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INTRODUÇÃO
A obesidade já atingiu proporções em caráter epidêmico em 
países desenvolvidos e nos em desenvolvimento. Esse fato gerou 
preocupação geral para os órgãos de saúde em nosso meio e em 
diversos países do mundo. Do ponto de vista de saúde pública, a 
obesidade resulta um gasto muito alto, principalmente pelo fato 
de esta estar relacionada com um grande número de doenças e 

fatores de risco para a doença cardiovascular. Dentre os fatores 
de risco para a doença cardiovascular associados à obesidade, 
podem-se destacar a hipertensão, a dislipidemia, a resistência à 
insulina, a glicemia de jejum alterada, a intolerância à glicose e o 
diabetes como desfecho final. A obesidade e os fatores de risco 
cardiovasculares associados com esta resultam maior chance 
de o indivíduo desenvolver a doença aterosclerótica. Além disso, 
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RESUMO

A obesidade já atingiu proporção epidêmica em alguns países 
do mundo. As conseqüências dessa epidemia de obesidade 
são muitas, e a morbidade e a mortalidade por doenças car-
diovasculares são importantes componentes dessa lista de 
conseqüências. A associação da obesidade com hipertensão 
e outros fatores de risco cardiovasculares, tais como resis-
tência à insulina, intolerância à glicose e dislipidemia é forte e 
freqüente. Esse agrupamento de fatores de risco, em alguns 
pacientes, caracterizado como síndrome metabólica, tem alta 
prevalência na população de adultos e tem sido detectado 
também em crianças e adolescentes. Os mecanismos envol-
vidos na doença vascular resultante desse agrupamento de 
fatores de risco incluem o aumento de citocinas, tais como as 
interleucinas, principalmente a 1 e a 6, o TNF-α e de moléculas 
de adesão, principalmente a ICAM e VCAM. Essas citocinas 
pró-inflamatórias participam diretamente nos mecanismos 
da formação da placa de ateroma, que quando complicada 
(fissura, trombose) resulta doenças cardiovasculares (angina, 
infarto do miocárdio, miocardiopatia).
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ABSTRACT

Obesity has already reached epidemic proportion in 
some countries in the world. The consequences of this 
obesity epidemic are several, and the cardiovascular 
morbidity and mortality are the main component of 
this consequence list. The association of obesity with 
hypertension and others cardiovascular risk factors like 
insulin resistance, glucose intolerance, and dyslipidemia 
is strong and common. This cardiovascular risk factor 
cluster, also characterized as metabolic syndrome in some 
patients, has high prevalence in adults and has been seen 
in children and adolescents. The mechanisms involved 
in the vascular disease resulted from this cardiovascular 
risk factor cluster include the increase in cytokines like 
interleucines, mainly the number 1 and 6, the TNF-α, 
and adhesion molecules, mainly ICA and VCAM. These 
pro-inflammatory cytokines are involved directly in the 
mechanisms of atherom plaque, which when complicate 
(fissure, thrombosis) results in cardiovascular diseases 
(angina, myocardial infarct, cardiomiopathy). 

Key words

Obesity, hypertension, inflammation, cardiovascular  
diseases.



Hipertensão e inflamação: papel da obesidade
Lopes HF

240 Rev Bras Hipertens vol.14(4): 239-244, 2007.

existe uma associação direta da obesidade com a atividade 
simpática e com a inflamação, também envolvidas no processo 
aterosclerótico1,2. Esse fato desencadeou grande preocupação 
em combater a obesidade, que é um fator de risco, per se, e 
que de certa forma contribui para a emergência de outros, am-
pliando, assim, o risco cardiovascular. O controle da obesidade 
significa redução de risco cardiovascular em cascata. Ou seja, a 
redução do peso resulta melhora de outros fatores de risco car-
diovascular, tais como a hipertensão, a dislipidemia e o diabetes.  
A associação da obesidade com hipertensão arterial, alterações 
no metabolismo lipídico, alterações no metabolismo da glicose e 
com a aterosclerose vem sendo objeto de estudos há muitos anos. 
Mais recentemente, uma nova gama de trabalhos científicos vem 
sendo realizada com foco mais voltado para a obesidade central 
e a relação da obesidade com a inflamação começou a ganhar 
mais destaques. A seguir, será abordada a relação da obesidade 
com a hipertensão arterial e a inflamação.

