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Carta do Editor Convidado
Tive a satisfação de ser o Editor Convidado para esta edição da revista 
HIPERTENSÃO. A nossa ideia foi levar até o leitor o que há de novo na 
literatura em relação à hipertensão arterial. Embora a relação da hiper-
tensão com a obesidade e a inflamação tenha sido muito discutida nos 
últimos anos, há uma gama de publicações de alta relevância relaciona-
da ao tema. Um dos aspectos que voltou a ganhar cada vez mais espaço 
na literatura é a participação do sistema nervoso simpático na fisiopato-
gênese da hipertensão e a relação deste com a obesidade e com a infla-
mação. Pesquisas recentes vêm trazendo cada vez mais informação em 
relação à modulação autonômica do “reflexo inflamatório”. Um conceito 
relativamente novo que pode explicar, pelo menos em parte, a relação 
do desbalanço autonômico com a obesidade, hipertensão e inflamação. 
Nesta edição, profissionais com larga experiência nos respectivos temas 
elaboraram artigos com base na literatura e em pesquisa própria. Foi dis-
cutido a respeito da fisiopatologia da inflamação na obesidade e hiper-
tensão; da importância do sistema nervoso autônomo na hipertensão e 
inflamação; da importância da relação da hipertensão com a obesidade, 
inflamação e protrombose; e por último, foi discutido a respeito do treina-
mento físico nas disfunções cardiometabólicas: papel do sistema nervo-
so autônomo, da inflamação e do estresse oxidativo. Em suma, embora 
sejam temas já muito conhecidos dos leitores, a experiência pessoal dos 
autores e a interpretação do que há de mais recente na literatura vai con-
tribuir de forma expressiva na atualização de profissionais da área básica 
e da área clinica. 

Uma boa leitura,

Prof. Dr. Heno F. Lopes
Professor Livre-Docente da Faculdade de Medicina da Universidade de São 

Paulo. Médico Assistente da Unidade De Hipertensão do INCOR-HC FMUSP. 
Professor no Curso de graduação e na pós-graduação em Medicina na 

Universidade Nove de Julho - UNINOVE. 
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Artigo 1

Fisiopatologia da inflamação na 
obesidade e hipertensão arterial
Pathophysiology of inflammation  
in obesity and hypertension

Mario Fritsch Neves
Clínica de Hipertensão Arterial e Doenças Metabólicas Associadas, Departamento de Clínica 
Médica, Universidade do Estado do Rio de Janeiro (UERJ) – Rio de Janeiro (RJ), Brasil.
Ana Rosa Cunha
Clínica de Hipertensão Arterial e Doenças Metabólicas Associadas, Departamento de Clínica 
Médica, UERJ – Rio de Janeiro (RJ), Brasil.
Jenifer Palma d’El-Rei
Clínica de Hipertensão Arterial e Doenças Metabólicas Associadas, Departamento de Clínica 
Médica, UERJ – Rio de Janeiro (RJ), Brasil.

Resumo
Obesidade e hipertensão possuem um mecanismo 
comum, que é representado por um processo 
inflamatório crônico de baixo grau. O sistema 
renina-angiotensina-aldosterona tem um papel 
fundamental neste processo. A angiotensina II atua 
na formação de adipócitos disfuncionais, os quais 
têm uma elevada expressão de angiotensinogênio, 
criando um círculo vicioso, e que produzem níveis 
elevados de leptina, espécies reativas de oxigênio e 
citocinas pró-inflamatórias. A produção de espécies 
reativas de oxigênio, desencadeada por ações da 
angiotensina II, aldosterona e endotelina-1, ativa 
fatores de transcrição que aumentam a expressão 
de citocinas e fatores de crescimento. O fator de 
necrose tumoral-alfa (TNF-α) parece estar envolvido 
na etiopatogenia e na fisiopatologia da hipertensão 
associada à obesidade. Por fim, linfócitos T 
reguladores suprimem as ações pró-inflamatórias de 
suas demais populações e representam uma nova 
fase de pesquisa na área cardiovascular.

Palavras-chave
hipertensão; obesidade; inflamação; estresse 
oxidativo; sistema renina-angiotensina; aldosterona.

Abstract
Obesity and hypertension have a common 
mechanism that is represented by a chronic 
low-grade inflammatory process. The renin-
angiotensin-aldosterone system has an essential 
role in this process. Angiotensin II acts in the 
formation of dysfunctional adipocytes, which have 
a high angiotensinogen expression, thus creating 
a vicious circle, producing high levels of leptin, 
reactive oxygen species and pro-inflammatory 
cytokines. The production of reactive oxygen 
species, triggered by the actions of angiotensin 
II, aldosterone and endothelin-1, activates 
transcription factors that increase the expression 
of cytokines and growth factors. Tumor necrosis 
factor alpha (TNF-α) seems to be involved in the 
pathogenesis and pathophysiology of hypertension 
associated with obesity. Finally, regulatory T cells 
suppress pro-inflammatory actions of other T 
lymphocytes populations and represent a new 
phase of research in the cardiovascular area.

Keywords
hypertension; obesity; inflammation; oxidative 
stress; renin-angiotensin system; aldosterone.

Endereço para correspondência: Mário Fritsch Neves – Hospital Universitário Pedro Ernesto  – 
Departamento de Clínica Médica – Avenida 28 de setembro, 77 – sala 329 – Vila Isabel – 
CEP: 20551-030 – Rio de Janeiro (RJ), Brasil – E-mail: chama.uerj@gmail.com
Fonte de financiamento: nenhuma.
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Introdução
A obesidade é isoladamente considera-
da um fator de risco cardiovascular, po-
rém está frequentemente associada com 
outros fatores de risco, tais como hiper-
tensão arterial, diabetes e dislipidemia, 
contribuindo sinergicamente para o de-
senvolvimento da aterosclerose. Achados 
recentes indicam que um processo infla-
matório de baixo grau exerce um papel 
central na fisiopatologia da obesidade e 
hipertensão arterial1.

Início do processo inflamatório 
na pré-hipertensão

O aumento dos níveis de pressão arterial 
tem sido reconhecido como um importan-
te fator de risco para eventos cardiovas-
culares, especialmente o infarto agudo do 
miocárdio e o acidente vascular encefá-
lico2-4. Pacientes com pré-hipertensão, 
especialmente do gênero masculino, 
apresentam alto risco para o desenvolvi-
mento de hipertensão e devem receber 
orientações a respeito das mudanças no 
estilo de vida5. Embora sejam escassos 
estudos que abordem dados sobre a in-
cidência de hipertensão em pré-hiperten-
sos, alguns trabalhos mostram que, se 
não tratados, pouco mais da metade da 
população pré-hipertensa desenvolverá 
hipertensão em até quatro anos6.

Em um estudo epidemiológico realizado 
em uma região da Grécia, o perfil do pré-
-hipertenso que desenvolveu hipertensão 
no período de cinco anos foi constituído 
por idade maior que 45 anos; circunferên-
cia da cintura elevada; baixa escolaridade; 
baixa adesão à dieta do Mediterrâneo e 
altos níveis de proteína C-reativa (PCR)7. 
De fato, a circunferência da cintura foi 
o preditor mais significativo da ocorrên-
cia de hipertensão em pré-hipertensos, 
o que reforça a importância do controle 

da obesidade central na prevenção pri-
mária de hipertensão. Fatores dietéticos 
exercem sua influência em grande parte 
por meio de seus efeitos sobre a pressão 
arterial. Uma alimentação rica em frutas, 
verduras, legumes, grãos, peixes, nozes 
e produtos lácteos com baixo teor de gor-
dura parece proteger contra o desenvolvi-
mento e a progressão de doenças crôni-
cas8. Os efeitos benéficos de tal dieta têm 
sido associados, de forma independente, 
com a redução de fatores inflamatórios9. 
A aderência a essa dieta parece conferir 
efeitos favoráveis sobre os índices de ho-
meostase da glicose, como resistência à 
insulina10. A atividade física, outra medida 
não farmacológica que deve ser sempre 
incluída nas mudanças de estilo de vida, 
pode exercer ações de prevenção do de-
senvolvimento de hipertensão por suas 
propriedades anti-inflamatórias. Um  es-
tudo recente demonstrou que o exercício 
físico foi capaz de atenuar o risco de hi-
pertensão, particularmente em homens 
com elevados níveis de marcadores infla-
matórios11.

Papel do sistema renina-
angiotensina-aldosterona

A ativação do sistema renina-angiotensi-
na-aldosterona é bem reconhecida como 
um mecanismo de elevação da pressão 
arterial e está envolvida na resistência à 
insulina. O receptor AT1 da angiotensina 
II é expresso pelo tecido adiposo, no qual 
exerce funções potencialmente importan-
tes. Na verdade, a diferenciação dos pré-
-adipócitos para adipócitos é dificultada 
pela angiotensina II12.

Assim, é provável que, por interferir na di-
ferenciação dos pré-adipócitos, a angio-
tensina II contribui para a formação de adi-
pócitos grandes e disfuncionais. Por sua 
vez, a expressão de angiotensinogênio é 
aumentada em grandes adipócitos e, por-
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tanto, sugere que um círculo vicioso entre 
o sistema renina-angiotensina-aldostero-
na e o tecido adiposo disfuncional está 
envolvido na hipertensão associada à 
obesidade (Figura 1). Evidências indicam 
que grandes adipócitos produzem níveis 
elevados de leptina, espécies reativas de 
oxigênio e citocinas pró-inflamatórias13.

Depósitos com grandes adipócitos são 
infiltrados por macrófagos, que têm co-
municações recíprocas com as células de 
gordura. Portanto, os ácidos graxos livres 
liberados pelos adipócitos promovem a 
produção de TNF-α pelos macrófagos, o 
que, por sua vez, induz à produção de in-
terleucina (IL)-6 pelos adipócitos14.

Em um estudo experimental com camun-
dongos knockout de apolipoproteína E, a 
hipertensão associada com a ativação do 
sistema renina-angiotensina-aldosterona 
foi relacionada com o desenvolvimento 
de placas ateroscleróticas instáveis, as 

quais são caracterizadas por um maior 
núcleo lipídico e teor de células inflama-
tórias15​​​​. Particularmente, a infusão de an-
giotensina II em ratos resultou no aumen-
to significativo das células T auxiliares, 
que poderia ser explicado pela presença 
de receptores da angiotensina tipo 1 nas 
células imunes16.

Da mesma forma, a aldosterona participa 
ativamente da manutenção do processo 
inflamatório. Sabe-se que a angiotensina 
II estimula a produção de aldosterona no 
córtex da adrenal pelos seus receptores 
AT1. Adicionalmente, demonstrou-se que 
o bloqueio dos receptores mineralocorti-
coides foi capaz de atenuar a inflamação 
na parede aórtica e o depósito de coláge-
no no miocárdio de animais hipertensos, 
sob infusão contínua de angiotensina II17. 
Esses achados indicam que, pelo menos 
em parte, a aldosterona pode ser a me-
diadora de diversos efeitos atribuídos à 
angiotensina II.

Angiotensional II

Pré-adipócitos

Angiotensional I

Angiotensional II SNS

leptinaangiotensinogênio

Balanço
Energético
POSITIVO

Acúmulo de
Gordura Visceral

Adipócitos Largos

Adipócitos

adiponectina AGL

utilização
de glicose

SNS: sistema nervoso simpático; AGL: ácidos graxos livres.

Figura 1.
Interações fisiopatológicas dos mecanismos de hipertensão e obesidade.
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Participação do 
estresse oxidativo
Estudos sobre a inflamação e a hiper-
tensão arterial demonstram uma estreita 
relação entre infiltração de células infla-
matórias e estresse oxidativo nos tecidos 
vasculares. De fato, um dos principais 
mecanismos pelo qual o sistema renina-
-angiotensina-aldosterona provoca alte-
rações vasculares na hipertensão arterial 
envolve a produção de espécies reativas 
de oxigênio. O superóxido (O2

-), o radical 
hidroxila (OH-) e o peróxido de hidrogênio 
(H2O2), juntamente com os produtos ins-
táveis da peroxidação de lipídios, formam 
o grupo conhecido como espécies reati-
vas de oxigênio18. Os resultados do ex-
cesso da produção de espécies reativas 
de oxigênio no sistema cardiovascular 
são injúria celular e disfunção endotelial, 
uma vez que os radicais livres inativam o 
óxido nítrico, convertendo-o em peroxini-
trito, o que leva a um prejuízo na respos-
ta vasodilatadora19.

