semaglutida tiveram uma redu-
ção de 20% no risco de um composto de morte por causas 
cardiovasculares, infarto do miocárdio não fatal ou acidente 
vascular cerebral não fatal, com tendências consistentes ob-
servadas para cada componente do resultado composto, bem 
como redução de 19% na mortalidade por todas as causas. 
(Figuras 2a e 2b) Como esperado, a descontinuação devido a 
eventos gastrointestinais foi mais frequente com semaglutida 
do que com placebo (10,0% vs. 2,0%), mas eventos adversos 
graves foram menos comuns com semaglutida.

Existem várias observações relevantes no SELECT. 
Embora tenham sido incluídos pacientes com sobrepeso, 
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71% dos participantes do estudo tinham obesidade. No en-
tanto, os efeitos da semaglutida não dependeram dos valores 
basais do IMC. Em média, o tratamento com semaglutida 
resultou numa redução substancial de 9,4% no peso corpo-
ral. Até o presente momento não está estabelecido em que 
proporção a perda de peso influenciou nesses resultados. 
Observou-se também redução significativa do LDL-coles-
terol, da pressão arterial sistólica bem como uma redução 
significativa de 38% na proteína C reativa (PCR). Essas re-
duções somaram-se aos dados basais onde o LDL-C foi de 
78 mg/dl e a pressão arterial sistólica 131 mm Hg ,em outras 
palavras indivíduos muito bem tratados. Espera-se que as 
publicações dos resultados das sub-análises possam con-
tribuir a esclarecer os mecanismos pelos quais observou-se 

esses benefícios. O estudo abre perspectivas para futuras 
intervenções direcionadas à obesidade e às doenças car-
diovasculares com fármacos incretínicos. 

Um dos grandes desafios atuais é a busca de alternativas 
que possam ir além do controle dos fatores de risco tradicio-
nais buscando mitigar o risco residual dessa população, na 
maioria de muito alto risco. Acredita-se que atualmente mais 
de 10 milhões de indivíduos no Brasil sejam portadores de 
doença cardiovascular (doença arterial coronariana, doença 
arterial periférica ou acidente vascular cerebral prévio) com 
a maioria tendo sobrepeso ou obesidade e grande parte 
com síndrome metabólica. O estudo SELECT traz uma nova 
opção de tratamento que pode ser estendida a milhões de 
pacientes da população brasileira desde que incorporados 

Metanálise de estudo de segurança cardiovascular com AR GLP-1 RA CVOTs em indivíduos com DM2
Infarto do miocardio fatal e não fatal

Metanálise de estudo de segurança cardiovascular com AR GLP-1 RA CVOTs em indivíduos com DM2
Mortalidade cardiovascular

Metanálise ARGLP-1: AVC fatal e não fatal

Figura 1. (A,B e C) Metanálise dos efeitos dos ARGLP-1 em desfechos cardiovasculares.20
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no Sistema Único de Saúde, condição “sine qua non” de 
acesso à esse tratamento.

Por fim o estudo SELECT representa o inicio de uma nova 
era no tratamento da obesidade e do risco cardiometabólico 
trazendo novas evidências no tratamento da doença cardio-
vascular associada ao sobrepeso e à obesidade na ausência 
de diabetes. Para pacientes com doença cardiovascular 
aterosclerótica e sobrepeso ou obesidade, a terapia com 
agonistas do receptor GLP-1 com semaglutida junta-se à 
lista de terapias estabelecidas que formam a base de nossas 
estratégias farmacológicas para reduzir o risco de doença 
cardiovascular. 

Um outro aspecto relevante de indivíduos obesos é a sua 
elevada taxa naqueles indivíduos diagnosticados com HeFPeF. 
A insuficiência cardíaca com fração de ejeção preservada está 
aumentando em prevalência e está associada a uma alta carga 
de sintomas e comprometimento funcional, especialmente em 
pessoas com obesidade. Nenhuma terapia foi aprovada para 
combater a insuficiência cardíaca relacionada à obesidade 
com fração de ejeção preservada. No estudo STEP-HFpEF,23 
a semaglutida melhorou os sintomas, as limitações físicas e a 
função do exercício e reduziu o peso corporal nos pacientes 
com fenótipo de obesidade, insuficiência cardíaca e fração 
de ejeção preservada (ICFEp). Esta análise pré-especificada 
examinou os efeitos da semaglutida em desfechos primários 
duplos (alteração no Kansas City Cardiomyopathy Question-
naire-Clinical Summary Score (KCCQ-CSS) e peso corporal) e 
desfechos secundários confirmatórios (alteração na distância 
caminhada de 6 minutos (DTC6), composto hierárquico (óbito, 
eventos de IC, alteração no KCCQ-CSS e DTC6) e alteração 
na proteína C reativa (PCR)) na obesidade classes I–III (índice 
de massa corporal (IMC) 30,0–34,9 kg m2, 35,0–39,9 kg m2 
e ≥40 kg m2) e de acordo com a redução do peso corporal 
com semaglutida após 52 semanas. A semaglutida melhorou 
consistentemente todos os resultados em todas as categorias 
de obesidade (valor P para efeitos do tratamento × interações 

IMC = não significativo para todos). Em pacientes tratados 
com semaglutida, as melhorias no KCCQ-CSS, 6MWD e CRP 
foram maiores com maior redução de peso corporal (por 
exemplo, 6,4 pontos (IC 95%: 4,1, 8,8) e 14,4 m (IC 95% : 5,5, 
23,3) melhorias no KCCQ-CSS e 6MWD para cada redução 
de 10% no peso corporal). Em participantes com fenótipo de 
obesidade de ICFEP, a semaglutida melhorou os sintomas, as 
limitações físicas e a função do exercício e reduziu a inflama-
ção e o peso corporal em todas as categorias de obesidade. 
Coletivamente, esses dados apoiam a perda de peso mediada 
por semaglutida como uma estratégia de tratamento chave 
em pacientes com fenótipo de obesidade de ICFEP.

CONCLUSÃO 
Nascidos da busca de fármacos anti-hiperglicemiantes 

eficazes e seguros aliados à redução de outros fatores de 
risco os AR glp-1 são além de opções terapêuticas eficazes 
no tratamento do dm2, fármacos que hoje vão além das 
fronteiras do DM2 e obesidade atuando em vários momentos 
do “continuum cardiovascular”.24 (Figura 3)

Diante das possibilidades que se descortinam com efeitos 
favoráveis em indivíduos com obesidade e DCV bem como 
melhorando importantes marcadores na HeFPeF, novas 
fronteiras se abrem no tratamento da DCV. Estudos futuros, 
alguns já iniciados buscando verificar o potencial benefício da 
utilização do duplo ou mesmo do triplo agonismo de increti-
nas sobre o aparelho cardiovascular serão os novos passos 
do legado deixado pelos relevantes efeitos dos ARGLP-1 na 
redução do risco residual.  

CONFLITOS DE INTERESSE
Os autores declaram não possuir conflitos de interesse 

na realização deste trabalho.

Figura 2. (A eB) Avaliação da incidência cumulativa de MACE e morte por todas as causas semaglutida x placebo.20
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Figura 3. Continuum cardiovascular relacionado ao GLP-1.
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DUAL GIP/GLP-1 RECEPTOR AGONISTS (RAS)

RESUMO
A fisiopatologia da obesidade é complexa, o que torna sua abordagem terapêutica 

desafiadora. Este artigo busca revisar o estado da arte do emprego dos agonistas duplos 
do receptor GIP/GLP-1, detalhando suas aplicações no tratamento da diabetes mellitus tipo 
2 (DM2) e, mais recentemente, na obesidade. Os hormônios GLP-1 e GIP, secretados no 
intestino em resposta à ingestão alimentar, desempenham papéis cruciais no metabolismo 
energético. A combinação de agonistas GIP e GLP-1 visa aproveitar seus efeitos sinérgicos, 
promovendo maior controle glicêmico, melhor manejo lipídico e perda de peso. A tirzepatida, 
um agonista duplo GIP/GLP-1, destaca-se por sua segurança e eficácia na redução da HbA1c 
e peso corporal, como demonstrado em ensaios clínicos da série SURPASS e SURMOUNT.

Descritores: Obesidade; Doenças Cardiovasculares; Incretinas; GLP-1;  GIP - Polipeptídeo 
Inibidor Gástrico. 

ABSTRACT
The pathophysiology of obesity is complex, making its therapeutic approach challen-

ging. This article reviews the state of the art in the use of dual GIP/GLP-1 receptor agonists, 
detailing their applications in the treatment of type 2 diabetes mellitus (DM2) and, more 
recently, in obesity. The hormones GLP-1 and GIP, secreted in the intestine in response to 
food intake, play crucial roles in energy metabolism. The combination of GIP and GLP-1 
agonists aims to leverage their synergistic effects, promoting better glycemic control, impro-
ved lipid management, and weight loss. Tirzepatide, a dual GIP/GLP-1 agonist, stands out 
for its safety and efficacy in reducing HbA1c and body weight, as demonstrated in clinical 
trials from the SURPASS and SURMOUNT series.

