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Rezumat.

Obezitatea este un predictor independent al bolilor cardiovasculare, cu un risc crescut in preventia primara, dar
conform mai multor studii a fost demonstrat efectul potential protector al obezitdtii atunci cand coexistd cu boala
cardiovasculara, fenomen numit ,,paradoxul obezitatii”.

In timp ce cercetirile anterioare au demonstrat ci mediatorii inflamatori au fost asociati cu o supravietuire mai scurt,
efectul inflamatiei asupra asocierii dintre obezitate si insuficienta cardiaca nu a fost luat in considerare. Se cunoaste ca
tesutul adipos are un rol crucial in reglarea inflamatiei si homeostaziei metabolice, Insd unele aspecte ale inflamatiei
cronice au si efect adaptativ sau compensator in anumite conditii la persoanele obeze.

In acest context, este important sa investigim mecanismele efectului protector a obezititii in relatie cu insuficienta
cardiaca pentru a intelege acest paradox si pentru a dezvolta strategii de tratament mai eficiente.

Cuvinte cheie: paradoxul obezitatii, inflamatie, insuficienta cardiaca.

Summary. Pro- inflammatory status in patients with ischemic heart failure in the setting of obesity paradox.

Obesity is an independent predictor of cardiovascular disease, with an increased risk in primary prevention, but
according to several studies, the potential protective effect of obesity when it coexists with cardiovascular disease has
been demonstrated, a phenomenon called the ,,obesity paradox”.

While previous research has shown that inflammatory mediators have been associated with shorter survival, the effect
of inflammation on the association between obesity and heart failure has not been considered. Adipose tissue is known to
have a crucial role in regulating inflammation and metabolic homeostasis, but some aspects of chronic inflammation also
have an adaptive or compensatory effect under certain conditions in obese individuals.

In this context, it is important to investigate the mechanisms of the protective effect of obesity in relation to heart
failure in order to understand this paradox and develop more effective treatment strategies.

Keywords: obesity paradox, inflammation, heart failure.

Pe3ome. BocnmajutenabHblil cTaTyc y 00JbHBIX HIIEMHYeCKOil cepleyHOll HeJI0CTATOYHOCTHIO Ha (oHe
napajgoKca o:KUpPeHus.

OXupeHne SBIACTCS HE3aBHCHMBIM IPEAUKTOPOM CEPACIHO-COCYIAMCTHIX 3a00JICBAHUN C MOBBIIICHHBIM PHUCKOM
TIpH TIEPBUYHOI MPO(UITAKTHKE, HO, COTTIACHO HECKOIBKIM HCCIIIOBAHUAM, OBII IPOAEMOHCTPHPOBAH MTOTCHITHAIBEHBIN
3amUTHEIA 3()(EKT OKUPEHHsI, KOTIa OHO COCYIIECTBYET C CEpACYHO-COCYIUCTHIMH 3a00JICBaHUSAMH, — SIBICHHE,
HA3BaHHOE «I1apaJOKCOM OKHPCHU».

XOTs TpempIayIIfe WCCIeTOBAaHUS IOKAa3aJdHM, YTO MEIMATOPhl BOCIAJEHUS CBA3aHBI C Ooiee KOPOTKOI
BBEDKMBAEMOCTBIO, BIISHHE BOCIAJCHHUS Ha CBSI3b MEXIYy OXHPEHHEM M CEepACYHOW HEZOCTAaTOYHOCTHIO HE
paccMarpuBanoch. V3BecTHO, WTO JKHpPOBas TKAaHb WIPAaeT pEIIAlOIIyl0 pOJb B PETYSIHH BOCHAJCHHSA H
MeTabOIIMYeCcKOTO TOMEOCTa3a, HO HEKOTOPHIE aCMEKTHl XPOHWYECKOTO BOCIIAJICHUS TAaK)Ke OKA3hIBAIOT aJallTHBHOE
WM KOMIICHCATOPHOE EHCTBHUE MPH OINPENEICHHBIX YCIOBUAX Y JIIOACH C OKUPECHUEM.

B 3>TOM KOHTEKCTEe Ba)KHO HCCIENOBAaTh MEXAHW3MBI 3AIIUTHOTO A(PQEKTa OKUPEHUS B OTHOIICHUH CEPACIHOI
HEOCTAaTOYHOCTH, YTOOBI IOHATH ITOT MAapagoKC M pa3padboTars Oosnee 3 eKTHBHBIE CTPATETHH JICUCHHUS.

