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OBESIDADE E HIPERTENSAO ARTERIAL
OBESITY AND HYPERTENSION

Anténio Carlos de Souza Spinelli*?

RESUMO

A hipertensao arterial e a obesidade apresentam etiologia complexa, multifatorial e resultante da interacao de genes,
ambiente, estilos de vida e fatores emocionais e sdo consideradas um estado inflamatério cronico de baixa intensidade,
uma vez que estudos evidenciam uma associagao destas condigdes clinicas com niveis elevados de marcadores inflama-
térios. A hipertensao arterial associada a obesidade apresenta complexos mecanismos, entretanto a hiperativagao simpa-
tica se apresenta como fator principal envolvido nestes mecanismos. Nos individuos obesos o incremento da atividade
simpatica decorre principalmente da resisténcia insulinica e consequente hiperinsulinemia, da hiperativagao do sistema
renina-angiotensina-aldosterona (SRA); e da hiperleptinemia. Esses fatores levam a hiperativagao simpdtica por diversas
vias, podendo ser um estimulo direto no sistema nervoso central ou por vias indiretas, mas o estado hiperadrenérgico
resultante desencadeia uma serie de alteragdes que resultam na hipertensao arterial, aterosclerose e risco aumentado de
fendbmenos trombéticos. Entre as inimeras alteracoes resultantes da hiperatividade simpdtica observada na obesidade,
podemos destacar: aumento na formagao de produtos glicados, incremento da agao tréfica na musculatura vascular,
maior reabsorcao tubular de sédio, expressio do RNAm do angiotensinogénio no tecido adiposo humano, estresse
oxidativo nos tecidos vasculares, redugao na biodisponibilidade do éxido nitrico por modificagdes na éxido nitrico
sintetase (eNOS). Outros agentes e outras adipocinas, como a resistina, visfatina e a grelina, também estao envolvidos
nos mecanismos causadores da hipertensao arterial dos individuos obesos, mas, ttm um papel menos relevante que a
leptina e a adiponectina. Recentemente estudos demonstram o papel ativo dos macréfagos, e, portanto, da imunidade
inata na rede inflamatéria do tecido adiposo, apontando a importante participacado de elementos da imunidade adapta-
tiva, como as células T e suas citocinas.

Descritores: Hipertensao; Anti-Hipertensivos; Obesidade.

ABSTRACT

Arterial hypertension and obesity present complex, multifactorial etiology resulting from the interaction of genes,
environment, lifestyles and emotional factors and are considered a low intensity chronic inflammatory state, since stu-
dies show an association of these clinical conditions with levels of inflammatory markers. The hypertension associated
to obesity presents complex mechanisms, however the sympathetic hyperactivation presents itself as the main factor
involved in these mechanisms. In obese individuals, the increase in sympathetic activity results mainly from insulin
resistance and consequent hyperinsulinemia, hyperactivation of the renin-angiotensin-aldosterone system (RAS); and
hyperleptinemia. These factors lead to sympathetic hyperactivation through several pathways, which may be a direct
stimulus in the central nervous system or indirectly, but the resulting hyperadrenergic state triggers a series of alterations
that result in hypertension, atherosclerosis and an increased risk of thrombotic phenomena. Among the innumerable
alterations resulting from the sympathetic hyperactivity observed in obesity, we can highlight: increased formation of
glycated products, increased trophic action on vascular musculature, increased tubular sodium reabsorption, expres-
sion of angiotensinogen mRNA in human adipose tissue, oxidative stress in tissues reduction in the bioavailability of
nitric oxide by modifications in nitric oxide synthase (eNOS). Other adipokines, such as resistin, visfatin and ghrelin,
are also involved in the mechanisms causing arterial hypertension in obese individuals, but they play a less relevant
role than leptin and adiponectin. Recent studies have demonstrated the active role of macrophages, and therefore of
innate immunity in the inflammatory network of adipose tissue, pointing to the important participation of elements of
adaptive immunity, such as T cells and their cytokines.
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INTRODUCAO

Os individuos obesos sao mais predispostos a ocorréncia
de eventos cardiovasculares que individuos com peso normal.
A obesidade, considerada nos séculos passados como simbolo
de fartura, satde e beleza, é atualmente considerada uma
doenga cronica multifatorial caracterizada pelo excesso de
gordura corporal decorrente da hiperplasia e/ou hipertrofia
dos adipécitos.’