Tanto a angiotensina II como a aldoste-
rona são capazes de induzir a expressão 
da enzima nicotinamida adenina dinucle-
otídeo fosfato oxidase (NADPH oxidase), 
que é a principal produtora do ânion supe-
róxido nos tecidos vasculares20. A  ativa-
ção de receptores AT1 pela angiotensina 
II está exacerbada nas células muscula-
res lisas vasculares de pacientes hiper-
tensos, o que procede na maior atividade 
da NADPH oxidase vascular21. As espé-
cies reativas de oxigênio, por sua vez, 
atuam como ativadores da inflamação. 
O estresse oxidativo desencadeia o início 
do processo inflamatório por estimular a 
permeabilidade vascular, por meio do au-
mento na secreção de mediadores como 
as prostaglandinas e do fator de cresci-
mento endotelial vascular22. Os estágios 
seguintes, representados pela adesão, 
migração e quimiotaxia das células infla-
matórias na vasculatura, também são de-

terminados pela produção das espécies 
reativas de oxigênio. A angiotensina II é 
capaz de elevar a expressão das molécu-
las de adesão celular vascular (VCAM-1), 
das moléculas de adesão intercelular 
(ICAM-1) e E-selectina, por meio das vias 
de sinalização que envolvem a produção 
de espécies reativas de oxigênio. O fe-
nômeno se amplifica com a invasão da 
parede vascular por células inflamatórias, 
ricas em NADPH oxidase, intensificando 
o estresse oxidativo local23.

Tal mecanismo consiste de uma comple-
xa interação entre células inflamatórias 
e diversos mediadores, especificamente 
ativados pelo sistema renina-angiotensi-
na-aldosterona (Tabela 1)24. A produção 
das espécies reativas de oxigênio, de-
sencadeada por ações da angiotensina 
II, aldosterona e endotelina-1, resulta na 
ativação dos fatores de transcrição, es-
pecialmente o fator nuclear Kappa-B (NF-
κB) e o ativador de proteína-1 (AP-1). 
Esses fatores de transcrição resultam no 
aumento da expressão de diversas citoci-
nas e fatores de crescimento, iniciando e 
perpetuando o processo inflamatório vas-
cular crônico (Figura 2)25.

A endotelina exerce uma grande interação com 
o sistema renina-angiotensina-aldosterona, 
porém também tem um efeito direto sobre 
a produção das espécies reativas de oxigê-
nio. Em camundongos transgênicos com 
expressão aumentada de endotelina-1, ar-
térias mesentéricas apresentaram um remo-
delamento vascular associado à disfunção 
endotelial e ao estresse oxidativo elevado, 
mesmo na ausência de uma elevação signi-
ficativa da pressão arterial26.

Inflamação 
na obesidade

Existe uma relação direta entre o au-
mento de tecido adiposo e a resistência 
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à insulina. A tolerância diminuída à glico-
se e a consequente hiperglicemia facili-
tam a formação de produtos glicados, os 
quais interagem com receptores e mo-
dificam a função endotelial, propiciando 
a formação de uma placa ateromatosa 
em médio e longo prazo27. Resistência 

à insulina também indica uma redução 
na produção de óxido nítrico, atenuando 
a vasodilatação mediada pelo endotélio 
e favorecendo o aumento do inibidor de 
ativador de plasminogênio-1 (PAI-1), au-
mentando, assim, o risco de fenômenos 
trombóticos28,29.

ICAM: molécula de adesão intercelular; VCAM: molécula de adesão celular vascular; IL: interleucina; 
TNF-α: fator de necrose tumoral-alfa; MCP-1: proteína quimioatraente de monócito-1; VEGF: fator de 
crescimento endotelial vascular; PAI-1: inibidor do ativador do plasminogênio-1.

Moléculas de adesão Citocinas/quimiocinas Outros mediadores
ICAM-1, ICAM-2 IL-1, IL-6, IL-8, IL-12 Selectinas (E-selectina)
VCAM-1 TNF-α Integrinas

Osteopontina Fatores de crescimento (VEGF)
MCP-1 PAI-1

Tabela 1.
Mediadores inflamatórios ativados pelo sistema renina-angiotensina-aldosterona.

ERO: espécies reativas de oxigênio; VEGF: fator de crescimento endotelial vascular; NF-κB: fator 
nuclear Kappa B; AP-1: proteína-1 ativadora; HIF-1: fator-1 hipóxia-induzida; MMP: metaloproteinase 
de matriz; TIMP: inibidor tecidual de metaloproteinase de matriz.

Ang II, Aldosterona

• Adesão leucocitária
• Migração leucocitária
• Recrutamento de células imunes

• Crescimento celular
• Fibrose

• Fatores do crescimento
• Colágeno, elastina, etc
• TIMP, MMP

Resposta reparadora/
Remodelamento

• VEGF
• Prostaglandinas

Citocinals
Quimiocinas

Permeabilidade
vascular

Resposta inflamatória

Injúria vascular

ERO

NF-kB, AP-1, HIF-1

Figura 2.
Mecanismos do processo inflamatório vascular induzido pelo estresse oxidativo, iniciado pela ativação 
do sistema renina-angiotensina-aldosterona.
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A obesidade vem sendo considerada 
por muitos autores como resultado de 
uma doença inflamatória30. Pesquisas 
recentes apontam que os níveis circu-
lantes de citocinas e proteínas de fase 
aguda associadas à inflamação se en-
contram elevados em indivíduos obe-
sos. Com efeito, os adipócitos secretam 
diversas proteínas de fase aguda que 
parecem contribuir para o processo in-
flamatório31.

O TNF-α, que é um dos marcadores in-
flamatórios mais estudados, estimula a 
produção de endotelina-1 e angiotensi-
nogênio in vitro, podendo estar envol-
vido, por este mecanismo, na etiopa-
togenia e fisiopatologia da hipertensão 
associada à obesidade32,33. O nível 
circulante dos receptores solúveis de 
TNF-α correlaciona-se com o índice de 
massa corpórea e a cintura abdominal. 
Seu aumento induz a uma ampliação 
de leptina e há uma relação entre ní-
vel  de leptina e receptores livres cir-
culantes de TNF-α. Estudos indicam 
que um processo inflamatório crônico 
de baixa atividade pode representar o 
fator desencadeante na origem da re-
sistência à insulina e no aparecimento 
do diabetes tipo 2. Estímulos como a 
superalimentação, com alimentos ri-
cos em gorduras saturadas, poderiam 
causar um aumento da secreção de 
citocinas como IL-1, IL-6 e TNF-α, as 
quais levariam à resistência à insuli-
na e ao agrupamento dos fatores de 
risco cardiovascular, conhecido como 
síndrome metabólica. Recentemente, 
os níveis de fibrinogênio, PAI-1 e PCR 
foram associados com resistência à 
insulina. Há uma relação independen-
te entre os níveis dos marcadores in-
flamatórios e resistência à insulina, o 
que poderia possivelmente explicar a 
associação entre hiperinsulinemia e 
doença cardiovascular.

Gordura visceral 
e inflamação
Além de sua atividade metabólica, o te-
cido adiposo visceral produz grande 
quantidade de IL-6 e, por isso, promove 
a secreção das proteínas de fase aguda 
no fígado, por exemplo, a PCR34. Estu-
dos mostraram que os níveis de PCR 
são significativamente mais elevados 
em indivíduos com obesidade abdomi-
nal, particularmente entre aqueles com 
excesso seletivo de tecido adiposo vis-
ceral34. Portanto, o excesso de gordura 
intra-abdominal pode contribuir para um 
estado pró-inflamatório, o qual, por sua 
vez, está ligado a eventos clínicos. Em-
bora ainda esteja pouco claro se a PCR é 
um marcador ou um componente do pro-
cesso ateroinflamatório, acredita-se que 
isso pode ajudar a identificar indivíduos 
com maior risco35.

A adiponectina tem demonstrado um 
importante papel anti-inflamatório34,36. 
Em  tecidos periféricos, a adiponectina 
promove a oxidação dos ácidos graxos 
livres, afetando favoravelmente a sensibi-
lidade à insulina. Além disso, parece ter 
um papel central, apresentando múltiplos 
efeitos metabólicos com propriedades an-
ti-inflamatórias e anti-ateroscleróticas34,36. 
Em indivíduos obesos, os níveis circulan-
tes de adiponectina parecem estar dimi-
nuídos. Esses baixos níveis plasmáticos 
de adiponectina estão mais relacionados 
com a quantidade de gordura visceral do 
que com a de gordura total34.

Envolvimento 
do sistema imune

A angiotensina II e a aldosterona, em as-
sociação com os mediadores inflamató-
rios como o interferon-γ (INF-γ) e o TNF-α, 
são capazes de estimular o crescimento e 
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a proliferação de células musculares lisas 
vasculares, contribuindo para a hipertro-
fia vascular característica da hipertensão 
arterial37. A angiotensina II pode regular 
a imunidade adaptativa, atuando direta-
mente nos linfócitos. Tanto a angiotensina 
II como seus precursores, angiotensina I 
e angiotensinogênio, são capazes de in-
duzir a proliferação dos linfócitos T huma-
nos e das células natural killer (NK)38. Es-
ses achados sugerem a existência de um 
sistema renina-angiotensina-aldosterona 
local intracelular, o qual modifica as suas 
propriedades funcionais. Além disso, as 
células T humanas expressam angioten-
sinogênio, renina, enzima conversora da 
angiotensina e receptores AT1 e AT2, re-
gulando a sua ativação e, adicionalmen-
te, a produção do TNF-α39.

A aldosterona também tem sido implicada 
com lesões de órgãos-alvo, associadas 
ao estresse oxidativo e à inflamação. 
Em alguns modelos experimentais de 
hipertensão, o tratamento com espirono-
lactona, antagonista do receptor minera-
locorticoide, foi capaz de reduzir lesões 
vasculares, diminuir a inflamação e a 
produção de matriz extracelular, estabe-
lecendo, assim, a associação da aldos-
terona com lesões cardiovasculares de-
correntes da hipertensão arterial. Alguns 
autores demonstraram que a infusão de 
aldosterona por quatro semanas, asso-
ciada ao aumento na oferta de sódio, re-
sultou em extensas lesões inflamatórias 
arteriais, com deposição de macrófagos 
perivasculares no coração40. Os efeitos 
benéficos do bloqueio do receptor mi-
neralocorticoide também se traduzem 
na vasculatura, por meio do decrésci-
mo da infiltração de células inflamató-
rias, da fibrose e da hipertrofia na aorta 

de ratos hipertensos17. Os macrófagos, 
elementos-chave em diversas vias pró-
-inflamatórias e pró-fibróticas na parede 
vascular, apresentam o receptor minera-
locorticoide e aumentam sua expressão 
em resposta ao INF-γ, secretado por lin-
fócitos T41.

Um grupo particular de linfócitos T desta-
cou-se, recentemente, na literatura, que 
trata da relação entre lesões vasculares 
e inflamação. Os linfócitos T reguladores 
são capazes de suprimir as propriedades 
inflamatórias de outros linfócitos, bem 
como de macrófagos, células dendríticas 
e neutrófilos42. Inicialmente estudados no 
contexto de doenças autoimunes, da re-
jeição aos transplantes e das neoplasias, 
o papel dos linfócitos T reguladores tem 
sido cada vez mais explorado no cenário 
das doenças cardiovasculares.

São diversos os mecanismos propostos 
pelos quais os linfócitos T reguladores 
suprimem as ações pró-inflamatórias 
das demais populações de linfócitos T. 
Estes podem reduzir a biodisponibili-
dade da citocina inflamatória IL-2, mas 
também podem secretar citocinas inibi-
tórias, como IL-35 e IL-1028, as quais 
levam a uma parada no ciclo celular e 
uma consequente interrupção da expan-
são clonal das células inflamatórias43. 
Os efeitos da angiotensina II e aldoste-
rona são mediados, ao menos em parte, 
por suas interações com os linfócitos T 
reguladores44,45. Os fenômenos imuno-
lógicos aos níveis celular e molecular, 
responsáveis por alterações vasculares 
associadas à hipertensão arterial, repre-
sentam uma nova fronteira na pesquisa 
de estratégias terapêuticas para as do-
enças cardiovasculares.
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Resumo 
Embora os fatores que causam elevação sustentada 
dos níveis pressóricos para patamares patológicos 
sejam extensivamente estudados, as causas da 
maioria dos casos de Hipertensão permanecem 
desconhecidas. Nos últimos anos, um número 
crescente de estudos vêm relacionando o papel da 
imunidade na elevação dos níveis pressóricos e 
estabelecimento da hipertensão arterial sistêmica. 
As vias relacionadas ao aumento da pressão e 
ativação imune não estão totalmente esclarecidas, 
mas parecem ser controladas pelo sistema nervoso 
autônomo, extrapolando sua influência além dos 
efeitos hemodinâmicos. Evidências nesta área podem 
estimular o desenvolvimento de novas estratégias no 
enfrentamento e prevenção da hipertensão arterial. 

Abstract
Despite the factors that lead to elevated and 
sustained arterial blood pressure levels are 
extensively studied, the causes of most cases 
of Hypertension remains unknown. In the past 
few years, several studies have suggested an 
important role of inflammation and immunity 
in the establishment of high blood pressure. 
The  pathways leading from increased blood 
pressure to immune activation are not fully 
understood, but indicated that this interaction 
is controlled by the autonomic nervous system, 
expanding the notion of its influence beyond 
hemodynamic parameters. New evidences in 
this area should stimulate the development 
of new strategies in treatment and prevention of 
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Sistema nervoso 
autônomo e inflamação

O Sistema nervoso autonômico (SNA) 
e o sistema imune exercem papéis fun-
damentais na patogênese das doenças 
cardiovasculares (DCV), como a hiper-
tensão. Ambos vêm sendo estudados ex-
tensivamente; porém, a atuação conjunta 
na gênese destes processos patológicos 
é, ainda, pouco estudada. A hipótese de 
que o sistema imune possa ser extensi-
vamente modulado pelo sistema nervoso 
autonômico permite expandir de forma 
bastante significativa os conceitos sobre 
o SNA, permitindo ir além da influência 
hemodinâmica atribuída ao mesmo.

