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RESUMO
As doencas cardiovasculares (DCV) se destacam como as principais causas de
mortes em todo o mundo, devido principalmente a doenca arterial coronariana
(DAC) e acidente vascular cerebral (AVC). Varios fatores de risco tém sido
descritos como determinantes dessas doencas, 0 que contribui para o aumento
de suas taxas em ambito global, destacando-se o sobrepeso e a obesidade.
Assim, identificar individuos com maior risco e garantir que recebam tratamento
adequado pode melhorar a qualidade de vida e prevenir a recorréncia de eventos,
bem como evitar mortes prematuras. Nesse contexto, torna-se importante
investigar se o0 sobrepeso e a obesidade predizem a ocorréncia de um novo
evento cardiovascular (ECV), uma vez que sdo promotores de alteracbes
hormonais, metabdlicas e inflamatorias, principalmente em individuos com DCV
estabelecida, vulnerabilizando-os para a ocorréncia de novos eventos. Diante
disso, para esta dissertacdo, que trata desta tematica, foram elaborados um
capitulo de revisdo da literatura e um artigo original. O primeiro aborda os
aspectos epidemiologicos e sociais das DCV, os fatores de risco envolvidos na
recorréncia de eventos, as possiveis contribuicées do sobrepeso e da obesidade
na progressao dessas doencas e a apresentacéo de estudos que verificaram esse
fator de risco como possivel preditor de eventos cardiovasculares. O artigo
cientifico objetivou avaliar a capacidade preditiva de indicadores antropométricos
para um novo ECV nao fatal. Trata-se de uma revisao sistematica elaborada a
partir de ensaios clinicos e estudos de coorte cuja populacdo era composta por
individuos adultos e idosos com histérico pessoal cardiovascular e em prevencao
secundaria para um novo ECV ndo fatal. Na busca inicial foram encontrados

12.286 artigos e, apos a leitura de titulos, resumos e aplicacdo de critérios de



elegibilidade, 15 foram selecionados. Os estudos foram realizados com individuos
de ambos os sexos apresentando doencas das artérias coronarias e cerebrais e o
indice de massa corporal (IMC) foi o indicador mais utilizado (73,33% dos
estudos) na predicdo de novos desfechos cardiovasculares nao fatais. No
entanto, ao avaliar a qualidade metodoldgica dos estudos apenas quatro (26,66%)
foram classificados quanto ao nivel de evidéncia como “forte” e em dois deles o
“‘paradoxo da obesidade” apresenta destaque. Assim, ha poucos estudos
utilizando marcadores antropométricos na predicdo da recorréncia de eventos
cardiovasculares nao fatais e quando presentes, a baixa qualidade metodoldgica
em sua elaboracdo deixa-os mais susceptiveis ao risco de vieses

comprometendo-0s quanto aos resultados apresentados.

Palavras-chave: Doencas  Cardiovasculares. Prevencdo  Secundaria.

Antropometria. Obesidade. Obesidade Abdominal.



ABSTRACT
Cardiovascular diseases (CVD) stand out as one of the leading causes of death
worldwidein the world, mainly due to coronary artery disease (CAD) and stroke
(stroke). Several risk factors have been described as determinants of these
diseases, which that contributes to the increase of their CVD worldwide rates in a
global scope, especially overweight and obesity. Thus, identifying individuals at
greater risk and ensuring that they receive adequate treatment can improve quality
of life and prevent recurrence of events, as well as prevent premature deaths. In
this context, it is important to investigate whether overweight and obesity predict
the occurrence of a new cardiovascular event, due to thesince they are promoters
of hormonal, metabolic and inflammatory changes occurring, especially in among
individuals with established CVD, thus making them vulnerable to the occurrence
of new events. Therefore, for this dissertation, which deals with this theme, is
divided into two chapters; one containing a literature review chapter and other a
scientific article of results were elaborated. The first oneformer describe deals with
the epidemiological and social aspects of CVD, the risk factors involved in the
recurrence of CVD events, the possible contributions of overweight and obesity in
the progression of these diseases and the presentation of studies that verified this
risk factor as a possible predictor of cardiovascular events. The results article
aimed to evaluate the predictive capacity of anthropometric indicators as predictor
for a new nonfatal cardiovascular event. It's thus, a systematic review was
designed considering only controlled trials anddrawn from cohort studies and
clinical trials whose population was composed of adult and elderly individuals who
presented with a personal history of cardiovascular event and were on secondary

prevention for a new non-fatal cardiovascular event. In the initial search, 12,28



articles were found retrieved and, after the reading screening by titles, and
abstract, followed by and application of eligibility criteriafull-text reading, 15 studies
were selectedincluded in the narrative synthesis. The studies were performed with
individuals of both sexes presenting coronary and cerebral artery diseases and
body mass index (BMI) was the most used indicator (73.33% of the studies) in the
prediction of new nonfatal cardiovascular outcomes. However, when evaluating
the methodological quality of the studies, only four (26.66%) were classified as
"strong", and in two of them the "obesity paradox” is highlighted. Thus, there are
few studies using anthropometric markers to predict the recurrence of nonfatal
cardiovascular events and, when present, the low methodological quality in their
elaboration leaves them more susceptible to the risk of bias by compromising

them in the presented results.

Keywords: Cardiovascular diseases. Secondary Prevention. Anthropometry.

Obesity. Obesity, Abdominal.
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1 INTRODUCAO GERAL

As doencas cronicas ndo transmissiveis (DCNT) constituem o maior
problema global de saude e tém repercutido em um elevado nimero de mortes
prematuras, perda de qualidade de vida, incapacitacdo, além de impacto
econdbmico para familias dos seus portadores e para 0s seus paises de origem
(WORLD HEALTH ORGANIZATION, 2014). Dados da Organizacdo Mundial de
Saude (OMS) demonstram que as DCNT sé&o responsaveis por cerca de 70% de
todas as mortes no mundo (WORLD HEALTH ORGANIZATION, 2011).

Adicionalmente, estudos conduzidos em diferentes paises, apontam que,
aproximadamente metade destas mortes, ocorrem durante a fase de maior
produtividade econdmica da vida dos individuos (BLOOM et al., 2011), sendo as
doencas cardiovasculares (DCV) responsaveis pela maior parte delas,
correspondendo a 37% (WORLD HEALTH ORGANIZATION, 2014). Em 2015,
esse grupo de doencgas ocasionou cerca de 17,7 milhdes de Obitos, sendo a
maioria devido a doenca arterial coronariana (DAC) e acidente vascular cerebral
(AVC), acometendo principalmente individuos residentes em paises de baixa e
média renda e com idade inferior a 70 anos. Ressalta-se que, para o ano de 2030,
as projecfes indicam que cerca de 22,2 milhdes de pessoas no mundo serdo
acometidas pelas DCV (WORLD HEALTH ORGANIZATION, 2017a), o que
contribui para o crescente niumero de hospitaliza¢cdes associadas a manifestacées
clinicas agudas e crénicas (POLANCZYK; RIBEIRO, 2009).

Embora se observe reducdes nas taxas de mortalidade por agravos
cardiovasculares, a confluéncia entre a evolucdo das tecnologias diagndsticas e
terapéuticas e a estabilidade da elevada incidéncia de DCV, decorrente dos
fatores de risco ambientais e individuais, incluindo a obesidade, conduziram ao
aumento da sobrevivéncia dos individuos ap6s um evento (LOTUFO, 2017).

Em 2016, aproximadamente 305.000 norte-americanos sofreram um
evento coronario recorrente, sendo a estimativa de incidéncia anual de 200.000
casos de infarto agudo do miocéardio (IAM) (JELLINGER et al., 2017). Sabe-se
que 0s sobreviventes correm risco de eventos recorrentes e tém uma taxa de
mortalidade anual de 5%, que é seis vezes maior quando comparados aqueles de
mesma idade nao portadores de DAC (WORLD HEALTH ORGANIZATION,
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2017b). Assim, a prevencdo secundaria visa interromper e/ou retardar a
progressdo das DCV estabelecidas, melhorar a capacidade funcional, restaurar a
qualidade de vida e reduzir o risco de recorréncia da doenca (PIEPOLI et al.,
2016). Nesse sentido, mudancas no estilo de vida e adesdo a medicacdo séo
fundamentais para prevenir a recorréncia de eventos futuros (KEENAN, 2017).

De acordo com a literatura cientifica, esse grupo de doencas apresenta
uma estreita relacdo com estilo de vida, destacando-se a obesidade e a
ocorréncia de dislipidemias como fatores de risco, uma vez que, sdo promotores
de alteracdes hormonais, metabdlicas, inflamatorias e troficas (LIBBY; THEROUX,
2005).

Vias fisiopatologicas comuns relacionam a obesidade e processos que
levam a aterosclerose acelerada; ambos envolvendo inflamacéo e alterac6es no
metabolismo lipidico, estando o0s niveis circulantes destes aumentados
particularmente na obesidade abdominal (ROCHA; LIBBY, 2009). Além disso,
com a obesidade, ha uma maior quantidade de deposi¢cdo de gordura extracelular
acumulada no epicardio e a proximidade desta com as artérias coronarias pode
estar associada a sobrecarga da aterosclerose. Adicionalmente, a producédo de
potenciais adipOcitos e sinais macrofagicos proé-inflamatérios podem estar
envolvidos no desenvolvimento de DAC (SHIMABUKURO et al., 2013).

Em pacientes em prevencdo secundaria, estudos demonstram que as
chances de ocorréncia de um novo evento cardiovascular (ECV) aumentam com a
elevacdo do indice de massa corporal (IMC) (GOMES et al., 2015) e da
circunferéncia abdominal (CA) (NUNES et al., 2014) e que a combinacdo de
variaveis antropométricas apresenta melhor desempenho quando comparado ao
seu uso isolado (TAO et al., 2016). Além disso, ha variacdo na prevaléncia de
risco para DCV a depender do parametro e do sexo avaliado, sugerindo a
necessidade de cautela na escolha de parametros antropométricos para avaliagao
do risco (DANTAS et al., 2015).

Dessa forma, esse estudo tem como objetivo cooperar para o melhor
entendimento sobre a prevencdo cardiovascular secundaria, dados
epidemiologicos, aspectos sociais e fatores de risco associados, assim como o
impacto do sobrepeso e da obesidade nesse grupo de doencgas, uma vez que,

dada a magnitude do problema, reconhecer os aspectos envolvidos em sua
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progressdo sao necessarios para o desenvolvimento de estratégias para
prevencgao e controle.

Assim, esta dissertacdo apresenta um capitulo de revisdo da literatura e
um artigo original dentro da tematica supracitada. O primeiro inicia-se com uma
breve contextualizagdo sobre as DCV e em seguida, sdo descritos 0s aspectos
epidemioldgicos e sociais desse grupo de doencgas, os principais fatores de risco
envolvidos na sua recorréncia, os aspectos fisiolégicos do sobrepeso e da
obesidade na progressdo dessas doencas e conclui com a apresentacdo de
estudos que mostram esse fator de risco na predicdo de novos eventos
cardiovasculares. O artigo original objetivou avaliar a capacidade preditiva de
indicadores antropométricos para um novo ECV ndo fatal por meio de uma

revisao sistematica da literatura.
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2 REVISAO DA LITERATURA
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2 REVISAO DA LITERATURA
2.1 Introducéao

Estima-se que aproximadamente 17,7 milhdes de pessoas morreram de
doencas cardiovasculares (DCV) em 2015, representando 31% de todas as
mortes globais. O desencadeamento dessas doencas, que se manifestam
principalmente com doenca arterial coronariana (DAC) e acidente vascular
cerebral (AVC), esta relacionado a diversos fatores de risco como o uso do alcool
e/ou tabaco, alimentacdo ndo saudavel e inatividade fisica (WORLD HEALTH
ORGANIZATION, 2017a).

Apesar de serem reconhecidas como um problema de saude publica no
mundo, as DCV acometem principalmente individuos residentes em paises de
baixa e média renda e com menos de 70 anos de idade. Além da necessidade de
procedimentos cirdrgicos de alto custo como a revascularizagdo e a angioplastia
para o seu tratamento, as DCV sédo responsaveis por gerar incapacidade laboral e
reducdo da produtividade e, consequentemente das rendas familiares, impondo
uma carga pesada sobre a economia desses paises (ORGANIZACAO PAN-
AMERICANA DA SAUDE, 2018; WORLD HEALTH ORGANIZATION, 2017a;
WORLD HEALTH ORGANIZATION, 2017b; BROWN et al., 2015; HERDY et al.,
2014; BLOOM et al., 2011).

De acordo com um relatério da Organizacdo Mundial de Saude (OMS), a
reducdo efetiva da mortalidade cardiovascular deve-se basear em trés pontos
principais: mapeamento e monitoramento da epidemia de DCV, redugédo da
exposicao aos fatores de risco e cuidados de saude equitativos para pessoas com
DCV (WORLD HEALTH ORGANIZATION, 2014b). Assim, identificar os individuos
com maior risco e garantir o acesso ao tratamento adequado pode prevenir ou
retardar a progressao da doenca, além de aumentar a longevidade e a qualidade
de vida, evitando mortes prematuras (WORLD HEALTH ORGANIZATION, 20172,
FLEG et al., 2013).

Reconhecidos estudos como o Framingham Heart Study, INTERHEART e
o0 AFIRMAR apontam a associacdo do sobrepeso e da obesidade com as DCV
(LANAS et al., 2007; YUSUF et al.,, 2004; PIEGAS et al., 2003; DAWBER;
MEADORS; MOORE, 1951). Esse risco manifesta-se também de forma direta,
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uma vez que a gordura, particularmente a visceral intra-abdominal, € um 6rgéo
enddcrino, metabolicamente ativo, que sintetiza e libera na circulagdo sanguinea
diferentes peptideos e outros compostos ndo peptidicos que participam da
homeostase cardiovascular (HERDY et al., 2014). Como um todo, 0 excesso de
peso/obesidade predispde ou esta associado a inUmeras complicagfes cardiacas,
como DAC, insuficiéncia cardiaca e morte subita, devido ao seu impacto sobre o0
sistema cardiovascular (POIRIER et al., 2006).

Além disso, diretrizes brasileiras, sul-americanas e europeias para
prevencdo cardiovascular secundaria apontam a manutencdo do peso adequado
por apresentar efeitos benéficos sobre os fatores de risco cardiovascular (IBANEZ
et al., 2018; HERDY et al., 2014; SIMAO et al., 2013). Por outro lado, as diretrizes
americanas apontam gue as consequéncias da obesidade sdo mais controversas
e menos bem estabelecidas (KERNAN et al., 2014).

Em concomitancia, resultados de estudos recentes mostram que a
obesidade, avaliada pelo indice de massa corporal (IMC), ndo foi estabelecida
como um fator de risco para AVC recorrente. Essa relacdo da obesidade com um
melhor progndstico apds eventos cardiovasculares (ECV) tem sido denominada
“paradoxo da obesidade” (HUANG et al., 2016; NIEDZIELA et al., 2014; SHARMA
et al., 2014; CRONIN et al., 2013). Neste sentido, mesmo com quadro de saude
menos favorecido, menor adeséo ao estilo de vida, mais comorbidades e fatores
de risco, pacientes cardiopatas com sobrepeso e obesidade parecem apresentar
um prognostico melhor do que os individuos com peso normal (HAMER;
STAMATAKIS, 2013).

Diante do exposto, este capitulo pretende abordar os aspectos
epidemioldgicos e sociais das DCV, os fatores de risco envolvidos na recorréncia
de eventos, os aspectos fisiologicos do sobrepeso e obesidade e sua relacdo com

a progressao dessas doencgas e como se comportam diante dos ECV fatais.

