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Carta do Editor Convidado

Tive a satisfagao de ser o Editor Convidado para esta edigdo da revista
HIPERTENSAO. A nossa ideia foi levar até o leitor o que ha de novo na
literatura em relagdo a hipertenséo arterial. Embora a relagdo da hiper-
tensdo com a obesidade e a inflamacao tenha sido muito discutida nos
ultimos anos, ha uma gama de publicagbes de alta relevancia relaciona-
da ao tema. Um dos aspectos que voltou a ganhar cada vez mais espago
na literatura € a participagdo do sistema nervoso simpatico na fisiopato-
génese da hipertensao e a relagdo deste com a obesidade e com a infla-
macao. Pesquisas recentes vém trazendo cada vez mais informacdo em
relacédo a modulagcdo autondmica do “reflexo inflamatério”. Um conceito
relativamente novo que pode explicar, pelo menos em parte, a relagao
do desbalanco autonébmico com a obesidade, hipertensio e inflamacéo.
Nesta edigdo, profissionais com larga experiéncia nos respectivos temas
elaboraram artigos com base na literatura e em pesquisa propria. Foi dis-
cutido a respeito da fisiopatologia da inflamag&o na obesidade e hiper-
tensdo; da importéncia do sistema nervoso autbnomo na hipertenséo e
inflamagao; da importancia da relagado da hipertensdo com a obesidade,
inflamagao e protrombose; e por ultimo, foi discutido a respeito do treina-
mento fisico nas disfungcdes cardiometabdlicas: papel do sistema nervo-
so autbnomo, da inflamacao e do estresse oxidativo. Em suma, embora
sejam temas ja muito conhecidos dos leitores, a experiéncia pessoal dos
autores e a interpretacdo do que ha de mais recente na literatura vai con-
tribuir de forma expressiva na atualizagao de profissionais da area basica
e da area clinica.

Uma boa leitura,

Prof. Dr. Heno F. Lopes

Professor Livre-Docente da Faculdade de Medicina da Universidade de S&o
Paulo. Médico Assistente da Unidade De Hipertensdo do INCOR-HC FMUSP.
Professor no Curso de graduacgéo e na pés-graduacdo em Medicina na
Universidade Nove de Julho - UNINOVE.



Artigo 1

Fisiopatologia da inflamacao na
obesidade e hipertensao arterial
Pathophysiology of inflammation

In obesity and hypertension

Mario Fritsch Neves

Clinica de Hipertensao Arterial e Doengas Metabdlicas Associadas, Departamento de Clinica
Médica, Universidade do Estado do Rio de Janeiro (UERJ) — Rio de Janeiro (RJ), Brasil.

Ana Rosa Cunha

Clinica de Hipertensao Arterial e Doengas Metabdlicas Associadas, Departamento de Clinica

Médica, UERJ — Rio de Janeiro (RJ), Brasil.
Jenifer Palma d’El-Rei

Clinica de Hipertensao Arterial e Doengas Metabdlicas Associadas, Departamento de Clinica

Médica, UERJ — Rio de Janeiro (RJ), Brasil.

Resumo

Obesidade e hipertensao possuem um mecanismo
comum, que é representado por um processo
inflamatério crénico de baixo grau. O sistema
renina-angiotensina-aldosterona tem um papel
fundamental neste processo. A angiotensina Il atua
na formagao de adipécitos disfuncionais, os quais
tém uma elevada expressao de angiotensinogénio,
criando um circulo vicioso, e que produzem niveis
elevados de leptina, espécies reativas de oxigénio e
citocinas pro-inflamatérias. A produgao de espécies
reativas de oxigénio, desencadeada por agbes da
angiotensina Il, aldosterona e endotelina-1, ativa
fatores de transcricao que aumentam a expressao
de citocinas e fatores de crescimento. O fator de
necrose tumoral-alfa (TNF-o/) parece estar envolvido
na etiopatogenia e na fisiopatologia da hipertensao
associada a obesidade. Por fim, linfocitos T
reguladores suprimem as agoes pro-inflamatdérias de
suas demais populagdes e representam uma nova
fase de pesquisa na area cardiovascular.

Palavras-chave
hipertensdo; obesidade; inflamacado; 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 Il 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
I, aldosterone and endothelin-1, activates
transcription factors that increase the expression
of cytokines and growth factors. Tumor necrosis
factor alpha (TNF-o)) 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.

