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O PAPEL DO SI STEMA RENI NA- ANG OTENSI NA-
ALDOSTERONA NO DESENVOLVI MENTO DA HI PERTENSAO
ARTERI AL ASSOCI ADA A (OBESI DADE

Wil e Q gnan

Apresente revi séo sobre a parti ci pagdo do si st ena reni na- angi ot ensi na e obesi dade abor da
inicianente os aspectos mul tifatoriai s dafisiopatol ogiadahi pertensdo na obesi dade. Opapel da
henodi nAni ca, nessa sindrone, € caracterizado cono umest ado de aunent o absol ut o na vol em a,
aunent o do débi t o cardi aco e resi st énci a vascul ar periférica nuneri canent e nornal . Dest aca o papel
nai or dainsul i na e do si stena nervoso si Npét i co na vasoconst ri ¢&o peri féri ca e aunent o na absor ¢do
de sbdi o pel os tUbul os renai s. Apresent a as evi dénci as de que a obesi dade experi nental emani nai s
levaaalteragBes nanatrix danedul arenal , pronovendo al t eracBes na di ndmca t Gbul o- gl onerul ar e
consequent e aunent 0 na secrecdo de reni na. Focal i za a associ agdo do si st ena reni na- angi ot ensi na
teci dual apontando para a i nport ant e expressdo de genes de vari os conponent es do si st ena no
teci do adi poso. Enfati za o papel da angi otensinall natransfornagéo do preadi pdcit o emadi pdcitovia
prostaciclinas. Ror fimd scutea guns aspectos dotratanent o farnacal 6gi co anti -hi pert ensi vo no paci ente
obeso, nostrando os benefi ci os do uso dos i ni bi dores da enzi na de conver sdo da angi ot ensi ha (ECA
cono droga de pri nei ra escol ha nessa sindrone. Gs i ni bi dores da ECA apresent amefi caci a superi or
aos di uréti cos emnonot erapi a, nenos efeitos col aterais el etroliticos e netabdl i cos. Aol ado desses
benef i ci 0s, ha evi dénci as nost rando aunent 0 no nliner o de recept ores peri féri cos para insul i na,

sugeri ndo umf avor dvel ef ei t o no net abol i sno da gl i cose.
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Oexcesso de peso parece contribuir parao
aunent o da presséo arteri al emgrande propor cdo
de paci ent es comhi pert ensédo essenci al e pode,
taniém ser o responsavel por muito do aunent o
da presséo arteria que ocorre como envel he-
ci nent 0 nos pai ses i ndustri al i zados™®. Nineros
recentes do I nstituto Naci onal de Salde dos BA
apont amnai s de 30%da popul agdo adul ta com
i ndi ce de massa corporal aci na de 27 mi kg/ nm,
sendo que emal guns subgr upos popul aci onai s,
cono as mul heres negras i dosas, essas taxas
est 80 entre 70%e 80%?-

Dados ori undos do Est udo de Fram ngham
nost rar amque par a cada ganho de + 4,5 kg, h&
umaunent o nédi o de 4,5 nmHg na presséo
sistdlica®. OBstudoIntersalt tanbémapont ou o
indi ce de nassa corporal (kg/nd) tendounaforte
associ agdo coma pressdo arterial nai s expressi va
gue a i ngest do de s6di 0 ou pot assi 9.

PROVAVEI S MECANI SMOS FI SI OPATOLG
Q COS DE H PERTENSAO ARTERI AL | NDUZI DA
PELA OBESI DADE

Henodi nami cos

Messerli e ca s. nostraramaue nos i ndi vi duos
obesos ha débi t o cardi aco, vol une si stdli co,
vol une car di opul nonar e vol ematotal aunen-
tados, enquant o aresi st énci avascul ar periférica
est & nuneri canent e “i napr opr i adanent €” nor nal
reduzi da quando conpar ados aos val ores
encont r ados emi ndi vi duos ndo- obesos apr esen-
tando o nesno val or pressori co®.