2.2 Doencas cardiovasculares: uma epidemia mundial

As doencas crbnicas nao transmissiveis (DCNT) acarretam milhdes de
mortes em todo o mundo e esse numero vem aumentando desde o ano de 2000.
Atualmente, elas sao responsaveis por 38 milhdes de 6bitos, sendo as DCV a
causa mais frequente. Em 2015, estas responderam por cerca de 17,7 milhdes e

a projecdo é aumentar para 22,2 milhdes de casos em 2030 (ORGANIZACAO
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PAN-ANAMERICANA DA SAUDE, 2018; WORLD HEALTH ORGANIZATION,
2017a).

Apesar dos avancos nas tecnologias diagnosticas e terapéuticas da
aterosclerose, as DCV continuam a crescer, principalmente nos paises de baixa e
média renda, pelo menor acesso a programas integrados de atencao primaria
para a deteccdo e tratamento precoce dos individuos expostos aos fatores de
risco. Como consequéncia, o diagndstico é realizado de forma mais tardia,
comprometendo a efetivacdo do cuidado a saude dos individuos, implicando em
incapacidade fisica e invalidez e/ou 6bito prematuro (antes dos 70 anos de idade).
Além disso, em nivel macroecondémico, esse grupo de doencas impéem uma
carga pesada sobre a economia desses paises atraveés da incapacidade laboral
gerada, da reducado da produtividade e, consequentemente das rendas familiares
e do gasto com procedimentos cirdrgicos de alto custo para o seu tratamento
como a revascularizacdo e a angioplastia (ORGANIZACAO PAN-AMERICANA
DA SAUDE, 2018; WORLD HEALTH ORGANIZATION, 2017b; BROWN et al.,
2015; HERDY et al., 2014; BLOOM et al., 2011).

As tendéncias na mortalidade por DAC e doenga cerebrovascular
continuam sendo menos favoraveis na América Latina quando comparado ao
Canada e aos Estados Unidos da América (EUA) onde houve uma diminuicdo de
cerca de 35% nas taxas (PAGAN et al., 2017). Na Europa e nos EUA, as taxas de
mortalidade por DAC diminuiram desde meados da década de 1990 devido a
melhorias nos cuidados agudos, no entanto, a sua prevaléncia estd aumentando,
em parte, por conta do envelhecimento geral da populacdo, aumento da
prevaléncia de fatores de risco cardiovasculares e maior taxa de sobrevivéncia
dos pacientes ap6s um evento (BANSILAL; CASTELLANO; FUSTER, 2015). A
mortalidade também vem diminuindo em outros paises como no Reino Unido,
contudo, medidas de prevencdo primaria e secundaria ainda sao necessarias
para reduzir a carga dessas doencgas (BHATNAGAR et al., 2015).

Segundo dados da Organizacdo para a Cooperacdo e Desenvolvimento
Econdmico (OCDE), em 2010, a DAC foi responséavel por 13% de todas as mortes
nos estados membros da Unido Europeia, variando consideravelmente, com taxas
relativamente altas na Finlandia e Malta seguido da Franca, Portugal, Holanda e
Espanha. J4 os paises do sul, em consequéncia da maior utilizacdo da dieta

mediterranea, apresentam taxas mais baixas. Em todos os paises, essas
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prevaléncias sdo maiores para homens quando comparado as mulheres
(NICHOLS et al., 2013).

No Brasil, as DCV continuam sendo a principal causa de mortalidade e
internacdes, principalmente em individuos com idade acima dos 45 anos e,
contribuem significativamente para o aumento de despesas com saude (WORLD
HEALTH ORGANIZATION, 2017a; BRASIL, 2016a). Em 2014, mais de 340 mil
brasileiros morreram devido as doencas do aparelho circulatorio, com a regiao
Nordeste ocupando o segundo lugar no conjunto das macrorregidoes do pais
(BRASIL, 2016b). Nesse contexto, estados com os melhores indicadores sociais e
econdmicos sdo mais favorecidos quando comparado aqueles que apresentam
piores indicadores e taxas de mortalidade mais elevadas (LOTUFO et al., 2017).

Sabe-se que medidas apropriadas para a prevencao secundaria apos um
infarto agudo do miocardio (IAM) sdo implementadas em menos da metade dos
pacientes elegiveis, mesmo em paises de alta renda. Devido a sistemas de saude
injustos e inacessiveis, uso ineficiente de recursos limitados e investimento de
recursos escassos em intervencdes que ndo sao custo-efetivas, a cobertura de
prevencdo secundaria € menos eficaz em paises de baixa e média renda. Além
disso, condi¢cdes como IAM ou AVC com eventos moérbidos recorrentes que séo
dispendiosos para tratar fornecem o maior potencial para economia de custos
(WORDL HEALTH ORGANIZATION, 2017b).

Dados de servigos de saude americano apontam que o custo anual direto e
indireto com DCV nos EUA esté estimado em US $ 316,1 bilh6es. Esse niumero
inclui US $ 189,7 bilhdes em despesas (custos diretos, que incluem o custo de
médicos e outros profissionais, servicos hospitalares, medicacdo prescrita e
assisténcia domiciliar de saude) e US $ 126,4 bilhdes em produtividade futura
perdida atribuida a mortalidade prematura por DCV em 2012 a 2013 (custos
indiretos) (BENJAMIM et al., 2017).

No Brasil, os custos diretos e indiretos das DCV também vém aumentado
nos ultimos cinco anos e, no ano de 2015, os custos totais foram em torno de R$
37 bilhdes. Mesmo com uma queda no numero de internagdes clinicas (de
874.949 no ano de 2010 para 807.304 no ano de 2015), houve um aumento das
internacdes cirargicas por DCV de 246.038 para 279.010, com aumento
percentual de 55% das internagbes para realizacdo de procedimentos

relacionados a cirurgias vasculares e de 35% para realizacdo de angioplastias
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coronarianas. Este aumento foi mais significativo nos custos dos medicamentos
(88%), seguido pelos custos da previdéncia social (66%) e dos custos da
morbidade (33%), indicando que grande parcela da populacdo esta convivendo
com DCV, ou seja, se enquadram no grupo de portadores de DCV em prevencéo
secundaria (SIQUEIRA; SIQUEIRA-FILHO; LAND, 2017; DUCAN et al., 2012).

De acordo com um relatério da OMS, a reducdo efetiva da mortalidade
cardiovascular deve-se basear em trés pontos principais: mapeamento e
monitoramento da epidemia de doencas cardiovasculares, reducdo da exposicao
aos fatores de risco e cuidados de saude equitativos para pessoas com DCV
(WORLD HEALTH ORGANIZATION, 2014b).

Nesse contexto, identificar os individuos com maior risco para as DCV e
garantir o acesso ao tratamento adequado pode prevenir ou retardar a progressao
da doenca, a qual resulta em eventos clinicos importantes, como IAM, AVC ou
isquemia, além de aumentar a longevidade e a qualidade de vida, contribui para
diminuir os custos em salude e evitar mortes prematuras (WORLD HEALTH
ORGANIZATION, 2017a; FLEG et al., 2013).

2.3 Fatores de risco para as doencgas cardiovasculares recorrentes

Para determinar as varias medidas que podem ser tomadas para a
prevencao de doencas cardiacas, é importante considerar os fatores de risco para
essas doencas. Sabe-se que as DCV séo consideradas como condicédo clinica de
origem multifatorial, e reconhecidos estudos como o Framingham Heart Study
foram responsaveis pela identificacdo dos principais fatores de risco desse grupo
de doencas (DAWBER; MEADORS; MOORE, 1951).

Dentre esses fatores, ha aqueles que ndo podem ser modificados como a
idade (maior que 65 anos), sexo (masculino), etnia (negra), baixa condi¢ao
socioeconbmica e a histéria de doenca cardiovascular precoce; e, aqueles
modificaveis. Dentre esses ultimos, existem aqueles que comprovadamente
aumentam o risco de doencgas cardiovasculares como tabagismo, low density
lipoprotein cholesterol (LDL-c) elevado, presenca de hiprtensdo arterial sistémica
(HAS), hipertrofia ventricular esquerda (HVE) e fatores trombogénicos; aqueles
que claramente aumentam o risco como a presenca de diabetes mellitus (DM),

sedentarismo, high density lipoprotein cholesterol (HDL-c) baixo, triglicérides
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elevado, presenca de obesidade e periodo pds-menopausa; e, aqueles que
podem reduzir as DCV como os fatores psicossociais, lipoproteina a,
homocisteina, estresse oxidativo e o ndo consumo de alcool (SIMAO et al., 2013;
DAWBER; MEADORS; MOORE, 1951).

O INTERHEART, estudo multicéntrico global, reforcou o papel destes
tradicionais fatores de risco para a ocorréncia de IAM com representacao de mais
de 90% do risco para desenvolvimento da doenca (LANAS, 2007; YUSUF et al.,
2004). Semelhantemente, o estudo brasileiro AFIRMAR, que avaliou os fatores de
risco associados com o IAM, desenvolvido em 104 hospitais de 51 cidades do
Brasil, demonstrou a associa¢ao do tabagismo, HAS, DM, obesidade, dislipidemia
e historia familiar com o IAM (PIEGAS et al., 2003).

A partir dos fatores de risco identificados pelo Framingham Heart Study
alguns escores para avaliacdo do risco para uma DCV foram estabelecidos. O
escore de risco de Framingham (ERF), que avalia o risco de DCV em 10 anos em
pacientes sem o diagndéstico prévio de aterosclerose clinica, o escore de risco de
Reynolds (ERR) que inclui a proteina C-reativa (PCR) e o antecedente familiar de
doenca coronaria prematura, e estima a probabilidade de IAM, AVC, morte e
revascularizacdo em 10 anos e o escore de risco global (ERG) que estima o risco
de IAM, acidente vascular encefalico (AVE) e insuficiéncia cardiaca fatais e néo
fatais, e, insuficiéncia vascular periférica em 10 anos (SIMAO et al., 2013).

No entanto, em qualquer um desses escores a presenca de DAC, doenca
cerebrovascular, ou obstrutiva periférica com manifestacées clinicas, ou doencas
equivalentes, ndo requerem outras etapas para a estratificacdo do risco, sendo
este ja considerado alto. Individuos assim identificados, homens e mulheres,
possuem risco superior a 20% de apresentar novos ECV em 10 anos (SIMAO et
al., 2013).

Nessa premissa, ao avaliar o impacto do IAM prévio em terapias e
desfechos em pacientes que apresentaram IAM com supra desnivelamento do
segmento ST, Radovanovic e colaboradores (2016), observaram que fatores de
risco como DM, HAS e dislipidemia foram mais prevalentes nesses pacientes e,
mesmo apos a correcao desses fatores, o reinfarto permaneceu como marcador
prognéstico independente. Assim, 0s escores de risco comumente utilizados para
um primeiro evento podem né&o indicar o alto risco desses pacientes que estdo em

prevencao secundaria.
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Para a predicdo do risco cardiovascular secundario em pacientes com
DCV, a ferramenta SMART (Second Manifestations of ARTerial disease) foi
proposta. A mesma foi desenvolvida em uma populacédo de pacientes vasculares
na Holanda incluidos neste estudo para estimar o risco de eventos vasculares
recorrentes ou morte cardiovascular, em 5 anos. Dentre os fatores de risco
tradicionais incluidos no modelo, sexo masculino, obesidade avaliada através do
IMC e a presenca de DM foram descartados como preditores de um ECV
secundario, pois verificou-se que esses fatores de risco estdo envolvidos na
etiologia da aterosclerose e s&o menos significativos em sua progressao
(SPRENGERS et al., 2009).

Outro modelo para estratificacdo de risco Heart and Soul identificou
preditores que podem refletir o risco relacionado ao estresse hemodinamico
continuo (peptideo natriurético cerebral do tipo N-terminal), ao dano miocérdico
(troponina T de alta sensibilidade) e disfuncdo renal (razdo albumina/creatinina
urinaria), melhorando a estimativa geral de risco e desempenhando um papel na
direcdo da intensificacdo das terapias quando comparado ao uso de fatores de
risco tradicionais. No entanto, na pratica atual, a medi¢cdo desses novos fatores
néo é rotineira (BEATTY et al., 2015).

Assim, na prevencao primaria sdo tomadas medidas para reduzir o risco
em pacientes com alto risco, mas que nao sofreram DCV, enquanto que na
prevencao secundaria, as estratégias focam na reducao da progresséo da doenca
ja estabelecida cujos fatores associados ao maior risco de recorréncia incluem
idade avancada, nivel socioeconbmico, procedimentos cirdrgicos como
revascularizacdo, presenca de comorbidades e falta de adesdo a medicacéo para
prevencao secundaria (SMOLINA et al., 2012).

Estudos conduzidos na Europa encontraram taxas de recorréncia em torno
de 50% para qualquer ECV no ano seguinte a um IAM e cerca de 75% dos
pacientes apresentaram um evento recorrente dentro de trés anos (ANDRES et
al., 2012; TUPPIN et al., 2009). Adicionalmente, estudo recente mostra que cerca
de um em cada quatro pacientes que recebem alta hospitalar apds sobreviverem
a uma sindrome coronariana aguda (SCA) sofrerdo IAM, AVC ou morte
cardiovascular dentro dos 5 anos seguintes, sendo 0 risco maior no primeiro ano.
Os preditores identificados para esses eventos compreenderam a interacao de

fatores de risco classicos (idade, tabagismo e DM), marcadores de carga
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aterosclerotica [doenca cardiaca isquémica prévia, AVC ou acidente isquémico
transitério (AIT) prévio, DAC e comprometimento renal] e indicadores da extenséo
da DAC (IAM sem elevacao do segmento ST e insuficiéncia cardiaca) (ABU-ASSI
et al., 2016).

Ainda, Radovanovic e colaboradores (2016), observaram que pacientes
com IAM recorrente estdo em alto risco e, embora tenham sintomas menos tipicos
e de acordo com os seus niveis de biomarcadores também experimentaram um
IAM recorrente menos agressivo, procuram 0S servicos de saude mais
precocemente. Os autores enfatizam ainda que as melhorias do atendimento
apos um primeiro 1AM incluem conformidade com medidas de prevencdo
secundaria através de controle e correta prescricdo de medicamentos, devendo
ser melhorado o tratamento a longo e curto prazo.

A utilizacdo de medicamentos como aspirina, betabloqueadores, inibidores
da enzima conversora da angiotensina (ECA) e estatinas sdo as medidas
emergenciais para a prevencao secundaria. No entanto, a adesdo a medicacao
nessa fase € muito baixa em pacientes cronicos (cerca de 45 a 60%),
especialmente aqueles tratados com multiplos agentes farmacoldgicos, e
correlaciona-se diretamente com uma maior incidéncia de ECV e aumento nos
custos diretos e indiretos dos cuidados em saude (BANSILAL; CASTELLANO;
FUSTER, 2015).

Meses apo6s o IAM, 25 a 30% dos pacientes param de fazer uso de pelo
menos um medicamento, com um declinio progressivo da adesdo ao longo do
tempo. Apés um ano, apenas 50% dos pacientes referem uso de estatinas,
betabloqueadores e anti-hipertensivos (SIMAO et al., 2013). Dados do estudo
PURE (The Prospective Urban Rural Epidemiology) apontam que o uso de
antiplaquetarios, betabloqueadores, inibidores da ECA, bloqueadores dos
receptores da angiotensina e estatinas em individuos com historia de DAC ou
AVC é baixo em todo o mundo, especialmente em paises de baixa renda e areas
rurais (YSUF et al., 2011).

Segundo as diretrizes europeias para a prevencao cardiovascular, manter
comportamentos saudaveis apds um programa de prevencao especializada € um
problema frequente, indicando a necessidade desses programas em utilizar uma
abordagem centrada no paciente e incorporar mudancgas no estilo de vida dentro

do contexto da vida destes (IBANEZ et al., 2018). Prevencdo secundaria
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insuficiente na admissédo, combinada com tratamento intra-hospitalar sub-6timo
podem contribuir para novos ECV (RADOVANOVIC et al., 2016).