Disfunção autonômica 
e hipertensão

São inúmeros os mecanismos que contri-
buem para a gênese da hipertensão; as-
sim como, são complexas e não totalmente 
entendidas as relações entre eles. O papel 
das anormalidades renais e vasculares é 
reconhecido e se embasa sobre as mu-
danças na retenção de sódio, na liberação 
renal de renina e alterações do tônus vaso-
motor. Nesse sentido, a importância do sis-
tema nervoso simpático para a hipertensão 
crônica também é reconhecida1-3. De fato, 
numa revisão de 1982, Abboud1 descreveu 
os sítios neurais e os mecanismos envolvi-
dos na exacerbada atividade nervosa sim-
pática tanto em modelos animais quanto 
em seres humanos frente a hipertensão, 

indicando que a hiperatividade simpática 
estava associada com o aumento de mor-
bi-mortalidade não só na hipertensão, mas 
nas diferentes situações clínicas da doença 
cardiovascular. Além dessas evidências, a 
redução da sensibilidade do baroreflexo3,4, 
assim como o aumento na atividade dos 
quimiorreceptores5-7, usualmente observa-
dos na hipertensão, contribuem para um 
aumento adicional na já exacerbada ativi-
dade simpática, assim como para redução 
da atividade parassimpática. Essa combi-
nação aumenta o risco cardiovascular não 
só na hipertensão como também em outras 
doenças cardiovasculares8-10.

Sistema nervoso autônomo 
e sistema imune

A possibilidade de que o Sistema Imu-
ne (SI) seria sensível à influência do 
SNA foi especulada a partir do estudo de 
Borovikova et  al.11, que demonstrou que 
a estimulação nervosa vagal abolia o de-
senvolvimento de sepse frente a indução 
por lipopolissacarídeo (LPS) em ratos, 
além de reduzir a secreção de TNF-α11. 
Este estudo definiu o cenário para uma 
maior exploração da regulação autonômi-
ca do sistema imune nas DCV e permitiu 
hipotetizar que o aumento das respostas 
inflamatórias na Hipertensão arterial sis-
têmica (HAS) pode ser atribuído à per-
da da influência inibitória parassimpática 
e/ou ao aumento da influência simpática, 
ou ainda, à uma sensibilidade anormal dos 
receptores presentes na superfície das cé-

Deste modo, no objetivo deste artigo foi revisar 
os mecanismos neurais da hipertensão arterial 
sistêmica, assim como o papel da imunidade e 
inflamação neste processo.

Palavras-chave
hipertensão; sistema nervoso autônomo; 
inflamação.

hypertension. Thus, the aim of this article 
was to review the neural mechanisms of 
hypertension, as well as the role of immunity 
and inflammation in this process.

Keywords
hypertension; autonomic nervous system; 
inflammation.
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lulas envolvidas com a resposta imune. 
De acordo com Abboud et al.2, a interação 
entre sistema nervoso, SI e DCV pode ser 
visualizada como uma pirâmide que refle-
te, em situações homeostáticas, a conver-
gência dos mecanismos neurais e imuno-
lógicos nas DCV e o equilíbrio na atividade 
do SNA, entre a modulação simpática e 
parassimpática. O aumento da atividade 
do simpático desencadeia uma exacerba-
ção das respostas inflamatórias, enquanto 
a ação preponderante do parassimpático 
induz a supressão dessa  resposta.

Interação entre sistema 
nervoso e sistema imune 
na fisiopatologia das 
doenças cardiovasculares

Embora a influência neurogênica sobre as 
alterações hemodinâmicas na hiperten-

são sejam amplamente aceitas12, o con-
ceito que o SNA exerce efeitos de longo 
prazo no sistema cardiovascular em situ-
ações patológicas e que esse efeito pode 
ser mediado pelo sistema imune é muito 
recente2, o que representa uma importan-
te mudança de paradigmas (Figura 1). 

Algumas observações experimentais 
podem ser destacadas para ilustrar, de 
forma bastante eficiente, a influência da 
regulação autonômica sobre o sistema 
imune; dentre elas, o aumento da respos-
ta imune desencadeado pelo aumento da 
atividade nervosa simpática central em 
resposta a infusão intracerebroventricu-
lar de Ang II, em estudo conduzido por 
Ganta et al.13. Neste mesmo estudo, ob-
servou-se que o aumento da expressão 
de genes ligados a produção de citocinas 
(IL-1B, IL-2, IL-5, IL-6 e TGFB1) pelo baço 
estava diretamente ligado ao aumento da 
atividade simpática induzida pela Ang II13.

Fonte: Modificada de Abboud1

Figura 1.
Modelo de pirâmide que reflete a interação entre sistema nervoso, sistema imune e doenças 
cardiovasculares. Em situações patológicas ocorre o aumento da atividade do sistema nervoso simpático 
induzindo exacerbação das respostas inflamatórias, enquanto a ação preponderante do parassimpático 
seria capaz de suprimir essa resposta.

Desbalanço Sistema Nervoso Autonômico
Aumento da mortalidade

Atividade Vagal
Atividade Simpática

SRAA

Aumento da Resposta
Imune e de Marcadores

Inflamatórios

Supressão da Resposta
Imune e de Marcadores

Inflamatórios
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Além disso, existem evidências de que 
a atividade do vago é capaz de res-
tringir o sistema inflamatório, uma vez 
que a vagotomia aumenta significati-
vamente a produção de citocinas (IFN 
gama, TNF e IL-6) por linfócitos T CD3/
CD28(CD4+) provenientes do baço de 
modelo murino14.

Em um modelo canino de insuficiência 
cardíaca induzida por alteração do ritmo 
cardíaco, a estimulação do nervo vago 
melhorou a fração de ejeção do ventrícu-
lo esquerdo, reduziu o tamanho do órgão 
além de melhorar a sensibilidade barore-
flexa quando comparados ao grupo sham. 
Os benefícios funcionais e morfológicos fo-
ram acompanhados da redução significati-
va dos níveis de proteína C reativa a partir 
de 4 semanas, sendo quase indetectáveis 
em 8 semanas. Assim, a estimulação ner-
vosa vagal possui efeito anti-inflamatório e 
revoga as respostas deletérias na insufici-
ência cardíaca e choque séptico15.

A comunicação entre SNA e SI ocorre tanto 
no nível central quanto periférico. No nível 
central, citocinas circulantes, ou aquelas 
liberadas pelos astrócitos e migroglia, po-
dem ativar núcleos específicos no hipotála-
mo ou tronco cerebral e induzir o aumento 
do SNA e da hipertensão. Alternativamen-
te, a migração de células da imunidade 
inata como macrófagos e monócitos ou lin-
fócitos T citotóxicos ou regulatórios da cir-
culação sistêmica para o SNC pode induzir 
resposta inflamatória e também ativação 
neural2,12. Perifericamente, também ocorre 
a comunicação entre o SNA e SI. Baço e 
intestino são os órgãos com maior reser-
vatório de células imunes. Estas células 
expressam receptores ligados ao SN au-
tonômico como adrenérgicos, colinérgicos 
e de angiotensinas, que quando ativados 
podem alterar a resposta imune. Estas ob-
servações forneceram a base para a cons-
trução das hipóteses conceituais em torno 
do reflexo colinérgico anti-inflamatório16.

O reflexo inflamatório 
No final dos anos noventa, enquanto es-
tudavam o CNI-1493, um inibidor da MAP 
quinase p38 desenvolvido pelo grupo do 
Professor Tracey como uma molécula 
anti-inflamatória. Este mesmo grupo desco-
briu um circuito neural anti-inflamatório11,17. 
Chamado de “Reflexo inflamatório”, este 
mecanismo neural envolve o nervo vago, 
que é sensível à inflamação periférica 
transmitindo potenciais de ação da peri-
feria para o tronco cerebral. Esses sinais, 
depois de processados, geram potenciais 
de ação que trafegam pelas eferências va-
gais, transmitindo informações para o baço, 
onde a produção de citocinas pró inflamató-
rias é inibida18. As bases moleculares desse 
circuito anti-inflamatório, chamado de Via 
colinérgica anti-inflamatória, inclui o neu-
rotransmissor acetilcolina interagindo com 
a subunidade alfa-7 do receptor nicotínico 
da acetilcolina expresso em monócitos, 
macrófagos e outras células produtoras de 
citocinas19. A  transdução do sinal através 
desse receptor inibe a liberação de citoci-
nas, suprime a inflamação e confere prote-
ção contra a lesão tecidual em diferentes 
circunstâncias, como sepsis, artrite, colite 
diabetes, aterosclerose, injúria de isquemia 
e reperfusão, pancreatite, isquemia miocár-
dica e choque hemorrágico. 

A via colinérgica 
anti-inflamatória

A via colinérgica anti-inflamatória é des-
cendente, motora, do arco reflexo infla-
matório, compreendendo os sinais do 
nervo vago que levam à interação entre 
acetilcolina e a subunidade alfa-7 do re-
ceptor nicotínico (a7nAChR) dos monóci-
tos e macrófagos, resultando na redução 
da produção de citocinas19,20. A via coli-
nérgica anti-inflamatória pode ser ativada 
experimentalmente pela estimulação elé-
trica ou mecânica do nervo vago ou ain-
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da pelo uso de agonistas do a7nAChR e, 
dessa forma, diminui a produção de cito-
cinas, previne a injúria tecidual e melhora 
a sobrevida em modelos experimentais 
de inflamação sistêmica e sepse. 

Em condições basais, a via colinérgica 
anti-inflamatória exerce uma influência 
tônica inibitória sobre as respostas do 
sistema imunológico inato à infecção e ao 
dano tecidual. A interrupção dessa via por 
lesão do vago ou por retirada (knocking 
out) do gene a7 (CHRNA 7) produz um 
fenótipo inflamatório caracterizado por 
uma resposta exagerada aos produtos 
bacterianos ou à injúria11,19. O marcador 
químico mais comum para avaliar o efeito 
da estimulação do vago numa resposta 
inflamatória é o TNF-α21, sendo o baço 
a maior fonte do TNF-α sistêmico que se 
acumula no sangue (maior que 90%)18,22. 
Dessa forma, não é surpreendente que 
a estimulação elétrica do vago reduza o 
TNF sérico assim como reduza a síntese 
de TNF no baço, um efeito que depende 
do a7nAChR. 

Diferentes grupos de pesquisadores como 
Tracey16,21, Huston et al.18 e Vida et al.23 
demonstraram que o baço dentro do refle-
xo anti-inflamatório colinérgico tanto é um 
sítio produtor de citocinas inflamatórias 
quanto um local importante para a manu-
tenção do reflexo anti-inflamatório. A par-
tir dessas observações, várias hipóteses 
surgiram na tentativa de compreender 
como ocorre a transmissão da informa-
ção do nervo vago para as células que 
produzem citocinas localizadas no baço. 
Contudo, ainda existem lacunas na com-
preensão desse importante tópico. 

Inicialmente, se aventou a possibilida-
de da inervação direta do nervo vago no 
baço. Contudo, em roedores, há pouca 
ou nenhuma inervação vagal no baço, 
apenas fibras noradrenérgicas (simpáti-
cas)18,23. Gerou-se, a partir deste fato, a 

hipótese que as fibras pré-ganglionares 
parassimpáticas vagais faziam sinapse 
com neurônios pós-ganglionares sim-
páticos, e estes neurônios simpáticos 
pós-ganglionares formariam os nervos 
esplênicos. Esta teoria foi sustentada pela 
observação de que é necessário que haja 
inervação simpática esplênica para ocor-
rer o reflexo vagal23,24, e, ainda, porque 
os macrófagos esplênicos expressavam 
receptores nicotínicos e β-adrenérgicos, 
que in vitro respondem com redução na 
produção de TNF-α11,19,25. Contudo foi de-
monstrado que não há uma comunicação 
do nervo vago com o nervo esplênico, 
descaracterizando a hipótese anterior26. 

Através de evidências neuroanatômicas, 
foi demonstrado que a inervação do baço 
são de nervos simpáticos, oriundos de fi-
bras das supra renais, ao invés de serem 
originários do gânglio celíaco. Com base 
em estudos anteriores, foi sugerido, re-
centemente, um novo esquema para esta 
via anti-inflamatória: a presença de termi-
nais nervosos simpáticos contendo nora-
drenalina no baço seria suficiente para a 
mediação deste reflexo, sem a necessi-
dade de potenciais de ação dos nervos 
esplênicos. Porém, se desconhece qual 
o mecanismo leva à estimulação direta 
das terminações nervosas adrenérgicas 
com liberação de noradrenalina, passo 
que antecede a produção de acetilcolina 
(Ach) e citocinas pelas células do baço. 