Keywords: Obesity; Cardiovascular Disease; Incretins; GIP - Gastric Inhibitory Polypeptide.

Fabiana Rached1

Victor Arrais1 

1. Universidade de São Paulo. Instituto 
do Coração. São Paulo, SP, Brasil.

Correspondência:
Fabiana Hanna Rached
Av Dr. Eneas C Aguiar, 44. São Paulo, 
SP, Brasil. CEP: 05403-900.
fabianarached@gmail.com 

REVISÃO/REVIEW

INTRODUÇÃO
A fisiopatologia da obesidade é heterogênea e com-

plexa. Assim, princípios terapêuticos que atuam através de 
diferentes receptores e vias são atraentes tendo em vista os 
efeitos potencialmente aditivos ou sinérgicos. Seguindo esta 
linha de raciocínio, a regulação do apetite e o metabolismo 
energético podem ser impactados numa direção terapêu-
tica e diferentes vias metabólicas para o metabolismo de 
carboidratos, proteínas e lipídios poderiam ser influenciadas 
simultaneamente.1-3

Discutiremos, então, nesse artigo, o estado da arte em 
relação aos agonistas duplos do receptor GIP/GLP-1, dois 
hormônios com ação sinérgica no metabolismo e sua con-
tribuição para o futuro do tratamento da obesidade. O pep-
tídeo-1 semelhante ao glucagon (GLP-1) e o polipeptídeo 
insulinotrópico dependente de glicose (GIP) são hormônios 
secretados pelas células enteroendócrinas do intestino del-
gado e do cólon em resposta à ingestão alimentar.  

Os agonistas do receptor do GLP-1(GLP-1RAs) são 

opções efetivas para o tratamento de diabetes mellitus 
tipo 2 (DM2) e atuam estimulando a secreção de insulina 
em estados hiperglicêmicos, suprimindo a secreção de 
glucagon na hiperglicemia ou euglicemia, atrasando o es-
vaziamento gástrico, reduzindo apetite e contribuindo para 
perda ponderal.5-6

O GIP, em pessoas saudáveis, é o principal hormônio 
incretínico. Porém, diferentemente do GLP-1, também é glu-
cagonotrópico de forma glicose-dependente. Em estados 
hiperglicêmicos, o GIP estimula a liberação de insulina, re-
duzindo níveis de glucagon e em estados de euglicemia ou 
hipoglicemia, eleva as concentrações desse hormônio. Os 
receptores do GIP estão presentes de forma abundante no 
tecido adiposo e, ao serem estimulados, aumentam tanto 
a capacidade do controle de níveis lipídicos pós-prandial 
do tecido adiposo branco quanto a sensibilidade deste à 
insulina, o que está associado a prevenção de deposição 
de gordura ectópica.7,8

A combinação do GIP com GLP-RA foi proposta a partir 
da hipótese de que a ativação conjunta de seus receptores 
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teria efeito sinérgico no controle glicêmico e no impacto 
sobre saciedade e esvaziamento gástrico, além de ações 
complementares dessas incretinas.

O efeito agonista duplo é atrativo no tratamento de DM2 pelo 
aumento da secreção de insulina, redução do consumo ener-
gético e aumento direto e indireto da sensibilidade à insulina. 
O efeito sinérgico pode estar associado a maior sensibilidade 
ao GIP promovida pelo melhor controle glicêmico, além da pre-
sença de ambos os receptores em células beta-pancreáticas.9  

De importância equivalente ao controle glicêmico, o GIP 
atua de maneira singular no metabolismo lipídico. Como 
não há receptores de GLP-1 no tecido adiposo branco,10 
esse duplo agonismo permite maior eficácia no clareamento 
de triglicérides e no melhor armazenamento de lipídios por 
meio da expansão saudável do tecido adiposo branco. Essa 
expansão para estoque de calorias está associada à redução 
de acúmulo lipídico em tecido adiposo ectópico em outros 
tecidos como fígado, músculo, coração e pâncreas.11

Além do melhor manejo lipídico, a ação do GIP no SNC 
está associada a outros benefícios metabólicos por reduzir 
consumo energético, ingestão alimentar e perda ponderal, 
especialmente se associado aos GLP-1RAs.12 Diversas linhas 
de pesquisa evidenciaram a presença de receptores de GIP 
em células hipotalâmicas associadas à regulação energética.  
A sinalização dupla com GIP e GLP-1RAs é particularmente 
importante nesse contexto pois foram evidenciados neurô-
nios com receptores para cada peptídeo de forma isolada 
e neurônios com receptores para ambos os hormônios de 
modo que o efeito sinérgico ocorre por ativação e sinalização 
de vias comuns e complementares.13-16 Há também o efeito 
do GIP sobre células não neuronais que está associada a 
potencialização do efeito anorexígeno do GLP-1.17

Contribuindo para a perda de peso adicional, os recepto-
res de GIP parecem estar relacionados à redução de náuseas 

associadas aos peptídeos intestinais.18 Como quadro de 
náuseas é um dos principais pontos limitantes ao uso e à 
progressão de dose de análogos de GLP-1, a associação do 
análogo de GIP permite maior efeito terapêutico por também 
aumentar a tolerância à medicação.19 As principais caracte-
rísticas e ações complementares do GLP-1 e do GIP estão 
ilustradas na Figura 1. 

De forma geral, a ação de várias combinações de GLP-1e 
GIP está associada a efeitos benéficos sobre a homeostase 
da glicose e dos lípidos, além de efeitos favoráveis sobre o 
peso corporal, pressão arterial e marcadores inflamatórios. 
Estes novos compostos oferecem um novo paradigma para 
o tratamento da DM2 e da obesidade. 

A segurança dos GLP-1RAs foi demonstrada por diversos 
estudos que evidenciaram redução da ocorrência de eventos 
cardiovasculares maiores em pacientes com DM2 e elevado risco 
cardiovascular. Essa classe de medicação, hoje, é recomendada 
para tratamento de pacientes com DM2, especialmente quando 
há complicações associadas à doença aterosclerótica.20-28 Em 
análises iniciais, comparada aos GLP-1RAs seletivos ou insulina 
basal, a tirzepatide, um co-agonista dos receptores do GIP e 
GLP-1, com estrutura principal da sequência de aminoácidos do 
GIP, liberado para tratamento de DM2, mostrou efeitos adicionais 
favoráveis ao risco cardiovascular por sua ação em lipoproteínas 
aterogênicas, controle de pressão arterial, impacto na função re-
nal e redução de marcadores inflamatórios.29-33 Embora estudos 
recentes não tenham demonstrado aumento de ocorrência de 
eventos que suscite preocupação com segurança cardiovascu-
lar, em comparação com outros anti-diabéticos, não há estudo 
robusto de seguimento de longo prazo com poder suficiente que 
permita tal inferição.31-34 O verdadeiro impacto da tirzepatide no 
risco cardiovascular comparado a outros GLP-1RAs seletivos 
ainda é desconhecido e o estudo SURPASS-CVOT que propõe 
essa avaliação ainda está em andamento.

Figura 1. Representação dos efeitos pleiotrópicos dos agonistas do receptor do GLP-1 e do polipeptídeo insulinotrópico dependente 
de glicose.
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DADOS DO DESENVOLVIMENTO, 
FARMACODINÂMICA E 
FARMACOCINÉTICA 

A originalidade dos agonistas de receptores duplos (ou 
triplos) desenvolvidos reside na sua estrutura unimolecular, 
que é um verdadeiro avanço tecnológica na bioengenharia 
de peptídeos.35 Em vez de combinar duas moléculas diferen-
tes, uma como GLP-1RA e outra como agonista do receptor 
GIP, os pesquisadores modificaram a sequência nativa de 
aminoácidos do GIP para obter uma molécula original que 
também se liga e estimula o receptor GLP-1. Isto resulta num 
agonista duplo que ativa os receptores GIP e GLP-1 com 
subsequentes efeitos bioquímicos combinados.36 

Entre os agonistas do receptor GIP/GLP-1, a tirzepatida, 
como falado anteriormente, é o composto mais avançado 
em desenvolvimento desta nova classe farmacológica37 e a 
primeira substância desta classe que recebeu aprovação 
para a terapia de DM2 pelo FDA em maio de 2022 e em 
julho do mesmo um parecer positivo quanto à autorização 
de sua introdução no mercado como agente terapêutico 
para DM2 pela EMA. 