Muitos estudos mostram o impacto da obesidade e da
distribuigao de gordura corporal sobre o risco cardiovascular
na populagdo de individuos com sobrepeso ou obesidade.
O relatério “Estatisticas Mundiais de Satde 2012”, da Orga-
nizagdo Mundial da Satde (OMS),? afirma que a obesidade
é a causa de morte de 2,8 milhdes de pessoas por ano.
Estimativas do Ministério da Sadde indicam que quase 30%
da populagao brasileira tém pressao elevada e, aproximada-
mente 70% dos homens e 61% das mulheres com hipertensao
arterial sistémica sao obesos® e que sao observadas elevadas
prevaléncias de intolerancia a glicose ou diabetes (21,8%),
hipercolesterolenemia (49,1%), hipertrigliceridemia (21,3%) e
hipertensao arterial (43,8%) na populagao obesa. A obesidade
favorece a ocorréncia dos fatores de risco cardiovascular, sen-
do que a distribuigao central da gordura corporal se destaca
especialmente como fator importante no desenvolvimento
da hipertensao arterial.

A obesidade e os fatores de risco cardiovasculares asso-
ciados com a hipertensao arterial resultam na maior probabi-
lidade de o individuo desenvolver a doenca aterosclerética.*
Certamente a epidemia de obesidade responde por parte do
aumento das mortes relacionadas as doencas cardiovasculares
observadas no Brasil

TECIDO ADIPOSO

Ha muito tempo que estd completamente demonstrado
que o tecido adiposo ndo é um tecido inerte, que apenas
armazena gordura.” O tecido adiposo é considerado um
6rgao dindmico metabolicamente, além de ser o principal
local de armazenamento para o excesso de energia, tem
fungao enddcrina, capaz de sintetizar uma série de compostos
biologicamente ativos que regulam a homeostase metabdlica.
Esse tecido dinamico é constituido nao apenas por adipéci-
tos, mas também de outros tipos de células chamadas fragao
de estroma vascular, compreendendo as células sanguineas,
células endoteliais, células precursoras adiposas, células do
sistema imunolégico, entre outras.®

Vérios estudos tém demonstrado que o tecido adiposo
produz uma série de substancias, as quais sdo denominadas
adipocinas, dentre as quais leptina, adiponectina, resistina e
algumas citocinas, como interleucina- 6 (IL-6), fator de necrose
tumoral alfa (TNF-0), e a proteina quimio atraente de monécito
(MCP-1), séo as mais frequentes.”

OBESIDADE E HIPERTENSAO ARTERIAL

A etiologia da obesidade é complexa, multifatorial e resul-
tante da interacao de genes, ambiente, estilos de vida e fatores
emocionais.® Existe uma correlagao direta da hipertensao
arterial associada a obesidade com a elevagdo da atividade
simpdtica e com a inflamagao, presentes também no processo

aterosclerdtico.” Estudos epidemioldgicos demonstram que en-
tre os fatores para o desenvolvimento de hipertensao arterial em
individuos pré-hipertensos, a circunferéncia da cintura elevada
foi o preditor mais significativo, reforcando a importancia da
obesidade central no desenvolvimento da hipertenséao arterial.™

Evidéncias atuais apontam a obesidade central e a genera-
lizada como um estado inflamatério cronico de baixa intensi-
dade; é o tecido adiposo que, por meio das adipocitocinas,
modula vérios eventos fisiolégicos e fisiopatolégicos do meta-
bolismo humano. Influéncias externas como, estresse cronico,
o consumo excessivo de gorduras saturadas e os estimulos
ambientais, sdo capazes de provocar o aumento da secregao
das citocinas pré- inflamatérias observadas no Quadro 1."

A hipertensao arterial também é considerada um estado
inflamatério cronico. Estudos clinicos revelam uma estreita
correlacdo entre infiltrado de células inflamatérias e o estresse
oxidativo observado nos tecidos vasculares de individuos hi-
pertensos, demonstraram uma associagao da hipertensao com
niveis elevados de marcadores inflamatérios, principalmente
PCR, IL-6, IL-1B, TNF-alfa e moléculas de adesao intercelular
1 (ICAM 1) e vascular 1 (VCAM 1) que constam na Tabela 1.

