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Hipertensao e inflamacao: papel da obesidade
Hypertension and inflammation: contribution of obesity

Heno Ferreira Lopes’

A obesidade j4 atingiu proporcéo epidémica em alguns paises
do mundo. As conseqiiéncias dessa epidemia de obesidade
sao muitas, e a morbidade e a mortalidade por doencas car-
diovasculares sao importantes componentes dessa lista de
consequéncias. A associagao da obesidade com hipertensao
e outros fatores de risco cardiovasculares, tais como resis-
téncia a insulina, intolerancia a glicose e dislipidemia é forte e
freqliente. Esse agrupamento de fatores de risco, em alguns
pacientes, caracterizado como sindrome metabdlica, temalta
prevaléncia na populacéo de adultos e tem sido detectado
também em criancas e adolescentes. Os mecanismos envol-
vidos na doenga vascular resultante desse agrupamento de
fatores de risco incluem o aumento de citocinas, tais como as
interleucinas, principalmentea 1 ea 6, 0 TNF-oc e de moléculas
de adesao, principalmente a ICAM e VCAM. Essas citocinas
pro-inflamatorias participam diretamente nos mecanismos
da formagéo da placa de ateroma, que quando complicada
(fissura, trombose) resulta doengas cardiovasculares (angina,
infarto do miocardio, miocardiopatia).

PALAVRAS-CHAVE

Obesidade, hipertensao, inflamacéo, doencas cardio-
vasculares.

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-c,
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).

Obesity, hypertension, inflammation, cardiovascular
diseases.

INTRODUGAO

A obesidade & atingiu proporgdoes em carater epidémico em
paises desenvolvidos e nos em desenvolvimento. Esse fato gerou
preocupacao geral para os 6rgaos de salide em nosso meio e em
diversos paises do mundo. Do ponto de vista de salde publica, a
obesidade resulta um gasto muito alto, principalmente pelo fato
de esta estar relacionada com um grande nimero de doencas e
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fatores de risco para a doenca cardiovascular. Dentre os fatores
de risco para a doenga cardiovascular associados a obesidade,
podem-se destacar a hipertensao, a dislipidemia, a resisténcia a
insulina, a glicemia de jejum alterada, a intolerancia a glicose e o
diabetes como desfecho final. A obesidade e os fatores de risco
cardiovasculares associados com esta resultam maior chance
de o individuo desenvolver a doenca aterosclerética. Além disso,
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existe uma associacao direta da obesidade com a atividade
simpatica e com a inflamagao, também envolvidas no processo
aterosclerdtico’. Esse fato desencadeou grande preocupacgao
em combater a obesidade, que é um fator de risco, per se, e
que de certa forma contribui para a emergéncia de outros, am-
pliando, assim, o risco cardiovascular. O controle da obesidade
significa redugao de risco cardiovascular em cascata. Ou seja, a
reducéo do peso resulta melhora de outros fatores de risco car-
diovascular, tais como a hipertensao, a dislipidemia e o diabetes.
A associagao da obesidade com hipertensao arterial, alteracdes
no metabolismo lipidico, alteragdes no metabolismo da glicose e
com a aterosclerose vem sendo objeto de estudos ha muitos anos.
Mais recentemente, uma nova gama de trabalhos cientificos vem
sendo realizada com foco mais voltado para a obesidade central
e a relagdo da obesidade com a inflamac&o comegou a ganhar
mais destaques. A seguir, sera abordada a relagao da obesidade
com a hipertenséo arterial e a inflamacao.

OBESIDADE E HIPERTENSAO
Os mecanismos da hipertensdo associados a obesidade sao
complexos. O aumento da atividade simpética parece ser um
dos principais mecanismos envolvidos na hipertensao do obeso.
Porém existem estudos envolvendo animais e homens em que
a funcdo simpética diminuida e aumentada j& foram demons-
tradas®. Mas, de um modo geral, a literatura tem demonstrado
uma hiperativagao simptica em um grande grupo de indivi-
duos hipertensos obesos. Varios estudos fornecem pistas na
patogénese e nas conseqiiéncias da hiperatividade simpatica
na obesidade. Em subgrupos de individuos obesos, o tonus
simpatico estd aumentado no rim, no musculoesquelético e em
vasos periféricos*®. A ativagao simpatica em varios locais-alvos
parece ter importante papel na patogénese da resisténcia a
insulina relacionada com a obesidade’$, da hipertensao®'? e da
ativagao do sistema renina—angiotensina'>'*. Do ponto de vista
experimental, a obesidade induzida pelo excesso de alimentos
em animais saudaveis esta associada com a ativagao simpatica
e a hipertensao®*. O aparecimento das modificagoes do simpé-
tico induzidas pela alimentacao parece preceder e desencadear
alteragdes na atividade do sistema renina—angiotensina®'2. Em
alguns desses modelos, hipertensao é prevenida ou revertida
por agonistas dos receptores o-2 centrais ou pelo blogueio
combinado dos receptores o-1 e B-adrenérgicos®'". Tudo indica
que a obesidade e a resisténcia a insulina ativam o sistema
nervoso simpatico e que a relacao entre obesidade, resisténcia
ainsulina e funcéo simpatica é complexa e deve ser modificada
por fatores genéticos e ambientais'®.