Endereco para correspondéncia: Mario Fritsch Neves — Hospital Universitario Pedro Ernesto —
Departamento de Clinica Médica — Avenida 28 de setembro, 77 — sala 329 — Vila Isabel —
CEP: 20551-030 — Rio de Janeiro (RJ), Brasil — E-mail: chama.uerj@gmail.com
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Introducao

A obesidade € isoladamente considera-
da um fator de risco cardiovascular, po-
rém esta frequentemente associada com
outros fatores de risco, tais como hiper-
tensdo arterial, diabetes e dislipidemia,
contribuindo sinergicamente para o de-
senvolvimento da aterosclerose. Achados
recentes indicam que um processo infla-
matorio de baixo grau exerce um papel
central na fisiopatologia da obesidade e
hipertensao arterial®.

Inicio do processo inflamatorio
na pré-hipertensao

O aumento dos niveis de presséao arterial
tem sido reconhecido como um importan-
te fator de risco para eventos cardiovas-
culares, especialmente o infarto agudo do
miocardio e o acidente vascular encefa-
lico**. Pacientes com pré-hipertensao,
especialmente do género masculino,
apresentam alto risco para o desenvolvi-
mento de hipertensdo e devem receber
orientacdes a respeito das mudancgas no
estilo de vida®. Embora sejam escassos
estudos que abordem dados sobre a in-
cidéncia de hipertensao em pré-hiperten-
sos, alguns trabalhos mostram que, se
nao tratados, pouco mais da metade da
populacdo pré-hipertensa desenvolvera
hipertensao em até quatro anos®.

Em um estudo epidemioldgico realizado
em uma regiao da Grécia, o perfil do pré-
-hipertenso que desenvolveu hipertenséo
no periodo de cinco anos foi constituido
por idade maior que 45 anos; circunferén-
cia da cintura elevada; baixa escolaridade;
baixa adesao a dieta do Mediterréneo e
altos niveis de proteina C-reativa (PCR)".
De fato, a circunferéncia da cintura foi
o preditor mais significativo da ocorrén-
cia de hipertensdo em pré-hipertensos,
o que reforca a importancia do controle

da obesidade central na prevencéo pri-
maria de hipertensdo. Fatores dietéticos
exercem sua influéncia em grande parte
por meio de seus efeitos sobre a pressao
arterial. Uma alimentacao rica em frutas,
verduras, legumes, graos, peixes, nozes
e produtos lacteos com baixo teor de gor-
dura parece proteger contra o desenvolvi-
mento e a progressao de doengas croni-
cas®. Os efeitos benéficos de tal dieta tém
sido associados, de forma independente,
com a reducao de fatores inflamatérios®.
A aderéncia a essa dieta parece conferir
efeitos favoraveis sobre os indices de ho-
meostase da glicose, como resisténcia a
insulina'®. A atividade fisica, outra medida
nao farmacologica que deve ser sempre
incluida nas mudancas de estilo de vida,
pode exercer agdes de prevencdo do de-
senvolvimento de hipertensdo por suas
propriedades anti-inflamatérias. Um es-
tudo recente demonstrou que o exercicio
fisico foi capaz de atenuar o risco de hi-
pertensao, particularmente em homens
com elevados niveis de marcadores infla-
matorios™.

Papel do sistema renina-
angiotensina-aldosterona

A ativagdo do sistema renina-angiotensi-
na-aldosterona € bem reconhecida como
um mecanismo de elevacédo da pressao
arterial e esta envolvida na resisténcia a
insulina. O receptor AT1 da angiotensina
Il € expresso pelo tecido adiposo, no qual
exerce fungdes potencialmente importan-
tes. Na verdade, a diferenciagcéo dos pré-
-adipdcitos para adipocitos é dificultada
pela angiotensina I1*2.

Assim, é provavel que, por interferir na di-
ferenciagdo dos pré-adipdécitos, a angio-
tensina Il contribui para a formacéo de adi-
pocitos grandes e disfuncionais. Por sua
vez, a expressao de angiotensinogénio é
aumentada em grandes adipdcitos e, por-



tanto, sugere que um circulo vicioso entre
o sistema renina-angiotensina-aldostero-
na e o tecido adiposo disfuncional esta
envolvido na hipertensdo associada a
obesidade (Figura 1). Evidéncias indicam
que grandes adipécitos produzem niveis
elevados de leptina, espécies reativas de
oxigénio e citocinas pro-inflamatorias®.

Depésitos com grandes adipdcitos sao
infiltrados por macrofagos, que tém co-
municacdes reciprocas com as células de
gordura. Portanto, os acidos graxos livres
liberados pelos adipécitos promovem a
producédo de TNF-a pelos macréfagos, o
que, por sua vez, induz a producgao de in-
terleucina (IL)-6 pelos adipdcitos*.