Tirzepatida é um peptídeo quimérico GIP/GLP-1 com um 
comprimento de cadeia peptídica de 39 aminoácidos, que 
está ligado covalentemente a uma porção de ácido graxo na 
cadeia lateral do aminoácido Lys20, o que permite a ligação à 
albumina após injeção subcutânea, retardando a degradação 
enzimática e prolongando sua meia-vida biológica. Esta estima-
da em cerca de 116 horas para a tirzepatida, tempo suficiente 
para ser utilizado em injeção subcutânea uma vez por semana. 
Os estudos farmacocinéticos não encontraram diferenças entre 
voluntários saudáveis   e pacientes com insuficiência renal38 ou 
doença hepática39 portanto, o ajuste da dose de tirzepatida 
não é necessário nessas patologias. A tirzepatida liga-se com 
elevada afinidade a ambos os receptores.

ESTUDOS CLÍNICOS SOBRE O 
AGONISTA DO RECEPTOR GIP/GLP-1

Os primeiros estudos clínicos com tirzepatida foram em 
pacientes com DM2 tratados por mudanças no estilo de vida 
(dieta e exercício), isoladamente ou combinados com metfor-
mina em dois estudos de fase 2. Esses ensaios avaliaram a 
eficácia e segurança de doses crescentes de tirzepatida de 
5 à 15 mg uma vez por semana versus placebo durante 12 
semanas40 e versus placebo ou dulaglutida (GLP-1RA puro), 
durante 26 semanas.41

Após esses resultados promissores, a tirzepatida foi ex-
tensivamente estudada em um programa de desenvolvimento 
consistente, chamado SURPASS, em pacientes com DM2 
não bem controlados por diferentes terapias.32,42-45 Nesses 
cinco estudos publicados em 2021/2022, foi estabelecida a 
eficácia do medicamento para reduzir os níveis da HbA1c e 
o peso corporal. O desenho destes estudos foi comparável 
em relação às doses de tirzepatida, começando com 2,5 mg 
uma vez por semana com aumentos de dose em incrementos 
de 2,5 mg a cada quatro semanas até serem atingidas as 
dosagens de tratamento final de 5, 10 ou 15 mg de tirzepatida. 
No estudo SURPASS-2, pacientes com DM2 foram randomi-
zados para tratamento com tirzepatida nas doses de 5, 10 
e 15 mg e semaglutida na dose 1 mg.  O uso de tirzepatida 

se mostrou superior à semaglutida quando avaliados esses 
dois parâmetros. No que se refere à HbA1c, houve redução 
significativa nos grupos tirzepatida em relação à semaglutida 
(até -2,3% no grupo de 15 mg). Quanto ao peso, também 
houve redução nos quatro grupos, porém mais importante no 
grupo tirzepatida (-11,2 kg com tirzepatida 15 mg).43 Mesmo 
quando sua eficácia foi comparada com insulina degludeca 
titulada em adultos com DM2 tratados com metformina, com 
ou sem inibidor do SGLT-2, a tirzepatida reduziu a HbA1c dos 
participantes em uma média de -1,9%,-2,0% e -2,1% (res-
pectivamente nas doses de 5, 10 e 15 mg) em comparação 
com – 1,3% com uso de insulina degludeca.44

Os resultados dos estudos SURPASS-1 a SURPASS-5 
foram publicados, e os restantes estudos (SURPASS-6, 
SURPASS-CVOT, SURPASS-J-mono, SURPASS-J-combo; 
SURPASS-AP-combo, respectivamente NCT04537923, 
NCT04255433, NCT03861052, NCT03861039, NCT04093752) 
ainda não foram concluídos. Nesses estudos, os efeitos 
colaterais gastrointestinais transitórios leves a moderados 
foram os eventos adversos mais frequentemente relatados 
associados ao tratamento com tirzepatida (náuseas, diarréia 
e vômitos). Não foram relatados incidentes hipoglicêmicos 
clinicamente significativos ou graves.

SEGURANÇA E PROTEÇÃO 
CARDIOVASCULAR

Uma recente meta-análise de dados de sete ensaios 
clínicos randomizados duplo-cegos com tirzepatida com 
duração de pelo menos 26 semanas confirmou a seguran-
ça cardiovascular da tirzepatida em pacientes com DM2.34 
Nesta metanálise, o intervalo de tempo até a primeira ocor-
rência de um evento cardiovascular confirmado (morte car-
diovascular, infarto do miocárdio, acidente vascular cerebral 
e angina instável hospitalizada) foi comparada com os que 
receberam tirzepatida e os que receberam diferentes terapias 
padrão. Foi evidenciado que a taxa de risco (HR) foi de 0,80 
(IC 95%, 0,57–1,11) para tirzepatida versus terapia padrão, 
de 0,90 (IC 95%, 0,50–1,61) para morte cardiovascular e de 
0,80 (IC 95%, 0,51–1,25) para todas as causas de morte. Os 
efeitos observados foram consistentes em todos os subgru-
pos investigados, com tendência a efeitos mais fortes em 
indivíduos com DM2 e maior risco cardiovascular.  

Os resultados do grande estudo, SURPASS-CVOT, com-
parando o impacto no risco cardiovascular da tirzepatide 
versus a dulaglutida em 12.500 participantes são esperados 
para 2024.46

TIRZEPATIDA NA OBESIDADE 
Os agonistas de receptores duplos e triplos também ofere-

cem potencial para o tratamento da obesidade. Como mostrado 
anteriormente, em pacientes com DM2 com sobrepeso ou 
obesidade, o tratamento com tirzepatida resultou em reduções 
significativas do peso corporal, mesmo quando comparado 
com a potente semaglutida no SURPASS-2. Com base nestas 
conclusões, foi iniciado um programa de estudos clínicos para 
investigar a eficácia e segurança da tirzepatida no tratamento 
e controle da obesidade. O programa global tem o nome de 
SURMOUNT e compreende quatro ensaios clínicos randomi-
zados com uma duração de pelo menos 72 semanas, usando 
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doses de tirzepatida de 10 e 15 mg nos estudos SURMOUNT-2 
à SURMOUNT-447-49 e todas as três doses, incluindo a dose 
de 5 mg no SURMOUNT-1.50 No SURMOUNT-1, o tratamento 
com tirzepatida, após 72 semanas de acompanhamento em 
pacientes com peso corporal médio de 104,8 kg e IMC de 
38,0 kg/m2, levou uma porcentagem de perda de peso dose-
-dependente com uso subcutâneo de tirzepatida uma vez por 
semana, com alterações médias de –15% com 5 mg, –19,5% 
com 10 mg e –20,9% com 15 mg, versus –3,1% com placebo. 
A proporção de pacientes que alcançaram redução ≥5% 
do peso corporal na semana 72 foi de 85%, 89% e 91% nos 
grupos de tirzepatida 5, 10 e 15 mg, respectivamente, versus 
35% no grupo placebo. Quando analisada a proporção de 
pacientes que alcançaram redução de peso corporal ≥20%, 
foi de 50% dos participantes que receberam a dose de 10 mg 
de tirzepatida e de 57% nos participantes com a dose 15 mg. 
O tratamento com tirzepatida também foi associado a uma 
redução na circunferência da cintura, pressão arterial sistólica, 
insulina em jejum e concentrações de lipídios plasmáticos 
como parâmetros de risco cardiometabólico.50

No SURMOUNT-3, 600 participantes foram randomizados 
para receber tirzepatida na dose máxima tolerada ou place-
bo após uma intervenção intensiva de estilo de vida de 12 
semanas. O período do estudo com medicação ou placebo 
após a intervenção no estilo de vida foi de 72 semanas. 
Os participantes do SURMOUNT-3, após 12 semanas de 
intervenção intensiva no estilo de vida, alcançaram uma 
perda de peso média adicional de 21,1% com tirzepatida, e 
uma perda de peso média total de 26,6% desde a entrada 
no estudo ao longo de 84 semanas.48

Os eventos adversos observados no programa de estudos 
clínicos com tirzepatida são semelhantes aos associados à 
terapia com GLP-1RA. Os eventos adversos mais frequentes 
são efeitos colaterais gastrointestinais leves a moderados, 
dependentes da dose e transitórios durante as primeiras 
semanas de tratamento. 

PERSPECTIVAS
Quando olhamos o programa SURMOUNT, alguns estu-

dos ainda são esperados. Como o SURMOUNT-4 que avalia 

o efeito da continuação da tirzepatida versus a mudança 
para placebo na manutenção da perda de peso em adultos 
com sobrepeso ou obesidade. O Estudo da Tirzepatida em 
Participantes Chineses Sem Diabetes Tipo 2 portadores de 
Obesidade ou Sobrepeso (SURMOUNT-CN) e os estudos 
SURMOUNT-J avaliarão a tirzepatida como tratamento para 
a obesidade em populações chinesas e japonesas sem 
diabetes. Quanto ao efeito da tirzepatida na morbidade e 
mortalidade em uma população de alto risco cardiovascular 
que vive com obesidade e sem diabetes, está sendo ava-
liado no estudo A Study of Tirzepatide on the Reduction on 
Morbidity and Mortality in Adults With Obesity (SURMOU-
NT-MMO). Não podemos esquecer que além dos progra-
mas SURPASS e SURMOUNT, o impacto da tirzepatida em 
pessoas com insuficiência cardíaca com fração de ejeção 
preservada e obesidade está sendo avaliado no SUMMIT. 
E também no cenário da esteatohepatite não alcoólica no 
estudo SYNERGY-NASH.