A produgao de espécies reativas de oxigénio é um dos
principais mecanismos pelo qual o sistema renina--angioten-
sina-aldosterona provoca alteragdes vasculares na hipertensao
arterial.”® O Quadro 2 apresenta as espécies reativas de oxi-
génio predominantes nos stress oxidativo vascular.

Os mecanismos da hipertensao arterial associados a obesidade
sao complexos, mas, a literatura tem demonstrado hiperativacao
simpética em um grande grupo de individuos hipertensos obesos.
Estudos fornecem indicios da patogénese e das consequéncias da
hiperatividade simpdtica na obesidade em varios subgrupos de
individuos obesos; o tdnus simpatico apresenta-se aumentado no
rim, no musculoesquelético e em vasos periféricos."*

Os fatores envolvidos nesse aumento da atividade sim-
patica, em maior ou menor grau, incluem: a) resisténcia
insulinica e consequente hiperinsulinemia; b) hiperativacao
do sistema renina-angiotensina-aldosterona (SRA); e ¢)
hiperleptinemia."®

RESISTENCIA INSULINICA

Em circunstancias normais, a insulina estimula a absor¢ao
da glicose pelo masculo esquelético, inibe a gliconeogéne-
se e a producado hepatica de lipoproteinas de muito baixa

Quadro 1. Principais Marcadores Inflamatérios.

- Interleucina 1 (IL-1)

- Interleucina 6 (IL-6)

- Fator de necrose tumoral-alfa (TNF-a).

- PCR

- Moléculas de adesao intercelular 1T (ICAM 1)
- Moléculas de adesao vascular 1 (VCAM 1)

Quadro 2. Espécies Reativas de Oxigénio.

- O superoxido (O2-)

- O radical hidroxila (OH-)

- Peréxido de hidrogénio (H202)

- Produtos instaveis da peroxidagao de lipidios
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densidade (VLDL), além de diminuir a lipdlise no tecido adiposo.'”
No misculo esquelético e no tecido adiposo, a sinalizagao
intracelular da insulina comeca com sua ligagdo a um receptor
especifico de membrana, uma proteina com atividade tirosina
quinase intrinseca, denominada receptor de insulina (IR)."®

A ativagao do receptor de insulina resulta na fosforilagao
em tirosina de diversos substratos, incluindo substratos do
préprio receptor de insulina 1 e 2 (IRS-1 e IRS-2). A fosforila-
cao das proteinas cria sitios de ligagao para outra proteina do
citosol, a fosfatidilinositol 3-quinase (P13k), promovendo sua
ativagdo. A ativagao da P13k permite o transporte de glicose
através da translocagao da proteina GLUT-4 para a membrana
celular, permitindo o influxo da glicose por difusao facilitada.
Os GLUT-4 sao os principais responsaveis pela captagao da
glicose circulante nos seres humanos."

No entanto, na ativagao crénica da produgao de citoci-
nas pré-inflamatérias intracelulares dependentes da acao da
insulina, pode ocorrer a deterioragdo da resposta do tecido
ao hormonio,? e niveis elevados de TNF-a e IL-6 no tecido
adiposo acarretariam o quadro metabélico de resisténcia
insulinica; esse quadro se instala porque essas citocinas pro-
-inflamatorias, principalmente o TNF-a, age na fosforilagao de
residuos de serina no receptor de insulina (IRS-1), impedindo
a continuidade da cascata que tem por estagio final expressao
do GLUT 42" levando, a disfungao do tecido adiposo.??

Existe uma relacao direta entre o aumento de tecido adiposo
visceral e a resisténcia a insulina. A tolerancia diminuida a glicose
e a consequente hiperglicemia associada a hiperinsulinemia,
facilitam a formagao de produtos glicados, os quais interagem
com receptores e modificam a fungao endotelial, propiciando
formagao de uma placa ateromatosa em médio e longo prazo.?
Resisténcia a insulina acarreta também uma redugao na produ-
Gdo de dxido nitrico, atenuando a vasodilatagio mediada pelo
endotélio e favorecendo a hipertensao arterial e aumento do
inibidor de ativador de plasminogénio-1 (PAI-1), que produz
um risco aumentado de fenémenos trombéticos.?**