No que se refere à origem da Ach no re-
flexo anti-inflamatório, evidências indicam 
que sua origem não era proveniente de 
terminações neurais e, sim, oriunda de 
um subconjunto de linfócitos T presen-
tes no baço. Desta forma, é possível en-
tender que a produção continua de Ach, 
mesmo após algum tempo da cessação 
do estímulo elétrico do nervo vago, pos-
sa decorrer da ativação de um mecanis-
mo “não neural” de comunicação entre o 
nervo vago e o baço27,28. Sabe-se que há 
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grande migração de linfócitos circulantes 
para o baço em resposta a um estímulo 
inflamatório e esse influxo de linfócitos 
poderia estar envolvido nesta via não neu-
ral. Para sustentar esta teoria, observa-se 
que, anatomicamente, o vago tem grande 
quantidade de projeções pós-gangliona-
res para o trato gastrointestinal, que é rico 
em tecido linfóide secundário27,29. A hipó-
tese “não neural” infere que o estímulo 
elétrico do vago percorre as fibras vagais 
aferentes que estimulam um ou mais de-
pósitos de linfócitos de origem gastroin-
testinal e do timo e que são mobilizadas 
para o baço30. Muitos estudos ainda são 
necessários para compreender todos os 
passos desse complexo mecanismo de 
regulação reflexa.

Sistema imune 
na hipertensão

Conforme já descrito anteriormente, a hi-
pertensão é uma condição geralmente atri-
buída a perturbações da vasculatura, dos 
rins, e do SNC. Durante os últimos anos, os 
conceitos de que células do sistema imune 
inato e adaptativo contribuem para a doen-
ça se tornaram aparentes. O sistema ner-
voso central parece orquestrar a ativação 
destas células imunes. As evidências mais 
recentes indicam que a produção de cito-
cinas incluindo o TNF-α, IL-17, IL-6 con-
tribuem para hipertensão por estimularem 
situações de vasoconstrição, produção de 
espécies reativas de oxigênio e reabsor-
ção de sódio pelos rins31.

Primeiros estudos sobre 
imunidade e hipertensão 
arterial sistêmica
O conceito de que as células do siste-
ma imune contribuem para a hipertensão 
data da década de 1960 quando White e 
Grollman32 mostraram redução da pres-

são arterial (PA) associada a imunosu-
pressão em ratos com infarto renal parcial 
e que esses animais desenvolviam anti-
corpos contra o tecido renal. Em sequên-
cia, Okuda e Grollman33 demonstraram 
que, além da imunossupressão atenuar o 
desenvolvimento de hipertensão em um 
modelo animal de infarto renal, a trans-
ferência dos linfócitos destes ratos para 
animais normotensos induzia a hiperten-
são. Já em 1970, Finn Olsen34 descreveu 
que, após a infusão de AngII em ratos, os 
vasos respondiam com uma resposta in-
flamatória consistente. Após estas primei-
ras observações de Okuda e Grollman33, 
White e Grollman32 e Olsen34, surgiram 
outros estudos reforçando o papel do 
sistema immune na hipertensão. Nesse 
sentido, Svendsen35 demonstrou que o 
estado hipertensivo não era mantido em 
camundongos com infarto renal submeti-
dos a retirada do timo ou atímicos e, mais 
adiante, por volta de 1980, o grupo de 
Ba et al.36, ao transplantar o timo de um 
animal normotenso para um rato espon-
taneamente hipertenso, observou redu-
ção nos níveis pressóricos. Embora estes 
estudos iniciais tenham demonstrado o 
papel do sistema imune na hipertensão, 
o entendimento mais profundo dos fenô-
menos envolvidos nestas respostas era 
limitado pela falta de modelos animais e 
metodo31logias capazes de responder a 
estas questões. Por isso, recentemente, 
os trabalhos de pesquisa vêm retomando 
esse tema e no intuito de esclarecer a re-
lação entre SNA, SI e Hipertensão.

Células T e hipertensão
No intuito de testar a participação dos lin-
fócitos T e B na gênese da hipertensão 
e se ambos poderiam futuramente repre-
sentar um alvo terapêutico para o mane-
jo da mesma, em 2007, David Harrison31 
demonstrou que as células T desempe-
nhavam um papel critico no desenvolvi-
mento da hipertensão. Camundongos 
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geneticamente modificados RAG-1-/-, que 
não expressam linfócitos T e B, possu-
íam uma resposta hipertensiva atenua-
da frente a ação da angiotensina II e ao 
aumento dos níveis de sódio. Esses ca-
mundongos não apresentavam aumento 
da produção vascular de superóxido e 
disfunção endotelial, características co-
muns à animais hipertensos37 A hiperten-
são e disfunção vascular era restaurada 
quando os camundongos RAG-1-/- rece-
biam células T adotivas. Em um estudo 
subsequente, Crowley et al.38 demons-
traram que camundongos com imunode-
ficiência grave estavam protegidos fren-
te a hipertensão e exibiam redução de 
dano renal e de albuminúria. Mattson et 
al.39, ao deletarem o gene RAG-1 no rato 
Dahl-Sal, provocaram à atenuação do 
aumento da pressão arterial, albuminú-
ria e dano renal. Deste modo, as células 
T parecem exercer um importante papel 
no desenvolvimento de várias formas 
de hipertensão, em diferentes linhagens 
de ratos e camundongos.

Papel do sistema nervoso 
central na hipertensão 
mediada pela imunidade
Vasos sanguíneos, rins e SNC têm sido 
implicados na gênese da hipertensão. 
Estes sistemas são ligados pelas célu-
las imunes. Tecidos linfóides secundá-
rios, incluindo os linfonodos e o baço, 
são altamente inervados. Ganta et  al.13 
demonstraram que a injeção intracere-
broventricular de angiotensina II aumenta 
os disparos do nervo eferente do baço e 
a expressão de mRNA de diversas cito-
cinas neste órgão. Diversos estudos do 
grupo de David G. Harrison31 demons-
tram a relação do sistema nervoso cen-
tral na ativação das células imunes fren-
te a hipertensão. Em um modelo animal, 
no qual eram estabelecidas lesões em 
uma área cerebral (AV3V), reconhecida 

por prevenir a hipertensão induzida pela 
angiotensina II, o grupo demonstrou que 
redução na ativação de células T e a in-
filtração aórtica das mesmas em resposta 
a angiotensina II40. Porém, camundongos 
que receberam infusão de noradrena-
lina (NE) se tornaram hipertensos e de-
monstraram ativação e infiltração aórtica 
de células T, mesmo após as lesões na 
área AV3V, dando suporte à ideia de que 
o simpático e a liberação de NE mediam 
a ativação de células T na hipertensão. 
Este estudo demonstrou que a ativação 
de células T induzidas pela angiotensina 
II não é proveniente da ação direta deste 
peptídeo nas células T, mas, sim, que si-
nais centrais são necessários para a ati-
vação dos linfócitos T.

Subgrupos de célula T, 
citocinas e mecanismos 
de ativação
Diversos estudos têm focado no papel dos 
linfócitos T no desenvolvimento da hiper-
tensão; porém, sem definir o subgrupo de 
células T envolvidas nesta resposta. Célu-
las T CD4+ são geralmente classificadas 
como Th1 ou Th2, dependendo dos seus 
marcadores de ativação e as citocinas pro-
duzidas10. Células Th17 são o subgrupo 
de células T mais recentemente caracte-
rizado, sendo responsável pela produção 
da citocina IL-17 que participa do pro-
cesso patogênico de diversas condições 
autoimunes, da obesidade e das doen-
ças cardiovasculares41-43. Camundongos 
knockout para IL-17 (IL-17-/-) apresentam 
aumento de pressão inicial frente a an-
giotensina II; porém, o mesmo é aboli-
do após a primeira semana. Além disso, 
neste modelo, não se observa infiltração 
aórtica de células T induzida pela angio-
tensina II nem aumento de estresse oxi-
dativo vascular e disfunção endotelial44. 
Outras citocinas também estão envolvi-
das na patogênese da hipertensão. O an-
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tagonista do TNF-α, etanercept, é eficaz 
na prevenção da hipertensão sugerindo 
sua participação no processo hipertensi-
vo45,46. O envolvimento de outra citocina 
pró-inflamatória, a IL-6, também tem sido 
evidenciado. Camundongos knockout 
para a IL-6 são protegidos frente ao au-
mento pressórico em diferentes modelos 
de hipertensão47,48. O  INF-gama parece 
estar superexpresso nos rins de camun-
dongos hipertensos38,49, e a deleção de 
seu receptor previne a lesão a órgãos 
alvo induzida pela angiotensina II. Juntas, 
estas observações sugerem que a hi-
pertensão é intermediada por múltiplos 
subgrupos de células T pró-inflamatórias. 
Em contrapartida, células T regulatórias 
(Treg) agem restringindo as células T 
pró-inflamatórias, atenuando a hiperten-
são em ratos.

Monócitos e hipertensão
Além das células da imunidade adaptativa, 
aquelas relacionadas ao sistema imune ina-

to, em particular as linhagens monocíticas e 
macrocíticas, contribuem para hipertensão. 
Wenzel et al.50 deletaram células LysM+ 
em camundongos que possuem o receptor 
de toxina diftérica conduzido pelo promotor 
LysM. O tratamento destes camundongos 
com toxina diftérica esgotou tanto neutrófi-
los e monócitos, preveniu a disfunção vas-
cular, a hipertrofia cardíaca e a produção 
de espécies reativas de oxigênio, causadas 
pela resposta hipertensiva frente a angio-
tensina II. A reposição de monócitos, mas 
não a de neutrófilos, restaurou a resposta 
hipertensiva nestes camundongos.

Considerações finais
Em resumo, o papel das células imunes na 
hipertensão já é conhecido por volta de 50 
anos. Nos últimos anos, estudos conduzidos 
por diversos grupos reforçaram a importân-
cia das células imunes na hipertensão e per-
mitiram a formulação de uma hipótese con-
ceitual que envolve sistema imune, sistema 
nervoso central e hipertensão27.

Referências
 1.	 Abboud FM. The sympathetic system 

in hypertension. State-of-the-art review. 
Hypertension, 1982; 4(3 Pt 2):208-25.

2.	 Abboud FM, Harwani SC, Chapleau 
MW. Autonomic neural regulation of 
the immune system: implications for 
hypertension and cardiovascular disease. 
Hypertension. 2012;59(4):755-62.

3.	 Esler M. The sympathetic nervous 
system through the ages: from Thomas 
Willis to resistant hypertension. Exp 
Physiol. 2011;96(7):611-22.

4.	 Abboud FM. The Walter B. Cannon 
Memorial Award Lecture, 2009. 
Physiology in perspective: The wisdom 
of the body. In search of autonomic 
balance: the good, the bad, and the 
ugly. Am J Physiol Regul Integr Comp 
Physiol. 2010;298(6):R1449-67.

5.	 Fukuda Y, Sato A, Trzebski A.Carotid 
chemoreceptor discharge responses 
to hypoxia and hypercapnia in 
normotensive and spontaneously 
hypertensive rats. J Auton Nerv Syst. 
1987;19:1-11.

6.	 Somers VK, Dyken ME, Clary MP, 
Abboud FM. Sympathetic neural 
mechanisms in obstructive sleep apnea. 
J Clin Invest. 1995;96(4):1897-904.

7.	 Tan ZY, Lu Y, Whiteis CA, Simms 
AE, Paton JF, Chapleau MW, et  al. 
Chemoreceptor hypersensitivity, 
sympathetic excitation, and 
overexpression of ASIC and TASK 
channels before the onset of 
hypertension in SHR. Circ Res. 
2010;106(3):536-45.

8.	 La Rovere MT, Bigger JT, Jr., Marcus 
FI, Mortara A, Schwartz PJ. Baroreflex 
sensitivity and heart-rate variability 
in prediction of total cardiac mortality 
after myocardial infarction. ATRAMI 
(Autonomic Tone and Reflexes After 
Myocardial Infarction) Investigators. 
Lancet. 1998;351(9101):478-84.

9.	 Lawrence IG, Weston PJ, Bennett MA, 
McNally PG, Burden AC, Thurston 
H. Is impaired baroreflex sensitivity a 
predictor or cause of sudden death in 
insulin-dependent diabetes mellitus? 
Diabet Med. 1997;14(1):82-5.

10.	 Mortara A, La Rovere MT, Pinna GD, Prpa A, 
Maestri R, Febo O, et al. Arterial baroreflex 
modulation of heart rate in chronic 
heart failure: clinical and hemodynamic 
correlates and prognostic implications. 
Circulation. 1997;96(10):3450-8.

11.	 Borovikova LV, Ivanova S, Zhang M, Yang 
H, Botchkina GI, Watkins LR, et al. Vagus 
nerve stimulation attenuates the systemic 
inflammatory response to endotoxin. 
Auton Neurosci. 2000;85(1-3):141-7..