Resi sténci ai nsul i ni ca e hi perinsul i nenia
Emgeral, a obesi dade esta associ ada a
hi peri nsul i nem a de j e umcono t anbéma una
respost a i nsul i ni ca exager ada a sobr ecar ga de
gl i cose. Esta situagdo caracteri za- se cono una
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si ndr one conpl exa denom nada resi st énci a a
irsdim

Ha evi dénci as cl i ni cas e experinent al s de que
a hi pert enséo i nduzi da pel a obesi dade sej a
ned ada, principa nente, pdaresisténciaainsuina
princi pal nente por duas razdes: a prinei radevi do
afortecorrelagdo entre apresséo arterial ea
concent racéo pl asn@t i ca de i nsul i na emhi per -
t ensos obesos(®; a segunda, varios est udos
apont ampara outras nil ti pl as agbes da i nsul i na
gue al émda sua acéo prinéria no control e
gl i cémco, haveria outras agbes, cono por
exenpl o, sobre o si st ena nervoso si npati co,
acOes diretas nafuncdo rena (absor¢do de sodi 0),
acOes trofi cas sobre os vasos arteria s, e, cono
consequénci a, aunento da pressao arterial .

G resul tados a nédi o e | ongo prazo da i nf usdo
de insul i na sobre a pressdo arterial divergem
anpl anent e, dependendo do nodel o experi nent al
enpregado. Enquanto, norato, ha una cl ara acéo
hi pert ensi va, no c&o os resul t ados s&o opost os,
obser vando- se umni ti do ef ei t o vasodi | at ador,
resul t ados est es senel hant es aos encont rados em
est udos experi nentai s emhunanos®. Esses
resul t ados di screpant es podemapenas sugerir que
aresposta pressoérica ainsulinaé espécie
dependent e.

E possi vel que emhunanos a obesi dade ou a

hi pert ensé&o el i mne a respost a vasodi | at ador a da
i nsul i na, predoni nando o necani Sno vasocons-
trictor®9, Rcentenente, Gelandecd s. nostra
ramgue a agdo vasodi | at adora da i nsul i na est a
fortenente correl aci onada a sensi bi | i dade a
i nsul i na e coma fungdo endotelial, especul ando
gue a acdo vascul ar da i nsul i na possa ser um
nar cador de umnecani sno i nt er nedi &ri o chave,
I i gando funcéo endot el i al coma capt acdo de
ol i cose nedi ada por el a. G aut ores suger emque
€ i nprovavel que ainsulina sej auminportante
vasodi | at ador fisiol égi co, porémdesenpenha um
rel evant e papel na esti mil agdo t 6ni ca da producéo
endotelial dedxidonitrico, nantendoaintegidade
e a salde do endot él i 0,

As agdes da i nsul i na sobr e o si st ena nervoso
si npét i co (S\§ ndo fazempart e do escopo dessa
revi sdo. (ntudo, deve-se nenci onar que as agoes
sobre o S\S emconj unt o comas agdes sobre a
funcdo renal , princi pal nente as rel aci onadas a um
aunent o na reabsor ¢ao de sédi o t ubul ar devem
ser consi deradas cono as nai S i nportantes e
responsavei s pel a el evagdo croni ca da pressao
arteria emobesos(2.