O mecanismo provavel para o aumento da pressao arterial
a partir da hiperinsulinemia da resisténcia insulinica, seria a
acao tréfica provocada na musculatura dos vascular resultando
no aumento da resisténcia vascular,?® que nao é observada na
elevacao cronica da insulinemia do insulinoma.?” As diferentes
respostas tensionais & hiperisulinemia sao compreendidas por-
que a elevagdo da pressdo arterial é uma resposta dependente da
resisténcia a insulina, da predisposigao genética para hipertensao
arterial ou uma associacdo de ambos e a hiperinsulinemia da
resisténcia a insulina provoca uma maior reabsorcao de sédio
e aumento da atividade simpdtica,*® e a predisposigao genética
para hipertensdo arterial pode provocar exacerbagao da ativi-
dade simpatica e atenuagao na agao vasodilatadora da insulina.
A estimulacao do sistema nervoso central, resulta num estado
hiperadrenérgico, que apesar de ser um mecanismo fisiolégico
que desencadeia maior termogénese objetivando limitar maior
ganho de peso,?*° leva ao aumento da pressao arterial.

HIPERATIVACAO DO SISTEMA
RENINA-ANGIOTENSINA-ALDOSTERONA

Nos individuos obesos, observa-se uma hiperativagao
do sistema renina-angiotensina-aldosterona (SRA)*' e , além
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da expansao de volume e da retengdo de sédio, também a
expressao do RNAm do angiotensinogénio no tecido adi-
poso. O angiotensinogénio produzido pode contribuir para
elevagdo dos niveis circulantes favorecendo o aparecimento
das doengas relacionadas a obesidade, como a hipertensao
arterial sistémica e a sindrome metabdlica.**

O tecido adiposo apresenta a capacidade de sintetizar to-
dos os componentes do SRA, e a geragao local de angiotensina
Il tem marcada influencia na diferenciacao dos pré-adipécitos
em adipécitos,**** onde essa diferenciagao é dificultada pela
angiotensina Il,** resultando na formagao de adipdcitos gran-
des e disfuncionais. Nos grandes adipécitos observa-se um
aumento na expressao de angiotensinogénio e desta forma
se estabelece um circulo vicioso entre o SRA e o tecido adi-
poso disfuncional, que estd associado a hipertensao arterial
dos obesos. Esses adipdcitos estariam também envolvidos na
produgao de niveis elevados de leptina, espécies reativas de
oxigénio e citocinas pré-inflamatérias.*

Nos grandes depdsitos adipdcitos disfuncionais sdo encon-
trados infiltrados de macréfagos, que apresentam comunica-
goes reciprocas com as células de gordura e os acidos graxos
livres liberados pelos adipécitos, promovendo a produgao de
TNF-a pelos macréfagos, o que, por sua vez, induz a produgao
de interleucina (IL)-6 pelos adipécitos.*®

Estudos recentes apontam uma fntima associacao entre
infiltracdo de células inflamatérias e estresse oxidativo nos
tecidos vasculares de individuos hipertensos, pois um dos
principais mecanismos pelo qual o SRA provoca alteragoes
vasculares na hipertensao arterial seria a producao de espécies
reativas de oxigénio. O superéxido (O2¢-), o radical hidroxila
(OH-) e o perdxido de hidrogénio (H202), além dos produtos
instaveis da peroxidacao de lipidios, compdem o grupo co-
nhecido como espécies reativas de oxigénio (EROs).*”

A atuagao das espécies reativas de oxigénio e das espécies
reativas de nitrogénio (ERNs) sobre o sistema cardiovascular
envolve a regulacao e a diferenciagao celular, a modulagao
de matriz extracelular, a inativacao de 6xido nitrico e a esti-
mulagao de muitas cinases.?®

A célula endotelial produz 6xido nitrico (NO) a partir da
enzima 6xido nitrico sintetase (eNOS) que converte o ami-
nodcido L-arginina a NO® + L-citrulina, com a participagao
de NAD(P)H/NADP+ e do complexo célcio/calmodulina,®
que tem agao vasodilatadora sobre as células musculares
lisas e atua na inibicao da atividade plaquetaria, agregacao
de leucécitos e proliferagao das células musculares lisas da
vasculatura endotelial,*> sendo imprescindivel na regulacao
da pressao arterial.