CONCLUSÕES
Os GLP-1RAs são agora amplamente utilizados para tratar 

pacientes com DM2 e obesidade, não apenas devido aos seus 
efeitos positivos no controle da glicose e no peso corporal, 
mas também devido à sua capacidade de reduzir o risco de 
DCV aterotrombótica e insuficiência cardiaca. Abordagens 
terapêuticas inovadoras compreendem o desenvolvimento 
de agonistas duais unimoleculares do receptor GLP-1/GIP, 
ou mesmo agonistas triplos do receptor GLP-1/GIP/gluca-
gon, para o tratamento do DM2 e obesidade. A tirzepatida, 
um agonista duplo unimolecular do receptor GIP/GLP-1, foi 
testada em um grande número clínico, marcando uma nova 
era no tratamento do DM2 e/ou da obesidade por meio do 
duplo agonismo dos hormônios intestinais.
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CIRURGIA BARIÁTRICA E METABÓLICA 
E DOENÇA CARDIOVASCULAR 

BARIATRIC AND METABOLIC SURGERY AND CARDIOVASCULAR DISEASE

RESUMO
A cirurgia bariátrica e metabólica envolve uma série de procedimentos que visam 

modificar o sistema digestivo com o objetivo de tratar a obesidade e suas comorbi-
dades, com foco na melhora das doenças, além da redução do risco cardiovascular. 
A perda de peso é um dos principais resultados da cirurgia, mas também há outros 
mecanismos que afetam diretamente os resultados, como a redução da resistência 
insulínica, a redução da atividade simpática, a redução da pressão intra-abdominal e 
a redução da inflamação. As técnicas mais utilizadas no Brasil são o Bypass Gástrico 
em Y de Roux e o Sleeve (Gastrectomia Vertical). A cirurgia, realizada por videolapa-
roscopia, é segura e apresenta riscos semelhantes a uma cirurgia de colecistectomia. 
A cirurgia bariátrica e metabólica reduz a incidência de novos casos de fibrilação 
atrial, insuficiência cardíaca congestiva e hipertensão arterial. Além disso, a cirurgia 
demonstrou redução efetiva da mortalidade por diversas causas quando comparada 
a pacientes não operados. A última atualização da coorte Swedish Obesity Subjects 
(SOS) demonstrou que os pacientes operados tiveram uma expectativa de vida 2,4 anos 
maior que os não operados, sendo que as doenças cardiovasculares foram a principal 
causa de morte. Apesar de ainda não termos estudos randomizados que demonstrem 
de forma clara a redução do risco cardiovascular dos pacientes submetidos a cirurgia 
bariátrica e metabólica, alguns estudos populacionais nos ajudam a entender o papel 
da cirurgia no paciente portador de obesidade e com alto risco cardiovascular. Neste 
contexto, a participação do cardiologista no atendimento desses pacientes é funda-
mental para o sucesso do tratamento.

Descritores: Obesidade; Cirurgia Bariátrica; Doença Cardiovascular.

ABSTRACT
Bariatric and metabolic surgery involves a series of procedures that aim to modify 

the digestive system in order to treat obesity and its comorbidities, with a focus on im-
proving the diseases in addition to reducing cardiovascular risk. Weight loss is one of 
the main results of the surgery, but there are also other mechanisms that directly affect 
the results, such as reducing insulin resistance, reducing sympathetic activity, reducing 
intra-abdominal pressure, and reducing inflammation. The most used techniques in Brazil 
are Roux-en-Y Gastric Bypass and Sleeve (Vertical Gastrectomy). Surgery performed via 
laparoscopy is safe and presents similar risks to cholecystectomy surgery. Bariatric and 
metabolic surgery reduces the incidence of new cases of atrial fibrillation, congestive 
heart failure and hypertension. Furthermore, the surgical treatment is effective in reducing 
mortality from various causes compared with non-operated patients. The latest update of 
the Swedish Obesity Subjects (SOS) cohort reported that patients submitted to surgery 
had a life expectancy 2.4 years longer than those not operated, with cardiovascular 
diseases being the main cause of death. Although we do not have randomized studies 
that demonstrate a robust reduction in cardiovascular risk and mortality in patients un-
dergoing bariatric and metabolic surgery, some populational studies help us understand 
the role of surgery in patients with obesity and high cardiovascular risk. In this context, 
the cardiologist’s involvement in the care of these patients is essential for the success 
of the treatment.

Keywords: Obesity; Bariatric Surgery; Cardiovascular Diseases.
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CIRURGIA BARIÁTRICA E METABÓLICA E DOENÇA CARDIOVASCULAR

INTRODUÇÃO
A obesidade é um desafio para a saúde pública que 

transcende nossas fronteiras geográficas e culturais. É uma 
condição crônica complexa que não apenas afeta a estética 
corporal, mas também exerce um profundo impacto sobre 
a saúde global do indivíduo. As implicações da obesidade 
são multifacetadas, abrangendo desde o desenvolvimen-
to precoce de doenças como diabetes tipo 2, hipertensão 
arterial e dislipidemia, até sua consequência mais temida 
que é a doença cardiovascular. Todos estes fatores foram 
extensamente discutidos nos artigos anteriores. Neste artigo, 
exploraremos de maneira abrangente a cirurgia bariátrica 
e metabólica, destacando seu impacto na obesidade, as 
principais técnicas e seu papel na redução da doença e do 
risco cardiovascular relacionados à obesidade.

A cirurgia bariátrica e metabólica envolve uma série de 
procedimentos que visam modificar o sistema digestivo 
resultando em graus variáveis de redução da ingesta e da 
absorção dos alimentos. Hoje sabemos que este conceito 
simplista de redução da ingesta e da absorção exerce papel 
limitado nos resultados sobre a perda de peso e melho-
ra das comorbidades. Múltiplas alterações de hormônios 
gastrointestinais, como GLP1 e grelina, sais biliares e flora 
bacteriana são alguns dos mecanismos conhecidos que 
afetam diretamente os resultados da cirurgia.

Especificamente sobre os mecanismos que atuam na 
redução das doenças cardiovasculares podemos citar a 
redução da resistência insulínica, a redução da atividade 
simpática, a redução da pressão intra-abdominal e a re-
dução da inflamação.1 Como a obesidade interfere nestes 
mecanismos e leva ao aparecimento das diversas doenças 
cardiovasculares foi discutido nos artigos anteriores.

Mesmo após o aparecimento de novos medicamentos 
para tratar obesidade, como os agonistas do GLP1, a cirur-
gia bariátrica ainda é o tratamento com melhor resultado na 
perda de peso a longo prazo.2

TÉCNICAS CIRÚRGICAS E RESULTADOS
Apesar de haver um número razoável de técnicas para 

realização da cirurgia bariátrica e metabólica, muitas delas 
carecem de comprovação científica sobre resultados e riscos, 
além de não estarem regulamentadas pelo Conselho Federal 
de Medicina. No Brasil, as técnicas mais utilizadas e com 
os resultados mais robustos são o Bypass gástrico em Y de 
Roux (Figura 1) e o Sleeve (Gastrectomia Vertical). (Figura 2) 

Além de diferirem na modificação anatômica realizada, 
os resultados, principalmente a longo prazo, também 
são diferentes.

O estudo randomizado de mais longo prazo que com-
parou as duas técnicas é o SLEEVEPASS. Os resultados 
mostraram uma perda de peso (objetivo primário) significa-
tivamente maior com Bypass, após 10 anos de seguimento. 
Além disso, o estudo avaliou a melhora das comorbidades 
(objetivos secundários). 42% dos pacientes tinham Diabetes 
tipo 2 e houve remissão após 10 anos em 33% e 26% nos 
pacientes submetidos a Bypass e Sleeve, respectivamente. 
70,8% dos pacientes tinham Hipertensão Arterial Sistêmica 
(HAS) e houve remissão após 10 anos em 23,5% e 8% nos 
pacientes submetidos a Bypass e Sleeve, respectivamente. 
Além disto, a presença de esofagite (31% x 7%) e uso crônico 

de bloqueadores de bomba de prótons (64% x 36%) foram 
maiores no Sleeve que no Bypass. O aparecimento ou agra-
vamento da esofagite é, provavelmente, a maior complicação 
tardia do Sleeve.3

Os aspectos nutricionais são parte fundamental no 
acompanhamento destes pacientes e o cardiologista deve 
saber quais são as principais deficiências encontradas 
nestes pacientes.