Nesse contexto, recente metanalise buscou determinar se as intervencoes
no estilo de vida com foco em fatores de risco modificaveis com ou sem um
programa de exercicios fisicos séo eficazes na prevencdo de ECV recorrentes e
redugdo da mortalidade. No entanto, ndo foi encontrado nenhum efeito das
intervencdes no estilo de vida sobre mortalidade por ECV, pressao arterial
diastolica ou colesterol total, apenas reducéo significativa nos valores de presséo
arterial sistolica (DEIJLE et al., 2017).

2.4 Contribuicdes do sobrepeso/obesidade na progressdo de doencas

cardiovasculares: aspectos fisiopatoldgicos

Conforme descrito na literatura cientifica, a formacdo da placa
aterosclerotica inicia-se com a agressdo ao endotélio vascular por diversos
fatores de risco, como dislipidemia, HAS, obesidade ou tabagismo. Como
consequéncia, a disfuncdo endotelial aumenta a permeabilidade da intima as
lipoproteinas plasmaticas, favorecendo a retencdo destas no espaco
subendotelial. Retidas, as particulas de LDL-c sofrem oxidag¢do, causando a
exposicao de diversos neoepitopos, tornando-as imunogénicas. O depédsito de
lipoproteinas na parede arterial, processo-chave no inicio da aterogénese, ocorre
de maneira proporcional a concentracdo destas lipoproteinas no plasma
(AMMIRATI et al., 2015). Além do aumento da permeabilidade as lipoproteinas, a
disfuncéo endotelial promove uma menor producao de oxido nitrico, promovendo
vasoconstriccdo (KRUMMEL, 2010).

Outra manifestacdo da disfuncdo endotelial € o surgimento de moléculas
de adesdo leucocitaria na superficie endotelial, processo estimulado pela
presenca de LDL-c oxidada. Essas moléculas sdo responsaveis pela atracdo de
monocitos e linfécitos para a intimidade da parede arterial. Induzidos por
proteinas quimiotaticas, os mondcitos migram para o espaco subendotelial, no
qual se diferenciam em macréfagos, que, por sua vez, captam as LDL-c oxidadas.
Os macrofagos repletos de lipidios sdo chamados de células espumosas e sédo o
principal componente das estrias gordurosas, lesdes macroscopicas iniciais da

aterosclerose. Uma vez ativados, os macrofagos sdo, em grande parte,
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responsaveis pela progressao da placa aterosclerotica por meio da secre¢édo de
citocinas, que amplificam a inflamacgéo, e de enzimas proteoliticas, capazes de
degradar colageno e outros componentes teciduais locais (AMMIRATI et al.,
2015).

Além disso, outras células inflamatérias como os linfécitos T, embora
menos numerosos que 0s macrofagos no interior do ateroma, sdo de grande
importancia na aterogénese. Mediante interacdo com os macroéfagos, as células T
podem se diferenciar e produzir citocinas que modulam o processo inflamatorio
local (AMMIRATI et al., 2015).

Quando a placa se rompe ha a liberacdo de citocinas pré-inflamatérias
como fator de necrose tumoral alfa (TNFa), interleucina — 6 (IL-6) e PCR
(KRUMMEL, 2010), cujos niveis elevados tém sido associados a presenca de
adiposidade central. A IL-6 (produzida pelos adipdcitos) estimula a atividade
plaquetaria e a secre¢cdo da PCR e niveis elevados de TNFa na obesidade tém
sido implicados no desenvolvimento de resisténcia a insulina. Por outro lado, o
angiotensinogénio produzido pelas células adiposas €é um precursor de
angiotensina, responsavel pela cascata do sistema renina-angiotensina-
aldosterona e esta provavelmente implicado na patogénese da HAS. As células
adiposas produzem também o inibidor do ativador do plasminogénio 1 (PAI-1),
que afeta a homeostase da fibrindlise fisiolégica, aumentando a trombose (DE
SHUTTER et al., 2014).

A consequéncia clinica do aparecimento da funcéo arterial prejudicada por
aterosclerose depende da localizacdo da lesdo. Nos vasos que irrigam o musculo
cardiaco (artérias coronarias), a aterosclerose causa angina e IAM, nos vasos que
irrigam o cérebro (artérias cerebrais) cursam com doenca cerebrovascular,
incluindo AVC e AIT e quando atingem 0s vas0os sanguineos que irrigam
membros superiores e inferiores (circulacdo periférica) cursam com doenca
arterial periférica (DAP), claudicacdo intermitente e isquemia de membros
(ORGANIZACAO PAN-AMERICANA DA SAUDE, 2018).

Embora qualquer artéria possa ser afetada, estudos tém sugerido duas
fases interdependentes na evolucdo da doenca aterosclerética: a fase
“aterosclerética”, onde predomina a formagao anatdomica da lesao aterosclerética
sob a influéncia dos “fatores de risco aterogénicos” classicos e que leva décadas

para evoluir, ndo trazendo geralmente manifestacdes clinicas dramaticas; e, a
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fase “trombotica”, onde a influéncia dos “fatores de risco trombogénicos”
determina a formac&o aguda de trombo sobre a placa aterosclerética, fenbmeno
este diretamente ligado aos eventos agudos coronarianos, como IAM, angina
instavel e morte subita (BADIMON et al., 1993; FUSTER, 1994).

Vias fisiopatoldgicas comuns relacionam a obesidade e processos que
levam a aterosclerose acelerada, ambos envolvendo inflamacédo e alteragdes no
metabolismo lipidico. A fisiopatologia da obesidade, em contraste com a
aterosclerose, envolve acidos graxos livres (AGL) e triglicerideos, induzindo ao
acumulo destes no tecido adiposo até que sua capacidade de armazenamento se
torne saturada, levando a um transbordamento de lipidios que sao entédo
armazenados em tecidos normalmente “magros”, como figado, musculos e na
regido intra-abdominal ou depdsitos adiposos viscerais. Essa saturacdo na
capacidade de armazenamento de lipidios no tecido adiposo subcutaneo e a
deposicdo de gordura ectopica resultante induzem a um estado combinado de
inflamacéo e resisténcia a insulina (ROCHA; LIBBY, 2009).

Além de um perfil metabdlico alterado, uma variedade de adaptacdes /
alteracdes na estrutura e funcao cardiovascular ocorre no individuo, a medida que
o tecido adiposo se acumula em quantidades excessivas, mesmo na auséncia de
comorbidades. Essas se relacionam principalmente as repercussdes
hemodindmicas como aumento do volume sanguineo total e do débito cardiaco e
efeitos na funcao ventricular (POIRIER et al., 2004; POIRIER et al., 2006).

Os niveis circulantes de alguns mediadores inflamatérios como PCR e
TNF-a estdo aumentados, mas outros como IL-6, 1B, proteina quimiotatica de
monocitos 1 e horménios como adiponectina e leptina também contribuem
potencialmente para o perfil inflamatério observado na obesidade, particularmente
de obesidade abdominal (ROCHA,; LIBBY, 2009).

Cabe referir que a obesidade leva a uma mudanca de macréfagos ativados
“alternativamente” (reconhecidos por sua fungdo protetora na homeostase
metabdlica) para macroéfagos ativados “classicamente” (caracterizados pela
producdo de fatores pro-inflamatorios, como IL-6 e Oxido nitrico sintase 2),
contribuindo para a resisténcia a insulina (LUMENG; BODZIN; SALTIEL, 2007).

Além disso, 0 crescimento excessivo do tecido adiposo requer um
suprimento de sangue aumentado. No entanto, a perfusdo por unidade de tecido

adiposo diminui com o0 aumento da adiposidade e essa falta de correspondéncia
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na perfusdo leva a uma diminuicdo relativa do suprimento de oxigénio aos
adipdcitos, o que contribui para a hipdxia celular, estresse e disfuncéo de 6rgéaos,
respostas pro-inflamatérias e doencas metabodlicas (VAN DER VOORDE et al.,
2013).

Assim, 0 acumulo excessivo de gordura corporal provoca adaptacdes no
sistema cardiovascular visando manter a homeostase através do aumento do
débito cardiaco e da diminuicdo da resisténcia vascular periférica (MESSERLI et
al., 1987). O volume sanguineo expandido contribui para aumentar a pré-carga
cardiaca, deslocando as curvas de Franck-Starling para a esquerda. Em longo
prazo, esse aumento induz o remodelamento ventricular com aumento das
cavidades cardiacas e aumento da tensdo da parede, o que pode levar a HVE
(KU et al., 1994).

No inicio do desenvolvimento da doenca, a HVE adapta-se ao aumento da
camara do ventriculo esquerdo e a funcdo sistélica é preservada. No entanto,
guando a HVE esta se tornando mais importante do que a dilatacdo do ventriculo
esquerdo, o comprometimento da funcéo sistélica sera eventualmente observado
(POIRIER et al., 2006).

Com a obesidade, ha uma maior quantidade de deposicdo de gordura
extracelular acumulada no epicardio e a proximidade desta com as artérias
coronarias pode estar associada a sobrecarga da aterosclerose. Além disso, a
gordura epicéardica parece produzir potenciais adipécitos e sinais macrofagicos
pro-inflamatérios que podem estar envolvidos no desenvolvimento de DAC
(SHIMABUKURO et al., 2013). Na obesidade visceral, a gordura epicardica pode
influenciar os vasos sanguineos por sua acdo como um Orgdo paracrino,
secretando moléculas localmente pré-ateroscleroticas (como IL-183, IL-6 ou TNF-
a) e menos adiponectina em comparagao com a gordura subcutanea (BAKER et
al., 2006).

2.5 Sobrepeso e obesidade: preditores de risco cardiovascular na prevencgéao

secundaria de doencas cardiovasculares?

Segundo o estudo INTERHEART, o fator de risco cardiovascular mais

prevalente é a obesidade abdominal, cuja prevaléncia é de 48,6% na América
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Latina, comparada com 31,2% dos outros paises participantes (LANAS et al.,
2007; YUSUF et al., 2004).

As evidéncias apontam para o0 sobrepeso e obesidade como fatores que
claramente se associam a HAS, dislipidemia, DM e aterosclerose. Evidéncias
cientificas demonstram que no individuo obeso desenvolve-se a resisténcia a
insulina, bloqueando receptores desse hormonio nos tecidos, producéo elevada
do colesterol total e do LDL-c pelo aumento da producédo de acidos graxos, e
ativac&o cronica do sistema simpatico e HAS (SIMAO et al., 2013).

No entanto, o risco manifesta-se também de forma direta, uma vez que a
gordura, particularmente a visceral intra-abdominal, € um 6rgdo enddcrino,
metabolicamente ativo, que sintetiza e libera na circulacdo sanguinea diferentes
peptideos e outros compostos nao peptidicos que participam da homeostase
cardiovascular. Desse modo, 0 obeso perde em maior ou menor grau esse
equilibrio e assim o risco também aumenta (HERDY et al., 2014).

A Diretriz Brasileira de Prevencédo Cardiovascular (2013) indica que para a
prevencdo secundaria, a perda de peso recomendada e o cronograma para
determinar esta perda podera variar dependendo do grau da obesidade e da
natureza e gravidade das complicacbes e das demais caracteristicas inerentes
aos individuos e seus estilos de vida. No entanto, quanto mais elevado o IMC e
guanto mais aumentada a CA, maior o risco de evento cardiovascular agudo,
principalmente IAM fatal e n&o fatal (PIEGAS et al., 2015).

Ja a Diretriz Sul-Americana de Prevencdo e Reabilitagdo Cardiovascular
(2014) aponta que a reducdo de peso esta recomendada em pacientes com
obesidade ou com sobrepeso e que a medida da circunferéncia da cintura (CC)
entre 94 e 101cm para individuos do sexo masculino e entre 80 a 87cm para
individuos do sexo feminino deve representar um limiar a partir do qual ndo se
deve ganhar mais peso.

Em concomitancia, diretrizes europeias indicam que a perda de peso tem
efeitos benéficos sobre os fatores de risco cardiovasculares. No entanto, ainda
nao foi estabelecido que a reducdo de peso por si sO reduz a mortalidade
(IBANEZ et al., 2018).

Segundo as diretrizes da American Heart Association (AHA) e da American
Stroke Association (ASA) para prevencao de AVC recorrente, entre pacientes com



34

doenca cerebrovascular estabelecida, as consequéncias da obesidade sdo mais
controversas e menos bem estabelecidas (KERNAN et al., 2014).

Nessa premissa, o estudo Look AHEAD (The Action for Health in Diabetes),
ensaio clinico controlado randomizado que avaliou o efeito de uma intervencao
comportamental para perda de peso em cardiopatas, observou que a perda
alcancada de 6% do peso corporal inicial ndo reduziu o risco de resultados
cardiovasculares (The Look AHEAD Research Group, 2013). No entanto, entre
individuos com DAC, a flutuacdo no peso corporal foi associada com maior
mortalidade e maior taxa de eventos cardiovasculares, independentemente dos
fatores de risco cardiovasculares tradicionais (BANGALORE et al., 2017).

Evidéncias significativas que apoiam a perda de peso como uma
ferramenta para reverter os fatores de risco associados a obesidade ressaltam
ainda mais a importancia da obesidade na DAC. Assim, programas de perda de
peso incluidos nos programas de reabilitacdo e exercicios cardiacos tém sido
associados com aumento da sensibilidade a insulina, diminui¢do de citocinas pro-
inflamatorias e aumento de HDL-c, provocando a reducédo dos ECV e mortalidade
por todas as causas (TAYLOR et al., 2004).

Dessa forma, a obesidade pode afetar o sistema cardiovascular através de
sua influéncia sobre fatores de risco conhecidos como dislipidemia, HAS,
intolerancia a glicose, marcadores inflamatorios, apneia/hipoventilacdo obstrutiva
do sono e estado pro-tromboético, bem como por mecanismos ainda néo
reconhecidos. Como um todo, o excesso de peso/obesidade predispfe ou esta
associado a inumeras complicacbes cardiacas, como DAC, insuficiéncia cardiaca
e morte subita, devido ao seu impacto no sistema cardiovascular (POIRIER et al.,
2006).

Em relacéo a outros fatores de risco, sabe-se que a obesidade abdominal
apresenta forte impacto sobre a saude cardiovascular (TAO et al., 2016). Para
exemplificar, pode-se citar uma revisdo sistematica com metandlise, que
demonstrou que esse tipo de obesidade estd diretamente associada a
mortalidade de pacientes em prevencao secundaria (COUTINHO et al., 2011), o
que se explica considerando um potencial mecanismo subjacente a esta
associagdo é que o tecido adiposo interage estreitamente com a fung¢do vascular,
vias inflamatorias, ativagdo simpatica e sistema renina-angiotensina-aldosterona,

contribuindo ainda para a resisténcia a insulina e HAS (NAVAB;
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ANANTHARAMAIAH; FOGELMAN, 2005). Assim, um estado inflamatério
aumentado, juntamente com um perfil lipidico aterogénico e hipertensdo podem
levar a um excesso de ECV clinicos em individuos com obesidade visceral
independentemente do seu peso (COUTINHO et al.,, 2011). Estudo posterior
revelou que pacientes com DAC que apresentam peso normal e medidas de
obesidade central elevadas, como razéo cintura-estatura (RCE) e relag&o cintura
quadril (RCQ), o risco de mortalidade era maior (COUTINHO et al., 2013).
Resultados semelhantes foram encontrados em metanalise de Czernichow e
colaboradores (2011) indicando que n&o havia diferenca em capacidades de
discriminagéo entre os marcadores de adiposidade, circunferéncia da cintura (CC)
ou RCQ para resultados cardiovasculares ou de mortalidade total, ou seja, a
presenca de adiposidade central, avaliada por diferentes marcadores, igualmente
revelava associacdo com mortalidade.