Na hipertensao arterial do obeso, a hiperativacao do
SRAA resulta numa rede complexa de sistemas e substancias
vasoativas que atuam favorecendo a producao intravascular de
ERO e ERN, com a participagao das NAD(P) Hox associadas a
membrana, acarretando estresse oxidativo vascular decorrente
da disfuncao endotelial, onde o fator principal de elevagao
tensional seria a redugao do vaso-relaxamento resultante da
menor bioatividade do 6xido nitrico na parede vascular.*#
Neste caso, o estresse oxidativo vascular é caracterizado pela
superprodugao do anion radical superéxido (O2e-),*'#* que
inibe a atividade do éxido nitrico ao reagir com ele e formar
peroxinitrito (ONOO—).
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A queda na disponibilidade de NO* favorece maior
atividade da Endotelina-1 (ET-1), que participa diretamente
na patogénese da hipertensao arterial,*' pela predominancia
dos fatores vasoconstritores.*

A maior expressao da angiotensina Il (Ang Il) ativa a
produgdo de NAD(P)Hox, diminuindo a biodisponibilidade
de NO* também por alterar a sintese pela 6xido nitrico sin-
tetase ( eNOS). A ativacao de NAD(P)Hox via receptor AT1,
desencadeia o processo de crescimento vascular, uma vez que
as espécies reativas geradas ativam cascatas proliferativas no
mdsculo liso vascular.*
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Figura 1. Fisiopatologia das lesbes vasculares induzidas pela Angioten-
sina Il e Aldosterona.

Hiperleptinemia

Evidéncias recentes apontam a leptina como um possivel
elo de ligacao entre a obesidade e o aumento da atividade
simpatica, pois, além de seus efeitos metabdlicos e de controle
do apetite, a leptina tem agdo direta no hipotalamo aumen-
tando a atividade simpatica.**®

A leptina, um peptideo produzido principalmente nos
adipdcitos, atua no SNC tendo como resposta a redugao do
apetite e 0 aumento do gasto energético por meio da ativagao
adrenérgica. Efeitos da leptina na fungdo cardiovascular tam-
bém foram demonstrados, podendo representar uma ligagao
direta entre obesidade e hipertensdo arterial sistémica.*

Os niveis circulantes de leptina encontram-se elevados
nos individuos obesos, quando comparados aos niveis dos
individuos magros, sugerindo a existéncia de um estado de
“resisténcia” a acdo da leptina na obesidade, que parece ter
uma seletividade para efeitos metabdlicos da leptina, man-
tendo a ativagao simpdtica.*®

O TNF-a, um dos marcadores inflamatérios mais estuda-
dos, estimula a producdo de endotelina-1 e angiotensino-
génio in vitro, podendo estar envolvido, na etiopatogenia e
fisiopatologia da hipertensao associada a obesidade.*” O nivel
circulante dos receptores soltveis de TNF-o correlaciona-
-se com o indice de massa corpdrea e da circunferéncia
abdominal. Seu aumento induz a uma ampliagao de leptina
e ha uma relacao entre nivel de leptina e receptores livres
circulantes de TNF-a.

OUTRAS ADIPOCINAS

Outros mecanismos com provavel envolvimento na hipe-
rativagao simpatica da obesidade sdo os elevados niveis de
acidos graxos livres circulantes™ e a agao de outras adipocinas,
que além da leptina, participam do processo inflamatério e
da resisténcia a insulina, as principais sao, a adiponectina,
resistina, visfatina e grelina.”’

Evidéncias mostram um importante papel anti-inflamatério
da adiponectina.®® Nos tecidos periféricos, ela promove a
oxidagao dos 4cidos graxos livres, agindo favoravelmente na
sensibilidade a insulina e também lhe é atribuido um papel
central, com outros efeitos metabélicos e propriedades
anti- inflamatérias e anti-ateroscleréticas.”** Nos individuos
obesos encontramos reduzidos niveis séricos de adiponectina,
redugdo associada mais a quantidade de gordura visceral do
que da gordura total.®* As propriedades benéficas da adi-
ponectina, do ponto de vista cardiovascular e metabélico,
sao agoes anti-inflamatérias e antitrombdticas e inibicao da
produgao de proteina C-reativa (PCR) nas células endoteliais,
pela modulagao da AMP-quinase (AMP-K).>*

