Hipertensao arterial e obesidade:
causa secundaria ou sinais independentes
da sindrome plurimetabolica?
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Resumo

Obesidade, definida como indice de massa corporea
(IMC) > 30 kg/m?, ¢ um importante fator de risco para o
desenvolvimento de hipertensao arterial (HA). Estudos
transversais demonstram que obesidade ¢ associada a
niveis mais elevados de pressao arterial (PA) e investigagoes
prospectivas confirmam que o ganho de peso, ao longo da
vida, ¢ um importante preditor para o desenvolvimento de
HA. Como contraprova, a perda de peso € um tratamento
anti-hipertensivo eficaz. Portanto, do ponto de vista concei-
tual, podemos assumir que obesidade € causa de hipertensao
arterial. Entretanto, HA e obesidade associada a dislipidemia
e alteragdes no metabolismo da glicose sao manifestagoes
dasindrome metabdlica, sendo a hiperinsulinemia secundaria
aresisténcia a insulina um possivel mecanismo fisiopato-

logico para explicar a presenca da HA nesta situagdo.
Mais recentemente, o adipocito tem sido entendido como
orgdo endocrino capaz de produzir varios mediadores que
poderiam participar como mecanismos fisiopatologicos da
HA associada a obesidade. Com o advento das investiga-
¢odes genéticas nas doengas complexas, atualmente tem
sido sugerido heranga comum para os dois tracos (HA e
obesidade), além dos outros componentes da sindrome
metabdlica, confirmando a hipotese de que as duas mani-
festagdes estejam associadas aum elo fisiopatologico e/ou
sejam co-segregadas. Nesta revisao foram discutidos 3
aspectos fisiopatologicos relacionados a associagao HA e
Obesidade: (a) Impacto do tratamento da obesidade no
controle da hipertensdo arterial; (b) Fisiopatologia da HA
associada a obesidade e (c) Aspectos genéticos da sindrome
metabdlica.
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Introducao

Obesidade, definida como indice de
massa corpérea (IMC) > 30 kg/m? ¢
um importante fator de risco para
hipertensdo arterial (HA)!2. Estudos
transversais demonstram que obesi-

dade ¢ associada aniveis mais elevados
de pressdo arterial (PA) e investigacdes
prospectivas confirmam que o ganho
de peso, ao longo da vida, € um impor-
tante preditor para o desenvolvimento
de hipertensdo arterial'-®. Como
contraprova da importancia da obesi-

dade na fisiopatogénese da hipertensao
arterial, a perda de peso ¢ freqiiente-
mente associadaa diminui¢do dos niveis
de PA7? . Neste contexto, do ponto de
vista conceitual, podemos assumir que
obesidade ¢ causa de hipertenséo arte-
rial. Portanto, hipertensdo arterial
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associada a obesidade poderia ser
interpretada como modelo de hiperten-
sdo arterial secundaria.

Entretanto, dados acumulados des-
de o final da década de 1980 sugerem
que HA e obesidade seriam compo-
nentes de uma sindrome clinica extre-
mamente complexadefinidapor critérios
variados e denominada de formadiversa
(p.ex.: sindrome metabolica, sindrome
plurimetabolica, sindrome X, quarteto
morbido, hipertensao dislipidémicaetc.).
Além da associagdo HA e obesidade,
asindrome agrega também dislipidemia
e alteragdes no metabolismo da glicose,
sendo a hiperinsulinemia secundaria a
resisténcia a insulina um possivel
mecanismo fisiopatologico para explicar
a presenga da HA nesta situagdo!®:11,
Dados epidemioldgicos mais recentes
sugerem que individuos propensos a
desenvolverem HA, ou mesmo ja
hipertensos, ganham mais peso ao longo
da vida, refor¢ando a idéia da
associagdo fisiopatologica nas duas
diregdes (obesidade « hipertensdo
arterial)'?. Mais ainda, dados advindos
de estudos genéticos tém sugerido
heranga comum dos dois tragos (HA e
obesidade), além de outros compo-
nentes da sindrome metabolica, confir-
mando até o momento a hipotese de
que as duas manifestagdes estejam
associadas a um elo fisiopatologico e/
ou sejam co-segregadas!2-14,

A melhor resposta a provocativa
questao poderia ser:sim, a obesidade
¢ uma causa secundaria de HA; e,
também, sim, hipertensdo arterial e
obesidade sdo sinais independentes
da sindrome plurimetaboélica. Tudo a
depender do angulo que visualizamos
o problema. Sem termos a inteng¢ao de
fornecer uma resposta definitiva, nesta
revisdo focalizaremos a discussdo em
trés topicos basicos: (a) Impacto do
tratamento da obesidade no controle
da hipertensdo arterial; (b) Fisio-
patologia da HA associada a obesi-
dade e (c) Aspectos genéticos da
sindrome metabolica.