OBESIDADE E HIPERTENSÃO
Os mecanismos da hipertensão associados à obesidade são 
complexos. O aumento da atividade simpática parece ser um 
dos principais mecanismos envolvidos na hipertensão do obeso. 
Porém existem estudos envolvendo animais e homens em que 
a função simpática diminuída e aumentada já foram demons-
tradas3. Mas, de um modo geral, a literatura tem demonstrado 
uma hiperativação simpática em um grande grupo de indiví-
duos hipertensos obesos. Vários estudos fornecem pistas na 
patogênese e nas conseqüências da hiperatividade simpática 
na obesidade. Em subgrupos de indivíduos obesos, o tônus 
simpático está aumentado no rim, no musculoesquelético e em 
vasos periféricos4-6. A ativação simpática em vários locais-alvos 
parece ter importante papel na patogênese da resistência à 
insulina relacionada com a obesidade7,8, da hipertensão9-12 e da 
ativação do sistema renina–angiotensina12-14. Do ponto de vista 
experimental, a obesidade induzida pelo excesso de alimentos 
em animais saudáveis está associada com a ativação simpática 
e a hipertensão9,15. O aparecimento das modificações do simpá-
tico induzidas pela alimentação parece preceder e desencadear 
alterações na atividade do sistema renina–angiotensina9,12. Em 
alguns desses modelos, hipertensão é prevenida ou revertida 
por agonistas dos receptores α-2 centrais ou pelo bloqueio 
combinado dos receptores α-1 e β-adrenérgicos9-11. Tudo indica 
que a obesidade e a resistência à insulina ativam o sistema 
nervoso simpático e que a relação entre obesidade, resistência 
à insulina e função simpática é complexa e deve ser modificada 
por fatores genéticos e ambientais16. 

O estudo da atividade simpática em humanos pode ser feita 
de diversas formas. Na prática clínica e em pesquisas usa-se a 
dosagem de catecolaminas no plasma e na urina, o turnover de 

norepinefrina sistêmico ou regional e o registro direto do nervo 
ou microneurografia. Também a análise espectral para análise de 
variabilidade de freqüência cardíaca no domínio de freqüência é 
um instrumento para avaliar o balanço simpático parassimpático. 
Os métodos aqui apontados têm sido empregados em pesqui-
sas e demonstrado maior atividade simpática em obesos. Esse 
aumento da atividade simpática está relacionado com outras 
modificações sistêmicas que em conjunto resulta hipertensão. 
Existem situações que de forma isolada ou interagindo com o 
sistema nervoso simpático contribuem para a manutenção da 
pressão elevada no indivíduo obeso. Dentre essas alterações, 
podem-se destacar a hiperinsulinemia, a hiperleptinemia e o 
aumento dos ácidos graxos. 

A hiperinsulinemia, largamente estudada em nossos dias, 
tem relação com a hipertensão. Nesse sentido, estudos em 
animais e humanos indicam que elevação na insulina plasmáti-
ca, até mesmo dentro dos valores fisiológicos, ativa o sistema 
nervoso simpático. Como mecanismos prováveis para explicar 
a relação da hiperinsulinemia com hipertensão, imagina-se que 
os efeitos pressores da insulina como o aumento da ativação 
simpática e a retenção de sódio pelo rim estejam exacerbados 
e o efeito hipotensor (vasodilatação) esteja reduzido. Os estu-
dos de Anderson et al. já demonstraram que hiperinsulinemia 
euglicêmica aumenta atividade simpática para a musculatura 
esquelética em jovens saudáveis e indivíduos idosos, assim 
como nos indivíduos com hipertensão limítrofe17,18. 