Ao avaliar os efeitos do IMC na recorréncia de revascularizagdo em
pacientes submetidos a intervencdo coronaria percutanea (ICP), outra metanalise
demonstrou que, em contraste, com uma associacdo em curva em J para a
mortalidade, uma associacéo linear foi observada em todas as categorias de IMC
para recorréncia de revascularizacédo. Adotando o peso normal como referéncia, o
baixo peso nado foi associado ao risco de revascularizacdo repetida (RR 0,93
[0,67-1,31 IC95%]). Em contrapartida, excesso de peso e obesidade severa
mostraram associacdo (sobrepeso: RR 1,08 [1,02-1,14 1C95%], obesidade: RR
1,10 [1,03-1,18 IC95%]; obesidade grave: RR 1,24 [1,04-1,48 1C95%]). O efeito do
excesso de peso e da obesidade versus peso normal foi consistente entre tipos
de stent utilizados e definicbes de revascularizagcédo repetida, revelando uma
relacdo linear entre categorias de IMC e revascularizacado repetida para pacientes
submetidos a ICP, sendo o risco menor entre 0s pacientes com peso abaixo do
peso normal e mais alto entre os pacientes com obesidade grave (WANG et al.,
2015).

Embora a obesidade definida pelo IMC influencie no risco cardiovascular,
pode-se argumentar que outros indices de adiposidade devem ser levados em
consideracao pelo clinico na estratificacdo de risco de um determinado paciente
(BASTIEN et al.,, 2014). Em pacientes em prevencdo secundaria, estudos
demonstram que as chances de ocorréncia de um novo ECV aumentam com a
elevacdo do IMC (GOMES et al., 2015) e da circunferéncia abdominal (NUNES et
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al., 2014), e que a combinagcdo de variaveis antropométricas apresenta melhor
desempenho quando comparado ao seu uso isolado (TAO et al.,, 2016). Além
disso, ha variacdo na prevaléncia de risco para DCV a depender do parametro e
do sexo avaliado, sugerindo a necessidade de cautela na escolha de parametros
antropométricos para avaliagdo do risco (DANTAS et al., 2015).

No entanto, resultados de estudos recentes mostram que a obesidade néo
foi estabelecida como um fator de risco para ECV recorrentes. Essa relacdo da
obesidade com um melhor progndstico tem sido denominada “paradoxo da
obesidade” e as possiveis explicagbes para esse fendmeno s&o a presencga,
nessa populagcéo, de outros fatores de risco cardiovasculares como DM e HAS e,
consequentemente esses S840 grupos mais provaveis de serem alvos da terapia
para a prevencdo secundaria com a utilizacdo de medicamentos inibidores da
ECA, betabloqueadores e estatinas, por exemplo, além de participarem de
programas de exercicios e praticarem uma dieta saudavel, tendendo a perder
peso apdés o primeiro evento (HUANG et al., 2016; NIEDZIELA et al., 2014,
SHARMA et al., 2014; CRONIN et al., 2013; ROMERO-CORRAL et al., 2006).

Para determinar a associagdo entre o peso corporal, mortalidade total e
ECV na DAC, Romero-Corral e colaboradores (2006) realizaram uma revisao
sistematica com 40 estudos de coorte em um tempo médio de seguimento de 3,8
anos e observaram que pacientes com IMC abaixo de 20kg/m? apresentaram
risco relativo aumentado para mortalidade total e cardiovascular quando
comparados a individuos com IMC normal. Sendo assim, os resultados foram
mais favoraveis em pacientes com sobrepeso e levemente obesos corroborando
para o “paradoxo da obesidade” e uma explicacdo plausivel seria a incapacidade
do IMC em discriminar um excesso na gordura corporal de incrementos na massa
magra.

Cronin e colaboradores, em uma revisao sistematica publicada em 2013,
resumiu evidéncias que avaliaram a associacao entre obesidade e ECV fatais em
pacientes com DAP e um total de 9.319 pacientes foram seguidos por um tempo
de 1,0 a 5,7 anos nos sete estudos identificados. Aqueles que avaliaram multiplas
medidas adiposas (IMC, CC e/ou RCQ) relataram uma associacao positiva mais
poderosa entre a CC e eventos cardiovasculares maiores (ECVM) quando
comparado ao IMC, ressaltando o papel da adiposidade visceral na secrecéo de

mediadores que podem estar associadas a uma reduzida secrecdo de citocinas
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vasculares protetoras. J4 aqueles estudos que avaliaram a obesidade definida
pelo IMC apresentaram resultados inconsistentes, mas que de um modo geral,
esta parece ser um fator de risco independente para ECV em pacientes com DAP.

Mais recentemente, Huang e colaboradores (2016), realizaram uma
metanalise com estudos de coorte para examinar a associagdo entre o IMC com
mortalidade total e eventos recorrentes entre os pacientes com AVC estabelecido.
Foram elegiveis 15 estudos, compreendendo 122.472 pacientes, onde foi
observado que, em comparacdo com 0 grupo de peso normal, os pacientes
obesos com AVC tiveram um risco significativamente menor de mortalidade total
(RR 0,83 [0,73-0,93 1C95%] p = 0,002), enquanto os pacientes com baixo peso
apresentaram um aumento significativo do risco (RR 1,54 [1,31-1,82 IC 95%] p =
3,66 x 107). Uma associacdo similar, mas néo significativa de categorias de IMC
com eventos recorrentes de AVC também foi observada. Além disso, a metandlise
dose-resposta identificou uma tendéncia nao linear de mortalidade total e uma
tendéncia linear para eventos recorrentes de AVC, associada ao IMC, sugerindo
que a obesidade pode ter um efeito protetor na mortalidade total e eventos
recorrentes de AVC.

Somado a esses estudos, o papel da inflamagdo no “paradoxo da
obesidade” vem sendo estudado. Foi observado em uma coorte de 519 individuos
com DAC apos reabilitacdo cardiaca, em trés anos de seguimento, que a
mortalidade por todas as causas foi maior naqueles individuos com valores de
PCR elevado e baixo IMC. Além disso, verificou-se ainda que valores elevados de
IMC foi associado significativamente com mortalidade menor no grupo com baixa
PCR, evidenciando o papel da gordura corporal como protetora (DE SHUTTER et
al., 2016). Neste sentido, mesmo com quadro de saude menos favorecido, menor
adesdo ao estilo de vida, mais comorbidades e fatores de risco, pacientes
cardiopatas com sobrepeso e obesidade parecem apresentar um prognostico
melhor do que os individuos com peso normal (HAMER; STAMATAKIS, 2013).

2.6 Consideracgoes finais

Com base no exposto, observa-se que, apesar da diminuicdo no quadro de
mortalidade, o numero de pessoas acometidas com DCV em todo o mundo é uma

realidade a ser enfrentada. O papel do sobrepeso e/ou obesidade no
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desenvolvimento dessas doencas ja esta estabelecido, no entanto, seu impacto
na progressao parece haver controvérsias.

Estudos conduzidos em diferentes regides do mundo demonstram que
indicadores antropométricos de obesidade geral como o IMC, podem estar
relacionados a protecdo para o0 desenvolvimento de novos eventos
cardiovasculares no chamado “paradoxo da obesidade”. Por outro lado, a
utiizacdo daqueles relacionados a obesidade central podem ter maior
sensibilidade em detectar pacientes em risco.

Nesse contexto, utilizar indicadores antropométricos na predicdo de um
novo ECV néo fatal nesses individuos pode colaborar com o rastreamento e
intervencdo precoce com consequente melhoria da qualidade de vida desses

individuos.



39

3 ARTIGO ORIGINAL
NAVARRO, LNP; CARDOSO, 1IB; FERREIRA, FC; SILVEIRA, JAC;
VASCONCELOS, SML. Indicadores antropométricos de um novo evento
cardiovascular nao fatal: uma revisado sistematica. Revista cientifica para

submissédo: Arquivos Brasileiros de Cardiologia (Classificagcdo B1, segundo o0s

critérios do sistema Qualis da CAPES/Area de Nutric&o).




40

3 ARTIGO ORIGINAL: REVISAO SISTEMATICA

TITLE PAGE

Titulo: Indicadores antropométricos de um novo evento cardiovascular néo fatal:

uma revisao sistematica.

Title: Anthropometric indicators of a new nonfatal cardiovascular event: a

systematic review.
Titulo resumido: Indicadores de um novo evento cardiovascular.

Short title: Indicators of a new cardiovascular event.

Palavras-chave: Antropometria, Doencas cardiovasculares, Prevencao
secundéria. Obesidade. Obesidade Abdominal.

Keywords: Anthropometry, Cardiovascular disease, Secondary prevention.
Obesity. Obesity, Abdominal.



41

Autores:

Lais Nanci Pereira NAVARRO. Universidade Federal de Alagoas. E-mail:

navarro.laisnp@gmail.com. Este autor assume a responsabilidade por todos os aspectos

da confiabilidade e liberdade de viés dos dados apresentados e sua discussdo sobre

interpretagao.

Isadora Bianco CARDOSO. Universidade Federal de Alagoas. E-mail:

isadora_bianco@hotmail.com. Este autor assume a responsabilidade por todos os

aspectos da confiabilidade e liberdade de viés dos dados apresentados e sua discussao

sobre interpretacao.

Raphaela Costa FERREIRA. Universidade Federal de Alagoas. E-mail:

raphinhacosta2010@hotmail.com. Este autor assume a responsabilidade por todos os

aspectos da confiabilidade e liberdade de viés dos dados apresentados e sua discussao

sobre interpretagao.

Jonas Augusto Cardoso da SILVEIRA. Universidade Federal de Alagoas. E-mail:
jonas.silveira@fanut.ufal.br. Este autor assume a responsabilidade por todos os aspectos

da confiabilidade e liberdade de viés dos dados apresentados e sua discussdo sobre

interpretacao.

Sandra Mary Lima VASCONCELOS. Universidade Federal de Alagoas. E-mail: sandra-

mary@hotmail.com. Este autor assume a responsabilidade por todos os aspectos da

confiabilidade e liberdade de viés dos dados apresentados e sua discussdo sobre

interpretagao.

Endereco para correspondéncia:

Sandra Mary Lima Vasconcelos

Faculdade de Nutricdo da Universidade Federal de Alagoas
Avenida Lourival de Melo Mota, s/n - Tabuleiro dos Martins
CEP 57072-900 — Maceio0 - Alagoas, Brasil.

Telefone para correspondéncia: (82) 3214-1158

E-mail para correspondéncia: sandra-mary@hotmail.com

Conflitos de Interesse e Fontes de Financiamento: Os autores declaram n&o haver
conflitos de interesse. O autor LN recebeu bolsa de estudos da Coordenacdo de

Aperfeicoamento de Pessoal de Nivel Superior (Capes).


mailto:navarro.laisnp@gmail.com
mailto:isadora_bianco@hotmail.com
mailto:raphinhacosta2010@hotmail.com
mailto:jonas.silveira@fanut.ufal.br
mailto:sandra-mary@hotmail.com
mailto:sandra-mary@hotmail.com
mailto:sandra-mary@hotmail.com

42

RESUMO

Fundamento: Na prevencdo cardiovascular secundaria, pouco se sabe sobre a
relagdo do IMC e de outros indicadores antropométricos e a recorréncia de
eventos cardiovasculares nao fatais (ECNF). Objetivo: Identificar a capacidade
preditiva de marcadores antropométricos para o surgimento de ECNF em
pacientes em prevencao cardiovascular secundaria. Métodos: Trata-se de uma
revisdo sistematica da literatura realizada nas bases de dados MedLine, Scopus,
Web of Science, EBSCO e LILACS, sem limites de periodo de publicacdo e
idioma com excecéo daqueles publicados em logograma. Foram incluidos apenas
ensaios clinicos e estudos de coorte cuja populacdo era composta por adultos e
idosos com histérico pessoal de evento cardiovascular e em prevencao
secundéria para um novo ECNF. Resultados: Dos 12.286 artigos recuperados
nas bases de dados e submetidos a dupla avaliagcdo independente por titulo e
resumo, 84 foram encaminhados para a leitura integral. A sintese narrativa foi
composta por 15 artigos, os quais tiveram seus dados extraidos e a qualidade
metodoldgica avaliada. Os estudos foram realizados com individuos de ambos os
sexos apresentando doencas das artérias coronarias e cerebrais e o IMC foi o
indicador mais utilizado (73,33%) na predicdo de novos ECNF. No entanto, ao
avaliar a qualidade metodoldgica, apenas quatro estudos (26,66%) foram
classificados com “forte” nivel de evidéncia e em dois deles o “paradoxo da
obesidade” apresentou destaque. Conclusédo: A associacao entre a obesidade e
a protecdo para novos ECNF ndo devem ser percebidos como recomendacao
clinica, dada as limitac6es metodoldgicas dos proprios artigos, especialmente, no

que se refere ao viés de selecdo (sobrevivéncia e detec¢cdo) da amostra.

Palavras-chave: Antropometria. Doencas Cardiovasculares. Prevencgao

secundéaria. Obesidade. Obesidade Abdominal.
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ABSTRACT

Background: In secondary cardiovascular prevention, little is known about the
relationship between BMI and other anthropometric indicators and recurrence of
non-fatal cardiovascular events (NFCE). Objective: To identify the predictive
capacity of anthropometric markers for the appearance of NFCE in patients on
secondary cardiovascular prevention. Methods: This is a systematic review of the
literature in the MedLine, Scopus, Web of Science, EBSCO and LILACS
databases, with no published period and language limitations except those
published in logogram. We included only clinical trials and cohort studies whose
population was composed of adults and seniors with a personal history of
cardiovascular event and in secondary prevention for a new NFCE. Results: Of
the 12,286 articles retrieved in the databases and submitted to double
independent evaluation by title and abstract, 84 were sent to the full reading. The
narrative synthesis was composed of 15 articles, which had their data extracted
and the methodological quality evaluated. The studies were performed with
individuals of both sexes presenting coronary and cerebral artery diseases and
BMI was the most used indicator (73.33%) in the prediction of new NFCE.
However, when evaluating the methodological quality, only four studies (26.66%)
were classified as having a "strong" level of evidence and in two of them the
"obesity paradox” was highlighted. Conclusion: The association between obesity
and protection for new NFCE should not be perceived as a clinical
recommendation, given the methodological limitations of the articles themselves,

especially regarding the selection (survival and detection) bias of the sample

Keywords: Anthropometry. Cardiovascular diseases. Secondary prevention.
Obesity. Obesity, Abdominal.
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INTRODUCAO

Os desfechos das doencas cardiovasculares (DCV) ocasionados devido a
doenca arterial coronariana (DAC), acidente vascular cerebral (AVC) e condi¢cbes
relacionadas, quando néo fatais, frequentemente incapacitam e/ou vulnerabilizam
os seus portadores. Em 2015, a mortalidade atingiu cerca de 17,7 milhdes de
pessoas em todo o mundo ocorrendo principalmente, em paises de baixa e média

renda e em individuos com idade inferior a 70 anos!.

Importantes e classicos estudos prospectivos, como o Framingham Heart
Study®’ e o Nurses’s Health Study®, documentaram que a obesidade é um
preditor independente para a DAC. O Interheart Study também verificou que a
obesidade abdominal esta entre os principais fatores de risco para infarto agudo

do miocéardio (IAM)®10,

Deste modo, modificagdes no estilo de vida que produzam redugdo no
indice de massa corporal (IMC) poderiam contribuir substancialmente com a
probabilidade da ocorréncia de um evento cardiovascular (ECV), uma vez que
evidéncias apontam que ha um aumento de 5% no risco de AVC para cada kg/m?
ganho de IMC!. No entanto, em individuos com DAC, a alteracdo no peso
corporal pode estar associada a maior mortalidade e taxa de ECV,

independentemente dos fatores de risco cardiovasculares tradicionais®?.