Mecani snos renai s

Ao | ado da ati vagéo dos si st enmas neur o-
hunor ai s, a obesi dade t anbémcausa nudancas
nes forgasfisicasintrarenai s que podemcontribui r
para o aunent o na reabsor ¢do t ubul ar e ret encéo
de sédi 0. (bservagdes nos rins de ani nai s de
experi nent agdo, cono 0 cdo, obeso por exenpl o,
por excesso de i ngest o de gordura, evi denci aram
i nport ant es nudancas estruturai s. Na canada
nmedul ar renal encont r ou- se aunent 0 no niner o
decduasinersticiasdémdanatrizexrace uar
entre os tUbul 0s, o que acaba det er mi nando una
f or ga conpressi va nos t Ubul os e na vasa recta.
Encont r ou- se, taniém umaunent o de prot ei nas
dotipo proteoglicanos e glicosaminas dotipo
hi al uronat 0s(**', Ha a possi bi | i dade que essas
nudancgas observadas emcées obesos sej am
t antrémr el evant es na fi si opat ol ogi a da obesi dade
hunana. Tai s observacGes prel i ninares i ndi cam
i gual nent e nudancas senel hant es nas nedul as
renai s de obesos hunanos*®.

Essas al t eragfes hi st ol 6gi cas e bi oqui nicas
se refl etemsobre a funcdo renal det er m nando
aunent o na pressao hidrostatica do fl ui do
intersticial, causando conpressdo nas estrut uras
nedul ares renai s, incl ui ndo os tdbul os e a vasa
recta. Engeral, apresséo hi drostati cando passa
de 9 a 10 mmy enquant o0 nos cdes obesos chega
a apr oxi madanment e 19 mrHy.

Qaunento da pressdodofluidointersticia e
dos t eci dos tendendo a di nnui r o fl uxo sangui neo
nedul ar, causa conpresséo tubul ar, retardando a
vel oci dade do fl uxo tubul ar e aunent ando a fragéo
da reabsor¢do t ubul ar. Essas al teracgfes sdo nai s
evi dentes ao nivel da al ¢a de Henl e, una vez que
das estruturas tubul ares € anai s di stensivel e
temval or de pressdo | umnal emtorno de 10 a 12
mrHg.

Dessa nanei ra, a hi pétese a seguir poderia
expl i car o aunento da ati vi dade pl asnéti ca de
reni na encont r ada emobesos. Esse aunent o da
ativi dade do SRA seri a conpensat éri 0 & queda da
pressdo hi drostatica tubul ar necessari a para
nanut encdo da pat énci a t ubul ar e do fl uxo nor nal
de urina. Acredita-se que umdos necani snes pel o
qual ofluxotubul ar serianantido decorreriado
aunento nataxade filtracdo gl onerul ar, al émde
una nenor reabsor ¢&o ao ni vel do t bul o proxi nal
secundéri a ao aunent o da presséo arterial e dos
necani snos conpensat ori os i ntra-renai s. Um
possi vel expl i cagdo para avasodi | atacdo renal e
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ataxade filtracdo gl orerul ar observada na
obesi dade decorreri a da al teracéo hi st ol 6gi ca
medul ar, princi pal nente por una reabsor ¢do
t ubul ar aunent ada na al ca de Henl e que, por sua
vez, poderia ativar os necani snos de feedback
da ndcul a densa det er ni nando vasodi | at agéo renal

e esti mil agdo da secregdo de reni na (F gura 1) (49,

Qurva pressdo-nat ri urese

Est udos tedri cos e experi nentai s t émnost rado
que t odas as f ornas de hi pertenséo, incl ui ndo a
hi per t ens&o associ ada & obesi dade, ocorremcom
ateracdodafunciorend caracteri zadapor umdesvi o
hi pertensi vo da curva pressdo-nat ri urese.

Emobesos adol escentes, tai s al teracdes foram
const at adas, erevertidas, apds a perda de peso
(Fgura2)®, Adnite-se que essa al teragdo na
curva sgj a t anbbémdependent e na quant i dade de
sal ingerida pel os adol escent es e que a r edugcéo
na i ngest 8o de sal det er nina rever séo do quadr o.

(ont udo emi ndi vi duos comi dade abai xo de
45 anos obser vou- se o nesno desvi 0 da curva

pressaoc-natri urese, porém agora, semo caréter
sal sensivel. Anesna condi cdo foi identificada
emcées obesos por dietas ri cas emgor dur as.