Impacto do tratamento
da obesidade no controle
da HA

Independentemente da redugdo da
PA, sdo varios os efeitos benéficos da
reducdo do peso, entre eles: melhora
da tolerancia a glicose e do perfil
lipidico; diminuicdo das doencas dege-
nerativas articulares; melhora dos sin-
tomas depressivos e da apnéia do
sono, aumento da tolerancia aos exer-
cicios fisicos e melhora da auto-estima
que, emultima analise, significamelho-
ra da qualidade de vida'>. Além disso,
o tratamento nao-medicamentoso,
senso amplo (medidas higieno-die-
téticas), ndo causa os efeitos colaterais
geralmente associados ao uso de
drogas anti-hipertensivas '°.

Varios estudos em grande numero
de pacientes confirmam que o controle
do peso ¢ um tratamento efetivo para
a reducdo da pressao arterial em
pacientes hipertensos e obesos que
apresentam niveis elevados de pressao
arterial*>!”. Mesmo em investigacdes
nas quais o sal da dieta ndo foi restrito,
75% dos pacientes hipertensos-obesos
apresentaram retorno aos valores
normais da pressdo arterial apos
perderem 10 kg de peso, indicando
que a perda de peso per se facilita o
controle da pressdo arterial®.

Langford etal., investigando o papel
“curativo” da dietana HA, verificaram
em hipertensos controlados com
drogas anti-hipertensivas que tanto a
perda de peso quanto a dieta
hipossodica aumentava a chance de
0S pacientes permanecerem sem
medicagao anti-hipertensiva (1 ano de
seguimento) apds a suspensao da droga
(razdo de chance = 2,17 para o grupo
com restricdo de sodio e 3,43 para o
grupo alocado para o controle do peso).
E interessante notificar que a perda de
peso média foi de 4,5 kg e ja conferiu
este expressivo beneficio!8.

Estudando as alteragdes hemodi-
namicas relacionadas a perda de peso,
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Reisin et al. demonstraram que a
conseqiiente redugcao da PA era
decorrente da diminui¢ao do volume
de sangue circulante total, do retorno
venoso e do débito cardiaco, mas ndo
da resisténcia periférica total'®. Em
outro estudo, as mudancas hemodina-
micas apos a perda de peso foram
correlacionadas a diminuigao do dia-
metro diastolico do ventriculo esquer-
do, diminui¢cdo do espessamento da
parede septal e da parede livre do VE.
Portanto, as alteragoes hemodinamicas
e estruturais do coragdo que acompa-
nham a perda de peso diminuem signifi-
cativamente a hipertrofia e o trabalho
do VE e também melhoram a func¢ao
cardiaca?.

No estudo de Reisin et al.!°, ndo
foram observadas altera¢des no fluxo
sangiliineo renal em hipertensos-
humanos apo6s a perda de peso.
Entretanto, estudos em animais
demonstraram que a perda de peso
também tem efeitos benéficos sobre a
hiperfiltragéo glomerular e, conseqiien-
temente, podem diminuir a proteintria,
aesclerose glomerular e a sensibilidade
ao sal?!,

Nos grandes estudos que avaliaram
fatores relacionados a prevengdo e ao
controle da HA, em periodos de segui-
mento de 3 a 4 anos?>27, foi confir-
mado que a perda de peso, mesmo
discreta, associada ou ndo a restri¢do
de sédio, diminuiu os niveis de pressdo
arterial dos pacientes obesos. Dessa
forma, a perda de peso € capaz de
diminuir a incidéncia de HA e manter
pacientes previamente tratados com
drogas, controlados ap6s a suspensao
da terapéutica farmacoldgica.

No estudo multicéntrico TOMHS,
com seguimento de 1 ano?’, no grupo
de pacientes alocados para as medidas
higieno-dietéticas (diminuigdo de peso,
de ingestao de sal, de alcool, de gor-
duras e incentivo a atividade fisica), a
perda de peso média de 4,7 kg asso-
ciou-se a diminui¢do em torno de 10
mmHg nos valores de pressdo arterial.
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Em estudo semelhante (TAIMY® foi
demonstrado que pacientes em uso de
placebo e que tiveram perda de peso
de 4,5 kg ou mais apresentaram a
mesma redu¢do dos valores da pressdo
arterial dos pacientes que utilizaram
monoterapia com diuréticos ou beta-
bloqueadores. A associagdo de reducéo
de peso e medicamentos acrescentou
queda de 2 a4 mmHg nos valores da
pressao arterial.