KiroueBble c10Ba: mapagoKc OKUPEHHS, BOCIIAJICHNE, CepIeuHasi He0CTaTOYHOCTb.
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Introducere.

Obezitatea este un predictor independent al
bolilor cardiovasculare (BCV), chiar si in absenta
altor factori de risc, cu toate acestea, este interesant,
ca dupa debutul BCV, relatia dintre indicele masei
corporale (IMC) crescut si rezultatele clinice nu este
una liniard. In timp ce IMC, definit prin greutatea
(kg) tmpartita la patratul naltimii (m?), este utilizat
cel mai larg ca indicator pragmatic al excesului de
greutate, circumferinta taliei (WC) si raportul talie-
sold (WHR) sunt predictori mai buni a distributiei
grasimii $i a obezitdtii centrale si au o asociere mai
stransd cu morbiditatea. Raportul talie-indltime a
demonstrat, de asemenea, utilitate in stratificarea
indivizilor in functie de riscul cardiovascular (CV)
[1]. Organizatia Mondiald a Sanatatii (OMS) a
publicat pragurile recomandate pentru IMC si WC ca
indicatori ai riscului de BCV: un IMC intre 25 si 29,9
kg/m2 si >30 kg/m?2 sunt, in general, definiti ca avand
supraponderalitate si, respectiv, obezitate. Un WC
care masoara >102 cm la barbati si >88 cm la femei
este asociat cu risc CV si risc de mortalitate, dar exista
complexitati si factori precum vérsta, traiectoria
greutatii pe parcursul vietii care influenteaza nivelul
de risc [2].

Conceptele de obezitate cu greutate normala,
paradoxul obezitatii si obezitatea metabolic sdnatoasa
(MHO) se numaéra printre controversele majore legate
de tratamentul BCV sau cardiometabolice [3].

Obezitatea cu greutate normala

IMC este principalul indicator de diagnostic al
excesului de greutate/obezitate utilizat in practica
clinicd, dar aceastd masurad nu poate oferi o indicatie
precisa a masei sau distributiei de grasime. Persoanele
cu greutate normald ar putea avea sarcopenie cu
scaderea masei musculare si procent crescut de
grasime corporald, totusi sé fie considerate a avea un
IMC sanatos [4].

Un studiu care au examinat datele a 15 184 de
persoane incluse in al treilea sondaj national de
examinare a sanatatii si nutritiei (NHANES III)
din Statele Unite a aratat ca mortalitatea generald a
fost mai mare pentru persoanele cu IMC normal si
obezitate centrald, in comparatie cu cele cu acelasi
IMC, dar fara adipozitate centrala [5]. Masurile
antropometrice complementare, cum ar fi WC sunt
utile 1n identificarea persoanelor cu IMC normal
si obezitate centrald care ar putea beneficia de
investigatii suplimentare privind factorii de risc CV
(de exemplu, nivelul lipidelor, diabetul).

Obezitatea metabolic sinatoasa

Obezitatea metabolic sanatoasa (MHO) descrie
acele persoane cuun IMC > 30 kg/m2, care nu au factori

de risc crescuti pentru BCV. Studiul MESA de 12 ani,
care examineaza relatia dintre obezitate, sindromul
metabolic si BCV, a concluzionat ca persoanele cu
MHO nu au un risc crescut de deces CV in comparatie
cu persoanele cu greutate normala, sanatoase din punct
de vedere metabolic [6]. Cu toate acestea, aceste date
au aratat, de asemenea, ca 48% dintre cei din grupul
MHO au continuat sa dezvolte sindrom metabolic de-a
lungul timpului. Persoanele MHO care au dezvoltat
factori de risc au avut o sansd cu 60% mai mare de
a suferi un eveniment CV major In comparatie cu
persoanele sanatoase, fara obezitate [7].

Paradoxul obezitatii

Obezitatea creste riscul de BCV in preventia
primara [8] si, ca atare, clinicienii si cercetatorii au
presupus istoric cd excesul de masa corporala ar fi,
de asemenea, daunator in preventia secundard, prin
asocierea acesteia cu rezistenta la insulind si diabetul
de tip 2, hipertensiunea arteriala si inflamatia cronica.