Ambas as técnicas podem apresentar algum tipo de de-
ficiência de micronutrientes, mas elas estão mais presentes 
no Bypass devido à exclusão da parte proximal do intestino 
delgado. A deficiência de macronutrientes é extremamente 
rara nestas técnicas e geralmente está relacionada a algum 
problema técnico.4

A anemia por deficiência de ferro, a hipovitaminose B12, 
e o hiper-paratireoidismo secundário, por menor absorção de 
cálcio e a hipovitaminose D3, são as principais deficiências 
encontradas. As vitaminas lipossolúveis também podem 
estar deficientes, principalmente no Bypass.

A Tabela 1 resume as principais características sobre 
riscos e benefícios de cada técnica.

SEGURANÇA
Historicamente, o preconceito com a cirurgia bariátrica é 

consequência de épocas passadas quando as complicações 
da cirurgia convencional eram muito altas e desestimulavam 
o uso mais frequente deste tratamento. O advento da cirurgia 

Figura 1. Bypass em Y de Roux.

Figura 2. Sleeve (Gastrectomia vertical).
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realizada por vídeo laparoscopia mudou radicalmente este 
panorama. Hoje se diz que os riscos equivalem a uma cirurgia 
de colecistectomia e é muito menor que outras cirurgias de 
grande porte como as cirurgias do sistema cardiovascular. 
Uma revisão recente demonstrou que a mortalidade pós-
operatória variou de 0,03% a 0,2% e os eventos adversos 
graves, em geral, foi menor que 6%. Existe uma tendência 
a um maior risco de complicações após o Bypass quando 
comparado ao Sleeve.2 Na nossa experiência recente, não 
houve mortalidade e as complicações nos primeiros 30 dias de 
pós-operatório foi menor que 1%, sendo principalmente rela-
cionada a obstrução intestinal e sangramentos autolimitados.

EFEITO NAS DOENÇAS CARDIOVASCULARES

Fibrilação atrial (FA)
A cirurgia bariátrica e metabólica reduz a incidência de 

novos casos de FA, porém nem todos os estudos mostra-
ram uma redução significativa. Jamaly S et al., analisando a 
coorte do SOS (Swedish Obese Subjects) demonstrou em 
uma população de 4.021 pacientes, sendo que 2.000 foram 
operados, uma redução de 29% na incidência de novos casos 
de FA. Nestes pacientes, dois fatores levaram a uma maior 
redução, pacientes mais jovens e os com HAS.5

Duas revisões sistemáticas com meta-análise recentes 
demonstraram resultados conflitantes. Van Veldhusen et 
al. demonstrou uma redução da incidência de 18%, porém 
sem significância quando comparada com pacientes não 
operados.6 Já, Pontiroli et al., em uma revisão mais recente, 
demonstraram uma chance de desenvolver AF 33,5% me-
nor quando submetidos a cirurgia (p=0,017). Este estudo 
também demonstrou que a magnitude de perda de peso foi 
importante para o resultado, sendo considerada uma perda 
maior que 22% do peso total como favorável a redução de 
FA. Pacientes com diabetes também apresentaram pior 
resultado na redução de FA.7

Um estudo da Cleveland Clinic com 220 pacientes por-
tadores de FA submetidos à cirurgia bariátrica e metabólica 
demonstrou uma reversão da FA em 71% dos pacientes 
submetidos ao Bypass e 56% dos pacientes submetidos ao 
Sleeve. A magnitude da perda de peso foi fator determinante 
na reversão de FA.8

Insuficiência Cardíaca Congestiva (ICC)
A ICC é a primeira causa de internação hospitalar no mun-

do, gerando um alto custo socioeconômico para população e 
a obesidade é um fator importante no aparecimento da ICC.

Em um estudo bastante interessante, Shimada YJ et 
al. compararam o pré-operatório com o pós-operatório em 
relação ao número de visitas à emergência ou hospitalização 
por exacerbação do quadro de ICC em uma série de 524 
pacientes que foram seus próprios controles. No primeiro ano 
de pós-operatório não houve diferença significativa (a chance 
de internação foi 29% menor), porém durante o segundo 
ano a chance de internação foi 43% menor, uma diferença 
significativa com impacto socioeconômico importante.9

Em uma coorte sueca com 13.701 pacientes em trata-
mento com mudança de estilo de vida pareado com 25.804 
pacientes submetidos ao Bypass acompanhados por uma 
mediana de 4,1 anos, observou-se uma redução de 46% 
na incidência de ICC. Neste estudo houve uma associação 
importante com a magnitude de perda peso, sendo menor 
a incidência, quanto maior a perda de peso.10

Uma revisão sistemática (8 estudos) que não incluiu este 
último estudo, encontrou uma redução de risco de desenvolver 
ICC de 50% (p<0,001).6

Hipertensão Arterial Sistêmica (HAS)
A HAS é o principal fator de risco cardiovascular. A cirurgia 

bariátrica e metabólica apresentava dados conflitantes sobre 
a melhora da HAS, mas a partir de um sub-estudo da coorte 
SOS está relação ficou mais clara ao demonstrar redução da 
pressão arterial após Bypass comparando com controles não 
operados e pacientes submetidos a um procedimento pura-
mente restritivo e não mais utilizado. O Bypass apresentou o 
melhor resultado, demonstrando uma redução de 5,1mmHg 
na pressão sistólica e 5,6mmHg na diastólica após 10 anos 
de seguimento.11

O entendimento realmente começou a mudar a par-
tir da publicação dos resultados de um ano do Estudo 
GATEWAY, único estudo randomizado e controlado com-
parando o Bypass com tratamento clínico com objetivo 
primário de avaliar o comportamento da HAS por meio 
da análise da redução do número de medicações, em 
pacientes com obesidade grau 1 ou 2 e HAS controlada 
com pelos menos duas medicações em doses máximas.12 
Outro resultado importante após um ano de seguimento 
foi o comportamento da pressão na MAPA que se manteve 
em relação ao baseline, só que com uso muito menor de 
anti-hipertensivos. Além disso também observamos uma 
redução significativa nos casos de HAS resistente aparente 
nos pacientes operados.13,14 Estes resultados se repetiram 
após cinco anos (aceito para publicação, Journal of the 
American College of Cardiology).

No seguimento de três anos, 73% dos pacientes sub-
metidos a Bypass conseguiram reduzir em pelo menos 30% 
o número de medicações, mantendo a pressão controlada, 
abaixo de 140x90mmHg. Além disso, 35% dos pacientes 
operados atingiram a remissão da HAS. Observamos tam-
bém redução de 10 pontos no IMC dos pacientes opera-
dos, redução significativa da inflamação e da resistência 
insulínica, além da melhora do perfil lipídico e glicêmico 
destes pacientes.15

Após cinco anos de seguimento (aceito para publicação, 
Journal of the American College of Cardiology) observamos a 
manutenção destes resultados, demonstrando que os efeitos 
da Cirurgia sobre a HAS se perpetuam no longo prazo. Apesar 

Tabela 1. Riscos e benefícios de cada técnica.

BYPASS SLEEVE
Anemia ferropriva ++ +
Hipovitaminose B12 +++ ++
Hipovitaminose D3 ++ ++
Hiperparatireoidismo secundário ++ -
Perda de peso +++ ++
Resolução de comorbidades +++ ++
Refluxo gastro-esofágico + +++
Complicações tardias + ½+
+++: resultado frequente ou maior. ++: resultado intermediário. +: resultado pouco 
frequente ou menor. -: resultado raro ou ausente.
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de serem necessários mais estudos randomizados com este 
objetivo, o GATEWAY demonstrou com dados robustos o 
papel da cirurgia bariátrica e metabólica no tratamento da 
HAS em pacientes com obesidade severa.

Corroborando os dados do GATEWAY, estudos não 
randomizados ou randomizados com outros objetivos 
também mostraram melhora da HAS. O grupo do Prof Ted 
Adams publicou um estudo prospectivo comparando três 
grupos de pacientes, um submetido a Bypass e outros 
dois controles clínicos. Após 12 anos de seguimento, 
dos pacientes operados com HAS, 36% apresentaram 
remissão da HAS, além de uma redução na incidência de 
novos casos de HAS.16

Pelo menos três dos estudos randomizados comparando 
pacientes com diabetes submetidos a cirurgia bariátrica e 
metabólica com pacientes em tratamento clínico demons-
traram redução no uso de medicações anti-hipertensivas 
durante o seguimento. O Diabetes Surgery Study também 
demonstrou redução da pressão sistólica após cinco anos 
de seguimento.17–19

Stenberg et al. estudaram uma coorte de 11.863 pacientes 
operados (90,1% Bypass e 9,9% Sleeve) e pareados com 
26.199 pacientes não operados, todos com diagnóstico de 
HAS. Além de observar uma redução no uso de anti-hiperten-
sivos no grupo operado (31% ficaram sem medicação), houve 
uma redução de 16% na mortalidade por todas as causas.20

Infarto agudo do miocárdio (IAM) e 
Acidente vascular cerebral (AVC)

As primeiras evidências surgiram em 2007 com os tra-
balhos do grupo do Prof. Ted Adams e do Estudo SOS que 
demonstraram em grandes coortes de longo prazo a redução 
efetiva da mortalidade por diversas causas após cirurgia ba-
riátrica comparada com pacientes não operados. Ted Adams 
observou uma redução de 50% do risco relativo para mortes 
causadas por doença cardiovascular.21,22

Em 2012, mais uma análise da coorte do SOS, com segui-
mento de até 20 anos, demonstrou uma redução de eventos 
cardiovasculares fatais de 53% e uma redução na incidência 
de eventos cardiovasculares (fatais e não-fatais) de 33%.23

Finalmente, em 2020, a última atualização desta coorte de-
monstrou que os pacientes operados tiveram uma expectativa 
de vida 2,4 anos maior que os não operados, sendo que as 
doenças cardiovasculares foram a principal causa de morte.24

Apesar de ainda não termos um estudo randomizado e 
controlado que demonstre de forma robusta a redução do 
risco cardiovascular dos pacientes submetidos a Cirurgia 
Bariátrica e Metabólica, alguns outros estudos populacionais 
nos ajudam a entender o papel da cirurgia no paciente por-
tador de obesidade e com alto risco cardiovascular.