Embora seja tentador assumir que
a perda de peso per se explique toda
adiminui¢do daPA, épreciso observar
que outros fatores podem participar
dos efeitos benéficos das dietas tipicas
para reducao de peso. Svetkey et al.,
em analise de subgrupo do importante
estudo DASH, e Lopes et al., tratando
grupo de hipertensos obesos com a
dieta DASH (rica em frutas e verdu-
ras), documentaram reducdo signifi-
cativadaPAS (11 e 9mmHg, respecti-
vamente) nos hipertensos obesos?7-28,
independentemente da perda de peso
ou restricdo de sal. Portanto, outros
fatores relacionados a qualidade da
dieta podem participar como meca-
nismo redutor de PA.

Ainda que as pequenas reducdes
de pressdo arterial observadas nos
grandes estudos possam parecer
irrelevantes, em termos populacionais
esses valores podem ser traduzidos
poruma significativa redugao do risco
cardiovascular. Utilizando-se dados
dos estudos de Framingham, tem-se
estimado que umareducgiao de 2 mmHg
napressao arterial pode acarretar uma
redugdo de 15% de AVC e de 6% na
doenca coronariana®.

Mais recentemente, o tratamento
cirtirgico ou com drogas (p. ex.:sibutra-
mina) visando o controle da obesidade
também mostrou-se eficaz tanto na
reducdo do peso, como também para
tratamento das co-morbidades asso-
ciadas com resultados positivos
(diminuiu) ou neutros (permaneceu
estavel) na PA, sendo, portanto, uma
Otima op¢do para o tratamento da

obesidade refrataria ao tratamento
dietético!730-32,

Independentemente de a obesida-
de ser causa da hipertensdo arterial ou
de obesidade—hipertensdo serem si-
nais independentes da sindrome
metabolica, énotdrio que os hiperten-
sos com maior probabilidade de se
beneficiarem da perda de peso sdo os
portadores desta complexa sindro-
me33. Ja pelos dados apresentados
neste topico, podemos especular que
a associagdo obesidade—hipertensao
arterial ndo é puramente casual. Pelos
varios efeitos benéficos da perda de
peso (de preferéncia com dietas ricas
em frutas e verduras), relacionados
ou ndo ao aparelho cardiovascular,
esta deve ser uma meta cardinal no
tratamento de todo hipertenso portador
de sobrepeso/obesidade.

Fisiopatologia da HA
associada a obesidade

O indice de massa corporea (IMC)
¢ uma forma pratica de avaliar obe-
sidade na populacao geral. Existe uma
relacdo direta do IMC e a pressao
arterial®. Segundo estimativas do
estudo Framingham, a hipertensdo
pode ser diretamente atribuida a
obesidade em aproximadamente 78%
dos homens e 65% das mulheres®.
Em modelos experimentais de obesi-
dade e hipertensio ja foi demonstrado
uma possivel participagdo do sistema
nervoso simpatico como importante
mediador da hipertensdo. No estudo
de Rocchini etal., envolvendo o modelo
de cies com obesidade induzida atra-
vés daingesta de dietaricaem gordura,
o uso da clonidina, simpaticolitico de
acao central, reverteu os efeitos hemo-
dindmicos e metabolicos nesses caes™.
A atividade simpatica aumentada ¢
um importante achado em individuos
obesos®®, porém, em estudo com
modelo animal de hipertensao induzida
pelaobesidade?’, a atividade simpatica

ndo estava aumentada. Do ponto de
vista hemodindmico, os principais
achados relacionados a hipertensao
associada a obesidade em estudos
experimentais ¢ em humanos sio a
expansao do volume extracelular e o
aumento do fluxo sangiiineo regional
resultando em aumento do débito
cardiaco’®-40, Tais alteragdes podem
serrevertidas com a redug@o do peso,
como ja foi citado anteriormente.
Existe uma associacdo positiva
entre a obesidade central e a resistén-
cia a insulina, dislipidemia, diabetes
tipo 2, hipertensdo e morbimortalidade
cardiovascular*'. A resisténcia a
insulina ¢ um possivel elo entre a
obesidade e os outros fatores de risco
cardiovascular tais como hipertensao
e diabetes*>*3. Embora a resisténcia a
insulina possa ocorrer na auséncia da
obesidade***’, a prevaléncia de
hiperinsulinemia, hipersecrecdo de
insulina e resisténcia a insulina
aumentam de acordo com o aumento
no indice de massa corporea’®. O
tecido adiposo, que tem como principal
caracteristica 0 armazenamento de
energia no organismo humano, tem
sido visto atualmente como um 6rgao
endocrino complexo (Figura 1) contri-
buindo para resisténcia a insulina,
hipertensao, dislipidemia e complica-
¢oes cardiovasculares. Hoje, sabe-se que
a obesidade esta associada a maior ati-
vidade da renina plasmatica, maior
nivel plasmatico de angiotensinogénio,
maior atividade da enzima de conversdo
tecidual e maior nivel plasmatico de
aldosterona*’-3%, A perda de peso ja
foi associada a reducdo da atividade
plasmatica de renina, da aldosteronae
da pressdo arterial®#7. Do ponto de
vista experimental, ja foi demonstrado
que ha uma relagdo direta entre jejum
e a ingesta alimentar com a producdo
de angiotensinogénio pelo adipécitod!.
O adipdcito, além de produzir angioten-
sinogénio, também produz catepsina
D e G que sdo peptideos relacionados
com a producdo da angiotensina Il de
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Figura 1 — Participagdo do tecido adiposo na
hipertensdo da obesidade e na sindrome metabdlica