0 estudo da atividade simpatica em humanos pode ser feita
de diversas formas. Na prética clinica e em pesquisas usa-se a
dosagem de catecolaminas no plasma e na urina, o turnover de
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norepinefrina sistémico ou regional e o registro direto do nervo
ou microneurografia. Também a andlise espectral para analise de
variabilidade de freqliéncia cardiaca no dominio de freqiiéncia é
um instrumento para avaliar o balango simpatico parassimpatico.
Os métodos aqui apontados tém sido empregados em pesqui-
sas e demonstrado maior atividade simpatica em obesos. Esse
aumento da atividade simpatica esta relacionado com outras
modificaces sistémicas que em conjunto resulta hipertensao.
Existem situagoes que de forma isolada ou interagindo com o
sistema nervoso simpatico contribuem para a manutencao da
pressao elevada no individuo obeso. Dentre essas alteragoes,
podem-se destacar a hiperinsulinemia, a hiperleptinemia e o
aumento dos 4cidos graxos.

A hiperinsulinemia, largamente estudada em nassos dias,
tem relacdo com a hipertenséo. Nesse sentido, estudos em
animais e humanos indicam que elevagao na insulina plasmati-
ca, até mesmo dentro dos valores fisioldgicos, ativa o sistema
nervoso simpatico. Como mecanismos provaveis para explicar
a relagao da hiperinsulinemia com hipertensao, imagina-se que
os efeitos pressores da insulina como o aumento da ativacéo
simpatica e a retencao de sddio pelo rim estejam exacerbados
e o efeito hipotensor (vasodilatacéo) esteja reduzido. Os estu-
dos de Anderson 6t al. ja demonstraram que hiperinsulinemia
euglicEmica aumenta atividade simpdtica para a musculatura
esquelética em jovens saudaveis e individuos idosos, assim
como nos individuos com hipertensao limitrofe'”'8.

