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Obesity and cardiovascular disease: expected and unexpected relationship
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ABSTRACT: Obesity and cardiovascular disease: expected and
unexpected relationship. C. Pedone, S. Urbinati, M.G. Pallotti,
G. Pinelli.

In all forms of cardiovascular disease, prevalence, inci-
dence, morbidity and mortality are strikingly increased in obese
persons, i.e. with elevated Body Mass Index or visceral adiposi-
ty. The relative excess risk for coronary events, congestive heart
failure and sudden death is 1.5, 2, and 2.8 higher, respectively.
Nevertheless, a paradoxical protective effect of obesity has been
observed in patients with chronic heart failure, who present a
better cardiovascular prognosis, i.e. lower risk of mortality, my-
ocardial infarction, cerebrovascular events and post-PTCA
bleedings. Even in patients submitted to cardiac surgery, mod-
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erate obesity is not correlated to perioperative morbidity and
mortality, although sternal infections, supraventricular ar-
rhythmias, and bleedings are more frequent.

In conclusion, obese patients should undergo routine
cardiac evaluation to identify those at high risk of cardio-
vascular events, or those with unknown coronary artery dis-
ease or asymptomatic left ventricular dysfunction. Special
care should be devoted to the treatment and cardiovascular
follow-up of obese patients.
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L’obesita ¢ una patologia cronica multifattoriale
caratterizzata da un alterato bilancio tra calorie in-
trodotte e dispendio energetico, conseguenza di una
complessa interazione tra substrato genetico, fattori
ambientali e comportamentali.

L’obesita rappresenta attualmente un’emergenza
sanitaria per la sua importante diffusione, 1’elevato
grado di mortalita/morbilita e per 1’assorbimento di
risorse che richiede. Negli ultimi anni sia negli Sta-
ti Uniti che in Europa la prevalenza del sovrappe-
so/obesita ha avuto una crescita esponenziale rag-
giungendo le proporzioni di una epidemia. Negli
Stati Uniti si calcola che piu del 60% della popola-
zione adulta ¢ in sovrappeso (il 25% 40 anni fa),
mentre circa il 30% ¢ obesal; inoltre il 15% dei ra-
gazzi di 6-19 anni e il 10% dei bambini di 2-5 anni
¢ in sovrappeso2. In Europa le dimensioni del pro-
blema non sono meno allarmanti: la prevalenza di
obesita varia tra il 10 e il 20% per gli uomini e tra il
10 e il 25% per le donne con un incremento negli ul-
timi 10 anni variabile tra il 10 e il 40%?3.

L’obesita comporta una riduzione significativa
dell’aspettativa di vita soprattutto nel giovane adul-
to (-22% per un body mass index [BMI] >40)4. In
molti studi epidemiologici ¢ emerso un andamento
della mortalita in funzione del BMI di tipo non-li-
neare ma a J o a U con un range intermedio di BMI
ottimale ed un incremento della mortalita per valori
estremils 5-7; tuttavia, negli studi in cui il dato ¢ sta-
to corretto per fumo di sigaretta e altre comorbilita,
la relazione appare piu lineare8-11,

L’obesita si associa ad un elevato numero di co-
morbidita. In particolare comporta un incremento ele-
vato (RR>3) del rischio di sviluppare diabete mellito,

ipertensione arteriosa, dislipidemia, sindrome delle
apnee notturne, calcolosi biliare, un incremento mo-
derato (RR 2-3) del rischio di coronaropatia, iperuri-
cemia ed osteoartiti da carico. Inoltre 1’obesita pud
associarsi a neoplasie (carcinoma della mammella po-
st-menopausale, dell’endomentrio, del colon e cancro
della prostata), turbe della sfera sessuale, insufficien-
za venosa e problematiche psicopatologiche.

Negli Stati Uniti la spesa sanitaria annua per pro-
blemi correlati all’obesita ammonta a 68 miliardi di
dollari, a cui si aggiungono 30 miliardi di dollari spesi
in programmi diretti ad ottenere un calo ponderale!2.