AT,: Receptor da angiotensina II

ECA: Enzima de conversdo da angiotensina
TNF-0: Fator de necrose tumoral-alfa

PAI-1: Inibidor do ativador do plasminogénio 1
SNS: Sistema nervoso simpatico

forma independente da renina’?. En-
tre as varias fun¢des endocrinas de-
sempenhadas pelo adipocito, também
merece destaque a produgdo do
inibidor do ativador do plasminogénio
1 (PAI-1)%:3% que é um importante
fator pro-tromboético e a produgido
do fator de necrose tumoral (TNF-)
comumente elevado nos individuos
portadores de sindrome metabolica™.
Aindaemrelagdo ao TNF-a, é sabido
que seu aumento cronico nos pacientes
obesos constitui-se em marcador de
risco cardiovascular elevado®. Por
ultimo, vale a pena comentar que a
leptina, um peptideo que aumenta a
atividade simpatica, ¢ produzida em
grande quantidade no tecido adiposo
branco’’. Em estudo realizado em ra-
tos, a infusdo intravenosa de leptina
resultou no aumento da atividade
simpatica no rim, nos adrenais € no
tecido adiposo marronr®>°. Vale a
penasalientar que ja foi demonstrado
a correlagdo da leptina plasmatica

com a pressao arterial média e com o
indice de massa corporal em adoles-
centes®. Porém, o verdadeiro papel
da leptina no desenvolvimento da hi-
pertensdo arterial ndo estd bem
estabelecido.

A resisténcia a insulina é consi-
derada como um fator derisco cardio-
vascular isolado e 162 também ja foi
considerada como principal achado
nos individuos com agrupamento de
fatores de risco cardiovascular, ou
seja, portadores da sindrome metabo-
lica%-64, O principal efeito da insulina
no organismo consiste no aumento da
captacdo de glicose, principalmente,
na musculatura esquelética. Além
disso, ainsulina provoca vasodilatacao,
recrutamento de capilares, aumento
de fluxo sangiiineo e da oferta de
glicose e insulina para a musculatura
esquelética®%%, Além dos ja citados,
a insulina exerce outros efeitos no
organismo humano, tais como a
vasodilatagdo endotélio-dependente;
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estimula¢do da bomba de Na"/K*
resultando em hiperpolarizacdo da
musculatura vascular®; aumento da
atividade da Ca*™-ATPase’l.72;
vasodilatacdo metabodlica, secundaria
ao aumento do consumo de oxigénio
pela musculatura esquelética.

O aumento da atividade simpatica
também ja foi proposto como mecanis-
mo fisiopatogénico comum para
explicar a resisténcia a insulina como
principal achado nos individuos obesos
com agrupamento de fatores de risco
cardiovascular®. Esta idéia ¢ corro-
borada pelo fato de a insulina aumentar
a noradrenalina plasmatica e a ativi-
dade simpatica para a musculatura,
naauséncia de hipoglicemia’73, Tam-
bém € sabido que a insulina aumenta a
atividade simpatica via hipotalamo
medial’. O que se questiona é se o
aumento da atividade simpaética
desencadeado pela insulina ¢ decor-
rente do efeito central da insulina ou se
¢ resultante da resposta reflexa do
barorreceptor. Nesse sentido, em estu-
do realizado em ratos com denervagdo
sinoadrtica a resposta simpatica lom-
bar a insulina é eliminada. No mesmo
estudo foi demonstrado que a denerva-
¢do sinoaodrtica produz aumento
substancial na atividade nervosa
simpatica em nivel de adrenal”’.