Em um estudo experimental com camun-
dongos knockout de apolipoproteina E, a
hipertensdo associada com a ativagao do
sistema renina-angiotensina-aldosterona
foi relacionada com o desenvolvimento
de placas aterosclerdticas instaveis, as

Pré-adipécitos -

-

-------------- >f o)

«——  Angiotensional Il

quais sao caracterizadas por um maior
nucleo lipidico e teor de células inflama-
torias’s. Particularmente, a infusado de an-
giotensina Il em ratos resultou no aumen-
to significativo das células T auxiliares,
que poderia ser explicado pela presenca
de receptores da angiotensina tipo 1 nas
células imunes?®,

Da mesma forma, a aldosterona participa
ativamente da manutengdo do processo
inflamatorio. Sabe-se que a angiotensina
Il estimula a produgao de aldosterona no
cortex da adrenal pelos seus receptores
AT1. Adicionalmente, demonstrou-se que
0 bloqueio dos receptores mineralocorti-
coides foi capaz de atenuar a inflamagao
na parede adrtica e o depdsito de colage-
no no miocardio de animais hipertensos,
sob infusédo continua de angiotensina II"".
Esses achados indicam que, pelo menos
em parte, a aldosterona pode ser a me-
diadora de diversos efeitos atribuidos a
angiotensina Il

Adipdcitos

R Adipdcitos Largos
Actimulo de 1 angiotensinogénio
Gordura Visceral
Angiotensional |
Balanco
Energético 1 Angiotensional Il
POSITIVO

T

L

T leptina | adiponectina T AGL
1
1 utilizacao
— de glicose

TSNS «—

SNS: sistema nervoso simpatico; AGL: acidos graxos livres.

Figura 1.

Interacdes fisiopatoldgicas dos mecanismos de hipertensao e obesidade.



Participacao do
estresse oxidativo

Estudos sobre a inflamagé&o e a hiper-
tensado arterial demonstram uma estreita
relacdo entre infiltracdo de células infla-
matorias e estresse oxidativo nos tecidos
vasculares. De fato, um dos principais
mecanismos pelo qual o sistema renina-
-angiotensina-aldosterona provoca alte-
racdes vasculares na hipertensao arterial
envolve a produgao de espécies reativas
de oxigénio. O superdxido (O,’), o radical
hidroxila (OH") e o perdxido de hidrogénio
(H,0,), juntamente com os produtos ins-
taveis da peroxidacgao de lipidios, formam
0 grupo conhecido como espécies reati-
vas de oxigénio'™. Os resultados do ex-
cesso da producao de espécies reativas
de oxigénio no sistema cardiovascular
sdo injuria celular e disfungédo endotelial,
uma vez que os radicais livres inativam o
oxido nitrico, convertendo-o em peroxini-
trito, o que leva a um prejuizo na respos-
ta vasodilatadora’®.

Tanto a angiotensina Il como a aldoste-
rona sao capazes de induzir a expressao
da enzima nicotinamida adenina dinucle-
otideo fosfato oxidase (NADPH oxidase),
que € a principal produtora do anion supe-
réoxido nos tecidos vasculares®. A ativa-
cao de receptores AT1 pela angiotensina
Il esta exacerbada nas células muscula-
res lisas vasculares de pacientes hiper-
tensos, o que procede na maior atividade
da NADPH oxidase vascular?'. As espé-
cies reativas de oxigénio, por sua vez,
atuam como ativadores da inflamacéo.
O estresse oxidativo desencadeia o inicio
do processo inflamatério por estimular a
permeabilidade vascular, por meio do au-
mento na secrecdo de mediadores como
as prostaglandinas e do fator de cresci-
mento endotelial vascular?. Os estagios
seguintes, representados pela adeséao,
migragdo e quimiotaxia das células infla-
matorias na vasculatura, também s&o de-

terminados pela producdo das espécies
reativas de oxigénio. A angiotensina |l é
capaz de elevar a expressao das molécu-
las de adeséao celular vascular (VCAM-1),
das moléculas de adesao intercelular
(ICAM-1) e E-selectina, por meio das vias
de sinalizagdo que envolvem a produgao
de espécies reativas de oxigénio. O fe-
ndmeno se amplifica com a invasao da
parede vascular por células inflamatdrias,
ricas em NADPH oxidase, intensificando
o estresse oxidativo local®.