Em relação à leptina, um peptídeo produzido pelo tecido 
adiposo e relacionado com a saciedade a nível central, vários 
estudos documentaram que ela induz a ativação do simpático 
em animais e humanos. Semelhante à insulina, a leptina tem 
ações que são potencialmente pressoras e outros efeitos que 
são depressores16. Por exemplo, ela age diretamente no rim, 
aumentando a excreção renal de sódio e a produção de óxido ní-
trico, o que pode resultar queda da pressão arterial. Ela também 
aumenta o tônus simpático no rim, nas adrenais e no coração, 
o que pode aumentar a pressão arterial. Enquanto a infusão 
de leptina a curto prazo em animais tipicamente não aumenta 
a pressão arterial, infusão de leptina a longo prazo tem efeito 
pressórico. Ao passo que infusões de leptina a curto prazo são 
natriuréticas, a retenção de sódio emerge com a redução no 
fluxo de sangue renal e aumenta a resistência vascular renal 
durante infusões prolongadas. Essas e outras evidências colo-
cam a leptina em alguns modelos de hipertensão associada à 
obesidade. Embora a insulina e a leptina possam ativar o sistema 
nervoso simpático, o padrão regional da ativação simpática com 
esses dois peptídeos são diferentes. Além disso, em humanos, 
em análise multivariada a atividade simpática para musculatura 
esquelética parece ser mais relacionada com leptina plasmática 
do que insulina19. 
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Os ácidos graxos não-esterificados (AGNEs) são, em geral, 
elevados em indivíduos com obesidade central e agregação de 
fatores de risco20,21. Esses ácidos graxos elevados são fortemen-
te responsáveis por anormalidades do metabolismo da glicose, 
e lipídios que acompanham a resistência à insulina, comum no 
indivíduo obeso22,23. Em estudo envolvendo minipigs, o aumento 
nos AGNEs, resultante da infusão de Intralipid®, uma fonte de 
triglicérides, e heparina, que ativa a lipoproteína lípase e acelera 
a hidrólise de ácidos graxos dos triglicérides, resultou vasocons-
trição e aumento da pressão arterial24. Em humanos, o aumento 
de AGNEs ao dobro durante infusão de Intralipid® e heparina 
resultou aumento da pressão arterial de ~12-14 mmHg x 6–8 
mmHg em um período de quatro horas25. Apesar do aumento 
da pressão arterial, a freqüência cardíaca aumentou ~8 bpm, 
o que consiste na ativação neurogênica. Em outro estudo, a 
infusão de Intralipid® e heparina também piorou a vasodilata-
ção endotélio-dependente e aumentou a reatividade pressórica 
mediada pelo receptor α-1 adrenérgico26,27. Esses dois efeitos 
podem estar ligados, uma vez que o óxido nítrico parece atenuar 
na vasoconstrição mediada pelo receptor α-adrenérgico28. Um 
ou mais dos efeitos dos AGNEs pode explicar a associação 
independente destes como preditores de futura hipertensão, 
como demonstrado no estudo prospectivo Paris29. A infusão de 
ácidos graxos em filhos de pais hipertensos, população com 
maior propensão a desenvolver hipertensão, resulta maior 
aumento de pressão arterial que em filhos de pais normoten-
sos30. Um possível mecanismo para esse maior aumento da 
pressão arterial seria a exacerbação da atividade simpática.  
A elevação dos ácidos graxos plasmáticos em humanos também 
piora a sensibilidade barorreflexa31, enquanto ocorre o aumento 
do controle simpático e piora do controle do parassimpático 
da variabilidade da freqüência cardíaca32. Uma vez que menor 
variabilidade da freqüência cardíaca está associada com maior 
taxa de mortalidade, essas observações podem prover um 
potencial mecanismo ligando o aumento de ácidos graxos com 
morte súbita no estudo prospectivo Paris33. 

As citocinas vêm sendo exploradas de forma especulativa 
dentre os potenciais mecanismos envolvidos no aumento da 
atividade simpática na obesidade. Sabe-se que os adipócitos 
do tecido adiposo branco produzem uma variedade de citocinas 
inflamatórias na proporção de seus volumes, e a obesidade 
está associada com o aumento de vários destes peptídeos pró-
inflamatórios34. O TNF-α, uma citocina produzida pelo adipócito, 
estimula a produção de endotelina-1 e de angiotensinogênio 
in vitro35,36. O tecido adiposo produz, além de citocinas, vários 
peptídeos e outras moléculas que podem estar aumentadas 
entre indivíduos obesos37. Produtos eicosanóides, por exemplo, 
modulam a atividade autonômica38 de forma significante na 
clínica39. Logo, anormalidades no metabolismo dos eicosanóides 

na obesidade poderiam contribuir potencialmente para defeitos 
na ativação e na inibição simpática. Além das substâncias já 
citadas, outras como o óxido nítrico40,41, as endorfinas42-44 e o 
neuropeptídeo Y45 têm relação com a modulação simpática e 
possivelmente têm papel importante na hipertensão associada 
à obesidade. 

Por último, tratando-se de obesidade e hipertensão, vale a 
pena ressaltar a importância da apnéia obstrutiva do sono, con-
dição clínica freqüente em pacientes obesos, que tem relação 
não só com a ativação simpática, mas também com a resistência 
à insulina, com a hiperleptinemia e  a hipercitocinemia, comu-
mente observadas no paciente com obesidade46-48.