Em relacéo a leptina, um peptideo produzido pelo tecido
adiposo e relacionado com a saciedade a nivel central, varios
estudos documentaram que ela induz a ativacao do simpatico
em animais e humanos. Semelhante a insulina, a leptina tem
acoes que sao potencialmente pressoras e outros efeitos que
sao depressores’®. Por exemplo, ela age diretamente no rim,
aumentando a excregao renal de sddio e a produgao de 6xido ni-
trico, 0 que pode resultar queda da pressao arterial. Ela também
aumenta o tonus simpatico no rim, nas adrenais e no coragao,
0 que pode aumentar a pressao arterial. Enquanto a infuséo
de leptina a curto prazo em animais tipicamente nao aumenta
a pressao arterial, infusdo de leptina a longo prazo tem efeito
pressarico. Ao passo que infusdes de leptina a curto prazo sao
natriuréticas, a retencdo de sodio emerge com a redugdo no
fluxo de sangue renal e aumenta a resisténcia vascular renal
durante infusées prolongadas. Essas e outras evidéncias colo-
cam a leptina em alguns modelos de hipertensdo associada a
obesidade. Embora a insulina e a leptina passam ativar o sistema
nervoso simpatico, o padrao regional da ativagao simpatica com
esses dois peptideos sdo diferentes. Além disso, em humanos,
em analise multivariada a atividade simpéatica para musculatura
esquelética parece ser mais relacionada com leptina plasmatica
do que insulina™®.
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Os acidos graxos nao-esterificados (AGNEs) sao, em geral,
elevados em individuos com obesidade central e agregacao de
fatores de risco?®?'. Esses acidos graxos elevados sao fortemen-
te responsaveis por anormalidades do metabolismo da glicose,
e lipidios que acompanham a resisténcia a insulina, comum no
individuo obeso?%. Em estudo envolvendo minipigs, 0 aumento
nos AGNEs, resultante da infusao de Intralipid®, uma fonte de
triglicérides, e heparina, que ativa a lipoproteina lipase e acelera
a hidrélise de &cidos graxos dos triglicérides, resultou vasocons-
trico e aumento da pressao arterial?*. Em humanos, o aumento
de AGNEs ao dobro durante infusao de Intralipid® e heparina
resultou aumento da pressao arterial de ~12-14 mmHg x 6-8
mmHg em um periodo de quatro horas?. Apesar do aumento
da pressao arterial, a freqliéncia cardiaca aumentou ~8 bpm,
0 que consiste na ativacdo neurogénica. Em outro estudo, a
infuséo de Intralipid® e heparina também piorou a vasodilata-
cao endotelio-dependente e aumentou a reatividade pressorica
mediada pelo receptor o-1 adrenérgico?®?. Esses dois efeitos
podem estar ligados, uma vez que o 0xido nitrico parece atenuar
na vasoconstricdo mediada pelo receptor a-adrenérgico?. Um
ou mais dos efeitos dos AGNEs pode explicar a associacéo
independente destes como preditores de futura hipertensao,
como demonstrado no estudo prospectivo Paris?. A infusao de
acidos graxos em filhos de pais hipertensos, populagao com
maior propensao a desenvolver hipertensao, resulta maior
aumento de pressao arterial que em filhos de pais normoten-
s0s*. Um possivel mecanismo para esse maior aumento da
pressao arterial seria a exacerbagao da atividade simpatica.
A elevacao dos acidos graxos plasmaticos em humanos também
piora a sensibilidade barorreflexa®', enquanto ocorre 0 aumento
do controle simpético e piora do controle do parassimpatico
da variabilidade da freqiiéncia cardiaca®2. Uma vez que menor
variabilidade da freqiiéncia cardiaca esta associada com maior
taxa de mortalidade, essas observacées podem prover um
potencial mecanismo ligando o aumento de acidos graxos com
morte slbita no estudo prospectivo Paris®.

As citocinas vém sendo exploradas de forma especulativa
dentre os potenciais mecanismos envolvidos no aumento da
atividade simpatica na obesidade. Sabe-se que os adipdcitos
do tecido adiposo branco produzem uma variedade de citocinas
inflamatorias na proporcéo de seus volumes, e a obesidade
estd associada com o aumento de vérios destes peptideos pro-
inflamatérios®. O TNF-o, uma citocina produzida pelo adipdcito,
estimula a producéo de endotelina-1 e de angiotensinogénio
in vitro®3, O tecido adiposo produz, além de citocinas, varios
peptideos e outras moléculas que podem estar aumentadas
entre individuos obesos®. Produtos eicosandides, por exemplo,
modulam a atividade autondmica®® de forma significante na
clinica®. Logo, anormalidades no metabolismo dos eicosandides
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na obesidade poderiam contribuir potencialmente para defeitos
na ativagao e na inibicdo simpatica. Além das substancias ja
citadas, outras como o 6xido nitrico*®*', as endorfinas** e o
neuropeptideo Y* tém relacdo com a modulagao simpética e
possivelmente tém papel importante na hipertensdo associada
a obesidade.

Por dltimo, tratando-se de obesidade e hipertensao, vale a
pena ressaltar a importancia da apnéia obstrutiva do sono, con-
dicdo clinica fregiiente em pacientes obesos, que tem relagéo
nao s6 com a ativagao simpatica, mas também com a resisténcia
a insulina, com a hiperleptinemia e a hipercitocinemia, comu-
mente observadas no paciente com obesidade®®%.