12.	 Zubcevic J, Waki H, Raizada MK, 
Paton JF. Autonomic-immune-vascular 
interaction: an emerging concept for 
neurogenic hypertension. Hypertension. 
2011;57(6):1026-33.

13.	 Ganta CK, Lu N, Helwig BG, Blecha 
F, Ganta RR, Zheng L, et  al. Central 
angiotensin II-enhanced splenic cytokine 
gene expression is mediated by the 
sympathetic nervous system. Am J Physiol 
Heart Circ Physiol. 2005;289(4):H1683-

14.	 Karimi K, Bienenstock J, Wang L, 
Forsythe P. The vagus nerve modulates 
CD4+ T cell activity. Brain Behav 
Immun. 2010;24(2):316-23.



19

15.	 Zhang Y, Popovic ZB, Bibevski S, 
Fakhry I, Sica DA, Van Wagoner DR, 
et  al. Chronic vagus nerve stimulation 
improves autonomic control and 
attenuates systemic inflammation and 
heart failure progression in a canine 
high-rate pacing model. Circ Heart Fail. 
2009;2(6):692-9.

16.	 Tracey KJ. The inflammatory reflex. 
Nature. 2002;420(6917):853-9.

17.	 Borovikova LV, Ivanova S, Nardi D, 
Zhang M, Yang H, Ombrellino M, 
et al. Role of vagus nerve signaling in 
CNI-1493-mediated suppression of 
acute inflammation. Auton Neurosci. 
2000;85(1-3):141-7.

18.	 Huston JM, Ochani M, Rosas-Ballina 
M, Liao H, Ochani K, Pavlov VA, et al. 
Splenectomy inactivates the cholinergic 
antiinflammatory pathway during lethal 
endotoxemia and polymicrobial sepsis. 
J Exp Med. 2006;203(7):1623-8.

19.	 Wang H, Yu M, Ochani M, Amella CA, 
Tanovic M, Susarla S, et  al. Nicotinic 
acetylcholine receptor alpha7 subunit is 
an essential regulator of inflammation. 
Nature. 2003;421(6921):384-8.

20.	 Parrish WR, Rosas-Ballina M, 
Gallowitsch-Puerta M, Ochani M, 
Ochani K, Yang LH, et  al. Modulation 
of TNF release by choline requires 
alpha7 subunit nicotinic acetylcholine 
receptor-mediated signaling. Mol Med. 
2008;14(9-10):567-74.

21.	 Tracey KJ. Physiology and immunology of 
the cholinergic antiinflammatory pathway. 
J Clin Invest. 2007;117(2):289-96.

22.	 Huston JM, Wang H, Ochani M, Ochani 
K, Rosas-Ballina M, Gallowitsch-
Puerta M, et  al. Splenectomy protects 
against sepsis lethality and reduces 
serum HMGB1 levels. J Immunol. 
2008;181(5):3535-9.

23.	 Vida G, Pena G, Deitch EA, Ulloa 
L. alpha7-cholinergic receptor 
mediates vagal induction of 
splenic norepinephrine. J Immunol. 
2011;186(7):4340-6.

24.	 Sternberg EM. Neural regulation 
of innate immunity: a coordinated 
nonspecific host response to pathogens. 
Nat Rev Immunol. 2006;6(4):318-28.

25.	 Izeboud CA, Mocking JA, Monshouwer 
M, van Miert AS, Witkamp RF. 
Participation of beta-adrenergic 
receptors on macrophages in 
modulation of LPS-induced cytokine 
release. J Recept Signal Transduct 
Res. 1999;19(1-4):191-202.

26.	 Bratton BO, Martelli D, McKinley MJ, 
Trevaks D, Anderson CR, McAllen 
RM. Neural regulation of inflammation: 
no neural connection from the vagus 
to splenic sympathetic neurons. Exp 
Physiol. 2012;97(11):1180-1185.

27.	 Gautron L, Rutkowski JM, Burton 
MD, Wei W, Wan Y, Elmquist JK. 
Neuronal and nonneuronal cholinergic 
structures in the mouse gastrointestinal 
tract and spleen. J Comp Neurol. 
2013;521(16):3741-67.

28.	 Rosas-Ballina M, Olofsson PS, 
Ochani M, Valdes-Ferrer SI, Levine 
YA, Reardon C, et  al. Acetylcholine-
synthesizing T cells relay neural signals 
in a vagus nerve circuit. Science. 
2011;334(6052):98-101.

29.	 Nance DM, Sanders VM. Autonomic 
innervation and regulation of the 
immune system (1987-2007). Brain 
Behav Immun. 2007;21(6):736-45.

30.	 Antonica A, Magni F, Mearini L, Paolocci 
N. Vagal control of lymphocyte release 
from rat thymus. J Auton Nerv Syst. 
1994;48(3):187-97.

31.	 Harrison DG. The immune system in 
hypertension. Trans Am Clin Climatol Assoc. 
2014;125:130-138; discussion 138-140.

32.	 White FN, Grollman A. Autoimmune 
factors associated with infarctation of 
the kidney. Nephron. 1964;1:93-102.

33.	 Okuda T, Grollman A. Passive transfer 
of autoimmune induced hypertension 
in the rat by lymph node cells. Tex Rep 
Biol Med. 1967;25(2):257-64.

34.	 Olsen F. Type and course of the 
inflammatory cellular reaction in acute 
angiotensin-hypertensive vascular 
disease in rats. Acta Pathol Microbiol 
Scand A. 1970;78(2):143-50.

35.	 Svendsen UG. The role of thymus for the 
development and prognosis of hypertension 
and hypertensive vascular disease in mice 
following renal infarction. Acta Pathol 
Microbiol Scand A. 1976;84(3):235-43.

36.	 Ba D, Takeichi N, Kodama T, Kobayashi 
H. Restoration of T cell depression 
and suppression of blood pressure in 
spontaneously hypertensive rats (SHR) 
by thymus grafts or thymus extracts. J 
Immunol. 1982;128(3):1211-6.

37.	 Guzik TJ, Hoch NE, Brown KA, 
McCann LA, Rahman A, Dikalov S, 
et al. Role of the T cell in the genesis 
of angiotensin II induced hypertension 
and vascular dysfunction. J Exp Med. 
2007;204(10):2449-60.

38.	 Crowley SD, Song YS, Lin EE, Griffiths R, 
Kim HS, Ruiz P. Lymphocyte responses 
exacerbate angiotensin II-dependent 
hypertension. Am J Physiol Regul Integr 
Comp Physiol. 2010;298(4):R1089-97.

39.	 Mattson DL, Lund H, Guo C, Rudemiller 
N, Geurts AM, Jacob H. Genetic 
mutation of recombination activating 
gene 1 in Dahl salt-sensitive rats 
attenuates hypertension and renal 
damage. Am J Physiol Regul Integr 
Comp Physiol. 2013;304(6):R407-14.

40.	 Marvar PJ, Thabet SR, Guzik TJ, Lob 
HE, McCann LA, Weyand C, et  al. 
Central and peripheral mechanisms of 
T-lymphocyte activation and vascular 
inflammation produced by angiotensin 
II-induced hypertension Circ Res. 
2010;107(2):263-70.

41.	 Eid RE, Rao DA, Zhou J, Lo 
SF, Ranjbaran H, Gallo A, et  al. 
Interleukin-17 and interferon-gamma 
are produced concomitantly by human 
coronary artery-infiltrating T cells 
and act synergistically on vascular 
smooth muscle cells. Circulation. 
2009;119(10):1424-32.

42.	 Tesmer LA, Lundy SK, Sarkar S, Fox 
DA. Th17 cells in human disease. 
Immunol Rev. 2008;223:87-113.

43.	 Winer S, Paltser G, Chan Y, Tsui H, 
Engleman E, Winer D, et  al. Obesity 
predisposes to Th17 bias. Eur J 
Immunol. 2009;39(9):2629-35.

44.	 Nguyen H, Chiasson VL, Chatterjee 
P, Kopriva SE, Young KJ, Mitchell BM. 
Interleukin-17 causes Rho-kinase-
mediated endothelial dysfunction 
and hypertension. Cardiovasc Res. 
2013;97(4):696-704.

45.	 Tran LT, MacLeod KM, McNeill JH. 
Chronic etanercept treatment prevents 
the development of hypertension in 
fructose-fed rats. Mol Cell Biochem. 
2009;330(1-2):219-28.

46.	 Venegas-Pont M, Manigrasso MB, 
Grifoni SC, LaMarca BB, Maric C, 
Racusen LC, et  al. Tumor necrosis 
factor-alpha antagonist etanercept 
decreases blood pressure and protects 
the kidney in a mouse model of systemic 
lupus erythematosus. Hypertension. 
2010;56(4):643-9.

47.	 Brands MW, Banes-Berceli AK, Inscho 
EW, Al-Azawi H, Allen AJ, Labazi 
H. Interleukin 6 knockout prevents 
angiotensin II hypertension: role of 
renal vasoconstriction and janus kinase 
2/signal transducer and activator of 
transcription 3 activation. Hypertension. 
2010;56(5):879-84.

48.	 Lee DL, Sturgis LC, Labazi H, 
Osborne JB Jr., Fleming C, Pollock 
JS, et  al. Angiotensin II hypertension 
is attenuated in interleukin-6 knockout 
mice. Am J Physiol Heart Circ Physiol. 
2006;290(3):H935-40.

49.	 Marko L, Kvakan H, Park JK, Qadri F, 
Spallek B, Binger KJ, et al. Interferon-
gamma signaling inhibition ameliorates 
angiotensin II-induced cardiac damage. 
Hypertension. 2012;60(6):1430-6.

50.	 Wenzel P, Knorr M, Kossmann S, 
Stratmann J, Hausding M, Schuhmacher 
S, et al. Lysozyme M-positive monocytes 
mediate angiotensin II-induced arterial 
hypertension and vascular dysfunction. 
Circulation. 2011;124(12):1370-81.



20

Artigo 3

Obesidade, inflamação e protrombose: 
importância da hipertensão
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Resumo
A relação entre tecido adiposo visceral, inflamação, 
protrombose e hipertensão tem sido muito discutida 
em estudos experimentais e clínicos. A adiposidade 
visceral tem sido amplamente investigada nos 
últimos 20 anos. Houve um grande avanço em 
relação ao conhecimento a respeito das propriedades 
do tecido adiposo visceral. No passado, o tecido 
adiposo era considerado somente um depósito de 
energia na forma de triglicérides. Recentemente, 
sabe-se que o tecido adiposo visceral, além de 
ser um depósito de energia, funciona como um 
órgão com características autócrinas, parácrinas e 
endócrinas. Essas propriedades estão relacionadas 
aos adipócitos e às células do sistema imunológico, 
presentes no tecido adiposo. O tecido adiposo 
é modulado pelo sistema nervoso autônomo. 
O estado de catabolismo associa-se com a 
estimulação simpática, já o estado de anabolismo 
depende da estimulação do sistema parassimpático. 
Além do sistema nervoso autônomo, o tecido 
adiposo sofre a influência do sistema renina-
angiotensina-aldosterona. Os produtos dos 
adipócitos têm diferentes funções no organismo 
e, pelas propriedades dessas substâncias, o 
tecido adiposo está associado com um estado 
inflamatório e protrombótico. A hipertensão arterial, 

Abstract
The relation between visceral adipose tissue, 
inflammation, pro-thrombosis, and hypertension 
has been approached in many clinical and 
experimental studies. The visceral adiposity has 
been largely investigated in the last 20 years. 
There has been a great advance in the knowledge 
about the visceral adipose tissue proprieties. 
In the past, the adipose tissue was considered 
an energy deposit represented by triglycerides. 
Nowadays, it is well known that the visceral 
adipose tissue is more than only an energy 
deposit, it also works as an autocrine, paracrine, 
and endocrine organ. These proprieties are 
associated with adipocytes and immunologic 
system cells present in the adipose tissue. The 
adipose tissue is modulated by the autonomic 
nervous system. The catabolism condition is 
associated with sympathetic stimulation, and 
the anabolic state is related to parasympathetic 
system stimulation. Adipose tissue is also 
regulated by renin-angiotensin aldosterone 
system. The adipocyte products perform 
different functions in the organism and the result 
from these functions is the pro-inflammatory 
and pro-thrombotic state found in obesity. 
The blood hypertension, frequently associated 
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frequentemente associada com a obesidade, 
também está associada a um estado pró-
inflamatório e protrombótico. A ativação dos 
sistemas simpático e renina-angiotensina na 
hipertensão parece ter um papel importante 
no estado pró-inflamatório e protrombótico 
encontrado no obeso hipertenso.

Palavras-chave
obesidade; inflamação; protrombose; 
hipertensão; simpático; renina-angiotensina.

with obesity, is also associated with an 
inflammatory and pro-thrombotic state. The 
sympathetic and renin-angiotensin systems 
activation in hypertension seems to have 
an important role in the pro-inflammatory 
and pro-thrombotic state found in the obese 
hypertensive patient.

Keywords
obesity; inflammation; pro-thrombosis; 
hypertension; sympathetic; renin-angiotensin.