OBESIDADE E INFLAMAÇÃO
A obesidade além de ser um fator de risco isolado, está as-
sociada com um grande número de doenças que acometem 
diferentes partes do organismo. Do ponto de vista cardiovas-
cular, sabe-se que a obesidade, per se, é um fator de risco e 
está associada com diferentes outros fatores de risco. Dentre 
eles podem-se destacar a hipertensão arterial, o diabetes e 
a dislipidemia. A doença cardiovascular é uma conseqüência 
da instalação do processo aterosclerótico no organismo. Há 
muitos anos já vem sendo descritos os mecanismos envolvidos 
no desenvolvimento da aterosclerose. A hipercolesterolemia, a 
hipertensão e o diabetes são fatores que têm participação ativa 
nos mecanismos fisiopatogênicos da placa de ateroma. Mais 
recentemente, tem sido enfatizada a importância da inflamação 
no desenvolvimento da aterosclerose e a inflamação é mediada 
por várias citocinas. A obesidade hoje tem sido vista como um 
estado inflamatório de baixa intensidade. Isso se deve ao fato do 
tecido adiposo branco produzir uma séria de citocinas ou adipo-
citocinas que estão envolvidas nesse processo inflamatório. Há 
vários mecanismos para poder explicar a atividade inflamatória 
relacionada com a adiposidade. Um ponto importante é que o 
aumento de tecido adiposo tem relação com a resistência à 
insulina, essa, por sua vez, tem relação com doenças cardio-
vasculares. Os mecanismos fsiopatológicos para a resistência 
à insulina quem levam à doença cardiovascular são vários: a) 
intolerância à glicose e hiperglicemia facilitam a formação de 
produtos glicados, que interagem com receptores para produtos 
glicados e promovem diretamente a aterosclerose por meio da 
modificação da função endotelial, de macrófagos e células mus-
culares lisas49; b) aumento da concentração de apoproteína B e 
aumento da proporção da fração de partículas de LDL-colesterol 
pequena e densa, redução do HDL-colesterol e aumento de 
triglicérides50,51; c) a resistência à insulina reduz a produção 
de óxido nítrico, prejudicando a vasodilatação mediada pelo 
endotélio52; d) a resistência à insulina contribui para o desenvol-
vimento da hipertensão, que é um fator de risco para doenças 
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cardiovasculares51,52; e) a resistência à insulina aumenta o risco 
de trombose por meio do mecanismo que envolve aumento de 
PAI-152-56; f) a resistência à insulina, per se, é caracterizada por 
um estado pró-inflamatório, pois está associada com elevada 
concentração de marcadores inflamatórios. Em relação ao 
último item, sabe-se que defeitos da ação da insulina ao nível 
dos tecidos-alvo, tais como músculo, fígado e o tecido adiposo 
levam a um aumento do processo inflamatório crônico de baixa 
intensidade57. Sem levar em conta o que se iniciou primeiro, o 
que se sabe é que a relação da resistência à insulina e o pro-
cesso inflamatório é bidirecional, ou seja, qualquer processo 
inflamatório crônico induz resistência à insulina, e a resistência 
à insulina, comumente associada à obesidade central, por 
sua vez, acentua o processo inflamatório58. As adipocitocinas 
produzidas no tecido adiposo modulam uma série de eventos 
fisiológicos e fisiopatológicos no organismo humano. Na obesi-
dade humana e em modelos animais de obesidade ocorre uma 
hiperexpressão de TNF-α ao nível do tecido adiposo, secundário 
a um aumento de síntese e a uma estabilização da citocina no 
adipócito com aumento de sua vida média. O nível circulante 
de receptores solúveis de TNF-α correlaciona-se com o índice 
de massa corpórea e a cintura abdominal e é seis vezes maior 
em mulheres obesas do que nos controles com peso normal. 
Apesar de haver certa confusão nos dados da literatura, parece 
haver uma inter-relação entre TNF-α e leptina. O aumento do 
TNF-α induz aumento de leptina e há uma relação entre nível de 
leptina e receptores livres circulantes de TNF-α. A produção de 
leptina é depende do padrão de obesidade e ela está envolvida 
na função imune, já que aumenta a produção de citocinas e 
a fagocitose por macrófagos. De fato, em grandes obesos há 
relação entre níveis de leptina e concentração aumentada de 
marcadores inflamatórios59,60.