Na prevencao primaria, ha concordancia em recomendar a manutencao do
IMC entre 18,5 e 24,9 kg/m? 1315 No entanto, na prevencédo secundaria, esta
recomendacdo ndo estd bem estabelecidal®. Recentes metandlises de estudos
longitudinais verificaram aumento da sobrevivéncia e menor recorréncia de ECV
fatais em pacientes obesos em prevencdo secundaria, o que tem sido
denominado “paradoxo da obesidade”’?°. Em contrapartida, outras metanalises
observaram que medidas de adiposidade central como a circunferéncia da cintura
(CC) e a relagao cintura-quadril (RCQ) estavam relacionadas a um risco
aumentado de mortalidade cardiovascular?:?2. No entanto, pouco se sabe sobre a
relacdo desses e de outros indicadores antropométricos e a recorréncia de ECV

nao fatais.

Considerando a discussao existente na literatura acerca da utilizacdo de

indicadores antropomeétricos na ocorréncia de um desfecho cardiovascular
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composto (fatal e ndo fatal) em pacientes em preven¢do secundaria, a presente
revisdo objetivou avaliar a capacidade preditiva de marcadores antropomeétricos

para o surgimento de novos ECV néo fatais nesses pacientes.
METODOS

Trata-se de uma revisado sistematica, cujo protocolo esta publicado no
banco de dados do PROSPERO (registro n® CRD42017067566), que utilizou
como referéncia para sua elaboracdo o manual do Centre for Reviews and
Dissemination (CRD)?3. Ap6s a obtencdo dos arquivos com as referéncias
recuperadas das bases de dados, todas as etapas da revisdo sisteméatica
(avaliacdo por titulo e resumo, leitura integral, avaliagdo da qualidade
metodoldgica e extracdo dos dados) foram conduzidas na plataforma online
Covidence (www.covidence.org). Adicionalmente, o presente artigo foi produzido
de acordo com as recomendagdes do Preferred Reporting Items for Systematic
Reviews and Meta-Analyes Statement (PRISMA)?4.

Estratégia de busca

Foram consultadas cinco bases de dados bibliograficas: Medical Literature
Library of Medicine On-Line (MEDLINE) via PubMed, Scopus, Web of Science,
EBSCO e Literatura Latino-Americana e do Caribe (LILACS). A estratégia de
busca incluiu descritores controlados, pesquisados nos vocabularios MeSH
(MEDLINE/PubMed) e DeCS (BIREME) e ndo-controlados, tendo sido estruturada
no PubMed e, posteriormente, adaptada aos sistemas de busca das outras bases:
((anthropometry OR anthropometric OR (body composition) OR (body weight and
measures) OR adiposity OR (body fat distribution) OR obesity OR overweight OR
(conicity index) OR (neck circumference) OR (waist circumference) OR (arm
circumference) OR (hip circumference) OR (sagittal abdominal diameter) OR
(sagittal index) OR (waist-thigh) OR (neck-thigh) OR (body mass index) OR
(quetelet index) OR (waist-hip) OR (waist to hip) OR (waist hip) OR (waist-to-hip)
OR (waist-height) OR (visceral adiposity index) OR BMI OR (body surface area)
OR skinfold) AND ((cardiovascular diseases) OR (heart disease) OR (myocardial
infarction) OR (coronary disease) OR (myocardial revascularization) OR
(myocardial ischemia) OR angina OR stroke OR (percutaneous coronary

intervention) OR (peripheral arterial disease) OR (coronary artery disease) OR
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(cardiovascular event) OR (cardiovascular outcome)) AND ((secondary
prevention) OR (secondary event) OR (cardiac rehabilitation) OR recurrent OR
recurrence)). Adicionalmente, ndo foram aplicados filtros de periodo de publicacdo
e idiomas, exceto aqueles publicados em logograma (ex.: mandarim, japonés e

coreano).
Critérios de elegibilidade

Foram incluidos apenas estudos de coorte e seguimentos de ensaios
clinicos (aleatorios ou ndo) cuja populacao era composta por individuos adultos e
idosos com historico pessoal de evento cardiovascular e em prevencao
secundaria para um novo evento cardiovascular [DAC, hospitalizagdo por
sindrome coronariana aguda (SCA), revascularizacdo do miocérdio, isquemia
miocardica, angina, AVC, IAM, intervencdo coronaria percutanea (ICP)]. Além
disso, os artigos também deveriam reportar marcadores antropométricos de
adiposidade como preditor para um novo ECV néao fatal [IMC, CC, razédo cintura —
estatura (RCE), indice de conicidade (ICon), circunferéncia do pescoco (CP),
RCQ, diametro abdominal sagital (DAS), circunferéncia do braco (CB), relac&o

cintura-coxa (RCC) e dobras cutaneas].

Foram excluidos os estudos que ndo apresentaram estimativas especificas
para eventos cardiovasculares néo fatais, ou seja, aqueles que analisaram
apenas a mortalidade ou desfechos compostos que incluiram a mortalidade.
Ainda, individuos com outras cardiomiopatias, doencas valvares ou disturbios do

sistema de conducédo foram excluidos.
Avaliacdo por titulo e resumo, leitura integral e extracdo dos dados

Antes do inicio da pesquisa, foi realizado um teste piloto do protocolo a fim
de padronizar todas as etapas de avaliagdo dos artigos em relacdo aos critérios

de elegibilidade e construcdo dos instrumentos de extracdo dos dados.

Assim, ap0s importar os arquivos com as referéncias bibliograficas para o
Covidence, a primeira etapa do trabalho foi a realizacdo da checagem de
duplicatas intra- e inter-bases. Em seguida, dois pesquisadores (LN e RF), de
forma independente, avaliaram os titulos e resumos dos artigos recuperados nas

bases bibliograficas. Os trabalhos selecionados na fase anterior, foram
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submetidos a leitura integral, também com dupla avaliacdo independente, para
determinar se preenchiam os critérios de elegibilidade da revisdo sistemética.

Em ambas as fases, as avaliacbes eram procedidas pela checagem da
concordancia entre as revisoras. Na avaliacdo por titulo e resumo, as
discordancias foram resolvidas pela prépria dupla de revisoras e na permanéncia
da duvida, o protocolo indicava a manutencdo do artigo para a leitura integral.
Todavia, na etapa da leitura integral, as discordancias foram resolvidas por um

terceiro revisor (JS ou SV).

Apos a leitura integral dos artigos, aqueles selecionados foram submetidos
a avaliacdo da qualidade metodoldgica e tiveram seus dados extraidos. A sintese
narrativa foi estruturada a partir dos dados sobre o local de realizagéo do estudo,
ano de publicacdo, tamanho da amostra (inicial e final), percentual de individuos
do sexo feminino, média de idade dos participantes, evento cardiovascular inicial,
tempo de seguimento, delineamento, nimero de eventos ocorridos, desfechos
analisados, preditor antropométrico e resultados. Quando necessario, os autores
dos artigos originais foram contatados para obter informacdes adicionais.

Avaliacdo da qualidade metodolégica

A qualidade metodoldgica dos estudos foi avaliada por dois pesquisadores
independentes, por meio da Escala Newcastle-Ottawa?®, produzido pela
colaboracéo continua entre as Universidades de Newcastle, Australia e Ottawa,
Canada e, pelo instrumento Quality Assessment Tool for Quantitative Studies, do
Effective Public Health Practice Project (EPHPP)25.

O primeiro instrumento, através de um “sistema estelar”, julga os estudos
sob trés perspectivas, a saber: a selecao dos grupos de estudo, comparabilidade
dos grupos; e a averiguagdo do desfecho de interesse. J& o instrumento do
EPHPP classifica a qualidade da evidéncia dos estudos como “forte”, “moderada”
e “fraca”, representando, em ordem crescente, a susceptibilidade a viéses que
podem comprometer a validade da informacdo produzida. Esse instrumento é
composto por seis componentes para a avaliagdo, a saber: (1) viés de selecéo,
(2) delineamento do estudo, (3) fatores de confusao, (4) cegamento, (5) método
de coleta de dados e, (6) perdas ou desisténcias do estudo. Os estudos foram

considerados como de forte evidéncia quando em sua avaliacdo global nao
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apresentou nenhum componente classificado como fraco, ou seja, a amostra era
representativa da populacdo e mais de 60% dos participantes elegiveis
concordaram em participar; se tratava de ensaio clinico aleatdrio ou ndo ou de
estudos de coorte; mais de 60% das variaveis confundidoras foram controladas; o
avaliador dos desfechos estava cego para alocagdo dos participantes e estes
altimos ndo estavam cientes da questdo da pesquisa ou quando estas
informacdes ndo foram declaradas; o método utilizado para a coletada de dados
foi descrito, tendo a confiabilidade apontada ou néo; e, as perdas ou desisténcias
da pesquisa foram menores que 60% da quantidade total de individuos
estudados.

Ainda nesse intrumento, para serem avaliados como moderado ou fraco,
na avaliagdo global, deveriam ter um ou mais dos componentes classificados
como fraco, respectivamente, ou seja, os individuos ndo representavam a
populacao, tinham uma baixa taxa de participacdo ou essa nédo foi descrita, ndo
havia a descricdo do tipo de estudo, menos de 60% dos confundidores foram
controlados ou néo foram descritos, o avaliador dos desfechos néo estava cego e
0s participantes tinham conhecimento sobre a pergunta da pesquisa, 0 método
para a coleta de dados nado foi descrito e, a taxa de perdas e desisténcias foi

maior que 60% ou néo foram descritas.

As duvidas metodoldgicas e as discordancias entre as avaliacdes, em

ambos os instrumentos, foram resolvidas por um terceiro pesquisador (JS).
RESULTADOS

A partir de 12.286 artigos potencialmente relevantes identificados pela
pesquisa nas bases de dados, 84 publicacbes foram lidas integralmente, sendo
que 15 atenderam aos critérios de elegibilidade, e foram entdo incluidos na
sintese narrativa. O fluxograma de selecdo dos estudos estd apresentado na

Figura 1.

As caracteristicas gerais dos estudos selecionados estdo descritas na
Tabela 1. Com excecdo de dois estudos multicéntricos envolvendo diversos
paises®’3, os estudos foram realizados em paises dos continentes europeu?’-2°-

31 asiatico?®33-3641 americano (sul e norte)32:39:49,
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O numero de participantes variou de 55 a 201.272 individuos de ambos os
sexos, com a maior frequéncia para o sexo masculino. Em relacdo a média de
idade dos individuos, a maioria pertenceu a faixa etaria de idosos (>60 anos), e a
maior parte dos participantes dos estudos apresentavam doencas coronarias e
cerebrovasculares como DCV de base. Quanto ao tipo de delineamento dos
estudos, apenas dois se tratavam de um seguimento ap6s um ensaio clinico
aleat6rio®”8; os demais foram do tipo coorte, com tempo de seguimento variando

entre 7 dias a 8,44 anos (Tabela 1).

Nos estudos incluidos foram analisados desfechos relacionados a doencas
das artérias coronarias como angina e IAM, das artérias cerebrais como AVC,
acidente isquémico transitério (AIT), procedimentos invasivos como
revascularizacdo, além de outros desfechos cardiovasculares associados (Tabela
2). Quanto ao preditor antropométrico utilizado para prever esses desfechos, o
IMC foi analisado isoladamente em 73,33% (n=11) dos estudos?’-3134,36-38,40,41
seguido da CC/Circunferéncia Abdominal (CA) (20%; n=3)3°323°  Apenas um
estudo analisou o IMC e a CC conjuntamente33, apresentando este Ultimo

resultado estatisticamente ndo significativo.

No Quadro 1 estdo descritos os resultados da avaliacdo da qualidade
metodoldgica dos trabalhos analisados. Segundo o instrumento do EPHPP,
quatro estudos (26,66%) foram classificados como apresentando “forte” nivel de
evidéncia, quatro (26,66%) como “moderado” e sete (46,66%) como “fraco”,
representando, em ordem crescente, a susceptibilidade a viéses que podem

comprometer a validade da informagéo produzida.

O principal motivo para o rebaixamento no nivel de evidéncia produzido
pelas pesquisas, encontrado em ambos o0s instrumentos de avaliacdo, foi devido
as elevadas taxas de perdas e desisténcias ocorridas durante o seguimento (ou
auséncia do relato) e da fragilidade em relacdo ao viés de selecdo da amostra,
comprometendo a capacidade de generalizacdo dos resultados; além disso, outra
caracteristica marcante dentre os estudos de baixa qualidade metodoldgica foi a

falha no ajuste das analises para potenciais confundidores.

Dentre os estudos avaliados como de forte qualidade metodolégica (n=4),

dois observaram associacdo significativa entre o sobrepeso (25 a 29,9kg/m?)?" e
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obesidade (= 30kg/m?)?° e a protecdo para ECV recorrentes, e os outros dois ndo

encontraram associacdo entre esse indicador e um novo ECV3438,

Dentre aqueles avaliados como de “moderada” qualidade (n=4), um
observou que a obesidade, baseada no IMC, constitui fator de prote¢ao para DCV
recorrentes®’, tal como os da categoria “forte”. No entanto, outro estudo que
também utilizou o IMC3! verificou que, independentemente da presenca ou
gravidade do excesso de peso, a existéncia de disfuncdo cardiometabdlica
[avaliada segundo critérios da National Cholesterol Education Program (NCEP)
para sindrome metabdlica, adaptado pelos autores substituindo CC por proteina
C-reativa (PCR)] foi fator de risco para a recorréncia de DCV, ou seja, 0 excesso
de peso ndo determinou o novo desfecho cardiovascular. Por outro lado, em outro
estudo, o IMC isolado?® ou em conjunto com a CC ndo atuaram como preditores
de um ECV néo fatal®3.

Dentre os estudos classificados como de “fraca” qualidade (n=7), apenas
um verificou o IMC de excesso de peso como protetor para ECV recorrentes®.
Outros trés estudos verificaram associacao entre o aumento do IMC e 0 nimero
de eventos recorrentes3®4° e re-hospitalizacées*:. Dentre os estudos que
utilizaram a CC/CA elevada como marcador antropométrico (n=3), dois3*>3° nédo
encontraram associacdo e um observou que a mesma era preditora para o
desenvolvimento de angina, independentemente do local anatdémico de
medicdo?®?, no entanto, este estudo avaliou os desfechos por um curto periodo de

seguimento (7 dias).
DISCUSSAO

Esta revisdo sistematica buscou identificar se parametros antropomeétricos,
especialmente aqueles ligados a obesidade, sdo bons preditores para a
recorréncia de um evento cardiovascular. A originalidade deste trabalho em
relacdo a revisdes sistematicas anteriores se refere a utilizacdo exclusiva de
delineamentos longitudinais, o que fortalece a capacidade de realizacdo de
inferéncias causais, e da selecdo apenas de desfechos cardiovasculares nao-

fatais.

Por conta do aumento da expectativa de vida a nivel global, a carga de

morbimortalidade cardiovascular tem se deslocado dos grupos mais jovens para
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0s mais idosos e, o aumento da longevidade possibilita tempo de exposicao
acumulada aos fatores de risco e consequentemente, possibilidade de novos
eventos cardiovasculares acontecerem*. Quando esses ndo trazem como
consequéncia o Obito (desfechos nao-fatais), possibilitam ao individuo a adocao
de hébitos saudaveis que podem contribuir para a melhora da qualidade de vida e
reducdo da incapacidade ocasionada pela doenca? Assim, identificar os
individuos com maior risco para um novo evento pode prevenir ou retardar a
progressao da doenca e consequentemente, diminuir os custos em saude com as

mortes prematuras#°.

A presente revisdo contou com 14 estudos. No entanto, a susceptibilidade
ao risco de viés foi marcante nos estudos recuperados, uma vez que, ~75%
apresentaram resultados minimizados segundo o0s instrumentos utilizados.
Todavia, entre os estudos com menor vulnerabilidade metodologica, observou-se
que o excesso de peso/obesidade atuou como fator de protecdo, o que é

reconhecido atualmente na literatura como “paradoxo da obesidade”.