Em uma coorte de pacientes com obesidade e diabetes 
tipo 2, sendo 2.287 operados (63% Bypass e 32% Sleeve) e 
11.435 controles pareados 1:5, atingiram o objetivo primário 
do estudo (extended major ad-verse cardiovascular events 
– MACE com seis desfechos). O estudo demonstrou uma 
redução do risco ajustado de 39% com até oito anos de 
seguimento. A análise de cada desfecho separadamente 
demonstrou uma significativa de 41% para mortalidade por 
todas as causas, 62% para ICC, 31% para DAC, 33% para 
AVC, 60% para nefropatia e 22% para FA.25

Stenberg et al. estudaram uma coorte de 15.984 pa-
cientes operados (92,7% Bypass e 7,3% Sleeve), todos com 
diagnóstico de HAS. Este estudo analisou os pacientes que 
apresentaram remissão da HAS após dois anos da cirurgia 
e comparou com os que não remitiram sobre fatores prog-
nóstico e ocorrência de MACEs durante o seguimento. Maior 
perda de peso e sexo masculino foram associados com maior 
chance de remissão. Maior gravidade da doença e presença 
de outras comorbidades influiu negativamente na chance de 
remissão. O mais interessante foi a observação de que os 
pacientes em remissão aos dois anos, mesmo que houvesse 
recidiva da HAS posteriormente, apresentaram 40% menor 
chance de apresentar MACE.26

Mesmo pacientes com doença cardiovascular instalada 
ou IAM prévio podem ser submetidos a cirurgia. Um estudo 
canadense demonstrou que a cirurgia em pacientes com 
diagnóstico de ICC ou doença isquêmica do coração resultou 
na redução de 42% no risco de extended MACE.27

CONCLUSÕES E RECOMENDAÇÕES 
PARA CARDIOLOGISTAS

Diante das evidências consistentes que apoiam a eficácia 
da cirurgia bariátrica e metabólica no tratamento de pacientes 
com Obesidade grau 2 ou 3 (IMC>35Kg/m2), principalmente 
quando associada às doenças cardiovasculares, os cardio-
logistas desempenham um papel crucial na identificação, 
encaminhamento e acompanhamento desses indivíduos. 
Aqui estão algumas recomendações:
• Avaliação Integral: Identificar pacientes com obesidade 
severa e maior risco cardiovascular, que não responderam 
adequadamente ao tratamento clínico para uma eventual 
indicação cirúrgica.
• Discussão Multidisciplinar: Colaborar com cirurgiões ba-
riátricos, endocrinologistas, nutricionistas e toda equipe mul-
tiprofissional para determinar se a cirurgia bariátrica é uma 
opção de tratamento. Sempre evitar a inércia terapêutica.
• Educação do Paciente: Educar os pacientes sobre os 
benefícios potenciais da cirurgia bariátrica e metabólica na 
redução de suas comorbidades, na melhora da qualidade 
de vida e na redução do risco cardiovascular. 
• Estilos de Vida Saudáveis: Incentivar mudanças no estilo 
de vida, como dieta equilibrada e atividade física regular, 
tanto antes quanto após a cirurgia bariátrica, para otimizar 
os resultados a longo prazo.
• Monitoramento Pós-Cirúrgico: Acompanhar de perto os 
pacientes após a cirurgia bariátrica, monitorando tanto a 
parte nutricional, quanto suas comorbidades e ajustando 
a terapia conforme a perda de peso evolui. Lembrar que 
as medicações, principalmente antidiabéticas e anti-hiper-
tensivas, podem ser reduzidas de acordo com a evolução 
do paciente. Identificar um eventual “reganho de peso” e 
discutir com a equipe multiprofissional a melhor terapêutica 
a ser adotada. 
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ENDOCARDITE INFECCIOSA COMPLICADA COM 
DISSECÇÃO DE RAIZ DE AORTA: RELATO DE CASO

COMPLICATED INFECTIVE ENDOCARDITIS WITH AORTIC ROOT 
DISSECTION: A CASE REPORT

RESUMO
Mulher de 43 anos com endocardite infecciosa complicada e dissecção da raiz 

da aorta. Inicialmente tratada com antibioticoterapia, a angiotomografia pré-operatória 
mostrou dissecção incompleta na aorta ascendente. Foi encaminhada para cirurgia 
com urgência e, no intraoperatório, observou-se perfuração no folheto não coronariano 
da valva aórtica. Foi submetida à substituição da válvula aórtica utilizando uma prótese 
biológica. Recebeu alta hospitalar no 14º dia de pós-operatório com antibioticoterapia em 
domicílio. Três meses após a cirurgia, encontrava-se hemodinamicamente estável, classe 
funcional I, afebril, sem sinais de infecção ou inflamação, e mantendo hemodiálise sem 
intercorrências. Concluímos que, mesmo com a associação de duas entidades clínicas 
raras, o caso teve um resultado favorável.

Descritores: Endocardite; Aneurisma Dissecante; Valva Aórtica.

ABSTRACT
A 43-year-old woman with complicated infective endocarditis and aortic root dissection. 

Initially treated with antibiotic therapy, preoperative angiotomography showed incomplete 
dissection in the ascending aorta. The patient was urgently referred to the operating room 
and, intraoperatively, a perforation was seen in the non-coronary leaflet of the aortic valve. 
She underwent aortic valve replacement using a biological prosthesis. She was discharged 
from hospital on the 14th postoperative day with antibiotic therapy at home. Three months 
after surgery, the patient was hemodynamically stable, functional class I, afebrile, without 
signs of infection or inflammation, and continued with uneventful hemodialysis. We con-
clude that, even with the association of two rare clinical entities, the case presented had 
a favorable outcome.

Keywords: Endocarditis; Aneurysm, Dissecting; Aortic Valve.
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INTRODUÇÃO
A endocardite é uma doença grave onde os agentes 

infecciosos invadem as superfícies endocárdicas, produzin-
do inflamação e danos. A infecção frequentemente produz 
vegetações, que são estruturas compostas de plaquetas, 
fibrina e microrganismos infecciosos que ficam aderidos 
a uma superfície endocárdica (valvas alteradas, locais de 
shunts, etc) e que prejudicam o funcionamento do tecido 
acometido. O acometimento dessa doença pode variar de 
3 a 7 por 100.000 habitantes.1 

A dissecção de aorta pode ser definida como a dela-
minação de suas paredes por meio da ruptura da cama-
da média com sangramento dentro e ao longo de suas 
paredes. É uma condição grave que possui alta morta-
lidade (aproximadamente 50% nas primeiras 48 horas) 
e incidência de aproximadamente 2,8 casos para cada 
100.000 pessoas/ano2. Os fatores de risco da dissecção 
aórtica se dividem em duas categorias: as condições 

que contribuem para a degeneração da camada média e 
aqueles que aumentam o estresse da parede aórtica. A 
combinação destas duas doenças é extremamente rara, 
tanto na prática clínica como na literatura. 

RELATO DE CASO
Este relato de caso foi aprovado em 22 de junho de 2021 

(nº 4.796.404; CAAE 47201421.4.0000.5455). Mulher de 43 
anos, com antecedentes de Hipertensão Arterial Sistêmica 
(HAS) e Mieloma Múltiplo (diagnóstico em 2013) tratada com 
transplante autólogo de medula óssea (2014) e doença renal 
crônica (DRC) em terapia renal substitutiva por hemodiálise 
através de cateter desde 2013. A paciente teve infecção de 
corrente sanguínea recente, tratada com antibioticoterapia 
por cerca de um mês (setembro de 2020). Foi encaminhada 
da clínica de hemodiálise com febre e dispneia em 28 de 
outubro de 2020.