Contrar acestei ordine de idei, presupunerea
data nu este una unanima, deoarece mai multe studii
epidemiologice retrospective si prospective au
demonstrat un efect potential protector al obezitatii
atunci cand coexistd BCV, fenomen numit ,,paradoxul
obezitatii” [9, 10].

A devenit un pic cliseu sa spunem ca obezitatea
este unul dintre factorii principali de risc pentru
dezvoltarea insuficientei cardiace (IC). Chiar daca
acest lucru este cu sigurantd adevarat, situatia pare sa
se schimbe semnificativ la pacientii cu IC manifesta
pentru care o a fost sugerat ,,paradoxul obezitatii”.
Intr-adevir, au trecut mai bine de doud decenii de
cand paradoxul obezititii a fost raportat pentru prima
datd la pacientii aflati in hemodializa de Intretinere
[11]. Mai multi autori au confirmat existenta acestuia
in seturi de date ale studiilor clinice la scara larga in
IC, sugerand ca pacientii cu IC cu IMC mai inalt au
un prognostic mai bun decat cei cu valori mai mici
[12]. Avand in vedere presupunerea ca paradoxul
obezitatii nu este o aberatie statistica, exista potentiale
explicatii pentru rezultatele imbunatatite observate la
pacientii obezi.

Opinie contradictorie cu privire la beneficiile
scaderii in greutate la persoanele cu IC, BCV si/
sau diabet zaharat tip 2, se bazeaza pe studii care
sugereaza ca IMC mai scazut poate fi asociat cu rate
mai mari de mortalitate Tn unele grupuri cu risc ridicat
[13]. O revizuire sistematica de reper, care a examinat
40 de studii, inclusiv 250152 de persoane cu boala
coronariand, a aratat cd supraponderalitatea sau
obezitatea usoara nu era predictivd pentru cresterea
mortalitatii sau a mortalitatii CV, in comparatie cu
IMC normal, in timp ce persoanele cu obezitate severa
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(=35 kg/m2) erau la cel mai mare risc de mortalitate
CV [14].

Studiul MAGGIC a inclus aproape 40 000 de
persoane cu IC cronica in 30 de cohorte si a aratat
ca rata mortalitatii a crescut pe masura ce fractia de
ejectie a scazut, in timp ce rata mortalitatii a fost
diminuata odata cu cresterea IMC [15].

PARADIGM-HF a fost un studiu randomizat,
dublu-orb, controlat cu placebo, care a evaluat
eficacitatea sacubitril/valsartan, un inhibitor al
receptorului de angiotensind si al neprilizinei (ARNI)
in comparatie cu enalapril la 8339 de pacienti cu IC
cronica cu fractia de ejectie redusa (IC-FEr) in 47 de
tari, pe sase continente [16]. Intr-o analizi post-hoc
a acestui studiu, Butt si colab. au evaluat impactul
prognostic al IMC si WHtR la pacientii cu IC-FEr,
unde au confirmat ,,paradoxul obezitatii”, s-a evidentiat
un risc mai scazut de mortalitate de orice cauza la
pacientii cu un IMC de 25 kg/ m2 sau mai mult [17].

Asocierea obezitatii si a inflamatiei cronice este
consideratd unul dintre mecanismele fiziopatologice
majore responsabile de dezvoltarea BCV la persoanele
obeze [18], dat fiind faptul ca tesutul adipos joaca
un rol crucial in reglarea inflamatiei si homeostaziei
metabolice [19], insa unele aspecte ale inflamatiei
cronice au si efect adaptativ sau compensator in
anumite conditii la persoanele obeze, ceea ce a
fost studiat in acest articol. In timp ce cercetirile
anterioare au demonstrat cd mediatorii inflamatiei
au fost asociati cu o supravietuire mai scurta, efectul
inflamatiei asupra asocierii dintre obezitate si IC nu a
fost luat in considerare [20].

Date epidemiologice.