Esse paradoxo se refere a melhora da sobrevida em curto e longo prazo,
medida por todas as causas de mortalidade, em individuos que apresentam
obesidade, avaliada pelo IMC, em relagéo as contrapartes com peso normal. Essa

associacdo tem sido encontrada em varias DCNT, incluindo as DCV*8,

Nos estudos que utilizaram o IMC como medida antropométrica para a
predicdo de um novo evento apresentam resultados divergentes. O “paradoxo da
obesidade” foi relatado em dois estudos de “forte” qualidade metodoldgica e em
mais dois estudos de “moderada” e “fraca” qualidade, respectivamente. Esse
altimo, néo realizou o0 ajuste para as possiveis varidveis de confundimento nao
sendo possivel determinar o efeito desse indicador independente de outros

fatores progndsticos para novos eventos cardiovasculares.

Na prética clinica, o IMC ainda é o indice antropométrico mais utilizado e
persiste como um forte preditor de mortalidade por DCV, mesmo quando
comparados a métodos padrdo-ouro na avaliacdo da adiposidade total*’. Pode ser
calculado de forma facil e rapida e, portanto, € amplamente utilizado tanto na
pesquisa quanto nas areas clinicas*®. No entanto, ndo discrimina os

compartimentos corporais e um valor elevado de IMC pode ser atribuido pela
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maior quantidade de massa magra e como consequéncia, um melhor prognéstico

em pacientes com DCV?’,

Outra questdo observada em relacdo aos estudos que utilizaram o IMC e
mencionaram os pontos de corte é a utilizacdo daqueles propostos pela OMS484°
como “padrdo” para as diversas populagdes (18,5 a 24,9 kg/m?), sendo que
naquelas japonesa e chinesa, a obesidade € reconhecida para um IMC acima de

25kg/m? e 28kg/m2, respectivamentes051-

Além dos pontos de corte, as faixas etarias dos individuos estudados
diferem entre as populacdes estudadas. Nos estudos aqui revisados, apenas
Kadakia e colaboradores®’ avaliaram a interacédo do IMC com a idade estratificada
para adultos e idosos. Nesses Ultimos, o emprego do IMC apresenta
controvérsias em funcdo do decréscimo de estatura, acimulo de tecido adiposo,
reducdo da massa corporal magra e diminuicdo da quantidade de agua no
organismo. Souza e colaboradores®® ao avaliarem a concordancia entre as
diferentes classificagcdes de IMC em uma populacéo idosa brasileira, verificaram
moderada concordancia, sendo que os pontos de corte propostos por Lipschitz®3
guando comparados aos da OMS salientam uma maior faixa de risco para
desnutricdo por considerar as modificacbes corporais do envelhecimento,
proporcionando um diagndstico mais preciso. Outro estudo ndo incluiu pacientes
acima de 65 anos justificando as mudancas ocorridas na estrutura e distribuicdo

corporal de acordo com a idade®®.

Observa-se ainda que, quando a CC é levada em consideragdo como
possivel variavel de confundimento, o “paradoxo da obesidade” ainda é

observado, indicando o papel protetor da obesidade geral?’.

Por outro lado, pacientes com IMC elevado tendem a ter mais
comorbidades associadas e essas sdo mais agressivamente tratadas. A presenca
de disfungdo cardiometabodlica caracterizada pela presenca de trés ou mais
fatores de risco para sindrome metabdlica, como pressao arterial elevada,
hipertrigliceridemia, baixo HDL-c, glicemia de jejum elevada e PCR elevada
estavam em maior frequéncia no grupo de pacientes obesos, seguidos dos
sobrepesos e por ultimo os de peso normal, associado ao maior risco de eventos

cardiovasculares independentemente da presenca ou gravidade de adiposidades?.
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Além disso, esses pacientes apresentam menor elevacdo de enzimas e
marcadores cardiacos, menor consumo de &lcool e tabaco e maior recebimento
de tratamento com betabloqueadores, inibidores da ECA e de receptores de
angiotensina®®®’. Assim, a relacdo inversa entre adiposidade e o risco
cardiovascular em cardiopatas com comorbidades pode, portanto, em parte
resultar das diferencas na carga cardiometabélica de adiposidade3.

Individuos em prevencédo cardiovascular secundaria, com a presenca de
um ou mais fatores de risco como hipertensdo, diabetes e/ou dislipidemia se
beneficiam com a deteccdo e o0 gerenciamento precoce atraves do
aconselhamento e do uso de medicamentos, com objetivo de prevenir e retardar a
progressao da doenca, a qual resulta em eventos clinicos importantes, além de
aumentar a longevidade e a qualidade de vida, diminuir os custos em saude e

evitar mortes prematuras®4°.

Embora um IMC elevado esteja associado a fatores de risco
cardiovascular, como a hipertenséo e o diabetes, o estudo de Andersen & Olsen?®
mostra que a elevacdo desse indicador também esta associada a fatores de
saude positivos relacionados a uma melhor vida social, apresentando-se
significativamente maior em pacientes com AVC que séo casados ou que vivem
com alguém. Assim, esses fatores sociais podem se contrapor aos efeitos
adversos da diabetes e da hipertensdo quando a pessoa obesa se torna um
paciente com cardiopatia. Os pacientes obesos podem se sentir mais encorajados
a mudar o estilo de vida ndo saudavel do que os pacientes com peso nhormal e,

assim, reduzir o risco de recorréncia de AVC.

Além disso, nos estudos onde o excesso de peso e a obesidade avaliados
pelo IMC foram preditores de um novo evento®4° e de re-hospitalizacéo por
DCV# em pacientes em reabilitacdo cardiaca ou ndo, constatou-se que 0s
mesmos foram relatados com “baixa” qualidade metodoldgica por principalmente,
relatarem pouco ou nenhum ajuste as possiveis variaveis de confundimento,
incluindo as comorbidades existentes e/ou terem sido realizado com uma

populacao ndo representativa

Sabe-se que pacientes em reabilitacdo cardiaca tendem a se beneficiar

com esses programas através de mudancas no estilo de vida com énfase na



54

atividade fisica programada, ado¢ao de hébitos alimentares saudaveis, diminuigdo
do tabagismo e do uso de drogas em geral, além de estratégias para modular o
estresse?. No entanto, ao avaliar a magnitude da adesdo a medicacdo em
pacientes com DAC nos principais hospitais terciarios, secundarios e centros de
atencdo primaria de Chandigarh, na india, Thakur e colaboradores®, relataram
alta ndo adesdo ao tratamento para prevencdo secundaria de DCV, sendo 0s
principais motivos 0 acesso a medicamentos e servicos de aconselhamento

pouco eficientes para promover a aderéncia e a modificacao do estilo de vida.

Ao investigar a prevencdo secundaria para DCV em 21 paises em
diferentes niveis de desenvolvimento econdmico, Murphy e colaboradores>®®
verificou que o uso de medicamentos entre esses pacientes é baixo em muitos
paises, em todos os niveis de desenvolvimento econémico e distribuido de forma
desigual, especialmente em paises de baixa renda, variando de 2,1% na
Tanzania a 85,3% nos Emirados Arabes. Assim, sdo necessarias politicas
associadas a uma distribuicao igualitaria de medicamentos e programas de saude

comunitario que apoiem a ades&o®®.

Deve notar-se que o IMC ndo é a Unica e provavelmente a medida mais
precisa do risco cardiovascular associado ao peso corporal'’. As diretrizes atuais
de obesidade definem a CC ou CA, aferida no ponto médio aproximado entre a
margem inferior da ultima costela palpavel e o topo da crista iliaca, 2102 cm para
homens e = 88 cm para mulheres como associadas ao aumento do risco
cardiovascular®’; no entanto, menores pontos de corte foram recomendados para
varios grupos raciais/étnicos, por exemplo, 280 cm para mulheres asiaticas e 290

cm para homens asiaticos®®.

Nesta revisao, os estudos que utilizaram a CC/CA na predicdo de novos
eventos utilizaram os mesmos pontos anatémicos e de corte recomendados pela
OMS e, independentemente do ponto anatdbmico avaliado, esta foi fator de
predicdo para a ocorréncia de angina no periodo hospitalar em pacientes
hospitalizados com SCA3?. Além disso, foi observado que a CC correlaciona-se
com o IMC e sua presenca geralmente carrega um maior numero de critérios para
o diagnéstico de sindrome metabdlica®!. Ainda, que a presenca de ambas,
sugerem que pacientes com valores elevados de CC e baixo IMC apresentam

maior risco de desenvolver eventos cardiovasculares. Para tal, sdo necessarias
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investigacOes adicionais com medidas de adiposidade combinadas de modo a
elucidar a relacdo entre adiposidade central e desfechos cardiovasculares na

prevencgédo secundaria®’.

No entanto, o Unico estudo que avaliou esses dois marcadores, mesmo
como variadvel continua, observou que estes ndo tiveram associacdo com a
recorréncia de DCV?33, corroborando com outros achados quando utilizaram uma
dessas medidas isoladamente3>3° e utilizando como desfecho o infarto lacunar®?,
que tem progndéstico a curto prazo para morte e incapacidade melhor quando
comparados a outros subtipos de AVC isquémico, sendo o risco de AVC

recorrente menor®°.

Além do tipo de indicador antropométrico utilizado nos estudos e sua
possivel associagcdo com novos ECV, outros achados merecem destaque. No
inicio do acompanhamento, a maior parte dos participantes apresentavam
doencas das artérias coronarias e cerebrais, no entanto, a gravidade dos eventos
cardiovasculares s6 foi avaliada e utlizada para o ajuste em um estudo?®.
Adicionalmente, ao utilizar apenas um diagndstico auto-relatado, néo utilizando
um exame de eletrocardiograma ou angiografia para confirmar os casos?’, nédo é
suficiente para concluir se todos os pacientes realmente estavam em prevencao

secundaria.

Ao avaliar desfechos em cinco anos ap6s um primeiro AVC, Cabral e
colaboradores®, verificou que 12% dos pacientes sofreram um AVC recorrente.
Dentre esses, 2% faleceram em 30 dias, 18% em um ano, e 44% em cinco anos.
A maioria dos eventos recorrentes (91%) ocorreu entre os pacientes com AVC
isquémico. Além disso, o grau de dependéncia funcional foi de 8% para episdédios

leves, 20% para AVCs de gravidade moderada e 50% para episodios graves.

Assim como o estudo anterior, Pennlert e colaboradores®?, ao investigar o
risco em longo prazo e os preditores de AVC recorrente no norte da Suécia de
1995 a 2008, observaram que durante o acompanhamento, 13,9% dos pacientes
tiveram um AVC recorrente, sendo a tendéncia a um menor risco apés AVC do
tipo hemorragico quando comparado ao isquémico. Assim, apesar das taxas de
recorréncia em declinio na populacdo, quase um terco morreu ou teve um

segundo evento em cinco anos.
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Outros dados como a idade e a antropometria também so6 foram coletados
no inicio do acompanhamento. Por essa razdo, esses estudos ndo avaliaram
perda de peso nos individuos. Aparicio e colaboradores®? ao investigar como o
peso corporal afeta a sobrevivéncia apés o AVC, através da afericao multipla do
IMC, em um estudo de caso controle aninhado, verificaram que individuos com
sobrepeso ou obesidade tinham melhor sobrevivéncia em 10 anos apos AVC
isquémico em comparacdo com o0s de peso normal, apontando para a
possibilidade de haver fatores de protecdo desconhecidos que estdo associados a

um peso corporal moderadamente aumentado antes do AVC.

Outro ponto importante observado é que, com excecdo de um estudo®?, o
restante foi realizado em ambiente fora do hospital, ndo sendo possivel observar
provaveis efeitos de qualquer terapia que tenha sido utilizada no periodo de
estudo, apenas no momento inicial, além de terem um tamanho amostral
relativamente pequeno, sendo, portanto, indicado um maior ndamero de

observacdes para confirmar a possivel relacdo estudada.

Algumas limitagdes foram encontradas na sistematizagdo desses estudos
como a utilizacdo apenas do IMC e da CC como indicadores de risco
cardiovascular, além da propria mensuracao soé ter sido realizada no momento
inicial da pesquisa, ndo sendo observado a evolugdo da medida ou indicador
antropométrico durante os anos de seguimento. Além disso, os estudos que
mostraram associacdo entre o IMC elevado com a protecdo para eventos
cardiovasculares nao fatais recorrentes foram realizados em curto espaco de
tempo nao sendo possivel verificar se o “paradoxo da obesidade” permanece com
0 passar dos anos e se havia outros fatores de confusdo que poderiam se
associar a esses marcadores antropométricos e a prépria progressao das DCV
gue por ndo estarem descritos nos estudos ndo puderam ser utilizados na anélise

dos dados.

Na presente revisao, algumas consideragdes podem ser apontadas: (1) a
Escala Newcastle-Ottawa foi utilizada por ser reconhecida como um importante
instrumento de avaliacdo da qualidade de estudos de coorte, no entanto ainda
estdo sendo formulados os critérios de avaliacdo global para os estudos. Por tal
razdo, optou-se pela utilizagdo também do instrumento produzido pelo EPHPP
para efeito comparativo; (2) as diferentes medidas de associagdo encontradas
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nos estudos impossibilitaram a realizacdo de uma metandlise com efeito
comparativo entre as medidas antropométricas encontradas e os desfechos

cardiovasculares nao fatais.
CONCLUSAO

A presente revisdo sistematica identificou que o uso de indicadores
antropomeétricos para a predicdo de um novo evento cardiovascular ainda é
controverso e que, de modo geral, o excesso de peso e a obesidade se
associaram como fatores de protecdo para a recorréncia, caracterizando o

“paradoxo da obesidade”.

Todavia, esta afirmacdo deve ser interpretada com muita cautela e nao
deve ser percebida como recomendacdo clinica, dada as limitacGes
metodoldgicas dos proprios artigos, especialmente, no que se refere ao viés de
selecdo (sobrevivéncia e deteccdo) da amostra. Destaca-se também, que em
estudo onde o risco foi estratificado pela presenca de alteracfes metabdlicas, o

paradoxo da obesidade ndo se manteve.

Assim, recomenda-se que estudos prospectivos com 0 objetivo de avaliar a
ocorréncia de um novo evento cardiovascular, neste caso ndo fatal, incorporem
em seu plano de analise a ocorréncia do viés de selecdo. Além disso, para 0s
novos estudos, recomenda-se a ampliacdo do rigor metodolégico a fim de
viabilizar a realizacdo de recomendacdes sobre a utilizacdo de parametros

antropométricos para a préatica clinica.
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Tabela 1. Caracteristicas gerais dos estudos selecionados.
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Fonte Local do N inicial/ N % Q@ Média de ECV inicial Tempo de Delineamento
estudo / Ano final Idade (anos) seguimento
Asgari et al.2 Ira (Teera) / 522/440 45,7 59,6 DAC auto 8,44 anos? Coorte
2016 relatada prospectiva
Wu et al.8 China /2016 480/309 42 280 AVC isquémico 1 ano® Coorte
prospectiva
Andersen & Dinamarca / 29.326/ 22.811 48 72,3 AVC 2,6 anos? Coorte
Olsen® 2015 prospectiva
Barba et al.3 Espanha / 201.272/nr 50,8 77,09 AVC 10,28 + 11,64 Coorte
2015 dias? retrospectiva
Van der Leeuw | Holanda /2014 5.232/5.045 25,0 61 DAC, AVC, 6,1anos? Coorte
etal3! DAP ou AAA prospectiva
Nunes et al.32 Brasil / 2014 55/nr 24,0 62 SCA 7 dias® Coorte
prospectiva
Kuwashiro et Japao /2013 425/nr 44,94 76 AVC 1 ano® Coorte
al.3s cardioembdlico prospectiva
Lvetal China /2013 710/639 51,0 64,4 AVC isquémico 5 anos¢ Coorte
prospectiva
Mi et al.3 China /2012 701/nr 35,2 61,4 AVC isquémico 1 ano® Coorte
prospectiva
Chen et al.3 China /2012 620/nr 454 72 AVC isquémico 90 dias¢ Coorte
ou AIT prospectiva
Kadakia et al.3” | Multicéntricod/ 6.560/6.470 34,4 67,65¢€ 61 SCA 30 dias® Seguimento de
2011 anos para IMC um ensaio
<249, de 25- clinico
30 e 230kg/m2, aleatério
respectivament
e
Ovbiagele et Multicéntricoe/ 20.332/ 36 66,1+ 8.6 AVC 2,5 anos Seguimento de
al.% 2011 20.246 anos um ensaio
clinico
aleatorio
Souza et al.3® Brasil / 2010 267/nr 24,7 553e54,19 SCA 30 dias® Coorte
prospectiva
Sierra-Johnson Estados 389/nr 21 62 Anginaou |lAM | 6,4 + 1,8 anos? Coorte
etal40 Unidos / 2005 prospectiva
Yuetal# China /2000 4181317 30 64 IAM ou angina 3,2 anos? Coorte
prospectiva

Fonte: proprio autor

Q: sexo feminino; ECV: Evento Cardiovascular; DAC: Doenga Arterial Coronariana; AVC: Acidente Vascular Cerebral; nr: ndo relatado; DAP:

Doenga Arterial Periférica; AAA: Aneurisma Adrtico Abdominal; SCA: Sindrome Coronariana Aguda; IMC: indice de Massa Corporal; AIT:

Acidente Isquémico Transitério; J': sexo masculino; IAM: Infarto Agudo do Miocérdio.