Em relacdo ao efeito da insulina
sobre a pressao arterial, sabe-se que a
hiperinsulinemia aguda provoca dimi-
nui¢do na excrecao de sodio, porém,
ndo afeta a pressdo arterial em indivi-
duos normotensos’®. Um possivel me-
canismo € que a hiperinsulinemia
cronica exerce acdo trofica na muscu-
latura do vaso sangiiineo e isto pode
resultar no aumento da resisténcia
vascular e conseqiientemente no au-
mento da pressdo arterial®. Em contra-
partida, o aumento cronico da insulina
plasmatica que ocorre no insulinoma
nao esta associado ao aumento da
pressao arterial 8. Uma possivel expli-
cacdo paraque a hiperinsulinemiaresul-
te em aumento da pressdo arterial é
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que esta resposta depende da resis-
téncia a insulina, da predisposi¢ao
genética para hipertensdo ou de ambos.
Nesta situagdo, a hiperinsulinemia
compensatoria decorrente da resis-
téncia a insulina provocaria aumento
na reabsor¢do de sodio e aumento da
atividade simpatica resultando em
hipertensdo arterial®®, de modo que a
predisposicao genética para hipertensao
pode evoluir com exacerbacdo da
atividade simpatica e atenuacdo na
acao vasodilatadora da insulina. Tem-
se como evidéncia favoravel a esta
idéia o fato de que individuos resis-
tentes a insulina apresentam uma dimi-
nuicdo na vasodilatacdo a infusdo de
insulina8! e de que o uso dos hipoglice-
miantes orais melhora asensibilidade a
insulina resultando na queda da pressdo
arterial em ratos32:33, Por outro lado, a
infusdo de insulina ndo provoca aumento
napressdo arterial de individuos e caes
hipertensos, obesos, resistentes a
insulina’>%85, Corroborando com estes
achados que contrariam o papel da
insulina como mediador de HA
associada a obesidade, Barreto-Filho
et al., estudando populagdo portadora
de deficiéncia do horménio do cresci-
mento, encontraram aspectos relacio-
nadosa sindrome metabolica (obesida-
de, hipertensao arterial e dislipidemia),
mas nao foram encontradas evidéncias
de resisténcia a insulina avaliada pelo
indice HOMA (homeostasis assessment
model)®. Por (lltimo, merece mengdo
o estudo provocativo de Narkiewicz et
al. que sugere ser a apnéia obstrutiva do
sono o principal mecanismo responsa-
vel pelo aumento da atividade simpatica
em obesos e, portanto, a causa do au-
mento da PA associado a obesidade?®’.

Nos ultimos anos, tem sido dado
énfase a participacao do tecido adiposo
(gordura peritoneal) como um dos
principais componentes na fisiopato-
génese da sindrome metabodlica. A
gordura peritoneal tem como principal
componente os acidos graxos nao-
esterificados (AGNEs) que sdo a

principal forma de reserva caloricano
organismo. A relacdo do metabolismo
dos acidos graxos livres ou ndo-
esterificados com o metabolismo da
glicose foi muito bem discutida por
Randle na década de 1960 e mais
recentemente o autor fez uma extensa
revisdo do assunto®®8?, De acordo
com o ciclo glicose—4cido graxo de
Randle, o aumento dos acidos graxos
livres no plasma resulta no aumento
da oxidagao desses acidos graxos e na
inibicdo da captacdo da glicose e
conseqiientemente na diminuigdo da
oxidagdo da glicose pela célula. Os
AGNEs podem contribuir com os
aspectos metabodlicos da Sindrome
Metabolica reduzindo a captagao
hepatica de insulina®® e aumentando a
producdo de glicose?!, a sintese de
VLDL-colesterol e de apolipoproteina
B2 pelo figado. Eles também dimi-
nuem o uso da glicose pelo musculo
esquelético e piora a deposigdo da
glicose mediada pela insulina®. Os
AGNEs também aumentam a produ-
¢do do PAI-1, fator pro-trombotico
que se encontra elevado nos individuos
com agrupamento de fatores de risco
cardiovascula®?. Em fun¢do disto,
vamos comentar alguns aspectos sobre
a participa¢ao dos AGNEs nos meca-
nismos da hipertensdo em obesos e
portadores da sindrome metabdlica.
Os individuos com obesidade central
sdo mais resistentes a insulina®,
apresentam maior prevaléncia de
doengas cardiovasculares’ e de hiper-
tensdo arteriaP**> em associagio
com niveis elevados de AGNEs*!-%,
Como ja foi mencionado antes, o
metabolismo dos AGNEs estd intrinsi-
camente relacionado com o metabo-
lismo da glicose® e, a0 mesmo tempo,
existem evidéncias de que os AGNEs
tém papel importante na génese da
hipertensdo arterial®’-%%, embora esse
papel ainda ndo esteja bem esclare-
cido. Em estudos experimentais ja foi
demonstrado que os AGNEs aumen-
tam a resisténcia vascular e a pressao

arterial em minipigs® e que o bloqueio
através do prazosin, bloqueador alfa,
reverte o aumento da pressdo arterial
resultante da infusdo endovenosa de
AGNEs em ratos!%, Um outro ponto
importante ¢ que uma dieta rica em
gordura induz hipertensdo em caes e
este aumento de pressdo € revertido
pela clonidina, um simpaticolitico de
acdo central®. Essas evidéncias expe-
rimentais sugerem que os AGNEs
aumentam a atividade do sistema ner-
voso simpatico e este aumento da
atividade simpatica pode resultar no
aumento da pressdo arterial, pelo
menos agudamente.