Tal mecanismo consiste de uma comple-
xa interagdo entre células inflamatorias
e diversos mediadores, especificamente
ativados pelo sistema renina-angiotensi-
na-aldosterona (Tabela 1)*. A produgao
das espécies reativas de oxigénio, de-
sencadeada por ag¢des da angiotensina
II, aldosterona e endotelina-1, resulta na
ativagdo dos fatores de transcrigcdo, es-
pecialmente o fator nuclear Kappa-B (NF-
xB) e o ativador de proteina-1 (AP-1).
Esses fatores de transcri¢cao resultam no
aumento da expressao de diversas citoci-
nas e fatores de crescimento, iniciando e
perpetuando o processo inflamatério vas-
cular crénico (Figura 2)%.

Aendotelinaexerceumagrandeinteragadocom
0 sistema renina-angiotensina-aldosterona,
porém também tem um efeito direto sobre
a produgao das espécies reativas de oxigé-
nio. Em camundongos transgénicos com
expressao aumentada de endotelina-1, ar-
térias mesentéricas apresentaram um remo-
delamento vascular associado a disfuncao
endotelial e ao estresse oxidativo elevado,
mesmo na auséncia de uma elevagéo signi-
ficativa da pressao arterial*®.

Inflamacao
na obesidade

Existe uma relacdo direta entre o au-
mento de tecido adiposo e a resisténcia



Tabela 1.

Mediadores inflamatdrios ativados pelo sistema renina-angiotensina-aldosterona.

Moléculas de adesao Citocinas/quimiocinas Outros mediadores

ICAM-1, ICAM-2 IL-1, IL-6, IL-8, IL-12 Selectinas (E-selectina)
VCAM-1 TNF-o Integrinas
Osteopontina Fatores de crescimento (VEGF)
MCP-1 PAI-1

ICAM: molécula de adesao intercelular; VCAM: molécula de adeséo celular vascular; IL: interleucina;
TNF-ou: fator de necrose tumoral-alfa; MCP-1: proteina quimioatraente de mondcito-1; VEGF: fator de
crescimento endotelial vascular; PAI-1: inibidor do ativador do plasminogénio-1.

Ang Il, Aldosterona

ERO

’ NF-kB, AP-1, HIF-1 ‘

l

Citocinals
Quimiocinas

» Fatores do crescimento
« Colageno, elastina, etc
s TIMP, MMP

* VEGF
 Prostaglandinas

Y

» Adesdo leucocitaria
« Migragdo leucocitaria
* Recrutamento de células imunes

/ Resposta reparadora/

Remodelamento
Injaria vascular
ERO: espécies reativas de oxigénio; VEGF: fator de crescimento endotelial vascular; NF-xB: fator
nuclear Kappa B; AP-1: proteina-1 ativadora; HIF-1: fator-1 hipéxia-induzida; MMP: metaloproteinase
de matriz; TIMP: inibidor tecidual de metaloproteinase de matriz.

Figura 2.
Mecanismos do processo inflamatério vascular induzido pelo estresse oxidativo, iniciado pela ativagédo
do sistema renina-angiotensina-aldosterona.

* Crescimento celular
* Fibrose

Permeabilidade
vascular

N

Resposta inflamatdria

Y

a insulina. A tolerancia diminuida a glico- a insulina também indica uma redugao

se e a consequente hiperglicemia facili-
tam a formagao de produtos glicados, os
quais interagem com receptores e mo-
dificam a funcédo endotelial, propiciando
a formacédo de uma placa ateromatosa
em médio e longo prazo?’. Resisténcia

na producgdo de Oxido nitrico, atenuando
a vasodilatacdo mediada pelo endotélio
e favorecendo o aumento do inibidor de
ativador de plasminogénio-1 (PAI-1), au-
mentando, assim, o risco de fendmenos
tromboticos?2°,



A obesidade vem sendo considerada
por muitos autores como resultado de
uma doencga inflamatdria®*. Pesquisas
recentes apontam que 0s niveis circu-
lantes de citocinas e proteinas de fase
aguda associadas a inflamacéo se en-
contram elevados em individuos obe-
sos. Com efeito, os adipdcitos secretam
diversas proteinas de fase aguda que
parecem contribuir para o processo in-
flamatorio3!.