OBESIDADE E INFLAMA(}i\O

A obesidade além de ser um fator de risco isolado, esté as-
sociada com um grande nimero de doengas 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
esta associada com diferentes outros fatores de risco. Dentre
eles podem-se destacar a hipertensao arterial, o diabetes e
a dislipidemia. A doenca cardiovascular € uma consequéncia
da instalagdo do processo aterosclerdtico no organismo. Ha
muitos anos ja vem sendo descritos 0s mecanismos envolvidos
no desenvolvimento da aterosclerose. A hipercolesterolemia, a
hipertensao e o diabetes séo fatores que tém participagao ativa
nos mecanismos fisiopatogénicos da placa de ateroma. Mais
recentemente, tem sido enfatizada a importancia da inflamagao
no desenvolvimento da aterosclerose e a inflamagao é mediada
por varias citocinas. A obesidade hoje tem sido vista como um
estado inflamatdrio de baixa intensidade. Isso se deve ao fato do
tecido adiposo branco produzir uma séria de citocinas ou adipo-
citocinas que estao envolvidas nesse processo inflamatdrio. Ha
varios mecanismos para poder explicar a atividade inflamatéria
relacionada com a adiposidade. Um ponto importante é que o
aumento de tecido adiposo tem relagdo com a resisténcia a
insulina, essa, por sua vez, tem relacdo com doencas cardio-
vasculares. Os mecanismos fsiopatoldgicos para a resisténcia
a insulina quem levam a doenca cardiovascular séo varios: a)
intolerancia a glicose e hiperglicemia facilitam a formacao de
produtos glicados, que interagem com receptores para produtos
glicados e promovem diretamente a aterosclerose por meio da
modificacao da fungéo endotelial, de macrofagos e células mus-
culares lisas*; b) aumento da concentracéo de apoproteina B e
aumento da proporcao da fragdo de particulas de LDL-colesterol
pequena e densa, reducao do HDL-colesterol e aumento de
triglicérides™®"; c) a resisténcia a insulina reduz a produgao
de oxido nitrico, prejudicando a vasodilatagdo mediada pelo
endotélio®; d) a resisténcia a insulina contribui para o desenvol-
vimento da hipertensao, que é um fator de risco para doengas
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cardiovasculares®'#Z; e) a resisténcia a insulina aumenta o risco
de trombose por meio do mecanismo que envolve aumento de
PAI-152%; f) a resisténcia a insulina, per se, é caracterizada por
um estado pré-inflamatdrio, pois esta associada com elevada
concentragao de marcadores inflamatérios. Em relagao ao
ultimo item, sabe-se que defeitos da agdo da insulina ao nivel
dos tecidos-alvo, tais como musculo, figado e o tecido adiposo
levam a um aumento do processo inflamatdrio cronico de baixa
intensidade®’. Sem levar em conta o que se iniciou primeiro, 0
que se sabe é que a relacao da resisténcia a insulina e o pro-
cesso inflamatério é bidirecional, ou seja, qualquer processo
inflamatdrio cronico induz resisténcia a insulina, e a resisténcia
a insulina, comumente associada a obesidade central, por
sua vez, acentua o processo inflamatério®. As adipocitocinas
produzidas no tecido adiposo modulam uma série de eventos
fisiologicos e fisiopatolégicos no organismo humano. Na obesi-
dade humana e em modelos animais de obesidade ocorre uma
hiperexpressao de TNF-o. ao nivel do tecido adiposo, secundario
a um aumento de sintese e a uma estabilizacao da citocina no
adipdcito com aumento de sua vida média. O nivel circulante
de receptores sollveis de TNF-o correlaciona-se com o indice
de massa corpdrea e a cintura abdominal e é seis vezes maior
em mulheres obesas do que nos controles com peso normal.
Apesar de haver certa confusao nos dados da literatura, parece
haver uma inter-relacéo entre TNF-o e leptina. O aumento do
TNF-otinduz aumento de leptina e hd uma relacao entre nivel de
leptina e receptores livres circulantes de TNF-o. A produgéo de
leptina é depende do padrdo de obesidade e ela esté envolvida
na funcdo imune, j& que aumenta a producéo de citocinas e
a fagocitose por macréfagos. De fato, em grandes obesos ha
relagéo entre niveis de leptina e concentracao aumentada de
marcadores inflamatérios®*€.