A real conseqiiéncia do aumento
dos AGNEs sobre o sistema cardio-
vascular ainda ¢ objeto de extensa
investigacdo clinica. Recentemente,
em estudo envolvendo individuos
obesos com agrupamento de fatores
de risco (resisténcia a insulina, obesi-
dade, hipertensdo) e individuos normais
foi demonstrado que a infusdo de
AGNEs durante o periodo de 4 horas
provocouum aumento de~14 mmHgna
pressado arterial sistolica, de ~8 mm Hg
na pressdo arterial diastdlica e o
aumento da freqiiéncia cardiaca de
~9 batimentos!?!, Nesse estudo, tam-
bém foi demonstrado aumento na
resisténcia vascular sistémica e dimi-
nuicao dadistensibilidade das pequenas
artérias nesses individuos. A redugéo
na distensibilidade das pequenas
artérias pode ser decorrente do
aumento da atividade simpatica e/ou
dapiorada funcdo endotelial desenca-
deada pela infusdo de AGNEs. Em
outro estudo, foi demonstrado que a
infusdo de AGNEs provoca maior
aumento da pressdo arterial sistolica
em individuos normais com historia
familiar positiva para hipertensao
arterial'2, J4 foi demonstrado previa-
mente que individuos normais filhos de
pais hipertensos exibem caracteristicas
clinicas e laboratoriais (maior freqiiéncia
cardiaca, maior nivel de noradrenalina
plasmatica) sugestivas do aumento da
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atividade simpatica'®*1%, Dessemodo,
aresposta hemodinamica dos filhos de
pais hipertensos a infusdo de AGNEs
pode ser o resultado da exacerbagdo
daresposta simpatica nesses individuos.
Um outro possivel mecanismo para
explicar aparticipagdo dos AGNES na
fisiopatogénese da hipertensao arterial
¢ aresisténcia dos mesmos a supressao
pelainsulina. Nesse sentido, Egan etal.
demonstraram que o nivel plasmatico
elevado de AGNEs em hipertensos com
obesidade central ndo € suprimido pela
insulina, como ocorre em individuos
normotensos nao-obesos !>,

Além da participagao dos AGNEs
nafisiopatogénese daresisténcia a insu-
lina, nos mecanismos da hipertensao
nos portadores da sindrome metabdlica,
onivel plasmatico elevado de AGNEs
ja foi associado com a arritmia cardia-
cal06-108_Qnivel plasmatico elevado de
AGNEs em outro estudo também ja foi
associado com a fase aguda do infarto
do miocardio, aumento de arritmia
cardiaca e de morte stbita!®. Em estudo
epidemiolédgico foi demonstrado que o
nivel plasmatico de AGNEs elevado
nos filhos estd associado a maior preva-
léncia de infarto do miocardio e aci-
dente vascular cerebral nos pais'!%. O
aumento dos niveis plasmaticos de
AGNESs pode ser resultante da re-
percussdo de fatores ambientais, tais
como o habito de fumar, consumo de
bebida alcodlica, situagdes de estresse
e principalmente da ingesta de dieta
rica em gorduras.

Porultimo, vale a penaressaltar que
o aumento dos acidos graxos livres em
individuos obesos, na patogénese da
resisténcia a insulina e seu possivel
envolvimento nas complicacdes car-
diovasculares, tem sido objeto de muitos
estudos nos ltimos anos?® 105,111,112,

Em suma, do ponto de vista meca-
nistico existe suporte experimental e
clinico paraa hipotese de que obesidade
causa hipertensdo arterial e de que
obesidade e hipertensdo arterial sdo
componentes da sindrome metabolica.