Obesita e rischio cardiovascolare

L’apparato cardiovascolare rappresenta il princi-
pale bersaglio dell’obesita, in particolare della for-
ma viscerale. Il rischio di morbidita e mortalita car-
diovascolare infatti dipende sia dal BMI che dalla
distribuzione del tessuto adiposo; infatti I’adiposita
viscerale risulta essere maggiormente collegata alle
complicanze cardiovascolari e metaboliche e viene
definita attraverso la misurazione della circonferen-
za della vita (patologica se >88 cm nella donna e
>102 cm nell’'uomo)!3. L’obesita viscerale rappre-
senta uno dei 5 criteri clinici (comprendenti ipertri-
gliceridemia, bassi livelli di HDL, ipertensione arte-
riosa e diabete mellito) che se presenti in numero =3
identificano la cosidetta Sindrome Metabolica se-
condo la definizione adottata recentemente dal Na-
tional Cholesterol Education Program Adult Treat-
ment Panel III!14. La Sindrome Metabolica rappre-
senta un condizione morbosa complessa in cui 1’in-
sulino-resistenza gioca un ruolo fisiopatologico cen-
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trale e si associa ad un rischio aumentato di diabete
e patologie cardiovascolaril5. Obesita e Sindrome
Metabilica, nonostante la frequente coesistenza, ri-
mangono due entita nosologiche distinte.

Obesita e eventi coronarici. L. obesita comporta un
aumento del rischio di coronaropatia di 1.5 volte. L’im-
portanza dell’obesita, in particolare di quella viscerale,
come fattore di rischio coronarico ¢ stata recentemente
confermata nello studio INTERHEART!6 dove 1’au-
mentata incidenza di eventi coronarici legata all’obe-
sita sembra essere dovuta in gran parte all’effetto peg-
giorativo sui principali fattori di rischio coronarico no-
til7. L’obesita si associa spesso a diabete, ipertensione
arteriosa e insulino-resistenza, aumento dei trigliceridi,
riduzione dei livelli di HDL.: inoltre il tessuto adiposo
rappresenta un’importante fonte di mediatori di flogo-
si come i1l TNF-o e I'interleuchina-6, che a sua volta
modula la produzione epatica di proteina C reattiva, ri-
conosciuto marker di rischio cardiovascolare!8:19.

Obesita e scompenso cardiaco. L’ obesita si as-
socia a un aumentato rischio di scompenso cardiaco.
Come ¢ stato descritto infatti puo costituire il pri-
mum movens di una serie di modificazioni emodi-
namiche (aumento della gittata cardiaca e della vo-
lemia, aumento delle resistenze periferiche) e neu-
roendocrine che portano allo sviluppo della cosidet-
ta cardiomiopatia obesita-correlata20, caratterizzata
da un incremento della massa ventricolare sinistra e
del volume telediastolico con progressivo deteriora-
mento della funzione diastolica e sistolica; fenome-
ni fino ad un certo punto reversibili a seguito di una
riduzione significativa del peso corporeo20,

Nel paziente obeso la disfunzione ventricolare
sinistra ¢ comunque secondaria ad un processo mul-
tifattoriale a cui contribuiscono in maniera differen-
te coronaropatia, diabete e ipertensione; in alcuni
casi si puo anche osservare una disfuzione ventrico-
lare destra secondaria ad ipertensione polmonare
correlata a sindrome delle apnee notturne e/o ad in-
sufficienza ventilatoria restrittiva.