Há evidências61 de que um processo inflamatório crônico de 
baixa atividade poderia representar o fator desencadeante na 
origem da resistência à insulina e eventualmente até no apare-
cimento do diabete tipo 2. De acordo com essa hipótese, alguns 
estímulos como a superalimentação, principalmente à custa de 
alimentos ricos em gorduras saturadas, e também influências 
ambientais como estresse crônico poderiam, somados, causar 
um aumento de secreção de citocinas como IL-1, IL-6 e TNF-α, 
que levariam à resistência à insulina e ao agrupamento de fatores 
de risco cardiovascular associado com a adiposidade (síndrome 
metabólica). Recentemente foi demonstrada a associação de 
níveis de fibrinogênio, PAI-1 e proteína C reativa (PCR) com re-
sistência à insulina. Há uma relação independente entre níveis de 
marcadores inflamatórios e resistência à insulina, o que poderia 
potencialmente explicar a associação entre hiperinsulinemia 
e doença cardiovascular. Dados da literatura sugerem uma 
participação direta da PCR no início ou na progressão da lesão 

aterosclerótica. A PCR é um potente estimulador da produção de 
fator tissular por macrófagos, ativa o sistema do complemento 
in vivo, liga-se às lipoproteínas, como LDL e VLDL, facilitando 
sua agregação. Além disso, a PCR é expressa por monócitos, 
acumulando-se nas lesões ateroscleróticas incipientes na aorta 
e coronárias humanas. Como é sabido, o tratamento de vários 
componentes do agrupamento de fatores de risco denominado 
síndrome metabólica (adiposidade, dislipidemia e hipertensão 
arterial) tem efeitos benéficos em termos de prevenção do 
diabetes tipo 2 e da doença cardiovascular. Portanto, se um 
processo inflamatório crônico, subclínico, representa outra fa-
ceta da síndrome metabólica, o uso de antiinflamatórios poderia 
teoricamente ser considerado62. Há várias evidências sugerindo 
que o tecido adiposo visceral constitui um estado inflamatório 
crônico de baixa intensidade. A participação ativa desse tecido 
adiposo na regulação geral da homeostasia se faz por meio de 
adipocitocinas que são fatores que modulam a função fisiológica 
de outros órgãos e tecidos. O TNF-α tem um papel importante na 
regulação do metabolismo do tecido adiposo, assim como em sua 
distribuição. O gene do TNF-α parece influenciar a distribuição 
de gordura corporal de acordo com o sexo. No sexo masculino, 
o efeito mais significativo se expressa na circunferência abdo-
minal e na espessura da dobra de pele suprapúbica, e no sexo 
feminino, o impacto é sobre a circunferência da raiz da coxa e 
na espessura da dobra de pele da mesma região. O elemento 
bem conhecido na cascata de efeitos do TNF-α que tem efeito 
regional dependente de sexo é a atividade da lípase lipoprotéica. 
Os níveis de RNAm e a atividade enzimática de lípase lipoprotéica 
são maiores nas células adiposas da região abdominal do que 
nas células adiposas da região da coxa no homem e vice-versa 
na mulher. A expressão de receptores para TNF-α nos obesos é 
duas vezes maior do que nos não-obesos, e há forte correlação 
entre a densidade de receptores de TNF-α com o índice de massa 
corpórea e com a circunferência abdominal63. A IL-6 é secretada 
pelo tecido adiposo no homem em condições não inflamatórias 
e o tecido adiposo visceral produz três vezes mais IL-6 do que 
o tecido adiposo subcutâneo. Estudos dinâmicos em humanos 
sugerem que a concentração plasmática de IL-6 aumenta no pe-
ríodo pós-prandial, paralelamente aos níveis de glicose e insulina, 
sugerindo que a IL-6 possa modular o metabolismo de glicose ao 
nível do tecido adiposo no estado alimentado. Aproximadamente 
1/3 de toda IL-6 é produzida no tecido adiposo, como a drenagem 
venosa da adiposidade visceral segue pelo sistema porta até o 
fígado, o impacto metabólico da IL-6 no fígado é relevante. Existe 
também uma relação direta entre níveis de IL-6 circulantes e 
índice de massa corpórea, que é constante no sexo masculino e 
que no sexo feminino aparece na pós-menopausa sem reposição 
hormonal, já que o estrogênio inibe a secreção de IL-664.
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CONSIDERAÇÕES FINAIS
Existe uma correlação muito direta do índice de massa corpórea 
com alterações metabólicas, hipertensão e com o aumento 
do risco cardiovascular. Os mecanismos propostos são vários.  
A ativação do sistema nervoso simpático foi muito discutida na 
década de 1980 e hoje tem sido menos destacada na literatura. 
Porém não há como não valorizar esse aspecto para explicar as 
alterações que ocorrem na obesidade, até mesmo a inflamação 
de baixa intensidade observada na obesidade central. A meu 
ver, uma forma de explicar o agrupamento de fatores de risco 
cardiovascular discutido largamente na literatura como síndrome 
metabólica é entender melhor a participação do sistema nervoso 
simpático, pois essa alteração tem relação direta com obesi-
dade, pressão arterial, metabolismo da glicose, componentes 
importantes da síndrome. Esses assuntos merecem discussão 
em futuros estudos.
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