Aspectos genéticos da
sindrome metabdlica

Conforme ja citado, a associacao
entre obesidade e hipertensao arterial,
além de dislipidemia e altera¢des do
metabolismo da glicose, ja esta bem
demonstrada em diferentes grupos
étnicos e em varios estudos transver-
sais ou prospectivos, numa freqiiéncia
bem maior que a chance casual. O
fato de que tanto os fenotipos interme-
diarios (resisténcia a insulina) quanto
as doengas clinicas associadas a sin-
dromemetabolica (diabetes, hipertensao
e obesidade) agregam-se de maneira
mais freqiiente e intensa a gémeos e
familias sugere, além de fatores
ambientais, componente genético
explicando a sindrome. Os grandes
avancos das ferramentas analiticas de
genética molecular, ocorridos nos
ultimos anos, ja vém contribuindo na
investigacao do provavel elo genético
comum unificando a fisiopatogénese
da sindrome metabdlica.

Mapeamento genético da
pressao arterial humana em
locus do gene da
lipoproteina lipase no braco
curto do cromossoma 8

Numa tentativa de identificar re-
gides cromossomicas responsaveis por
varia¢des na pressao arterial em indi-
viduos que apresentam risco aumen-
tado deresisténcia a insulina, Wu et al.
estudaram a distribuicdo da pressao
arterial em 48 familias portadoras de
DMNID. A andlise de ligagdo de
trago quantitativo em /ocus candidato
para resisténcia a insulina, metabo-
lismo lipidico e controle da PA foi
realizada em todos os membros das
familias. Nao foi encontrado ligacdo
entre a PAS e/ou PAD e o locus da
ECA (cromossoma 17), do angioten-
sinogénio (cromossoma 1) ou dareni-
na (cromossoma 1). Entretanto, foi
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encontrado evidéncia de ligagao signi-
ficativada PAS comumaregido proxi-
maao gene dalipoproteina lipase(LPL)
no brago curto do cromossoma 8 (p =
0,0002). Com a intengdo de refinar o
mapeamento, marcadores especificos
do locus da LPL: D8S261( 9cM
teloméricodo locusda LPL)e D8S282
(3cM centromérico do /ocus da LPL)
também foram utilizados. Apds este
refinamento do mapeamento foi
demonstrada uma ligaco da variagao
da PAS com 2 loci daLPL (p=0,02¢
0,0002 para D8S261 e D8S282,
respectivamente). Adicionalmente,
mais 2 marcadores centroméricos da
LPL foraminvestigados (D8S133, 5cM
do locus LPL; e NEFL, 11 ¢cM do
locus da LPL) confirmando a associa-
cdo entre estes marcadores genéticos
e as variagdes da PAS (p = 0,01 e
0,001).

Em conclusdo, a variacdo alélica
deregido proximaao locus do gene da
LPL pode explicar a variagdo inter-
individual daPAS em 52% a 73% dos
casos. Portanto, pode-se dizer que
regido proxima ao gene da LPL
influencia as variacdes da PAS em
membros de familias ndo-diabéticas
que apresentam risco substancialmente
elevado para desenvolver resisténcia a
insulina e diabetes mellitus nao-
insulina dependente (sindrome metabo-
lica) sugerindo que tanto hipertensao
arterial como dislipidemia possam ser
transmitidas, em associa¢io.

Ligacao coincidente entre
insulina de jejum e pressao
arterial no cromossoma 7q
em familias hispanicas de
hipertensos

Através de estudo de ligagao
(linkage) utilizando a metodologia de
genoma scan, Chengetal.!3, analisaram
390 membros de familia hispanica, sendo
77 desses individuos hipertensos. Neste
estudo, os autores detectaram regido
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no brago longo do cromossoma 7
influenciando na pressdo arterial e nos
indices deresisténciaa insulina (insulina
dejejume HOMA). A maior evidéncia
de ligagdo dos fenotipos investigados e
a regido cromossomica estudada foi
parainsulinade jejum (lod score =3,36
a 128 cM), seguida pela PA sistélica
(lod score = 2,06 a 120 cM). Com o
refinamento da metodologia de mapea-
mento (aumento da densidade de
marcadores) pode-se obter lod score
maximode3,94a125cM (p =0,00002)
parainsulinadejejumede2,51al12
cM para PA sistolica. Mapeamento
coincidente neste /ocus também
incluiu a sensibilidade a insulina
avaliada pelo indice HOMA e a
concentracdo sérica de leptina. O
curioso € que a sensibilidade a insulina
avaliada pelo método do clampeamento
euglicémico ndo foi mapeada neste
mesmo Jocus. Os resultados desse
estudo demonstram que ha um deter-
minismo genético importante para
componentes da sindrome metabdlica
localizado no brago longo do cro-
mossoma’. A ligacdo dos fenotipos PA,
HOMA e leptina na mesma regido
cromossOmica sugere que esta regido
pode influenciar os tragos fenotipicos
associados a sindrome metabolica, dando
suporte parauma possivel base genética
da sindrome.