ALGUMAS EVI DENCI AS DA PARTI Cl PACAO DO
S| STEMA RENI NA- ANG OTENSI NA NA Si NDRO-
VE OBESI DADE — HI PERTENSAO ARTERI AL

Resposta renal & infuséo de angi ot ensi na

Qutra al teracéo henodi ndnica r el aci onando o
SRA e a obesi dade f oi observada quando da
ava i agdodarespostadacircu acdorena ainfusdo
deang otensimall.

Nor nal nente, durante una dietaricaemsal,
0 SRA est a supri nido. Cono consequénci a dos
bai xas nivei scircu ates deang atensinall, ocorre
nos vasos da circul agéo renal , aunent o na ex-
pressao dos receptores paraangi otensinall (up
regul ation). Dessa naneira, observa-se tanbém
nai or reatividadeloca aangiatensinall, ouse a,
quant i dades pequenas de angi otensi na || sé&o
capazes de pronover expressi va vasoconst ri cgdo.

Henle
L

Obesidade 1
Matrix extracelular 1Re'_sisténcia a
Medula renal insulina

1 Pressao tecidual

Compressao vasa recta
e alca de henle

1 Reabsorgéao alca

Hiperinsulinemia
——

Atividade

remna Na cl

|
!

1 Secregao de 4_1 Macula densa

Anglotensma Il 1 Deblto Urinario

1Vo|ume extracelular

(Fperensao) +—a

simpatica

F gura 1. Mecani snos pel os quai s al teracdes na natri x nedul ar renal e ativacao dos si stenas si npati co
e reni na- angi ot ensi na podemnedi ar hi pert ensdo rel aci onada a obesi dade. Essa hi p6t ese ndo cont enpl a
aresisténci a aunentada a i nsul i na e a hi perinsul i nema cono fatores contri bui ntes na fi si opat ol ogi a da

hi pert ensdo no obeso (Ref. 14).
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Fgura?2 Estadodeequilibrioentre presséo arteria nédi a e excregdo urinari a de sodi o para adol escen-
t es ndo- obesos e obesos apds perda de peso (Ref. 16).

Esses hi pert ensos sdo denoni nados de “ nodu-
| adores™ (1,

Ao contrario, emcondi ¢cdes nas quai s 0s
ni vei s de angi otensi na || est & aunent ados, cono
bai xaingest@desd, osreceptoresreaisarterias
paraangi otensinall est&o reduzi dos obser vando-
se, agora, unareativi dade vascul ar di ninui da a
infusode angiatensinall.

Seri a esperado que nos i ndi vi duos obesos e
hi pertensos a resposta renal a i nfusao de
angi ot ensi na | | apresent asse conport anent o
senel hant e ao dos i ndi vi duos nodul ador es.
Gt udo, una séri e de experi nent os t emresul t ado
emrespost a paradoxal aangi otensinall, ouse a,
una r espost a bast ant e reduzi da car act eri zando
esses i ndi vi duos cono ndo- nodul ador es. Lha das
expl i cacBes par a esse conport anent o di ant e da
angiotensinall refletiriaunabai xaregul acdo dos
receptores paraang otensinall (downregul ation).
Istoocorreria, provavel nente, emdecorrénci a dos
nivei s croni canent e el evados i ntra-renai s de
angiotensinall. Onai s intrigante € que essa
respost a est & associ ada a presenca de una
vari ant e conumdo gen do angi ot ensi nogéni o(*®,

Expr essdo dos genes do angi ot ensi nogéni o e
das enzi mas necesséri as para sua conver sao
emangi ot ensi na || no adi péci t o hunano

Emadi ¢cdo a vi a cl assi ca da sintese de
angiotensinall, osistenaren naang otensi natem
sidoidentificado emvérios orgéos i npl i cando,
assi m que vari os t eci dos possamapresentar a
capaci dade de si nteti zar angi otensi nall i ndepen-
dent e do si st ena ci rcul ant &9,

Oangi ot ensi nogéni 0 est a i nt ensanent e ex-
presso no teci do adi poso hunano comout r 0s
nar cador es de func&o do adi pdci to. Sua producdo
sur ge no nonent o de di f erenci agdo do fi brobl asto
emcél ul as da | i nhagemdos pr é-adi pdci t os.