Obezitatea si supraponderalitatea fac parte din
problemele de sanatate la nivel mondial, Intrucat
aproximativ o jumatate de miliard de adulti si aproape
40 de milioane de copii sunt considerati obezi sau
supraponderali pe tot globul [21]. OMS estimeaza ca
aproximativ 1,9 miliarde de adulti la nivel mondial
(aproximativ 39% din populatia lumii) sunt incluse
in cadrul categoriei supraponderale. Dintre acestea,
peste 650 milioane trdiesc cu obezitate (aproximativ
13% din populatia globala). Obezitatea este asociata
in mod traditional cu un risc crescut de BCV,
incluzand IC. Cu toate acestea, existd unele aspecte
ale acestei asocieri care par sd contrazica aceasta
logica, fenomen cunoscut sub numele de ,,paradoxul
obezitatii” [22], care in ultimii 20 ani prezinta interes
stiintific.

Scopul acestei sinteze este de a analiza rolul
statutului pro- inflamator la pacientii obezi in relatie
cu incidenta bolii cardiovasculare si a insuficientei
cardiace.

Metodologia.

Pentru aceasta sinteza a literaturii au fost cautate
surse stiintifice prin intermediul cautarii cuvintelor
cheie si combinatiilor dintre acestea: paradoxul
obezitatii, statut pro- inflamator, inflamatie, citokine,
tesut adipos visceral, insuficienta cardiaca. In ultimii
5 ani au fost publicate multiple lucrari stiintifice care
vizeaza mecanismele aparitiei paradoxului obezitatii
in IC, astfel am selectat 36 surse bibliografice cu
informatie actuald pentru tema studiata. Cautarea a
fost limitata la articolele publicate in limba engleza.
Informatia expusa se bazeaza pe rezultatele studiilor
citate 1n bibliografie.

Rolul tesutului adipos si a mediatorilor
inflamatiei in cadrul ”paradoxului obezitatii”

In timp ce obezitatea este un factor de risc
major pentru dezvoltarea IC ischemice, pacientii
supraponderali sau obezi diagnosticati cu aceasta
afectiune prezintd uneori o supravietuire mai
buna decét cei cu o greutate normala [23]. Aceasta
inversare a epidemiologiei traditionale, numit
paradoxul obezitatii, este acum bine documentat
in numeroase studii, in special in diverse populatii
care au supraponderalitate sau obezitate clasa 1 [24].
Gruberg si colab. [25] au observat ca la pacientii
cu boald coronariand, dupa interventia coronariana
percutand, mortalitatea generald a fost semnificativ
mai mare la pacientii cu IMC normal, comparativ cu
subiectii supraponderali. De atunci, o serie de studii,
au constatat ca obezitatea sau supraponderalitatea,
definite in mare parte prin IMC, au fost asociate cu
o supravietuire mai buna la pacientii cu insuficienta
cardiaca cronica [26], la cei dupa infarctul miocardic
acut [27] si dupa o interventie chirurgicald cardiaca
[28].

In acest context, este important si investigim
mecanismele efectului protector ale obezitatii in
relatie cu insuficienta cardiacd ischemica pentru a
intelege mai bine acest paradox si pentru a dezvolta
strategii de tratament mai eficiente.

Tesutul adipos nu este o forma inertd de stocare
a energiei dar este un participant activ din punct
de vedere metabolic. Obezitatea a fost considerata
in mod traditional o stare pro- inflamatoare care se
asociazd cu modificari ale rezistentei la insulina,
hipertensiune arteriald, ateroscleroza si unele tipuri
de cancer. Persoanele supraponderale si obeze au
niveluri serice modificate de citokine inflamatorii,
cum ar fi factorul de necroza tumorala alfa (TNF-a),
proteina C reactiva (PCR), interleukinele (IL-6, IL-
18), rezistina si visfatina [29].

In Jurnalului Societitii Americane de Nefrologie
(JASN), rezultatele unui studiu de cohortd mare
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au aratat un nou aspect important al obezitatii —
modificarea efectului prin inflamatie [30]. Stenvinkel
si colab. au descoperit cd asocierea paradoxala dintre
IMC si mortalitatea la pacientii care au necesitat
hemodializa a fost modificata de inflamatie. Stenvinkel
si colab. au studiat 5904 pacienti cu hemodializa din
15 tari europene care au fost inrolati in studiu in
2007-2009. Pacientii au fost impartiti in functie de
IMC si stratificati n functie de prezenta sau absenta
inflamatiei. Inflamatia a fost definitd ca un nivel seric
al PCR >10 mg/L si/sau albumina <35 g/L. Studiul a
aratat ca, in timpul unei urmariri mediane de >3 ani,
in grupul cu IMC mai ridicat, obezitatea nu a oferit
un efect protector in absenta inflamatiei in randul
pacientilor aflati in dializa. In schimb, un IMC mai
mare a fost asociat cu un avantaj de supravietuire la
pacientii care au prezentat inflamatie. Studiul adauga
o0 piesd importanta la puzzle-ul paradoxului obezitatii,
deoarece sugereaza un rol major al inflamatiei ca
modificator de efect.