A resistina é um peptideo de 114 aminoécidos, produto do
adipécito associado diretamente com a resisténcia a insulina, e
sua liberagao estd relacionada com a inflamagao, com a IL-6, a
hiperglicemia, com os hormonios de crescimento e os gonadais.*®

A visfatina é outra adipocina produzida predominan-
temente no tecido adiposo visceral, pelos adipdcitos e
macréfagos. A expressaio de mRNA da visfatina aumenta
significativamente durante a diferenciagdo dos pré-adipécitos
para adipécitos.®® Ela mimetiza os efeitos da insulina em
adipdcitos, midcitos e hepatdcitos em cultura e diminui os
niveis de glicose no plasma em animais, por ligacao e ativagao
do receptor da insulina,”” e seus niveis estao elevados em
processos inflamatérios.*® Sua principal agao esta relacionada
com o metabolismo energético e imunidade inata e por isso,
considerada como uma adipocina pré-inflamatéria, sendo
capaz de induzir a ativagdo de macréfagos e de estimular a
produgdo de TNF-a e IL-6.%

A grelina, conhecida como o horménio da fome, é um
peptideo produzido principalmente nas células épsilon do
estbmago e do pancreas quando o estbmago esta vazio, e
atua no hipotdlamo lateral e no nicleo arqueado estimulando
o apetite.®® O alimento entrando em contato com a parede
do estdbmago, acarreta uma redugdo na producao de grelina
e quando o estdbmago estd vazio, a secrecao da grelina é
intensificada, a sua atuacao no SNC resulta na sensacao de
fome. Quanto mais elevado for a concentragdes sérica, maior
serd a sensacgao de fome.®" A grelina também esta envolvida
no equilibrio energético, aumentando o armazenamento de
gordura,® e seria um agentes responsaveis pela compulsao
a comidas gordurosas e agucaradas e a bebidas alcodlicas.®

Em obesos, a secregao de grelina é menor do que nas
pessoas com o peso ideal, devido a sua maior sensibilidade
ao horménio que estd associada ao mecanismo que reduz sua
produgdo quando se ganha peso. As pessoas magras secretam
grandes quantidades do horménio, a noite enquanto dormem,
fen6meno nao observado nos obesos.*

As outras adipocinas, como a leptina e a adiponectina,
tém um papel mais relevante na obesidade.*

Rev Bras Hipertens 2018;Vol.25(1):23-9
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Figura 2. Patogénese da hipertensao arterial associada a esclerose sistémica.

MECANISMOS ADICIONAIS

A sindrome da apneia obstrutiva do sono (SAOS) também
é apontada como um dos mecanismos adicionais na génese
da hipertensao arterial dos individuos obesos.

Pausas respiratérias durante o sono, apneias ou hipop-
neias, com duragdo minima de 10 segundos, ocorrem ind-
meras vezes e, caracterizam a SAOS, uma patologia cronica,
progressiva, com alta mortalidade e morbidade cardiovascular.
Tem maior prevaléncia em homens obesos com idade entre
40 e 60 anos e, nos obesos morbidos a incidéncia ultrapassa
50%. A apneia do sono, pode ter elevada implicagdo na
ocorréncia da hipertensao dos obesos, incluindo os quadros
de hipertensao resistente.

As pausas respiratérias, a hipéxia e a hipercapnia levam
a hiperatividade do SNA com alteracao da sensibilidade dos
quimiorreceptores e barorreceptores, os despertares acarre-
tam fragmentagao do sono, sonoléncia diurna, déficit cognitivo
e levam a alteragoes cardiovasculares a partir da ativacao do
SNA. Este aumento da atividade simpatica durante o sono é
também estendido ao periodo de vigilia, e com o passar do
tempo de evolucdo, pode determinar o aparecimento ou
agravamento da hipertensao arterial sistémica (HAS). Este
aumento da atividade simpdtica acarreta a auséncia do des-
censo noturno observado na MAPA, um indicador de alerta
para a investigacao de apneia.*