A producéo | ocal de angiotensinall pode
perticipar nocontrd eloca docresci nentodoteci do
e no seu desenvol vi nent 0. No t eci do adi poso,
aangiotensinall estimilaasintese de prosta-
ciclina, que, por suavez, ativa a conversao de
pr é-adi poci t o emadi poci to, aunent a a si nt ese de
|'i pi deos e seu ar nazenanent 0 nos adi poci t as(?-2),

Tant 0 emhonens cono emr oedor es, o teci do
adi poso expressa 0s genes para o angi ot ensi no-
géni o, paraa EAe dos recept ores da angi ot ensi na
do ti po AT2, indi cando a presenca de al guns
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conponent es do SRA no t eci do'®. A émdi sso,
t anbémf or ami dent i fi cadas no t eci do hunano,
enzi nas capazes de produzi r angi otensinall por
vi as al ternativas ndo reni na- dependent e, pel as
enzinas catepsinaDe Gequinase dotipole 2
@

Durante o j ej um tanto a expressédo do RNA
nensagei ro do angi ot ensi nogéni o quant o a sua
I'i beragdo do adi pdei t o est &0 di mnui dos. Ror outro
| ado, arealinentacdo e a obesi dade aunent ama
secr ecdo do gen @,

Oaunent o do niner o de adi pdci t os associ ado
a expresséo aunent ada dos conponent es do SRA
abre a possi bi | i dade par a agbes par acri nas/
aut 6cri nas desse si stena, no teci do adi poso,
podendo, dessa naneira, contribuir para o desenvad -
vi nent o das doencas r el aci onadas a obesi dade
cono a hi pert enséo e a si ndrone net abdl i ca (%,

TRATAMENTO DO OBESO H PERTENSO COM
I NI Bl DORES DA ECA

Apesar da hi pert enséo associ ada a obesi dade
apr esent ar umpadr a0 henodi ndm co e perfil
hornonal caracteristicos, a gunas cl asses de anti -
hi pert ensi vos poderi amser nai s ef eti vos que
out ros emnonot er api a.

OJNCM ndo preconi za 0 uso de qual quer
droga emespeci al para os hi pert ensos obesos.
Ha a t endénci a emconpar ar os obesos hi per -
t ensos comos hi pertensos comdi abetes ti po 2.
Na verdade, a associ acdo de di abetestipo?2e
obesi dade sdo bast ant e comuns e nesse caso
precaucdo deve ser t onada quando no uso de di u-
réticos e bet abl oqueadores, princi pal nent e quant o
as suas al teracOes el etral iti cas e netabd i cas'®.

Por outro | ado, h& evi dénci as crescent es dos
ef ei t os benéfi cos dos i ni bi dores da ECA no
hi pert enso obeso. Oest udo Tr ophy conpar ou o
i ni bi dor da BQAli sinopril comhi drocl oroti azi daem
nonot er api a em232 obesos. As doses de | si nopri |
vari aramde 10 a 40 ng/ di a, enquanto a HCTZ

varioude 12,5a50 ny/ di a at é o cont ral e adequado
da pressdo arterial. Apdés 12 senanas de
tratanent o as duas fornas de t erapi a nostraram
emumpaci ent e a nesna nagni t ude na r educéo
da presséo diastdlica (-8, 3 miy e -7, 7 nmy,
respecti vanente lisinopril e HCTZ). Gont udo 63%
dos paci entes dogrupolisinopril tiverama pressdo
di ast &l i ca reduzi da abai xo de 90 nmirty conpar ado
com43%do grupo HCTZ A aval i agdo net abdl i ca
ndo nostrou al teracdo no perfil deinsul i na nem
dos | i pi deos, porémos nivei s séricos de gli cose
aunent ar amsi gni fi cat i vanent e e os de pot &ssi 0
se reduzi ramno grupo HCTZ?),