Inicialmente, foi avaliada pela equipe de infectologistas e 
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os exames laboratoriais apontaram ausência de leucocitose 
e baixa proteína C-reativa (PCR) (realizado teste PCR-CO-
VID-19, resultado negativo). O eletrocardiograma mostrava 
ritmo sinusal, frequência cardíaca de 104 batimentos por 
minuto (bpm), sinais de sobrecarga ventricular esquerda e 
onda T negativa em V3-V6. Radiografia de tórax mostrando 
aumento da área cardíaca, espessamento intersticial peri-
broncovascular e opacificação do seio costofrênico esquerdo. 
No ecocardiograma transtorácico (ETT) de 29 de outubro 
de 2020, foi evidenciado aumento discreto do ventrículo 
esquerdo, função biventricular preservada, fração de eje-
ção estimada em 63%, valva aórtica trivalvar, sem dilatação 
do anel ou sinais de vegetação endocárdica, presença de 
regurgitação grave, ectasia leve da aorta ascendente (37 
mm) e derrame pericárdico discreto. No mesmo dia, foram 
solicitadas hemoculturas periféricas, indicando crescimento 
de Staphylococcus hominis.

Foi iniciada vancomicina para tratamento e a paciente 
manteve-se estável. Após a realização do antibiograma, o 
antibiótico foi alterado para Gentamicina. Realizado eco-
cardiograma transesofágico três dias após o ETT, sendo 
evidenciada valva aórtica trivalvar com espessamento dos 
folhetos, imagem de vegetação de 4x5 mm no folheto não 
coronariano associada a uma perfuração, causando uma 
insuficiência importante. (Figura 1) O antibiótico foi alterado 
para Cefazolina. A paciente manteve-se hemodinamicamente 
estável, sem sinais de congestão pulmonar e sem evidência 
clínica ou radiológica de embolização, sendo optado por 
antibioticoterapia por 10 dias e acompanhamento clínico 
para posterior cirurgia de troca valvar.

No 9º dia de internação, realizamos os exames pré-
-operatórios para troca valvar. Como a paciente é portadora 
de DRC optamos por realizar a avaliação coronariana por 
angiotomografia. O exame foi realizado sem intercorrências, 
evidenciando lâmina de dissecção de aorta em raiz de aorta 
se estendendo para seio coronariano esquerdo, acometendo 
o tronco da coronária esquerda. (Figura 2) A paciente foi 
reavaliada com ecocardiograma transesofágico realizado em 
10/11, com confirmação de imagem sugestiva de dissecção 
de aorta em raiz de aorta, insuficiência valvar importante, não 
visualizadas imagens de vegetação. A paciente foi encami-
nhada para abordagem cirúrgica em caráter de emergência 
em 12 de novembro de 2020.

Em relação aos achados cirúrgicos, evidenciamos ausên-
cia de vegetação na válvula aórtica, porém havia presença de 
perfuração em folheto não coronariano. Lâmina de dissecção 
em raiz de aorta, iniciando próximo à artéria coronária principal 
esquerda e estendendo e acometendo o óstio da coronária 
direita, envolvendo-o e deixando o tecido localmente frágil. As 
paredes da aorta ascendente eram saudáveis, sem dilatação 
e aterosclerose ou fragilidade. Realizada troca de valva aórtica 
por prótese biológica Inspiris Resilia nº 21. Realizada ligadura 
da coronária direita, ressecção do segmento acometido, pre-
servado os seios não coronariano e coronariano esquerdo e 
a interposição de um tubo de Dacron na raiz e segmento da 
aorta ascendente. Não foi necessária manipulação do tronco 
da coronária esquerda. Foram realizadas ligadura e sutura 
do óstio da coronária direita e realizada revascularização do 
miocárdio com veia safena para a coronária direita. 

No pós-operatório (PO), a paciente já apresentava boa 

Figura 1. Ecocardiograma transofágico evidenciando insuficiência aórtica grave (A)/ Vegetação no folheto não coronariano direito (B) - 2 
de novembro de 2020.

Figura 2. Angiotomografia coronariana mostrando a lâmina de dissecção da raiz aórtica que se estende para o seio coronário esquerdo, 
afetando o tronco da coronária esquerda – 8 de novembro de 2020

A B
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estabilidade do quadro hemodinâmico. No PO imediato, a 
paciente desenvolveu crises tônico-clônicas generalizadas, 
controladas com medicamentos. Os exames de imagem 
não mostraram lesões no sistema nervoso central (SNC) e 
a paciente apresentou recuperação total do quadro, sem 
sinais ou sintomas neurológicos residuais.

Os testes de controle infeccioso (glóbulos brancos e PCR) 
mostraram boa evolução. Os resultados do ecocardiograma 
mostraram uma fração de ejeção de 56% e a prótese biológica 
na posição aórtica, gerando um gradiente máximo de 23 mmHg 
e um gradiente médio de 11 mmHg. Mantivemos o programa 
de hemodiálise e antibioticoterapia até a data da alta.

Na última avaliação ambulatorial (3º mês de PO), a pa-
ciente encontrava-se hemodinamicamente estável, classe 
funcional I, afebril, sem sinais de infecção ou inflamação, 
seguindo com hemodiálise sem intercorrências.

DISCUSSÃO
Este caso relata uma condição clínica com alta mor-

bimortalidade,1 mas viável para tratamento com resultado 
clínico favorável. A endocardite e a dissecção aórtica podem 
ser diagnosticadas por ecocardiografia, em uma avaliação 
conjunta, por achados incidentais, por pesquisas de sintomas 
associados4,5 ou mesmo por achado intraoperatório3. Neste 
relato, a endocardite infecciosa grave culminou na dissecção 
da aorta ascendente, o que levou a paciente a ser operada 

com urgência. Relatos de caso relacionados a essas duas 
condições clínicas são raras na literatura. A Tabela 1 mostra 
os resultados da revisão sistemática de estudos semelhantes 
usando as bases de dados PubMed e EMBASE.

A combinação dessas doenças e o achado intraoperatório 
da perfuração de folheto não coronariano é um evento raro, 
tanto na prática clínica quanto na literatura. Um caso seme-
lhante foi publicado pela primeira vez por Abad C. 5 no qual o 
paciente também teve um bom prognóstico, apesar do risco 
cirúrgico e a mortalidade. Em 1997, Pereira et al.4 publicaram 
um caso semelhante de endocardite infecciosa complicada 
por dissecção e fístula da aorta (ventrículo direito e aorta), 
porém o paciente teve complicações graves e foi a óbito. 

As duas doenças isoladas por si só já possuem alta 
mortalidade e, quando associadas à HAS, DRC, transplante e 
hemodiálise, agrava ainda mais o prognóstico e a sobrevida 
do paciente. Mas o envolvimento de uma equipe multidisci-
plinar6 e a agilidade no diagnóstico, foram essenciais para 
se obter o melhor prognóstico. 
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MANEJO INTERDISCIPLINAR DO PACIENTE COM 
ANEMIA FALCIFORME, DOENÇA RENAL 

CRÔNICA E INSUFICIÊNCIA CARDÍACA 

INTERDISCIPLINARY MANAGEMENT OF PATIENTS WITH SICKLE CELL 
ANEMIA, CHRONIC KIDNEY DISEASE AND HEART FAILURE

RESUMO
A hipercalemia é uma condição possível em indivíduos com anemia falciforme (AF), 

doença renal crônica (DRC) e cardiopatia. Mulher, 45 anos, com crise falcêmica, DRC e 
insuficiência cardíaca, apresentou queixa de dor dentária, apresentando remanescentes 
dentários, edema facial bilateral e dor à palpação. Diagnóstico: abscesso dentoalveolar 
agudo. Iniciou-se antibioticoterapia e agendamento cirúrgico cancelado pois a paciente 
apresentou alteração no potássio (6,7 mEq/l). Após normalização do potássio, realiza-
ram-se as exodontias e drenagem do abscesso em centro cirúrgico sob anestesia geral, 
que evoluiu sem intercorrências e excelente pós-operatório. Diante dos vários desafios, 
o trabalho multidisciplinar foi fundamental para a segurança da paciente.

Descritores: Anemia Falciforme; Doença Renal Crônica; Insuficiência Cardíaca; Abscesso 
Periapical; Hipercalemia.

ABSTRACT
Hyperkalemia is a possible condition in individuals with sickle cell anemia (SCA), chronic 

kidney disease (CKD) and heart disease. Female patient, 45 years old, with sickle cell crisis, 
CKD and heart failure, complained of dental pain, presenting residual roots, bilateral facial 
edema and pain on palpation. Diagnosis: acute dentoalveolar abscess. Antibiotic therapy was 
started and the surgical appointment was canceled because the patient had abnormalities 
in potassium levels (6.7 mEq/l). After normalization of potassium levels, dental extractions 
and abscess drainage were performed in the surgical center under general anesthesia, 
which evolved uneventfully and the postoperative period was excellent. Faced with various 
challenges, multidisciplinary work was essential for patient safety.