PAPEL DO SISTEMA IMUNE

Muiltiplos estudos demonstram a expressao aumentada
de mediadores inflamatérios no tecido adiposo de individuos
obesos. O actimulo local de macréfagos, e seu papel central na
inflamagdo, provoca desequilibrio na homeostase metabélica
local e sistémica. O papel ativo dos macréfagos, eportanto,
da imunidade inata na rede inflamatéria do tecido adiposo,
trouxe a hipétese de que, semelhante a outras condicbes infla-
matdrias cronicas como a aterosclerose, a obesidade também
teria a importante participacao de elementos da imunidade
adaptativa, como as células T e suas citocinas, entre elas o
interferon-gama (IFNy) e a citocina T-helper 1 (ou Th1).%”

Componentes do sistema imune inato e adaptativo
também desempenham uma participagao importante na fi-
siopatologia da hipertensao arterial sisttmica (HAS). Os efeitos
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da angiotensina Il e aldosterona sao mediados, ao menos em
parte, por suas interagdes com os linfécitos T reguladores.®®

A angiotensina |l seus precursores, angiotensina | e an-
giotensinogénio, podem regular a imunidade adaptativa,
atuando diretamente nos linfécitos, sendo capazes de induzir
a proliferagao dos linfécitos T humanos e das células natural
killer (NK).® As células T humanas, também expressam an-
giotensinogénio, renina, enzima conversora da angjotensina e
receptores AT1 e AT2, regulando a ativagao de todo o sistema
RAA e, adicionalmente, levando a produgao do TNF-a.”

Elementos-chave em muitas vias pré-inflamatérias e pro-
-fibréticas na parede vascular, os macréfagos apresentam
receptor mineralocorticoide e aumentam sua expressao em
resposta ao interferon-y (INF-y) , secretado por linfécitos T.”!

Recentemente a literatura vem dando destaque a partici-
pacao de um grupo particular de linfécitos T nas lesoes vascu-
lares e inflamagdo. Os linfécitos T reguladores sao capazes de
promover a supressao das agoes pré-inflamatérias das demais
populagoes de linfocitos T, e, também de macréfagos, células
dendriticas e neutréfilos,” além de reduzir a biodisponibilida-
de da citocina inflamatdria IL-2 e secretar citocinas inibitérias,
que acarretaria uma interrupgao no ciclo celular e bloqueio
na expansao clonal das células inflamatérias.”

CONSIDERACOES FINAIS

Fatores particulares contribuem na instalagao da hiperten-
sao arterial dos individuos obesos, entre eles destacam-se um
inadequado estilo de vida com a adogao do sedentarismo e
de um plano alimentar inapropriado, habitos nao saudaveis,
como o tabagismo e consumo de bebidas alcodlicas, além dos
elementos envolvidos na génese da hipertensao secundaria e
os fatores genéticos.

Seguramente ainda persistem os grandes desafios encon-
trados na abordagem e no seguimento do paciente obeso
hipertenso onde os fatores genéticos associados ao ganho
de peso e a hipertensao arterial sistémica, exercem um im-
portante papel, inclusive levando a um perfil de hipertensao
resistente, que apresenta como mecanismo mediador a
hiperativagao simpatica.”

A adocao de intervengoes que resultem em redugoes,
mesmo que modestas, do peso corporal podem levar a
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declinios significantes nos niveis pressoricos, que sao alcanga-
dos, pela queda no volume plasmético, nos niveis circulantes
de insulina e pela atenuagdo da hiperatividade simpatica.”
Sdo observadas redugoes tensionais que variam entre 0,3 a
1,0 mmHg por kilograma a menos, independente de raga
ou género.”* A redugdo do peso corporal mostra-se como
uma medida efetiva na reducao dos niveis tensionais, mas, é
uma situagao muito dificil de ser mantida para a maioria dos
individuos obesos, uma vez que redugoes de 10% a 20% no
peso provocam declinio no gasto energético basal em reposta
a essa perda, criando um mecanismo facilitador para uma
nova etapa de ganho de peso.”

A observagao da fisiopatologia da hipertenséo dos indi-
viduos obesos nos permite adotar uma escolha mais racional
de farmacos hipotensores para o tratamento desse pacientes,
deve-se objetivar, além de redugao das cifras tensionais, uma
intervencao favoravel na disfuncao endotelial e um declinio na
hiperatividade simpatica. Farmacos anti-hipertensivos que atu-
am na reducao da producao e/ou atividade da angiotensina I,
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