2mediana; ®média; ‘tempo total de acompanhamento; Estudo multicéntrico mundial: Austrélia, Franga, Alemanha, Pol6nia, Reino Unido, Estados

Unidos, Espanha, Africa do Sul, Israel, Austria, Suica, Italia, Paises Baixos, RepUblica Tcheca, Canada, Bélgica, Georgia e Nova Zelandia;

¢Estudo multicéntrico mundial: Argentina, Austria, Bélgica, Brasil, Canada, China, Dinamarca, Finlandia, Franga, Germania, Grécia, Hong Kong,

india, Irlanda, Israel, Italia, Japdo, México, Noruega, Portugal, RUssia, Singapura, Africa do sul, Coréia do Sul, Suécia, Taiwan, Tailandia,

Holanda, Turquia, Ucrania, Reino Unido e Estados Unidos.



Tabela 2. Principais resultados encontrados nos estudos selecionados, segundo medidas de associagao.

Fonte N° de Desfechos Preditor Resultados Variaveis de ajuste
eventos analisados antropométrico
IMC < 25kg/m? 1 IMC, idade, sexo, CC, PAS, PAD, TG,
IMC 25,0 — 29,9kg/m? HR 0,48 (IC 95% 0,30 - 0,80) CT, HDL-C, ndo-HDL-C, glicemia de
p=0,004 jejum, tabagismo, atividade fisica, nivel
Asgari et 169 DAC educacional, uso de inibidor de ECA,
alZ IMC = 30,0kg/km? HR 0,55 (IC 95% 0,28-1,06) ~ uso de betablogueador, uso de
p=0,07 hipolipemiantes, uso de anti-
hipertensivos, uso de hipoglicemiantes
AVC IMC < 30kg/m? 1 Idade, sexo, gravidade do AVC, HAS,
Wu et al.28 109 1AM IMC=30kg/m2 HR 0,82 (IC 95% 0,38 - 1,80) DM, hiperlipidemia e fibrilag&o atrial.
Trombose
IMC 18,5 — 24,9kg/m? 1 Idade, sexo, severidade do AVC, tipo do
Andersen IMC 25,0 - 29,9kg/m? o R AVC, estado civil e fatores de risco
& Olsen?® 2437 AVC E 530 Okalk? HR 0,97 (IC95% 0,87 - 1,08) cardiovascular (etilismo, tabagismo, DM,
29U, Okg/km HR 0,84 (IC95% 0,72-0,97) fibrilagdo atrial, HAS, IAM anterior e
claudicaggo arterial intermitente)
IMC = 20,0 < 25 kg/km? 1
sem DCM
IMC = 20,0 < 25 kg/lkm? HR 1,68 (IC95% 1,16 —2,44)
com DCM
IMC = 25,0 < 30,0 HR 1,33 (IC95% 0,91 - 1,95)
kg/km?sem DCM
376 IAM IMC = 25,0 <30,0 HR 1,62 (IC95% 1,16 - 2,26)
kg/km? com DCM
IMC 230,0kg/km2sem HR 0,69 (IC95% 0,27 - 1,73)
DCM
IMC 230,0kgkm2 com  HR 1,69 (IC95% 1,13—2,53) |dade, sexo, tabagismo, etilismo, lcool,
Van der DCM atividade fisica, uso de hipolipemiantes,
Leeuw et IMC = 20,0 < 25 kg/km? 1 uso de agentes antiplaquetarios,
al3! sem DCM nimero de territorios  vasculares
IMC = 20,0 <25 kgkm? _ HR 1,58 (IC95% 1,01 —2,48)  aietados e idade desde o primeiro
com DCM evento vascular.
IMC = 25,0 < 30,0 HR 1,25 (IC95% 0,78 - 2,01)
kg/km?sem DCM
214 AVC IMC = 25,0 <30,0 HR 1,17 (IC95% 0,77 - 1,78)
kg/km2 com DCM
IMC =230,0kg/km2sem HR 1,36 (IC95% 0,60 — 3,08)
DCM
IMC =30,0kg/km2 com HR 1,33 (IC95% 0,79 — 2,25)
DCM
IMCa kg/m? HR 0,94 (IC95% 0,87 - 1,01)
Kuwashiro p=0,093 Analise univariada
etal3 51 AVC CCacm HR 0,98 (IC95% 0,96 — 1,01)
p=0,156
IMC normal 1 Idade, sexo, HAS, DM, dislipidemia,
IMCa para sobrepeso e HR 1,11 (IC95% 0,59 — 2,08) doenca cardiaca, sobrepeso ou
Lvetal. 53 AVC lacunar obesidade kg/m? p=0,742 obesidade, tabagismo, etilismo, indice
de Bathel e sintomas de depress&o.
CC =90cm para HR 3,36 (IC95% 0,61 - 18,66)  Sexo, tabagismo, diabetes, IMC
Mi et al.3 33 AVC homens p=0,1654 elevado, LDL-c, TG elevado, baixo HDL-
CC = 80cm para c, presséo arterial elevada e glicose
mulheres sanguinea elevada.
600 IMC < 25kg/m2 1
Ovibiagele 778 AVC IMC 25,0 - 29,9kg/m2 HR 0,94 (IC 95% 0,85 - 1,05) Idade, sexo, DM, IAM, PAS, HAS, tipo
etal® 427 IMC>30kg/m2 HR 0,94 (IC 95% 0,83 -1,07)  de AVC, tabagismo, AIT prévio
IMC<24 ,9km/m? 1
Barba et 11.473 AVC IMC = 25kg/km? OR 0.89 (IC95% 0,82 — 0,96) Nao relatado
al.® p=0,004
CA na circunferéncia OR 1,081 (IC95% 1,016 —
maior 1,151) p=0,015
CA na menor costela OR 1,095 (IC95% 1,017 -
1,179) p=0,016
CA um centimetro OR 1,088 (IC95% 1,018 -
acima do umbigo 1,164) p=0,013
Nunﬁi et 8 Angina CA um polegar acima OR 1,090 (IC95% 1,020 - Sexo, idade e pico de CPK.
al.

do umbigo

1,166) p=0,011

CA na cicatriz umbilical

OR 1,086 (IC95% 1,018 -
1,158) p=0,012

CA acima da crista

OR 1,075 (IC95% 1,010 -

iliaca 1,144) p=0,023
CA na circunferéncia OR 1,096 (IC95% 1,016 —
minima 1,182) p=0,017

CA no ponto médio

OR 1,099 (IC95% 1,022 -
1,182) p=0,011
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Tabela 2 (continuagio)

Fonte N° de Desfechos Preditor Resultados Observagoes
eventos analisados antropométrico
62 AVC OR 4,04 (IC95% 1,76 — 9,31)
Chen et isquémico IMC 225kg/m? N&o relatado
al.% 38 AIT *
Sierra- IAM IMC <25,0 kg/m? RR* 1 18(10%)
Johnson 83 Angina IMC 26 - 29,9kg/m? RR*™ 2,4 146 (24%) Idade e sexo. p <0,020
etal40 IcC IMC =30 kg/m? RR*2,5 129 (25%)
IMC < 25kg/m? 1A=3,4%
IAM IMC 25 - 30 kg/m? IA=3,6%
IMC =30kg/m?2 o Idade, fatores de risco para DAC (HAS,
Kadakia et nr S HR 0’7_1’ p;0,048 DM, hiperlipidemia, histéria familiar de
al.¥7 IA=2 4% DAC e tabagismo), histéria
) IMC < 25kg/m2 1A=5,2% desconhecida de DAC, uso de aspirina,
Isquemia IMC 25 - 30 kg/m2 1A=4,3% passado de angina, elevagio de
IMC 230kg/m2 HR 0,6; p=0,007 enzimas cardiacas.
1A=3,1%
4 CA<102cm 1A 4 (2,6%)
IAM 4 CA>102cm 1A 2 (4,1%) p=0,971
Q CA <88cm IA0
Q@ CA>88cm IA0
Souza et 41 4 CA<102cm IA6 (4,3%) Sexo, HAS, tabagismo, historia familiar
al.® Revasculari- JCA >102cm IA5 (11,1%) p=0,186 de cardiopatia isquémica, angina e ICC.
zagao QCA <88cm IAD
@ CA>88cm 1A 1(2,3%) p=1,000
J CA<102cm IA 25 (16,4%)
Angina 4 CA>102cm IA 8 (16,3%) p=1,0004
Q CA <88cm IA 4 (23,5%)
Q@ CA>88cm IA 19 (38,8%) p=0,400
Eventos néo -
Yu etal 4! 106 fatais® IMCb kg/m? g gggg E=g§g Néo relatado

Fonte: Préprio autor.
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DAC: Doenca Arterial Coronariana; IMC: indice de Massa Corporal; HR: Hazard Ratio; CC: Circunferéncia da Cintura; PAS: Pressao Arterial Sistdlica; PAD:

Pressao Arterial Diastdlica; TG: Triglicerideos; CT: Colesterol Total; HDL-C: High Density Lipoprotein cholesterol; ECA: Enzima Conversora da Angiotensina;

AVC: Acidente Vascular Cerebral; DM: Diabetes Mellitus; HAS: Hipertensdo Arterial Sistémica; IAM: Infarto Agudo do Miocardio; DCM: Disfungéo

cardiometabdlica; LDL-C: Low-Density Lipoprotein cholesterol;, ICC: Insuficiéncia Cardiaca Congestiva; CA: Circunferéncia Abdominal; OR: Odds Ratio; CPK:

creatinofosfoquinase total; AIT: Ataque Isquémico Transitdrio; RR: Risco Relativo; nr: ndo relatado; IA: incidéncia acumulativa; C: Coeficiente.

alndicador analisado como variavel continua. Angina, insuficiéncia cardiaca, infarto agudo do miocardio, edema pulmonar agudo, arritmia sintomatica e

hipertenséo grave.

*dado indisponivel. **risco relativo calculado pelos autores.
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Quadro 1. Avaliagdo da qualidade metodolégica dos artigos incluidos na revisdo de acordo com a Escala Newcastle-Ottawa e o

instrumento Quality Assessment Tool for Quantitative Studies.

Newcastle-Ottawa

Quality Assessment Tool for Quantitative Studies

Autoria Selection Comparability QOutcome A B C D E F Resultado
Asgari etal.Z? * * * * * * * * Mod. Mod. | Forte | Mod. | Mod. | Forte
Andersen & Olsen? * * * * * * * * Mod. | Mod. | Forte | Mod. | Mod. | Forte
Lvetal 3 Y % % Yy % Y % % Mod. | Mod. | Forte | Mod. | Forte | Forte
Ovbiagele et al.38 * * * * * * * * Mod. | Forte | Forte | Mod. | Fraco | Forte
Wu et al.28 * * * * * Mod. Mod. | Forte | Mod. | Fraco | Mod.
Van der Leeuw et al.3! Y % Y % Yo % Y | Fraco | Mod. | Forte | Mod. | Mod. | Forte
Kuwashiro et al.3 Y % % > b Mod. | Mod. | Forte | Mod. | Forte | Fraco
Kadakia et al.3” % % % % % Y Forte | Forte | Forte | Mod. | Mod. | Fraco
Barba et al.2° Y % % % * Mod. | Mod. | Fraco | Mod. | Forte | Fraco Fraco
Nunes et al.® Y % % Y Fraco | Mod. | Fraco | Mod. | Mod. | Fraco Fraco
Mi et al. 35 Y % > Fraco | Mod. | Forte | Mod. | Mod. | Fraco Fraco
Chen et al.% * Fraco | Mod. | Fraco | Mod. | Fraco | Fraco Fraco
Souza et al.* Y % > % Fraco | Mod. | Forte | Mod. | Mod. | Fraco Fraco
Sierra-Johnson et al.40 Y % > > % Mod. | Mod. | Fraco | Mod. | Mod. | Fraco Fraco
Yuetal 4! Y v % % | Fraco | Mod. | Fraco | Mod. | Mod. | Mod. Fraco

Fonte: Préprio autor.

A: Viés de selecéo; B: Delineamento do estudo; C: Confundidores; D: Cegamento; E: Método para coleta de dados; F: Perdas ou desisténcias; Mod.:Moderado.
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O atual panorama epidemioldgico das DCV no mundo é preocupante, 0
que constitui um alerta para o enfrentamento desse importante problema de
saude publica. Reconhecendo que varios fatores de risco estdo envolvidos em
sua etiologia, incluindo o sobrepeso e a obesidade, faz-se necesséario também,
compreender o papel deles na progressdo dessas doencas, uma vez que
acarretam consequéncias na saude, vida produtiva e qualidade de vida dos
individuos.

Com a realizacdo desse trabalho foi possivel observar que ainda h&
poucas pesquisas longitudinais sendo realizadas em todo o mundo acerca
desta questdo em foco, e que mesmo que outras medidas antropométricas
sejam mais especificas para avaliar a obesidade abdominal e o risco
cardiovascular, o IMC continua sendo o mais utilizado trazendo a tona a
discussdo sobre o “paradoxo da obesidade” também para eventos
cardiovasculares néo fatais.

Espera-se que esse trabalho possa contribuir para incentivar a
realizacdo de outras pesquisas com pacientes em prevencéo cardiovascular
secundaria, devendo estas serem delineadas com alto rigor metodolégico, para
que seja possivel compreender melhor o papel dos indicadores

antropomeétricos na recorréncia de novos eventos nao fatais.



73

4 REFERENCIAS



74

ABU-ASSI, E. et al. The Risk of Cardiovascular Events After an Acute Coronary
Event Remains High, Especially During the First Year, Despite
Revascularization. Revista Espafiola de Cardiologia. v.69, n.1, p.11-8, 2016.

AMMIRATI, E. et al. The role of T and B cells in human atherosclerosis and
atherothrombosis. Clinical and experimental immunology. v.179, n.2, p.173-
87, 2015.

ANDRES, E. et al. Long-term mortality and hospital readmission after acute
myocardial infarction: an eight-year follow-up study. Revista Espafiola de
Cardiologia (English Edition). v.65, n.5, p.414-20, 2012.

BADIMON, J. J. et al. Coronary atherosclerosis: a multifactorial disease.
Circulation. v.87, n.3, p.3-16, 1993.

BAKER, A. R. et al. Human epicardial adipose tissue expresses a pathogenic
profile of adipocytokines in patients with cardiovascular disease.
Cardiovascular Diabetology. v.5, n.1, p.1-7, 2006.