Umsubgr upo desses paci entes fez aval i agdo
da presséo pel a Mypa e os resul t ados i ndi caram
que s paci entes responsi vos ao | i sinopril foram
honens, j ovens e brancos. Enquant o os paci en-
tes da raca negra responder amnai s f avor a-
vel nente aHCTZ Qutrodado i nteressante foi que
0s paci ent es di pper s responder amnai s i nt en-
sanente ao | i si nopril enquant o as ndo- d ppers, por
outro |l ado, responder ama anbas as drogas(®.

Umoutro estudo aval i ou a resposta ao
tratanetodoin bidor daBEAfosingril aoatend d,
f ocando pri nci pal nent e o ndner o de recept ores
parainsulina (hiNJ. Emresuno, os principais
resul tados do est udo foram pri ngi ro o ninero de
recept ores de i nsul i na esta di m nui do nos
paci ent es hi pert ensos conpar ado ao control e
nor not enso; segundo para val ores si nl ares de
reducdo pressoérica, otratanento comlisinopril
det er ni nou umaunent o No nuner o de recept or es
para i nsul i na enquant o no gr upo at enol ol esse
naner o per naneceu i nal t er ado(®,

Dessa manei ra, € possivel inferir que os
benef i ci os nmet abdl i cos prornovi dos pel os
i ni bi dores da ECAsobre o perfil glicidicoem
obesos e di abéti cos possamser emconsequénci a
a mel hor a henodi nm ca t eci dual devi do ao
acunul o de bradi ci na e vasodi | at agdo cono
t anémna nai or di sponi bi | i dade de receptores a
insu i ret®.
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THE ROLE OF THE RENI N- ANG OTENSI N ALDOSTERONE
SYSTEM ON OBESITY | NDUCED ARTERI AL HYPERTENSI ON

WIlle Q gnan

(esity i s aconpl ex syndrone i nfl uenced by bot h geneti ¢ and envi ronnent factors. Arterial
hypertensionis very preval ert inthe obese patient andits pathophysiologyismuitifactorial. Thisarticle
di scusses nai nl'y the rol e of reni n-angi ot ensi n systemand t he devel opnent of hypertensioninthe
obese patient. The henedynamic feat ure of this syndroneis a hi perva enic status wth nornal peri pheral
vascul ar resi stance. (hesity-induced hypertensionis associ atedwthrenal dysfunction characterized
by resetting of pressurenatriuresis. Thisresettingisprinarily aresult of i ncreased renal tubul ar
reabsorptionas g omerul ar filtrationrate andrenal bl ood fl oware narked y el evat ed.

The hunan adi pose ti ssue expresses angi ot ensi nogen and enzynes for its conversi onto angi ot ensi na
Il. Inthead posetissueangi atensimall stinul atestheproductionof prastacyclin, whichinturn, triggers
t he conver si on of preadi pocyt es to adi pocyte, andincreases | i pi d synt hesi s and storage i n adi pocyte.

Treat nent w t h angi ot ensi na- converti ng enzyne (A inhibitors may showgreater efficacy as
nonot her apy at | ower doses conpared withthiazi de diuretics, nay have anore rapidrate of response,
and nay of fer advantages inpatients at highrisk of netabolic disorders. Besides, AEinhibitor, in
contrast tobetabl ocker, isassociatedwthincreaseinsulinreceptors nuners, suggestingafavoradl e
effect on gl ucose net abol i sm

Key viords: obesi ty, hypertension, pathophysiol ogy.
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