Obesita e morte improvvisa. La relazione tra
obesita e morte improvvisa (aumentata di 2.8 volte)
¢ stata recentemente definita in due diverse analisi
del Paris Prospective Study I, un ampio studio pro-
spettico su 7079 uomini sani, di media eta al mo-
mento dell’arruolamento, seguiti per 23 anni. E stata
osservata un’associazione tra rischio di morte im-
provvisa e BMI2! e, piu recentemente, tra rischio di
morte improvvisa e diametro antero-posteriore del-
I’addome, indipendentemente dal BMI e dai princi-
pali fattori di rischio cardiovascolare noti22. I mecca-
nismi ipotizzati attraverso i quali I’aumento del tes-
suto adiposo, in particolare di quello viscerale, puo
costitiure un trigger di morte improvvisa sono: 1’au-
mentato rilascio nel circolo portale di acidi grassi li-
beri di cui ¢ stato dimostrato un effetto pro-aritmico
in studi sperimentali ed osservazionali, I’elevata in-
cidenza di insulino-resistenza e di diabete, condizio-
ni associate ad un piul elevato tono adrenergico?2.

I “paradossi” dell’obesita

Se da un lato I’obesita ¢ sicuramente un fattore
di rischio per lo scompenso cardiaco, quale ¢ il suo

ruolo nei pazienti che hanno gia uno scompenso car-
diaco? La domanda ¢ pertinente perché le evidenze
disponibili in letteratura hanno dato risultati sor-
prendenti e meritevoli di una attenta riflessione23-26,

Horwich e coll. hanno studiato 1203 pazienti con
scompenso cardiaco avanzato (60% in classe NYHA
1V; frazione d’eiezione media 22%) a diversa eziolo-
gia, individuando quattro gruppi in funzione del valo-
re di BMI. Nonostante i pazienti in sovrappeso (BMI
tra 27.8 e 31) e obesi (BMI>31) fossero piu frequen-
temente ipertesi, diabetici e dislipidemici, la loro so-
pravvivenza ad un anno non ¢ risultata inferiore a
quella degli altri gruppi?3. Lavie e coll., che hanno
preso in esame una popolazione con scompenso car-
diaco meno avanzato (classe NYHA I-IIT; 50% dei
pazienti in classe NYHA III), hanno rilevato che do-
po 19 mesi I’incidenza di eventi clinici nei pazienti
obesi (BMI >30) era sovrapponibile a quella della po-
polazione non obesa24. All’analisi multivariata la per-
centuale di massa adiposa ¢ risultata il piu forte pre-
dittore di sopravvivenza libera da eventi; mentre ogni
riduzione del BMI dell’1% si associava ad un incre-
mento degli eventi >13%24. Nel Rotterdam Study
condotto su 181 pazienti con scompenso cardiaco il
BMI ¢ risultato un predittore indipedente di sopravvi-
venza25, Sui meccanismi che spiegano 1’effetto pro-
tettivo dell’obesita nel paziente con scompenso car-
diaco esistono alcune ipotesi: 1. il paziente obeso piu
frequentemente presenta, a parita di indice cardiaco e
di pressioni polmonari, valori pressori piu elevati e
quindi tollera meglio gli ACE-inibitori permettendo-
ne una migliore titolazione; 2. I’obesita si associa a
valori di colesterolemia piu elevati che in alcuni studi
si sono dimostrati associati ad una migliore sopravvi-
venza, 3. nello scompenso cardiaco si puo realizzare
una down-regulation dei recettori delle citochine in-
fiammatorie. 4. 1’obesita si associa ad alterazioni fa-
vorevoli del sistema renina-angiotensina e del sistema
nervoso autonomo. In un recente studio ¢ stato dimo-
strato che il paziente obeso presenta un ridotto incre-
mento dei livelli di epinefrina e renina in risposta al-
I’esercizio fisico??. Questa ridotta risposta del sistema
neurormonale allo stress potrebbe essere favorevole
sulla prognosi nei pazienti obesi con scompenso car-
diaco.

Tutti gli studi citati prendono in esame il signifi-
cato prognostico di un valore “istantaneo” del BMI e
non delle sue variazioni nel tempo; per questo non ¢
possibile, sulla base delle evidenze disponibili, trarre
conclusioni sull’impatto prognostico di un calo pon-
derale indotto in un paziente obeso con scompenso
cardiaco. Inoltre ¢ necessarrio ricordare che nell’ef-
fettuare la stratificazione prognostica nell’obeso alcu-
ni parametri devono essere sottoposti ad opportune
correzioni per evitare di sovrastimare il grado di com-
promissione funzionale. In particolare il paziente obe-
so presenta una dispnea maggiore a causa di una com-
promissione della ventilazione e di deficit muscolari
periferici e, nella valutazione del test cardiopolmona-
re al fine di evitare di sottostimare in maniera rile-
vante la capacita funzionale, ¢ fondamentale correg-
gere il VO2 di picco per la massa magra e non per il
peso corporeo, come viene fatto abitualmente.