BANGALORE, S. et al. Body-Weight Fluctuations and Outcomes in Coronary
Disease. The New England Journal of Medicine. v.377, n.1, p.1332-1340,
2017.

BANSILAL, S.; CASTELLANO, J. M.; FUSTER, V. Global burden of CVD: focus
on secondary prevention of cardiovascular disease. International Journal of
Cardiology. v.201, n.1, p.1-7, 2015.

BASTIEN, M. et al. Overview of epidemiology and contribution of obesity to
cardiovascular disease. Progress in Cardiovascular Diseases. v.56, n.4,
p.369-81, 2014.

BHATNAGAR, P. et al. The epidemiology of cardiovascular disease in the UK.
Heart. v.102, n.24, p.1945-1952, 2016.

BEATTY, A. L. et al. Traditional Risk Factors Versus Biomarkers for Prediction
of Secondary Events in Patients With Stable Coronary Heart Disease: From the
Heart and Soul Study. Journal of The American Heart Association. v.4, n.7,
2015.

BENJAMIM, E. J. et al. Heart Disease and Stroke Statistics—2017 Update: A
Report From the American Heart Association. Circulation. v.135, n.10, p.146—
603, 2017.

BLOOM, D. E. et al. The Global Economic Burden of Noncommunicable
diseases. Geneva: World Ecomnomic Forum. 2011.

BRASIL. Ministério da Saude. Datasus. Informacbes de Saude.
Epidemiolégicas e Morbidade. Disponivel em:
<http://tabnet.datasus.gov.br/cgi/deftohtm.exe?sih/cnv/niuf.def>. Acesso em: 20
ago. 2016a.

. Ministério da Saude. Datasus. Informacfes de Saude. Estatisticas
vitais. Mortalidade - 1996 a 2014, pela CID-10. Disponivel em:



75

<http://tabnet.datasus.gov.br/cgi/tabcgi.exe?sim/cnv/obt10uf.def>. Acesso em:
20 ago. 2016b.

BROWN, T. M. et al. Trends in mortality and recurrent coronary heart disease
events after an acute myocardial infarction among Medicare beneficiaries,
2001-2009. American Heart Journal. v.170, n.2, p.249-255, 2015.

CRONIN, O. et al. The association of obesity with cardiovascular events in
patients with peripheral artery disease. Atherosclerosis. v.228, n.2, p.316-23,
2013.

COUTINHO, T. et al. Central Obesity and survival in subjects with coronary
artery disease: a systematic review of the literature and collaborative analysis
with individual subject data. Journal of the American College of Cardiology.
v.57,n.19, p.1877-86, 2011.

COUTINHO, T. et al. Combining Body Mass Index With Measures of Central
Obesity in the Assessment of Mortality in Subjects With Coronary Disease.
Journal of the American College of Cardiology. v.61, n.3, p.553-60, 2013.

CZERNICHOW, S. et al. Body mass index, waist circumference and waist—hip
ratio: which is the better discriminator of cardiovascular disease mortality risk?
Evidence from an individual-participant meta-analysis of 82 864 participants
from nine cohort studies. Obesity reviews. v.12, n.9, p.680-687, 2011.

DANTAS, E. M. S. et al. Concordancia na avaliacdo de risco cardiovascular a
partir de par@metros antropométricos. Einstein. v.13, n.3, p.376-80, 2015.

DAWBER, T. R.; MEADORS, G. F.; MOORE, F. E. Epidemiological approaches
to heart disease: the Framingham Study. American Journal of Public Health
and the Nations Health. v.41, n.3, p.279-81, 1951.

DEIJLE, I. A. et al. Lifestyle Interventions to Prevent Cardiovascular Events
After Stroke and Transient Ischemic Attack: Systematic Review and Meta-
Analysis. Stroke. v.48, n.1, p.174-179, 2017.

DE SHUTTER, A. et al. The Impact of Obesity on Risk Factors and Prevalence
and Prognosis of Coronary Heart Disease - The Obesity Paradox. Progress in
Cardiovascular Diseases. v.56, n.4, p.401 — 408, 2014.

DE SCHUTTER, A. et al. The impact of inflammation on the obesity paradox in
coronary heart disease. International Journal of Obesity. v.40, n.11, p.1730-
35, 2016.

DUCAN, B. B.; STEVENS, A.; SCHIMIDT, M. |. Mortalidade por doencas
cronicas no Brasil: situacdo em 2010. In: Ministério da Saude. Saude Brasil
2011: uma analise da situacao de saude e a vigilancia da saude da mulher.
Brasilia: Secretaria de Vigilancia em Saude, 2012. p.93-104.

FLEG, J. L. et al. Secondary prevention of atherosclerotic cardiovascular
disease in older adults: a scientific statement from the American Heart
Association. Circulation. v.128, p.2422-46, 2013.



76

FUSTER, V. Mechanisms leading to myocardial infartion: insights from studies
of vascular biology. Circulation. v.90, n.4, p.2126-46, 1994.

GOMES, M. N. et al. Relac&o entre Varidveis Antropométricas, Bioquimicas e
Hemodindmicas de Pacientes Cardiopatas. Internacional Journal of
Cardiovascular Sciences. v.28, n.5, p.392-399, 2015.

HAMER, M.; STAMATAKIS, E. Overweight and obese cardiac patients have
better prognosis despite reporting worse perceived health and more
conventional risk factors. Preventive Medicine. v.57, n.1, p.12-6, 2013.

HERDY, A. H. et al. Diretriz Sul-Americana de Prevencédo e Reabilitacdo
Cardiovascular. Arquivos Brasileiros de Cardiologia. v.103, n.2, p.1-31,
2014,

HUANG, K. et al. Association of BMI with total mortality and recurrent stroke
among stroke patients: A meta-analysis of cohort studies. Atherosclerosis. v.
253, p.94-101, 2016.

IBANEZ, B. et al. 2017 ESC Guidelines for the management of acute
myocardial infarction in patients presenting with ST-segment elevation: The
Task Force for the management of acute myocardial infarction in patients
presenting with ST-segment elevation of the European Society of Cardiology
(ESC). European Heart Journal. v.39, n.2, p.119-177, 2018.

JELLINGER, P. S. et al. American association of clinical endocrinologists and
american college of endocrinology guidelines for management of dyslipidemia
and prevention of cardiovascular disease. Endocrine practice. v.23, n.4,
p.479-497, 2017.

KEENAN, J. Improving adherence to medication for secondary cardiovascular
disease prevention. European Journal of Preventive Cardiology. v.24, n.3,
p.29 — 35. 2017.

KERNAN, W. N. et al. Guidelines for the prevention of stroke in patients with
stroke and transient ischemic attack: a guideline for healthcare professionals
from the American Heart Association/American Stroke Association. Stroke.
v.45, n.7, p.2160-2236, 2014.

KRUMMEL, D. A. Terapia clinica e nutricional na doenga cardiovascular. In:
Mahan, L. K.; Escott-Stump, S. (Org.). Krause: Alimentos, Nutricdo e
Dietoterapia. 122 ed. Rio de Janeiro: Elsevier, 2010. p.833-64.

KU, C. S. et al. Left ventricular filling in young normotensive obese adults. The
American Journal of Cardiology. v.73, n.8, p.613—-615, 1994.

LANAS, F. et al. Risk factors for acute myocardial infarction in Latin America:
the INTERHEART Latin American study. Circulation. v.115, n.9, p.1067-74,
2007.

LIBBY, P.; THEROUX, P. Pathophysiology of Coronary Artery Disease.
Circulation. v.111, n.25, p.3481-88, 2005.



77

LOTUFO, P. A. et al. Doenca cerebrovascular no Brasil de 1990 a 2015: Global
Burden of Disease 2015. Revista Brasileira de Epidemiologia. v.20, n.6,
p.129-41, 2017.

LOTUFO, P. A. Cardiovascular secondary prevention in primary care setting: an
immediate necessity in Brazil and worldwide. Sdo Paulo Medical Journal.
v.135, n.5, p.411-12, 2017.

LUMENG, C. N.; BODZIN, J. L.; SALTIEL, A. R. Obesity induces a phenotypic
switch in adipose tissue macrophage polarization. The Journal of Clinical
Investigation. v.117, n.1, p.175-184, 2007.

NICHOLS, M. et al. Cardiovascular disease in Europe: epidemiological update.
European Heart Journal. v.34, n.39, p.3028-34, 2013.

MESSERLI, F. H. et al. Overweight and sudden death. Increased ventricular
ectopy in cardiopathy of obesity. Archives of Internal Medicine. v.147, n.10,
p.1725-28, 1987.

NAVAB, B.; ANANTHARAMAIAH, G. M.; FOGELMAN, A. M. The role of high
density lipoprotein in inflammation. Trends in Cardiovascular Medicine. v.15,
n.4, p.158-61, 2005.

NIEDZIELA, J. et al. The obesity paradox in acute coronary syndrome: a meta-
analysis. European Journal of Epidemiology. v.29, n.11. p.801-12, 2014.

NUNES, C. N. M. et al. Impact of different obesity assessment methods after
acute coronary syndromes. Arquivos Brasileiros de Cardiologia. v.103, n.1,
p.19-24, 2014.

ORGANIZACAO PAN-AMERICANA DA SAUDE (OPAS). Doencas
cardiovasculares. Disponivel em:
<http://www.paho.org/bra/index.php?option=com_content&view=article&id=525
3:doencas-cardiovasculares&ltemid=839>. Acesso em: 14 jan. 2018.

PAGAN, E. et al. Comparison of Trends in Mortality from Coronary Heart and
Cerebrovascular Diseases in North and South America: 1980 to 2013.
American Journal of Cardiology. v.119, n.6, p.862 — 871, 2017.

PIEPOLI, M. F. et al. 2016 European Guidelines on cardiovascular disease
prevention in clinical practice: The Sixth Joint Task Force of the European
Society of Cardiology and Other Societies on Cardiovascular Disease
Prevention in Clinical Practice. European Heart Journal. v.37, n.29, p.2315-
2381, 2016.

PIEGAS, L. S. et al. Risk factors for myocardial infarction in Brazil. American
Heart Journal. v. 146, n.2, p.331-8, 2003.

PIEGAS, L. S. et al. V Diretriz da Sociedade Brasileira de Cardiologia sobre
Tratamento do Infarto Agudo do Miocardio com Supradesnivelamento do
Segmento ST. Arquivos Brasileiros de Cardiologia. v.105, n.2, p.1-121,
2015.


http://www.paho.org/bra/index.php?option=com_content&view=article&id=5253:doencas-cardiovasculares&Itemid=839
http://www.paho.org/bra/index.php?option=com_content&view=article&id=5253:doencas-cardiovasculares&Itemid=839

78

POIRIER, P. et al. Impact of bariatric surgery on cardiac structure, function and
clinical manifestations in morbid obesity. Expert Review of Cardiovascular
Therapy. v.2, n.2, p.193-201, 2004.

POIRIER, P. et al. Obesity and cardiovascular disease: pathophysiology,
evaluation, and effect of weight loss. Arteriosclerosis, Thrombosis, Vascular
Biology. v.26, n.5. p.968-976, 2006.

POLANCZYK, C. A.; RIBEIRO, J. P. Coronary artery disease in Brazil:
contemporary management and future perspectives. Heart. v.95, p. 870-6,
20009.

RADANOVIC, D. et al. Treatment and outcomes of patients with recurrent
myocardial infarction: A prospective observational cohort study. Journal of
Cardiology. v.68, n.6, p.498-503, 2016.

ROCHA, V. Z.; LIBBY, P. Obesity, inflammation, and atherosclerosis. Nature
Reviews Cardiology. v.6, n.6, p.399-409, 2009.

ROMERO-CORRAL, A. et al. Association of bodyweight with total mortality and
with cardiovascular events in coronary artery disease: a systematic review of
cohort studies. Lancet. v.368, n.9536, p.666-78, 2006.

SHARMA, A. et al. Relationship of body mass index with total mortality,
cardiovascular mortality, and myocardial infarction after coronary
revascularization: evidence from a meta-analysis. Mayo Clinic Proceeding.
v.89, n.9, p.1080-100, 2014.

SHIMABUKURO, M. et al. Epicardial adipose tissue volume and adipocytokine
imbalance are strongly linked to human coronary atherosclerosis.
Arteriosclerosis, Thrombosis and Vascular Biology. v.33, n.5, p.1077-84,
2013.

SIMAO, A. F. et al. | Diretriz Brasileira de Prevencdo Cardiovascular. Arquivos
Brasileiros de Cardiologia. v.101, n.6. p.1-63, 2013.

SIQUEIRA, A. S. E.; SIQUEIRA-FILHO, A. G.; LAND, M. G. P. Analise do
Impacto Econdmico das Doencas Cardiovasculares nos Ultimos Cinco Anos no
Brasil. Arquivos Brasileiros de Cardiologia. v.109, n.1, p.39-46, 2017.

SMOLINA, K. et al. Incidence and 30-day case fatality for acute myocardial
infarction in England in 2010: national-linked database study. European
Journal of Public Health. v.22, n.6, p.848-53, 2012.

SPRENGERS, R. W. S. et al. Prediction rule for cardiovascular events and
mortality in peripheral arterial disease patients: Data from the prospective
Second Manifestations of ARTerial disease (SMART) cohort study. Journal of
Vascular Surgery. v.50, n.6, p.1369-1376, 20009.

TAO, Y. et al. Comparison of the Combined Obesity Indices to Predict
Cardiovascular Diseases Risk Factors and Metabolic Syndrome in Northeast



79

China. International Journal of Environmental Research and Public Health.
v.13, n.8, p.801, 2016.

TAYLOR, R. S. et al. Exercise-based rehabilitation for patients with coronary
heart disease: systematic review and meta-analysis of randomized controlled
trials. The American Journal of Medicine. v.116, n.10, p.682-92, 2004.

The Look AHEAD Research Group. Cardiovascular Effects of Intensive Lifestyle
Intervention in Type 2 Diabetes. The New England journal of medicine.
v.369, n.2, p.145-54, 2013.

TUPPIN, P. et al. Combined secondary prevention after hospitalization for
myocardial infarction in France: analysis from a large administrative database.
Archives of Cardiovascular Diseases. v.102, n.4, p.279-92, 2009.

VAN DER VOORDE, J. et al. Adipocytokines in relation to cardiovascular
disease. Metabolism. v.62, n.11, p.1513-21, 2013.

WANG, Z. J. et al. Association of body mass index with mortality and
cardiovascular events for patients with coronary artery disease: systematic
review and meta-analysis. Heart. v.102, n.20, p.1631-38, 2015.

WORLD HEALTH ORGANIZATION (WHO). Cardiovascular disease. Media
Centre. Disponivel em: <http://www.who.int/mediacentre/factsheets/fs317/en/>.
Acesso em: 2 jun. 2017a.

. Prevention of recurrences of myocardial infarction and stroke
(PREMISE). Geneva: World Health Organization, 2017b.

. Global status report 2014. Health statistics and information
systems. Geneva: World Health Organization, 2014a.

. Global status report on noncommunicable diseases 2014. Geneva:
World Health Organization, 2014b.

. From burden to "best buys": reducing the economic impact of
NCDs in low- and middle-income countries. Geneva: World Health
Organization, 2011.

YUSUF, S. et al. Prospective Urban Rural Epidemiology (PURE) Study
Investigators. Use of secondary prevention drugs for cardiovascular disease in
the community in high-income, middle-income, and low-income countries (the
PURE Study): a prospective epidemiological survey. The Lancet. v.378.
n.9897. p.1231-43, 2011.

YUSUF, S. et al. Effect of potentially modifiable risk factors associated with
myocardial infarction in 52 countries (the INTERHEART study): case-control
study. The Lancet. v.364, n.9438, p.937-52, 2004.


http://www.who.int/mediacentre/factsheets/fs317/en/