Introdução
A obesidade vem aumentando, progressi-
vamente, nos países desenvolvidos e em 
desenvolvimento. Tudo indica que a cau-
sa desse aumento crescente e alarmante 
da obesidade é resultado do maior con-
sumo de uma dieta rica em carboidratos 
e gorduras (hipercalórica), além da influ-
ência de fatores individuais relacionados 
à genética e aos aspectos psicossociais. 
A coexistência da obesidade e de outros 
fatores de risco, como a hipertensão, dis-
lipidemia, diabetes, resistência à insulina, 
aumenta o risco cardiovascular1. Um fato 
importante em relação à obesidade é que 
o tecido adiposo, sobretudo o visceral, 
está associado com um grande número 
de substâncias com diferentes funções no 
organismo humano2. Essas substâncias 
são produzidas pelos adipócitos e pelas 
células do sistema imunológico, presen-
tes no tecido adiposo, e são de diversas 
naturezas químicas, com diferentes pro-
priedades no organismo. Tais matérias de 
natureza proteica são relacionadas com 
o transporte e metabolismo lipídicos, o 
complemento, os sistemas imunológico e 
fibrinolítico, as enzimas associadas ao me-
tabolismo de esteroides e as proteínas do 
sistema renina angiotensina. O tecido adi-
poso visceral também expressa receptores 
para hormônios tradicionais e nucleares, 
citocinas e catecolaminas2. A produção de 
diferentes proteínas (citocinas), que parti-
cipam do processo inflamatório, caracteri-

za um aumento do tecido adiposo visceral 
como um estado de inflamação de baixa 
intensidade. Pelo fato de tal tecido produzir 
uma substância com propriedade pró-trom-
bótica, ele também caracteriza a adiposida-
de visceral como um estado pró-trombóti-
co. Portanto, o sistema nervoso autônomo, 
principalmente o componente simpático, 
tem um papel importante na fisiopatogêne-
se da hipertensão arterial e atua também 
na modulação da adiposidade visceral, na 
inflamação e na pró-trombose. Esses são 
aspectos a serem discutidos neste artigo.

Gordura visceral: 
mecanismos de regulação

A obesidade, sobretudo a obesidade 
central, tem um papel importante na 
patogênese da doença aterosclerótica. 
Desse modo, a obesidade tem implicação 
direta na morbidade e mortalidade cardio-
vascular. O tecido adiposo, principalmente 
o visceral, é visto como um órgão com 
propriedades complexas em função da 
produção de diferentes adipocitocinas 
que agem em receptores específicos 
de diferentes tecidos e órgãos. A regu-
lação da função do tecido adiposo vis-
ceral depende de estímulos hormonais, 
metabólicos e autonômicos. Os meca-
nismos envolvidos na modulação do teci-
do adiposo, tais como o sistema nervoso 
autônomo e a resistência à insulina, co-
participam na fisiopatogênese da hiperten-
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são arterial e da doença aterosclerótica. 
O tecido adiposo branco e marrom é re-
gulado pelo sistema nervoso por meio de 
diferentes vias metabólicas e também so-
fre influência do sistema nervoso na sua 
plasticidade. O sistema nervoso é relacio-
nado com a proliferação, diferenciação, 
transdiferenciação e apoptose do tecido 
adiposo3. A ação do sistema nervoso sim-
pático no tecido adiposo é bem conhecida 
há algum tempo, enquanto a participação 
do sistema nervoso parassimpático tem 
sido melhor estudada mais recentemente. 

Atualmente, sabe-se que o tecido adiposo 
visceral é modulado pelo sistema nervoso 
simpático e parassimpático e que o pri-
meiro é associado ao catabolismo, mas o 
segundo é relacionado com o anabolismo 
de gordura4. O sistema nervoso simpático 
influencia o tecido adiposo visceral pelos 
receptores alfa 2, beta 1, beta 2 e beta 35. 

A atividade simpática, avaliada por meio 
da microneurografia, está diretamente re-
lacionada com a quantidade de gordura 
abdominal6. O sistema nervoso simpático 
exerce papel importante na modulação 
dessa gordura, no sentido de promover 
a lipólise em condição de jejum e ativi-
dade física. A atividade simpática mediada 
pelos receptores beta 3 resulta na liberação 
de ácidos graxos livres e de glicerol. O au-
mento dos ácidos graxos livres na circulação 
sanguínea está associado com a resistência 
à insulina7. Um dos mecanismos da resis-
tência à insulina que tem relação com o 
aumento dos ácidos graxos é a inibição da 
enzima fosfoinositol-3-quinase (PI3K), que 
tem função importante na ativação do glut 4, 
o qual é o principal responsável pelo trans-
porte da glicose para dentro das células8.

Enquanto o sistema nervoso simpático 
está relacionado com a lipólise do tecido 
adiposo visceral, o sistema nervoso pa-
rassimpático está com o anabolismo desse 
tecido, ou seja, a lipogênese4. O sistema 
nervoso simpático estimula a lipólise por 

meio de três subunidades do receptor beta 
adrenérgico (1, 2 e 3) e a lipogênese, pelo 
receptor alfa 2 adrenérgico. A lipólise do 
tecido adiposo ocorre por meio de ação 
da enzima lipase hormônio sensível, que 
é ativada pela proteína quinase A, a qual 
sofre a ação do adenosina monofosfato 
(AMP) cíclico. Este é ativado pela nora-
drenalina, que é o resultado da ativação 
do sistema nervoso simpático. Por outro 
lado, o acúmulo de gordura na forma de 
triglicérides depende da acetil-coenzima 
A carboxilase, que é controlada por dife-
rentes sinais como o glucagon, a insulina 
e a epinefrina. A epinefrina é produzida na 
glândula adrenal como resultado da ati-
vação do sistema nervoso simpático9,10, o 
qual é associado à lipólise e lipogênese. 
Já o sistema nervoso parassimpático está 
relacionado com a lipogênese.

Além da regulação do sistema nervoso au-
tônomo, o tecido adiposo sofre a influência 
do sistema renina-angiotensina-aldosterona 
(SRAA), que influencia o metabolismo lipí-
dico no tecido adiposo visceral por meio de 
ação da angiotensina II. O SRAA do tecido 
adiposo visceral é bastante desenvolvido e 
não depende do SRAA sistêmico para ser 
ativado. O adipócito produz o angiotensino-
gênio, que é transformado em angiotensina 
em decorrência da ação das catepsinas e 
quimase, produzidas também no tecido adi-
poso. A angiotensina II tem relação com o 
crescimento e a diferenciação do adipócito11. 

O fato é que o tecido adiposo visceral produz 
todos os componentes do SRAA, do angio-
tensinogênio à angiotensina II. O SRAA local 
tem função auto/parácrina e exerce papel 
metabólico (lipólise, lipogênese) e pró-infla-
matório no tecido adiposo12.

Obesidade visceral: 
inflamação e pró-trombose

A obesidade, sobretudo a visceral, tem re-
lação direta com um estado inflamatório de 
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baixa intensidade. Sabe-se que o tecido 
adiposo visceral está relacionado com a 
produção de uma grande quantidade de 
adipocitocinas, com diferentes proprieda-
des13. Dentre as substâncias produzidas 
pelos adipócitos e as células do sistema 
imunológico que infiltram o tecido, pode-se 
destacar leptina, adiponectina, resistina, vi-
fastina, fator de necrose tumoral alfa (TNF-α), 
interleucina 6 (IL-6) e proteína quimiotática 
de monócitos (MCP-1)14. Dentre as células 
do sistema imunológico inato encontradas 
no tecido adiposo visceral, pode-se destacar 
a presença dos macrófagos, os quais po-
dem representar até 40 a 50% da população 
de células no tecido adiposo visceral em hu-
manos e camundongos obesos15. 

Tais macrófagos estão relacionados com 
a produção de diferentes citocinas no teci-
do adiposo visceral. As duas populações 
de macrófagos M1, ativados de maneira 
classificatória, e M2, alternativamente ati-
vados, existem no tecido adiposo visce-
ral. A família M2, com propriedade anti-in-
flamatória, pode se converter em estado 
pró-inflamatório M1, secretando TNF-α e 
IL-6 na condição de obesidade16. Os neu-
trófilos são as células do sistema imuno-
lógico em maior número no organismo. 
A presença de neutrófilos no tecido adipo-
so visceral tem sido discutida mais recen-
temente. Os neutrófilos são recrutados 
em primeira mão pelo tecido adiposo, em 
camundongos alimentados com dieta rica 
em gordura17. Os linfócitos B são células 
envolvidas na imunidade inata e adquirida. 
Eles estão aumentados no tecido adiposo 
visceral na obesidade induzida por die-
ta18. Os linfócitos T são células derivadas 
do timo e desempenham um papel impor-
tante na imunidade adquirida. Eles têm a 
capacidade de se transformarem em cé-
lulas ativas que conseguem produzir uma 
série de citocinas, com propriedades anti 
e pró-inflamatórias diante de diferentes 
estímulos. Em humanos obesos, os lin-
fócitos Th1 e CD8+ produzem o interferon 

gama, o qual, por sua vez, estimula a di-
ferenciação de macrófagos pró-inflamató-
rios M1 no tecido adiposo19. 

No tecido adiposo visceral, os linfócitos 
T produzem as duas adipocitocinas mais 
expressas no adipócito, a leptina e adi-
ponectina. A leptina é uma proteína com 
167 aminoácidos produzida pelo adipóci-
to, que tem diferentes propriedades no or-
ganismo humano. Ela age em receptores 
OB, expressos em diferentes tecidos, e 
a sua ação tem implicação nos sistemas 
cardiovascular e imunológico14. A ação 
da leptina nesses diferentes receptores 
resulta na regulação do metabolismo, 
da sensibilidade à insulina e do sistema 
imunológico. No sistema cardiovascular, 
a leptina está associada com a disfunção 
endotelial, a formação e a progressão de 
placa e instabilidade da placa. Por outro 
lado, nos músculos, ela está relacionada 
com a entrada de glicose e dos ácidos gra-
xos na célula e com a oxidação de ácidos 
graxos. No pâncreas, a leptina está rela-
cionada com a redução de gordura intra-
celular e a modulação da ação da insulina. 
No fígado, a leptina aumenta a captação 
e oxidação de ácidos graxos, inibe a lipo-
gênese e modula a gliconeogênese. Este 
hormônio também age no trato gastrintes-
tinal, promovendo a absorção de nutrien-
tes e modulando a motilidade intestinal20.

A adiponectina é um produto do adipócito já 
bem conhecida pelas propriedades benéfi-
cas, do ponto de vista cardiovascular e me-
tabólico. Ela tem propriedades anti-inflama-
tórias e antitrombóticas e inibe a produção 
de proteína C-reativa (PCR) nas células 
endoteliais, por meio da modulação da 
AMP-quinase (AMP-K)21.

A resistina é um produto do adipócito as-
sociado diretamente com a resistência à 
insulina, além de ser um peptídeo de 114 
aminoácidos. A liberação de resistina está 
relacionada com a inflamação, o lipopo-
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lissacarídeo, a IL-6, a hiperglicemia e os 
hormônios de crescimento e gonadais14. 
A vifastina é produzida principalmente pelo 
tecido adiposo visceral e mimetiza os efei-
tos da insulina, já tendo sido identificada 
em células inflamatórias. Seus níveis são 
elevados em processos inflamatórios22.

Hipertensão e 
adiposidade visceral

A hipertensão arterial é considerada um 
estado inflamatório. Estudos pregressos 
demonstraram uma associação da hi-
pertensão com níveis elevados de mar-
cadores inflamatórios, tais como PCR, 
IL-6, IL-1β, TNF-alfa e moléculas de ade-
são intercelular 1 (ICAM 1) e vascular 1 
(VCAM 1)23,24. É um dos fatores de risco que 
compõem o agrupamento daqueles para 
doenças cardiovasculares, denominado sín-
drome metabólica. Além disso, a hipertensão 
tem relação muito direta com a obesidade, 
que também faz parte dos componentes da 
síndrome metabólica. As causas da hiper-
tensão arterial são desconhecidas em mais 
de 90% dos casos, porém, na maioria de-
les, é multifatorial. Sabe-se que a ativação 
de diferentes sistemas em indivíduos com 
predisposição genética para a hipertensão 
resulta no aumento sustentado da pressão 
arterial. Dentre esses sistemas, merece des-
taque o simpático e o SRAA. O sistema ner-
voso simpático e o SRAA têm participação 
importante na gênese da hipertensão arterial 
e também estão relacionados com a modu-
lação do tecido adiposo visceral4. A ativação 
do sistema nervoso simpático já foi demons-
trada em indivíduos filhos de pais hiperten-
sos, antes mesmo do desenvolvimento da 
hipertensão25. O SRAA tem comportamen-
to diferente quando se compara indivíduos 
normotensos filhos de pais hipertensos com 
filhos de pais normotensos26. 