In letteratura esistono numerose evidenze che i
pazienti sovrappeso o obesi presentano una ridotta in-
cidenza di eventi intraospedalieri (morte, infarti,
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eventi cerebrovascolari, sanguinamenti) dopo una
procedura di rivascolarizzazione percutanea rispetto
ai pazienti normopeso o sottopeso. Questo dato ¢& ri-
masto costante nel tempo. E stato riportato per la pri-
ma volta da Ellis et al.28 in epoca pre-stent, ¢ stato
confermato in studi piu recenti, comprendenti ampie
casistiche di pazienti trattati con angioplastica asso-
ciata sempre piu diffusamente ad impianto di stent29-
31 ed in una recente metanalisi di 4 trials (EPIC; EPI-
LOG, EPISTENT e IMPACT II) sull’utilizzo di ini-
bitori della glicoproteina IIB-IITA32. Nei vari studi
queste osservazioni sono state riferite, in maniera spe-
culativa, ad alcuni possibili meccanismi come il mag-
gior calibro dei vasi coronarici da trattare, il minore
rischio di sanguinamento locale dovuto ad un miglior
rapporto tra diametro dell’introduttore ed arteria d’ac-
cesso, una tendenza all’ipercoagulabilita, la mancan-
za di rischio di accidentale sovradosaggio di anticoa-
gulanti con dosi non normalizzate sul peso, la minore
necessita di emotrasfusioni per il piu elevato volume
circolante. Inoltre, gli stessi studi riportano una mi-
gliore28.31 o soprapponibile29.30 sopravvivenza a lun-
go termine dopo angioplastica coronarica nei pazien-
ti sovrappeso/obesi. La lettura corretta di quest’ulti-
mo risultato impone due considerazioni: il gruppo dei
pazienti normopeso e sottopeso include una maggio-
re percentuale di pazienti con severe patologie asso-
ciate a ridotta sopravvivenza a medio-lungo termine e
nella maggior parte di questi studi viene considerato
un follow up di un anno che verosimilmente rappre-
senta un tempo non sufficiente per rilevare il ponten-
ziale impatto negativo correlato all’obesita.

Nonostante 1’obesita sia stata considerata per lun-
go tempo un fattore di rischio di mortalita e morbilita
perioperatoria nei pazienti sottoposti ad interventi
cardiochirurgici la maggior parte dei dati della lette-
ratura recente non sembrano confermare questa ipote-
s130.33-36_ Infatti i pazienti con BMI >25 non presen-
tano un rischio pil elevato di eventi post-operatori33-
36, Viene riportatata in particolare una piu elevata in-
cidenza di infezioni della ferita sternale e di aritmie
sopraventricolari; viceversa il paziente sovrappeso o
obeso sembra avere un rischio di sanguinamento piu
contenuto33-35, E pero possibile che i pazienti obesi
“accettati” per un intervento cardiochirurgico siano
gia stati pre-selezionati rispetto ai pazienti normope-
so. Per quanto riguarda I’impatto dell’obesita sulla
prognosi a medio-lungo termine. nello studio BARI ¢
emersa una relazione lineare tra BMI e mortalita per
cause cardovascolari a 5 anni (aumento del rischio
dell’11% per ogni unita di BMI)30; un analogo risul-
tato viene riportato da Kundvalli et al. su una casisti-
ca di 4713 pazienti36, dato non confermato da Kim et
al33. La casistica analizzata comprendeva 6728 pa-
zienti sottoposti ad intervento di by pass aortocorona-
rico presso il Karolinska Hopital di Stoccolma, di cui
solo il 14% era rappresentato da obesi e meno del 2%
da pazienti con BMI >3633.