Keywords: Sickle Cell Anemia; Chronic Kidney Disease; Heart Failure; Periapical Abscess; 
Hyperkalemia.
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RELATO DE CASO/CASE REPORT

INTRODUÇÃO
A anemia falciforme (AF) é a doença genética mais comum 

no mundo e a doença hematológica hereditária mais prevalen-
te no Brasil, havendo a estimativa que 3.550 crianças nasçam 
com a doença anualmente.1-3 É uma hemoglobinopatia em 
que a presença de uma molécula anormal, denominada he-
moglobina S (HbS)4,5 gera a falcização, fenômeno em que as 
hemácias adquirem o formato de foice, ocasionando anemia 
hemolítica crônica. A AF ainda é responsável pela obstrução 
de vasos sanguíneos, que pode evoluir com enfartamento e 
até mesmo necrose em diversos órgãos, incluindo o coração, 
pulmões e rins.1 Dentre as demais manifestações clínicas, 
encontram-se as crises de dor como o sintoma mais comum 
e importante, além de infecções graves, acidente vascular 
cerebral, síndrome torácica aguda e hipertensão pulmonar.6,7

Quanto às manifestações bucais, os indivíduos com AF são 

mais propensos a infecções, doença periodontal e cárie dentária, 
exposição a fatores específicos como alta prevalência de altera-
ções na estrutura dentária, ao uso contínuo de medicamentos 
contendo sacarose e alta taxa de intercorrências e de internações 
que podem interferir na higiene oral adequada.1,3 As medidas 
preventivas são importantes para minimizar as consequências da 
anemia crônica, das crises de falcização e das infecções dentárias.1

Uma das complicações em indivíduos com doença renal 
crônica (DRC) e cardiopatia é a hipercalemia, que pode 
agravar de forma significativa o risco de insuficiência car-
díaca8 e reduzir a fração de ejeção cardíaca,9 além do risco 
de interações com drogas anestésicas.

Sendo uma doença crônica incurável e com múltiplas 
complicações, o tratamento da AF envolve abordagem mé-
dica, odontológica e psicossocial, ofertado através de uma 
equipe multidisciplinar.3,10
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Este artigo se propõe a apresentar um caso de urgência 
odontológica cirúrgica onde a interdisciplinaridade entre ci-
rurgião-dentista, cardiologista e nefrologista contribuiu para 
o cuidado adequado com redução de risco de complicações 
cardiológicas graves.

RELATO DE CASO
Paciente mulher, 45 anos de idade, internada em en-

fermaria hospitalar com história médica de anemia falci-
forme, insuficiência valvar mitral (moderada), aórtica e de 
tricúspide (leves), com DRC, em (hemodiálise 3x/semana), 
apresentou queixa principal de dor intensa na região do 
dente segundo molar inferior esquerdo com duração de 
sete dias. Ao exame físico, apresentou aumento de volume 
em fundo de sulco, dor intensa a palpação, drenagem 
de secreção purulenta, febre e edema de face bilateral 
na região das glândulas parótidas. Ao exame intraoral, a 
paciente edêntula parcial exibia condição bucal precária 
e presença de remanescentes dentários múltiplos. Diante 
dos achados clínicos, obteve-se as hipóteses diagnósticas 
de abscesso dentoalveolar agudo e parotidite. Neste mo-
mento, a paciente já estava recebendo antibioticoterapia 
(Amoxicilina + Acido Clavulânico) prescrita pela nefrologista 
responsável com dose ajustada para DRC.

A tomografia computadorizada confirmou o diagnós-
tico de abscesso dentoalveolar agudo. A paciente foi 
liberada pelo hematologista, cardiologista e nefrologista 
para a realização das exodontias dos remanescentes 
dentários e drenagem do abscesso, em centro cirúrgico, 
sob anestesia geral. No dia anterior ao procedimento 
odontológico, a paciente recebeu transfusão de con-
centrado de hemácias e o hemograma evidenciou Hb 
9,8 g/dL, não sendo necessária a realização de uma 
nova transfusão para a cirurgia odontológica. Contudo, 
o procedimento precisou ser reagendado, pois no dia 
da cirurgia a paciente evoluiu com quadro de hipercale-
mia  (K=6,7 mmol/L), o que implicava em alto risco para 
intercorrência cardiológica, além de riscos com drogas 
utilizadas durante a anestesia geral.10

Decorridas 24 horas após o cancelamento da cirurgia a 
paciente evoluiu com quadro grave de hipertensão arterial 
sistêmica (HAS) (190x120) de difícil controle sendo encami-
nhada à Unidade de Terapia Intensiva onde permaneceu por 
três dias até controle da HAS.

Após estabilização do quadro pela equipe de car-
diologia e terapia intensiva (normalização dos níveis de 
potássio e HAS) a paciente foi reencaminhada para o 
procedimento cirúrgico sob anestesia geral e infiltrativa 
com anestésico com vasoconstritor. Foram realizadas as 
extrações dos remanescentes dentários que evoluiu com 
hemorragia local controlada com manobras hemostáticas 
locais (esponja de fibrina e pasta de ácido tranexâmico).11 
No pós-operatório imediato, a paciente apresentou san-
gramento nasal importante na narina onde fixou-se o tubo 
traqueal que foi controlado por tamponamento realizado 
pelo otorrinolaringologista. 

No controle odontológico pós-cirúrgico observou-se 
resolução do edema de face bilateral, ausência de san-
gramento oral, resolução completa das queixas álgicas e 
quadro infeccioso.  

DISCUSSÃO
O perfil de paciente em estágio final de DRC, AF e car-

diopatia, que não é incomum, traz um indivíduo com risco 
frequente de infecções de origem odontogênica, e que por 
vezes necessita do suporte em centro cirúrgico com anes-
tesia geral. O caso relatado mostra este perfil de paciente, 
com anemia e hipercalemia significativas, que exige uma 
interação interdisciplinar fundamental para que a remoção 
do foco de infecção possa ser realizada de forma segura e 
sem complicações graves.

Segundo a literatura, as oclusões microvasculares gera-
das pela AF são a causa de insuficiência crônica de órgãos, 
podendo gerar insuficiência renal e cardíaca.4 Dessa forma, 
é importante que previamente a procedimentos cirúrgicos o 
profissional de saúde esteja atento a possíveis problemas 
renais, no que se refere a prescrição medicamentosa e ao 
uso de anestésicos. Segundo Rodrigues et al.,1 o uso de 
vasoconstritores com os anestésicos locais é controverso, 
sendo defendido por alguns autores que relatam não haver 
efeito na circulação local apesar da hipovascularização. Já 
sendo defendido por outros autores que tais substâncias 
podem impedir a circulação local e ocasionar infarto.12 Dessa 
forma, é aconselhável que procedimentos odontológicos 
de rotina sejam executados usando anestésico sem vaso-
constritor; já nos procedimentos cirúrgicos bucais devem 
ser utilizados.1,12 O uso de anestésicos sistêmicos como o 
propofol podem ser utilizados com precaução pela hiperca-
lemia nestes pacientes.10

Quanto ao uso da antibioticoterapia profilática, a maior 
susceptibilidade a infecções indica o seu uso frente a pro-
cedimentos que possam gerar sangramento e promover 
bacteremia.1,7 É importante que o cirurgião esteja atento, 
visto que as bacteremias são capazes de desencadear cri-
ses falcêmicas devido ao maior risco para infecções e ao 
estresse físico.1,13

A AF interfere no desenvolvimento dos ossos gnáticos e 
nos dentes e pode ter crises desencadeadas por infecções 
odontogênicas. Dessa forma, diagnóstico precoce, permite 
instituir medidas odontológicas preventivas. É fundamental 
que o cirurgião-dentista faça parte das equipes multidisci-
plinares, e atue na prevenção, tratamento e educação em 
saúde do paciente sistemicamente comprometido.14 

Com relação à hipercalemia como risco cirúrgico, como 
neste relato de caso, esta é uma condição potencialmente fatal 
em que os níveis de soro de potássio excedem 5,5 mmol/L.15 
As possíveis causas da hipercalemia perioperatória podem 
ocorrer nas seguintes condições: excreção reduzida de po-
tássio urinário, aumento da carga de potássio, e alteração 
da distribuição do potássio.16 Estas condições podem levar à 
condição de acidose grave e síndrome de infusão de propo-
fol,10 que são condições graves e com risco de mortalidade.

O manejo interdisciplinar do paciente com AF é essencial 
para minimizar os riscos de agudização com consequente 
descompensação sistêmica bem como resolver as manifes-
tações das crises falciformes graves.  

CONCLUSÃO
A atuação da equipe interprofissional de saúde em 

indivíduos com anemia falciforme e suas complicações 
cardiológicas e nefrológicas podem fazer a diferença na 
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segurança e risco de mortalidade para a realização de 
procedimentos cirúrgicos odontológicos sob anestesia 
geral. A hipercalemia e a anemia devem ser condições 
sempre monitoradas neste grupo de pacientes na avaliação 
pré-operatória imediata.
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