A noradrenalina, que é o produto da ati-
vação do sistema nervoso simpático, tem 

papel importante nas alterações funcio-
nais e estruturais dos vasos de pacientes 
hipertensos. A angiotensina II, resultante 
da ativação do SRAA, também exerce 
uma função importante nas mudanças 
funcionais e estruturais dos vasos do pa-
ciente hipertenso. A influência da angio-
tensina II na função vascular é mediada 
pelo complexo enzimático dinucleótido 
de nicotinamida e adenina (NADH) e ni-
cotinamida adenina dinucleótido fosfato 
(NADPH), que está relacionado com o 
estresse oxidativo, principalmente com a 
produção do radical superóxido27. Como 
já mencionado, a ativação do sistema 
nervoso simpático e do SRAA está dire-
tamente relacionada com a modulação 
da obesidade visceral4. Desse modo, a 
hipertensão arterial e a obesidade visce-
ral compartilham mecanismos comuns, 
ou seja, a ativação do sistema simpático e 
do SRAA. Recentemente, demonstrou-se 
que o componente simpático, avaliado pela 
análise espectral, é predominante nos por-
tadores de síndrome metabólica, com o 
componente pressão arterial em rela-
ção aos portadores dela sem o compo-
nente pressão arterial para o diagnos-
tico da síndrome. Também foi mostrado 
que a pressão arterial elevada está as-
sociada com um pior perfil metabólico, 
inflamatório e pró-trombótico nos porta-
dores da síndrome metabólica28.

As informações na literatura a respei-
to de adiposidade visceral, inflamação, 
pró-trombose e hipertensão estão au-
mentando. Nos últimos anos, a quantida-
de de estudos na literatura sobre adipo-
sidade visceral cresceu verticalmente. O 
grande avanço nesse sentido foi em re-
lação às propriedades autócrinas, parácri-
nas e endócrinas do tecido adiposo visceral. 
Uma questão ainda em aberto refere-se aos 
possíveis mecanismos que dão início a esse 
desequilíbrio no depósito de gordura visceral 
e as propriedades secretórias do tecido adi-
poso. Neste artigo, discutiu-se a respeito da 
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participação do sistema nervoso autônomo 
e do SRAA na modulação da adiposidade 
visceral, da inflamação, na pró-trombose. 
Levando-se em conta os achados da litera-
tura até o momento, o desequilíbrio desses 
dois sistemas, resultante de uma interação 
entre meio interno e externo, pode contribuir 

não só para o desenvolvimento da hiperten-
são arterial, mas também na modulação do 
tecido adiposo visceral, da atividade inflama-
tória de baixa intensidade do obeso e com 
o componente pró-trombótico comumente 
encontrado em pacientes com agrupamento 
dos fatores de risco cardiovascular.
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Resumo
Modificações desfavoráveis nos hábitos alimentares e 
nos níveis de atividade física têm sido associadas com 
o desenvolvimento de sobrepeso ou obesidade, diabe-
tes mellitus, hipertensão arterial sistêmica e síndrome 
metabólica. Alterações no funcionamento do sistema 
nervoso autonômico, na produção de espécies reativas 
de oxigênio, bem como no perfil inflamatório têm sido 
propostos como mecanismos potencialmente envolvidos 
na gênese e agravamento das principais complicações 

Abstract
Unfavorable changes in dietary habits and 
physical activity levels have been associated 
with the development of overweight or obesity, 
diabetes mellitus, hypertension and metabolic 
syndrome. Changes on the functioning of the 
autonomic nervous system, reactive oxygen species 
production, as well as on the inflammatory profile 
have been proposed as potential mechanisms 
involved in the genesis and aggravation of major 
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Disfunções 
cardiometabólicas e 
disfunção autonômica 
cardiovascular
Segundo a Organização Mundial da Saúde 
(OMS), o aumento na prevalência de sobre-
peso e obesidade tem tido impacto mar-
cante na saúde da população mundial1. 
Mudanças socioeconômicas e culturais 
das últimas décadas levaram a modifica-
ções desfavoráveis nos hábitos alimen-
tares e nos níveis de atividade física dos 
indivíduos. Essas alterações têm sido 
associadas com o desenvolvimento de 
sobrepeso ou obesidade, diabetes melli-
tus, hipertensão arterial sistêmica e sín-
drome metabólica (SM)2,3.

Nesse sentido, o alto consumo de frutose 
e gorduras na alimentação tem crescido 
no mundo ocidental em razão do aumento 
da comercialização de produtos indus-
trializados, da expansão de redes clas-
sificadas como fast-food e de mudanças 
no estilo de vida4-6. De fato, nos últimos 
30 anos, observou-se um aumento de 40% 
no consumo de bebidas açucaradas deri-
vadas do xarope de milho7. Sabe-se que 

o aumento no consumo de frutose causa 
alterações cardiometabólicas, tais como 
resistência à insulina, hiperglicemia, hiper-
tensão, níveis elevados de triglicérides, 
dislipidemia e obesidade abdominal4,5,8,9. 
O conjunto destes fatores pode levar ao 
quadro clínico de SM9, a qual está asso-
ciada ao aumento substancial no risco de 
desenvolvimento de diabetes e doenças 
cardiovasculares10,11, ocasionando uma 
importante redução da qualidade de vida 
e elevada morbimortalidade nos sujeitos 
acometidos12. Vale ressaltar que pacien-
tes com SM apresentam uma maior pre-
valência de acidente vascular encefálico e 
infarto do miocárdio quando comparados 
à pacientes sem a síndrome13.

Estudos clínicos e epidemiológicos têm 
demonstrado que a ingestão de frutose 
está relacionada ao desenvolvimento de 
níveis elevados de pressão arterial14,15, 
independentemente do histórico familiar 
positivo para hipertensão16. Corroborando 
estes achados, a ingestão aguda de fru-
tose em sujeitos saudáveis aumentou sig-
nificativamente a frequência cardíaca, a 
pressão arterial e a variabilidade da pres-
são arterial, bem como reduziu a sensi-
bilidade barorreflexa17. 

cardiometabólicas, aumentando assim a morbida-
de e mortalidade por doenças cardiovasculares. 
Por outro lado, os efeitos positivos do treinamento 
físico nas alterações cardiovasculares, endócri-
nas, metabólicas e inflamatórias das doenças 
cardiovasculares e seus fatores de risco têm sido 
ressaltados. Dessa forma, o objetivo do presente 
estudo foi revisar a literatura acerca dos principais 
aspectos associados à gênese e agravamento das 
complicações associadas aos fatores de risco para 
doenças cardiovasculares, bem como os efeitos 
do treinamento físico nessas condições. 

Palavras-chave
obesidade; diabetes mellitus; hipertensão; 
estresse oxidativo; inflamação; exercício.

cardiometabolic complications, thus increasing 
morbidity and mortality from cardiovascular 
disease. On the other hand, the positive 
effects of exercise training on cardiovascular, 
endocrine, metabolic and inflammatory changes 
from cardiovascular disease and its risk factors 
have been emphasized. Thus, the aim of 
this study was to review the main aspects 
associated with the genesis and aggravation 
of complications associated with risk factors for 
cardiovascular disease, as well as the effects 
of exercise training in these conditions.

Keywords
obesity; diabetes mellitus; hypertension; 
oxidative stress; inflammation; exercise.
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No que tange ao uso de modelos expe-
rimentais, estudos demonstraram que 
animais submetidos à dieta com ele-
vada quantidade de frutose apresentam 
alterações cardiometabólicas semelhan-
tes às observadas na SM em humanos, 
como resistência à insulina, dislipidemia e 
aumento da pressão arterial18-23. Trabalhos 
prévios do nosso grupo observaram que 
dietas ricas em frutose induziram disfun-
ções do sistema cardiovascular, da função 
autonômica e renal em animais adultos 
de ambos os sexos20-22,24. Farah et al.20 

verificaram que o consumo crônico de fru-
tose por oito semanas induziu aumento 
da pressão arterial associado à disfunção 
autonômica, caracterizada por aumento 
da variância e da banda de baixa frequ-
ência (representativa do simpático vas-
cular) da pressão arterial sistólica. Em 
adição, camundongos machos adultos 
submetidos à sobrecarga de frutose por 
8 semanas demonstraram intolerância 
à glicose, além de uma forte correlação 
entre disfunções renais com alterações 
cardiovasculares e autonômicas21. 

De forma semelhante aos resultados obti-
dos em machos, nosso grupo evidenciou 
que a resistência à insulina estava asso-
ciada à disfunção autonômica (redução 
do tônus vagal) em ratas adultas fêmeas 
saudáveis submetidas à sobrecarga de 
frutose22. Tais achados em modelos expe-
rimentais ressaltam que a sobrecarga de 
frutose na dieta pode induzir disfunções 
na regulação autonômica cardiovascular, 
usualmente acompanhadas de aumento 
da pressão arterial, resistência à insulina, 
intolerância à glicose e dislipidemia.

Adicionalmente, o consumo de uma dieta 
rica em gorduras pode conduzir à hiper-
tensão, anormalidades lipídicas e hipertro-
fia arterial em modelos experimentais25,26. 
Camundongos alimentados com uma dieta 
rica em gorduras/carboidratos desen-
volveram uma forma de diabetes não 

dependente de insulina, conforme obser-
vado pelo aumento dos níveis glicêmicos 
e insulinêmicos27. Estes animais também 
apresentaram hipertensão moderada, 
sem alteração na frequência cardíaca, 
bem como uma resposta acentuada ao 
estresse adrenérgico. Os achados obser-
vados nesse modelo sugerem que a 
hiperatividade simpática possa ser um 
mecanismo determinante para desen-
volvimento da hipertensão e diabetes 
quando da presença de uma dieta rica e 
gorduras/carboidratos27,28.

A linhagem de ratos Zucker também 
pode ser considerada de grande impor-
tância na compreensão da fisiopatologia 
das disfunções cardiometabólicas, uma 
vez que os animais apresentam uma 
variedade perturbações comportamen-
tais, neurais, endócrinas e metabólicas, 
que se tornam evidentes logo após o 
desmame. Tais anormalidades incluem 
hiperinsulinemia, dislipidemia, hiperfagia, 
hipotermia, aumento da atividade simpá-
tica e redução do gasto energético29,30. 
Existem resultados contraditórios quanto 
ao desenvolvimento de alterações car-
diovasculares e do controle autonômico 
neste modelo experimental, evidenciados 
pela presença de normo ou hipertensão, 
com ou sem disfunção autonômica car-
diovascular. Vale destacar que Ruggeri 
et al.31 demonstraram aumento nos refle-
xos simpáticos em ratos Zucker obesos 
normotensos e resistentes à insulina, 
sugerindo que alterações do sistema 
nervoso simpático e da sensibilidade à 
insulina precedem o aparecimento de 
hipertensão nesse modelo. 

Interessantemente, nosso grupo recente-
mente observou que, em camundongos 
submetidos ao consumo crônico de fru-
tose, as disfunções do controle autonô-
mico cardiovascular também precediam as 
alterações metabólicas24. Nesse sentido, 
já está bem estabelecido que a atividade 
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simpática exacerbada acentua o risco car-
diovascular, ao passo que a função vagal 
preservada, ou aumentada, tem sido con-
siderada um fator de proteção cardiovas-
cular32-34. Vários trabalhos experimentais 
e clínicos têm evidenciando que um dese-
quilíbrio do sistema nervoso autonômico 
está presente em uma série de doenças, 
tais como hipertensão arterial, infarto do 
miocárdio, insuficiência cardíaca, diabe-
tes, bem como SM e diversos mecanis-
mos têm sido propostos24,35-42.

Mecanismos associados 
às disfunções 
cardiometabólicas
Muitos componentes da SM são caracte-
rizados por um aumento na atividade do 
sistema nervoso simpático 43. Além disso, 
a resistência à insulina tem sido consi-
derada um importante fator na gênese 
de tal síndrome44,45. É interessante notar 
que correlações foram demonstradas 
entre as disfunções cardiovasculares, 
autonômicas e metabólicas em huma-
nos e animais22,40,44,46,47. 

Atualmente, evidências sugerem que a 
obesidade visceral e a resistência à insu-
lina aumentam o risco cardiovascular, 
por mecanismos clássicos (dislipidemia, 
hipertensão e dismetabolismo da glicose), 
bem como por alterações na secreção 
de biomoléculas pelo tecido adiposo, por 
macrófagos infiltrados neste tecido, ou 
mesmo pelo baço47-49. De fato, há evidên-
cias que a inflamação desempenha um 
papel importante na gênese de doenças 
cardiovasculares, incluindo hipertensão50 
e SM51. Somado a isso, Van Gaan et al.47, 
em uma elegante revisão publicada na 
Nature, concluiu que a resistência à insu-
lina, bem como de níveis elevados de infla-
mação e estresse oxidativo são caminhos 
comuns na patogênese da obesidade e 
doenças cardiovasculares.