Ha evidéncias®' de que um processo inflamatdrio crénico de
baixa atividade poderia representar o fator desencadeante na
origem da resisténcia a insulina e eventualmente até no apare-
cimento do diabete tipo 2. De acordo com essa hipdtese, alguns
estimulos como a superalimentagéo, principalmente a custa de
alimentos ricos em gorduras saturadas, e também influéncias
ambientais como estresse cronico poderiam, somados, causar
um aumento de secregao de citocinas como IL-1, IL-6 e TNF-ar,
que levariam a resisténcia a insulina e ao agrupamento de fatores
de risco cardiovascular associado com a adiposidade (sindrome
metabdlica). Recentemente foi demonstrada a associacao de
niveis de fibrinogénio, PAI-1 e proteina C reativa (PCR) com re-
sisténcia a insulina. H4 uma relacao independente entre niveis de
marcadores inflamatdrios e resisténcia a insulina, o que poderia
potencialmente explicar a associagao entre hiperinsulinemia
e doenga cardiovascular. Dados da literatura sugerem uma
participacao direta da PCR no inicio ou na progressao da leséo
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aterosclerdtica. A PCR é um potente estimulador da produgéo de
fator tissular por macréfagos, ativa o sistema do complemento
in vivo, liga-se as lipoproteinas, como LDL e VLDL, facilitando
sua agregacao. Além disso, a PCR é expressa por monacitos,
acumulando-se nas lesoes aterosclerdticas incipientes na aorta
e corondrias humanas. Como é sabido, o tratamento de vérios
componentes do agrupamento de fatores de risco denominado
sindrome metabolica (adiposidade, dislipidemia e hipertensao
arterial) tem efeitos benéficos em termos de prevengao do
diabetes tipo 2 e da doenca cardiovascular. Portanto, se um
processo inflamatdrio cronico, subclinico, representa outra fa-
ceta da sindrome metabdlica, o uso de antiinflamatdrios poderia
teoricamente ser considerado®. Ha varias evidéncias sugerindo
que o tecido adiposo visceral constitui um estado inflamatério
cronico de baixa intensidade. A participagao ativa desse tecido
adiposo na regulacao geral da homeostasia se faz por meio de
adipocitocinas que sao fatores que modulam a funcéo fisiologica
de outros érgaos e tecidos. O TNF-o. tem um papel importante na
regulacao do metabolismo do tecido adiposo, assim como em sua
distribuicao. O gene do TNF-at parece influenciar a distribuicao
de gordura corporal de acordo com o sexo. No sexo masculino,
o efeito mais significativo se expressa na circunferéncia abdo-
minal e na espessura da dobra de pele supraplbica, e no sexo
feminino, o impacto é sobre a circunferéncia da raiz da coxa e
na espessura da dobra de pele da mesma regido. O elemento
bem conhecido na cascata de efeitos do TNF-a. que tem efeito
regional dependente de sexo é a atividade da lipase lipoprotéica.
Os niveis de RNAm e a atividade enzimética de lipase lipoprotéica
sao maiores nas células adiposas da regido abdominal do que
nas células adiposas da regido da coxa no homem e vice-versa
na mulher. A expressao de receptores para TNF-o. nos obesos é
duas vezes maior do que nos nao-obesos, e ha forte correlacao
entre a densidade de receptores de TNF-ot com o indice de massa
corpdrea e com a circunferéncia abdominal®®. A IL-6 é secretada
pelo tecido adiposo no homem em condicdes nao inflamatdrias
e o tecido adiposo visceral produz trés vezes mais IL-6 do que
o tecido adiposo subcutaneo. Estudos dindmicos em humanos
sugerem que a concentracao plasmatica de IL-6 aumenta no pe-
riodo pds-prandial, paralelamente aos niveis de glicose e insulina,
sugerindo que a IL-6 possa modular o metabolismo de glicose ao
nivel 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
figado, o impacto metabdlico da IL-6 no figado € relevante. Existe
também uma relacao direta entre niveis de IL-6 circulantes e
indice de massa corporea, que é constante no sexo masculino e
gue no sexo feminino aparece na pds-menopausa Sem reposicao
hormonal, j& que o estrogénio inibe a secre¢ao de IL-6%.
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CONSIDERAGOES FINAIS

Existe uma correlagdo muito direta do indice de massa corporea
com alteragbes metabolicas, hipertensao e com o aumento
do risco cardiovascular. Os mecanismos propostos sao varios.
A ativagao do sistema nervoso simpatico foi muito discutida na
década de 1980 e hoje tem sido menos destacada na literatura.
Porém nao ha como nao valorizar esse aspecto para explicar as
alteragdes que ocorrem na obesidade, até mesmo a inflamacao
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 sindrome
metabdlica é entender melhor a participacéo do sistema nervoso
simpatico, pois essa alteracao tem relagao direta com obesi-
dade, pressao arterial, metabolismo da glicose, componentes
importantes da sindrome. Esses assuntos merecem discussao
em futuros estudos.
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