Associacao entre o gene SA e
hipertrigliceridemia,
obesidade e hipertensao

O gene SA tem sido considerado
candidato para HA em cepas de ratos

geneticamente hipertensos e para
hipertensdo humana. A pesquisa de
polimorfismos do gene SA realizada
por Iwai et al.'4, estudando 4.000
individuos representantes da popula-
¢do geral do Japao, resultou no achado
de 2 polimorfismos naregido promotora
e polimorfismos nos introns 5,7¢e 12 ¢
éxon 8. Uma das variantes, polimor-
fismo A/G (intron 12), parece influen-
ciar de maneira significativa os niveis
plasmaticos de triglicérides, colesterol,
o indice de massa corporea (IMC), o
indice cintura—quadril (ICQ) e o nivel
de PA. O efeito deste gendtipo na PA
coincide com seu efeito relativo ao
IMC e ICQ. Neste estudo, o alelo G
do gene SA foi associado a multiplos
fatores de risco, incluindo hipertri-
gliceridemia, hipercolesterolemia,
obesidade ¢ hipertensdo. Estes dados
também reforgam a hipotese de base
genética comum para a sindrome
metabdlica.

Conclusoes finais

Apdsadescri¢do original realizada
por Reaven e seu grupo, hipertensao
arterial e obesidade vém sendo con-
sideradas como manifestagoes clinicas
que compdem a sindrome metabolica.
Desde entdo, varios investigadores
estdo tentando responsabilizar algum
aspecto fenotipico peculiar da sin-
drome metabolica como sendo o elo
central que explicaria a fisiopatologia
da hipertensdo arterial associada a
obesidade (p.ex.: hiperinsulinemia
secundaria a resiténcia a insulina seria
0 mecanismo principal da génese da

HA associada a obesidade). Neste
contexto, para outros investigadores,
a adiposidade per se seria o elo
fisiopatologico explicando a hiperten-
sdo arterial, além das outras manifesta-
¢oes fenotipicas da sindrome metabo-
lica. Embora a seqiiéncia exata do
desenvolvimento da HA associada a
obesidade ndo tenha sido elucidada, o
fato de que o ganho de peso causa
aumento da PA e a perda de peso
reducdo dos niveis tensionais sugere
um importante papel (direto ou indireto)
da obesidade na génese da HA nesta
situagdo.

No futuro, os avangos da biologia
molecular poderdo auxiliar no entendi-
mento da associagdo HA e obesidade
e permitir novas oportunidades de
tratamento da sindrome metabdlica.
Os dadosiniciais ja disponiveis obtidos
em populagdes selecionadas sugerem,
ao menos, que a hipertensdo arterial
seja geneticamente co-segregada com
outras manifestagdes da sindrome
metabdlica. Apesar das grandes
expectativas relacionadas aos avangos
que hao de vir no futuro préximo, na
pratica clinica ha de se considerar que
a obesidade causa aumento da PA.
Portanto, o controle do peso ¢ medida
fundamental para se prevenir HA.
Além disso, qualquer tentativa de tratar
melhor os pacientes portadores de
HA e obesidade deve ser direcionada,
de maneira equilibrada, tanto para o
controle da PA como para o controle
do peso. Nas duas situagdes, além das
opgodes farmacologicas disponiveis,
deve-se insistir na mudanca radical
do estilo de vida pelo paciente.
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Abstract

Arterial hypertension and obesity: secondary
cause or independent sign of metabolic syndrome?

Obesity, defined by body mass index > 30 Kg/m?, is an
important risk factor to hypertension. Transversal studies
have demonstrated that obesity is associated with higher
levels of blood pressure and prospective investigations
confirm that weight gain during lifetime is a predictor for
the development of hypertension. Weight loss is also an
effective anti-hypertensive treatment. Therefore,
conceptually, we can admit that obesity causes hypertension.
Nevertheless, high blood pressure is associated with
dyslipidemia and alterations in glucose metabolism.
Hyperinsulinemia is a potential pathophysiological link to

explain hypertension associated with obesity. Recently,
adipocyte has been understood as an endocrine organ
capable to produce several mediators that can participate
as pathophysiological mechanisms linking hypertension to
obesity. With the advent of genetic investigation in complex
diseases, it has been suggested common heritage to both
phenotypes (hypertension and obesity) associated with
other components of metabolic syndrome, confirming the
hypothesis that both manifestations are associated to a
common pathway and/or they are co-segregated. In this
review we discussed three patophysiological aspects related
to hypertension and obesity: (a) Impact of obesity treatment
in the control of hypertension; (b) Pathophysiological
mechanisms of hypertension associated with obesity; (c)
Genetic aspects of the metabolic.

Keywords: Arterial hypertension; Obesity; Metabolic syndrome; Hyperinsulinemia.
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