O termo estresse oxidativo descreve a 
condição resultante do desequilíbrio entre 
a geração de espécies reativas de oxi-
gênio (íons/moléculas com elétrons não 
pareados ou ligações instáveis) e suas 
enzimas antioxidantes52. Vale destacar 
que um número crescente de evidên-
cias sugere que a produção aumentada 
de espécies reativas de oxigênio, como 
o ânion superóxido e o radical hidroxila, 
participam criticamente da patogênese 
das doenças coronarianas, hipertensão, 
aterosclerose e SM53-56. Nesse sentido, 
estudos demonstram que a SM é caracteri-
zada pelo aumento excessivo de espécies 
reativas de oxigênio, contribuindo para o 
desenvolvimento de danos ao tecido car-
díaco57,58. Em contrapartida, mecanismos 
antioxidantes como a enzima superóxido 
dismutase, a catalase, a glutationa pero-
xidase e o sistema não enzimático tem o 
papel de manter a homeostase redox52. 

O óxido nítrico, quando produzido em 
excesso, tem capacidade de reagir com 
radicais, como, por exemplo, o radical 
superóxido52,59, formando um potente radi-
cal oxidante denominado peroxinitrito52. 
Este equilíbrio entre os níveis de radical 
superóxido e o óxido nítrico desempe-
nham um papel fundamental na preserva-
ção da função endotelial60. Nesse cenário, 
uma característica importante em pacien-
tes com SM é a disfunção endotelial, que 
aumenta progressivamente a rigidez arte-
rial61. Sugere-se ainda que o aumento do 
óxido nítrico e do ânion superóxido em 
situações de estresse cause alterações na 
função dos pressorreceptores62,63. 

O estresse oxidativo, juntamente com o 
estado de hiperglicemia crônica, caracte-
rístico do diabetes, pode estar associado 
a outros problemas, como a elevação 
na concentração de moléculas pró-infla-
matórias. Portanto, além do aumento do 
estresse oxidativo, o aumento dos níveis 
de citocinas pró-inflamatórias, tais como 
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proteína C reativa64, interleucina 6 e fator 
de necrose tumoral alfa65,66, estão asso-
ciados ao maior risco cardiovascular e 
ao aumento da morbidade e mortalidade 
entre a população em geral65,67. Estudos 
têm demonstrado que citocinas pró-infla-
matórias, como o fator de necrose tumo-
ral alfa, aumentam o estresse oxidativo 
e regulam negativamente as enzimas 
antioxidantes68,69. Recentemente, nosso 
grupo verificou que ratas ooforectomiza-
das espontaneamente hipertensas sub-
metidas à sobrecarga crônica de frutose 
(18 semanas) apresentaram disfunção 
cardiometabólica e autonômica, demons-
traram aumento de fator de necrose tumo-
ral alfa e redução de interleucina 10 em 
tecido cardíaco, provavelmente asso-
ciada ao aumento de lipoperoxidação e 
prejuízo na razão redox da glutationa em 
tecido adiposo70. Nesse mesmo estudo, 
observou-se correlação inversa entre o 
aumento do tecido adiposo nos animais 
espontaneamente hipertensos tratados 
com frutose e a redução de interleu-
cina 1070. De fato, o tecido adiposo em 
excesso é considerado também uma fonte 
de citocinas pró-inflamatórias resultando 
em uma potente produção de espécies 
reativas de oxigênio. 

Adicionalmente, o aumento de citocinas 
pró-inflamatórias tem sido relacionado 
com o aumento na secreção de angio-
tensina II e o sistema renina angioten-
sina tem sido implicado na etiologia da 
obesidade e da resistência à insulina, 
proporcionando, talvez, uma ligação cru-
cial entre obesidade, diabetes e hiper-
tensão71. Dessa forma, estudos sugerem 
que angiotensina II diminui a biodisponi-
bilidade de oxido nítrico, diminuindo as 
defesas antioxidantes do organismo e 
induzindo um aumento na atividade da 
NADPH no pâncreas. A aumentada ativi-
dade da NADPH, por sua vez, provoca o 
aumento do estresse oxidativo fazendo com 
que haja morte programada das células β 

pancreáticas72,73. Em camundongos adul-
tos submetidos à sobrecarga de frutose, 
também foi observado aumento da angio-
tensina II, acompanhada de intolerância 
à glicose, aumento da pressão arterial e 
da modulação simpática vascular20. Chu 
et al.73 demonstraram que, centralmente, 
a angiotensia II ativa o sistema nervoso 
simpático, alterando a sensibilidade dos 
pressorreceptores. Assim, o sistema renina 
angiotensina e sistema nervoso simpático 
podem regular positivamente um a ação 
do outro74. Interessantemente, Putnam 
et al.75 postularam que o sistema renina 
angiotensina é regulado pelos diversos 
fatores causais da SM, bem como, pode 
contribuir para o desenvolvimento desta 
disfunção.

É importante destacar que Hellstrom76 
apresentou evidências convincentes de 
que o desenvolvimento de um grupo 
diverso de doenças, como hipertensão, 
diabetes e doença cardíaca isquêmica, 
é favorecido pelo aumento da atividade 
simpática neural, resultando em disfun-
ção endotelial, dislipidemia, resistência à 
insulina, inflamação e estresse oxidativo. 
Por outro lado, tais disfunções podem, 
provavelmente, ser atenuadas/preveni-
das por um efeito protetor induzido por 
mudanças no parassimpático. Esta hipó-
tese foi corroborada pelos resultados em 
modelos animais que mostram que a des-
carga vagal eferente inibe a produção de 
citocinas pró-inflamatórias e a inflamação 
sistêmica, identificando uma função imu-
nológica do nervo vago48,49. 

Também vale ressaltar que estudos evi-
denciam que moléculas bioativas (infla-
matórias) secretadas pelos adipócitos 
(e macrófagos infiltrados neste tecido) 
podem levar ao estresse oxidativo e à 
disfunção endotelial, aumentando o risco 
cardiovascular47. Portanto, existem evi-
dências que o sistema nervoso autô-
nomo possa ser o fator desencadeador 
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da secreção de biomoléculas envolvidas 
na gênese das disfunções cardiometabóli-
cas. Reforçando essa ideia, recentemente 
evidenciamos que o consumo crônico de 
frutose em camundongos machos indu-
ziu resistência à insulina, aumento dos 
níveis plasmáticos de colesterol, triglicé-
rides e leptina, somente após 60 dias de 
consumo de frutose; além de aumento 
da pressão arterial sistólica e média, 
ativação simpática cardíaca e vascu-
lar e atenuação do barorreflexo a partir 
do 15º dia de consumo de frutose. Tais 
achados demonstraram que a disfunção 
da modulação autonômica cardiovascu-
lar ocorreu antes de qualquer alteração 
metabólica24. Em conjunto, estes estudos 
sugerem que o sistema nervoso autônomo 
tem um importante papel no desenvolvi-
mento das disfunções cardiometabólicas 
e, consequentemente, da SM. 

Efeitos do treinamento 
físico nas disfunções 
cardiometabólicas
Atualmente, a prática regular de exer-
cícios físicos tem pouca aderência da 
população e o sedentarismo pode ser 
considerado como o provável fator cau-
sal do aumento na ocorrência de doenças 
cardiovasculares em todo o mundo. Por 
outro lado, o treinamento físico aeróbio é 
responsável por adaptações estruturais 
e hemodinâmicas no sistema cardiovas-
cular, como também promove ajustes no 
sistema nervoso autônomo77. Desta forma, 
já está muito bem estabelecido os efei-
tos benéficos do treinamento físico como 
uma abordagem não farmacológica na 
prevenção e tratamento da hipertensão, 
resistência à insulina, diabetes, dislipi-
demia, obesidade e da SM78-82. 

Uma das principais adaptações do treina-
mento físico aeróbio é a melhora do sis-
tema nervoso autônomo. Neste sentido, 

há evidências de que esta intervenção 
reduza mortalidade de pacientes pós-
-infarto do miocárdio, provavelmente 
devido a um aumento do componente 
vagal e/ou uma diminuição da atividade 
simpática83, bem como em razão da 
melhora da sensibilidade dos pressorre-
ceptores84. Além disso, o exercício físico 
regular tem seus benefícios já bastante 
evidenciados na literatura, como diminui-
ção da pressão arterial em hipertensos85,86; 
redução da dose ou até a suspensão do 
uso de medicamentos anti-hipertensivos 
em pacientes hipertensos87; bradicardia 
de repouso39,85,86,88; melhora da razão 
parede/luz das artérias do músculo trei-
nado e redução da resistência vascular 
periférica89; melhora da sensibilidade do 
mecanismo barorreflexo em ratos machos 
normotensos, hipertensos, diabéticos e 
ratas ooforectomizadas39,85,86; bem como 
melhora do mecanismo do quimiorreflexo 
e do reflexo cardiopulmonar em ratos 
hipertensos e diabéticos85,90. A redução da 
pressão arterial de repouso em humanos 
e ratos hipertensos treinados aerobia-
mente pode estar associada à diminui-
ção da atividade simpática periférica e/
ou do débito cardíaco91,92, uma vez que 
a normalização do exacerbado tônus 
simpático cardíaco estaria associada à 
bradicardia de repouso e, consequen-
temente, à redução do débito cardíaco 
observada em ratos machos hipertensos 
treinados92. Outros fatores que contri-
buem para a redução da pressão arterial 
são a atenuação da disfunção barorre-
flexa85,93, redução da resistência vascular 
periférica94,95 e redução do volume sistó-
lico, promovidas pelo treinamento físico 
dinâmico em indivíduos hipertensos96. 

Um estudo recente do nosso grupo demons-
trou que, após 10 semanas de treinamento 
físico aeróbio, ratos Wistar submetidos à 
sobrecarga de frutose apresentam melho-
rias morfofuncionais cardíacas e meta-
bólicas97. No entanto, Sanches et al.33 
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demonstraram que ratas espontaneamente 
hipertensas privadas dos hormônios ova-
rianos, não submetidas à sobrecarga de 
frutose, apresentaram redução da pressão 
arterial e aumento do tônus vagal após 
o treinamento físico aeróbio, resultado 
este não observado no grupo submetido 
à sobrecarga de frutose. Estes resultados 
sugerem que a associação de fatores de 
risco possa dificultar os efeitos benéfi-
cos do treinamento físico. Entretanto, um 
estudo com portadores de SM observou 
que, após um período de seis meses de 
treinamento físico aeróbio associado à 
dieta, diminuições no índice de massa cor-
poral, nos níveis de triglicerídeos, coles-
terol, glicose sanguínea, bem como na 
pressão arterial sistólica e diastólica, foram 
observados98. De fato, vale destacar que, 
além das alterações cardiovasculares e 
autonômicas citadas acima, sabe-se que 
o treinamento físico modifica favoravel-
mente outros fatores de risco cardiovas-
cular, tais como a resistência à insulina, 
a dislipidemia, a obesidade, a inflamação 
e o estresse oxidativo39,81,86,88. 

Em adição a estes achados, sabe-se que 
o treinamento físico também apresenta 
benefícios anti-inflamatórios em indivíduos 
saudáveis99 e em idosos100. Foi obser-
vado em um modelo experimental, que 
o exercício físico aeróbio realizado em 
esteira durante 16 semanas induziu  não 
somente redução de citocinas pró-infla-
matórias, como também atenuou a hipe-
ratividade simpática, melhorou a defesa 
anti-inflamatória e o eixo vasoprotetor do 
sistema renina angiotensina no cérebro101. 
Além disso, nosso grupo demonstrou que 
ratos normotensos ou hipertensos sub-
metidos ao treinamento físico aeróbio 
apresentaram redução do estresse oxida-
tivo e aumento das enzimas antioxidan-
tes86,102. Recentemente, foi realizado um 
estudo com mulheres portadoras de SM, 
no qual observou-se melhora da função 

cardiovascular e redução de marcadores 
sistêmicos de estresse oxidativo após 
de 18 sessões de exercício físico aeró-
bio103. É importante destacar que estudos 
do nosso grupo em animais submetidos 
a treinamento físico evidenciaram redu-
ção do estresse oxidativo e aumento das 
enzimas antioxidantes, correlacionados 
com melhora em parâmetros cardiovas-
culares e autonômicos86,88,102,104. 

Em suma, conforme ilustrado na Figura 1, 
estudos experimentais e clínicos nos 
levam a hipotetizar que os benefícios do 
treinamento físico estão associados com 
a melhora da sensibilidade dos pressor-
receptores, da aferência e da integração 
em áreas centrais deste reflexo, resul-
tando no aumento da atividade vagal para 
órgãos importantes (com sistema retículo 
endotelial, incluindo o coração e o baço) 
e na diminuição da atividade simpática. 
Estas importantes adaptações do controle 
autonômico, por sua vez, poderiam estar 
diretamente associadas com a melhora 
do perfil inflamatório e de estresse oxida-
tivo na condição de associação de alte-
rações cardiometabólicas. 

No entanto, estudos clínicos e experimen-
tais, englobando associações de fatores de 
risco para as doenças cardiovasculares, 
são necessários para o melhor entendi-
mento dos efeitos benéficos do treinamento 
físico no perfil lipídico, função autonômica, 
estresse oxidativo, perfil inflamatório, bem 
como na possível inter-relação entre tais 
mecanismos que comprometem a saúde 
cardiovascular dos indivíduos. 
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Figura 1.
Possíveis mecanismos associados aos benefícios do treinamento físico em indivíduos acometidos de 
disfunções cardiometabólicas.

GI: gastrointestinal.
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