Il cardiologo e il paziente obeso

In considerazione dello stretto legame tra obesita
e patologia cardiovascolare ¢ chiara la rilevanza del
cardiologo nella gestione clinica del paziente obeso.
E altrettanto chiaro, a fronte della complessita e del-
la frequente polipatologia associata, che 1’intervento
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del cardiologo sul paziente obeso con problemi car-
diovascolari, per essere realmente efficace, deve es-
sere integrato in un percorso di gestione individua-
lizzato, strutturato e multidisciplinare. Compito spe-
cifico del cardiologo ¢ di definire il rischio cardiova-
scolare globale del paziente e startificare attentamen-
te il rischio in ogni singolo caso.

Il ruolo del calo ponderale nella riduzione del ri-
schio cardiovascolare ¢ stato ampiamente dibattuto
in passato. Gli effetti, i benefici e le modalita sono
state recentemente ridefiniti in un documento del-
I’ American Heart Association37. Il calo ponderale
puo derminare un miglioramento di tutti i fattori di
rischio cardivascolari obesita-correlati: una riduzio-
ne di peso anche modesta (5%) si associa infatti ad
un aumento della sensibilita all’insulina, con conse-
guente miglioramento del compenso glico-metaboli-
co e riduzione di nuovi casi di diabete, migliora-
mento del profilo lipidico (riduzione di LDL cole-
sterolo, trigligeridi ed aumento delle HDL) e dei va-
lori di pressione sisto-diastolica proporzionali al-
I’entita del dimagrimento, ad una riduzione dei li-
velli circolanti di citochine pro-infiammatorie ed ad
un incremento del tono vagale.

Per il raggiungimento di questo obbiettivo ¢ ne-
cessaria una strategia terapeutica che integri: 1. un
programma educazionale che coinvolga il paziente
ed 1 familiari, incentrato sull’analisi e sulla modifica-
zione del comportamento e delle abitudini alimenta-
ri, svolto da personale adeguatamente formato, 2. un
intervento dietetico personalizzato, gestito da dietista
e dietologo ed eventualmente, in casi selezionati, una
terapia farmacologica o chirurgica, 3. un programma
di training fisico, 4. un supporto psico-comporta-
mentale attuato dallo psicologo e/o dallo psichiatra.

Riassunto

L’ obesita é una patologia multifattoriale e rap-
presenta un’emergenza sanitaria per prevalenza,
morbilita, mortalita, e per i costi degli eventi corre-
lati. Sia quando viene espressa dal Body Mass In-
dex, sia quando viene considerata come adiposita
viscerale, il rischio di coronaropatia é aumentato di
circa 1.5 volte, quello di scompenso cardiaco di 2
volte e quello di morte improvvisa di 2.8 volte. Nei
pazienti con scompenso cardiaco cronico parados-
salmente I’ obesita puo essere considerata un fattore
protettivo, infatti i pazienti sovrappeso e gli obesi
hanno una minore incidenza di morte, infarto mio-
cardico, eventi cerebrovascolari e sanguinamenti
post-PTCA. Inoltre I’ obesita moderata non é un fat-
tore di rischio per eventi maggiori in cardiochirur-
gia, anche se é necessario considerare che correla
con I'aumento delle infezioni sternali, le aritmie so-
praventricolari e gli episodi di sanguinamento.

In conclusione, in considerazione dell impor-
tante legame tra obesita e patologie cardiovascola-
ri il cardiologo dovrebbe sempre valutare i pazienti
obesi al fine di identificare quelli ad alto rischio,
con coronaropatia silente o disfunzione ventricolare
sinistra asintomatica. In generale si dovrebbe assu-
mere un atteggiamento piu “aggressivo” nel tratta-
mento e nel monitoraggio di questi pazienti.

Parole chiave: obesita, rischio cardiovascolare,
malattie cardiovascolari.
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