Asocierea obezitatii si a inflamatiei cronice sub-
clinice este consideratd unul dintre mecanismele
fiziopatologice majore responsabile de dezvoltarea
BCV la persoanele obeze [31]. Se crede cd inflamatia
sub- clinicd in obezitate este legatd de excretia mai
multor mediatori pro- inflamatori, inclusiv factorul de
necroza tumorald-o (TNF-a).2 Nivelurile mediatorilor
pro- inflamatori sunt asociate cu prognosticul si
severitatea BCV [31, 32].

Inflamatia sub- clinicd este, de asemenea, o
caracteristicdA comund a IC [31]. TNF-a si alti
mediatori pro- inflamatori sunt crescuti la pacientii cu
IC independent de IMC [33]. Niveluri mai ridicate
ale acestor mediatori pro- inflamatori, in special
TNF-a, sunt asociate cu o severitate mai mare a IC
si un prognostic mai rau pentru IC [31, 33]. Cu toate
acestea, 1n ciuda dovezilor care leaga obezitatea de
inflamatia cronica subclinicd si BCV, obezitatea la
pacientii cu IC a fost asociatd in mod paradoxal cu o
supravietuire mai buna pe termen scurt si lung [34]. O
explicatie este ca obezitatea, ca afectiune inflamatorie
cronicd, regleaza in jos raspunsul sistemului imunitar
la afectiuni pro- inflamatorii, cum ar fi IC [34, 35].

TNF alfa are doi receptori activi, TNFRI1 si
TNFR2. TNFR2 este cardioprotector care declanseaza
angiogeneza imbundtatitd si are un impact benefic
asupra endoteliului, celulelor hematopoetice si
cardiomiocitelor. TNFR1, pe de alta parte, este prezent
pe toate celulele si poate limita remodelarea cardiaca
si este in general considerat pro- inflamator. Cresterea
IMC poate avea o asociere cu echilibrul general de
adipokine benefice si ddunatoare care stimuleaza in
mod favorabil raspunsul inflamator si sistemul imun
sa raspunda in perioadele de boala critica, exercitand,

de asemenea, un efect cardioprotector care atenueaza
raspunsul cardiac la stresul provocat de IC. Acest
concept nu este diferit de preconditionarea ischemica,
in care pacientii cu ischemie cu debit scazut sau
intermitent a unei extremitati afectate sunt mai
toleranti la episoadele ischemice decat pacientii cu
perfuzie preexistentd normald [36]. Este important
sa subliniem ca efectele benefice ale TNF-alfa sunt
contextuale si depind de o serie de factori, inclusiv de
nivelul si durata expunerii la TNF-alfa, precum si de
alti mediatori inflamatori si mecanisme compensatorii
din organism. Existd interactiuni complexe Iintre
citokinele pro-inflamatorii, adipokine, mediatori
ai inflamatiei si adaptdri metabolice care pot avea
un impact diferit asupra starii cardiovasculare in
functie de contextul clinic si de compozitia corporala
a pacientului. In final, aceste mecanisme sunt inci
subiect de cercetare si nu sunt pe deplin intelese.

Concluzie.

Aspectele pro- inflamatorii ale obezitatii joaca un
rol complex in fiziopatologia insuficientei cardiace
ischemice si in evolutia acesteia. Desi exista un
paradox aparent al obezitatii In aceasta afectiune,
intelegerea mai profunda a rolului inflamatiei in
contextul obezitatii si insuficientei cardiace ischemice
poate ajuta la dezvoltarea unor strategii de tratament
mai precise si eficiente pentru acesti pacienti. Este
clar ca obezitatea si IC sunt procese complexe si
multifactoriale, iar interactiunile dintre acestea
necesita o investigatie mai detaliatd pentru a dezvalui
complet natura paradoxului obezitatii in IC.
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