O TNF-o, que € um dos marcadores in-
flamatdrios mais estudados, estimula a
produgdo de endotelina-1 e angiotensi-
nogénio in vitro, podendo estar envol-
vido, por este mecanismo, na etiopa-
togenia e fisiopatologia da hipertenséao
associada a obesidade®**. O nivel
circulante dos receptores soluveis de
TNF-o correlaciona-se com o indice de
massa corpodrea e a cintura abdominal.
Seu aumento induz a uma ampliagcéo
de leptina e ha uma relagdo entre ni-
vel de leptina e receptores livres cir-
culantes de TNF-a. Estudos indicam
que um processo inflamatério croénico
de baixa atividade pode representar o
fator desencadeante na origem da re-
sisténcia a insulina e no aparecimento
do diabetes tipo 2. Estimulos como a
superalimentagcdo, com alimentos ri-
cos em gorduras saturadas, poderiam
causar um aumento da secrecao de
citocinas como IL-1, IL-6 e TNF-q, as
quais levariam a resisténcia a insuli-
na e ao agrupamento dos fatores de
risco cardiovascular, conhecido como
sindrome metabdlica. Recentemente,
os niveis de fibrinogénio, PAI-1 e PCR
foram associados com resisténcia a
insulina. Ha uma relacao independen-
te entre os niveis dos marcadores in-
flamatorios e resisténcia a insulina, o
que poderia possivelmente explicar a
associacao entre hiperinsulinemia e
doenca cardiovascular.

Gordura visceral
e inflamacao

Além de sua atividade metabdlica, o te-
cido adiposo visceral produz grande
quantidade de IL-6 e, por isso, promove
a secregao das proteinas de fase aguda
no figado, por exemplo, a PCR**. Estu-
dos mostraram que os niveis de PCR
sao significativamente mais elevados
em individuos com obesidade abdomi-
nal, particularmente entre aqueles com
excesso seletivo de tecido adiposo vis-
ceral**. Portanto, o excesso de gordura
intra-abdominal pode contribuir para um
estado pro-inflamatorio, o qual, por sua
vez, esta ligado a eventos clinicos. Em-
bora ainda esteja pouco claro se a PCR é
um marcador ou um componente do pro-
cesso ateroinflamatério, acredita-se que
isso pode ajudar a identificar individuos
com maior risco®.

A adiponectina tem demonstrado um
importante  papel anti-inflamatério34.
Em tecidos periféricos, a adiponectina
promove a oxidagdo dos acidos graxos
livres, afetando favoravelmente a sensibi-
lidade a insulina. Além disso, parece ter
um papel central, apresentando multiplos
efeitos metabdlicos com propriedades an-
ti-inflamatorias e anti-ateroscleréticas3#26,
Em individuos obesos, os niveis circulan-
tes de adiponectina parecem estar dimi-
nuidos. Esses baixos niveis plasmaticos
de adiponectina estdo mais relacionados
com a quantidade de gordura visceral do
que com a de gordura total®.

Envolvimento
do sistema imune

A angiotensina |l e a aldosterona, em as-
sociacdo com os mediadores inflamato-
rios como o interferon-y (INF-y) e o TNF-a,,
sao capazes de estimular o crescimento e



a proliferagao de células musculares lisas
vasculares, contribuindo para a hipertro-
fia vascular caracteristica da hipertensao
arterial®”. A angiotensina Il pode regular
a imunidade adaptativa, atuando direta-
mente nos linfocitos. Tanto a angiotensina
Il como seus precursores, angiotensina |
e angiotensinogénio, s&o capazes de in-
duzir a proliferacdo dos linfécitos T huma-
nos e das células natural killer (NK)?®. Es-
ses achados sugerem a existéncia de um
sistema renina-angiotensina-aldosterona
local intracelular, o qual modifica as suas
propriedades funcionais. Além disso, as
células T humanas expressam angioten-
sinogénio, renina, enzima conversora da
angiotensina e receptores AT1 e AT2, re-
gulando a sua ativagéo e, adicionalmen-
te, a producao do TNF-o*°.

Aaldosterona também tem sido implicada
com lesdes de orgdos-alvo, associadas
ao estresse oxidativo e a inflamagao.
Em alguns modelos experimentais de
hipertensao, o tratamento com espirono-
lactona, antagonista do receptor minera-
locorticoide, foi capaz de reduzir lesdes
vasculares, diminuir a inflamagado e a
produgao de matriz extracelular, estabe-
lecendo, assim, a associagado da aldos-
terona com lesdes cardiovasculares de-
correntes da hipertensao arterial. Alguns
autores demonstraram que a infusédo de
aldosterona por quatro semanas, asso-
ciada ao aumento na oferta de sédio, re-
sultou em extensas lesdes inflamatorias
arteriais, com deposi¢cao de macrofagos
perivasculares no coragao®. Os efeitos
benéficos do bloqueio do receptor mi-
neralocorticoide também se traduzem
na vasculatura, por meio do decrésci-
mo da infiltragcdo de células inflamato-
rias, da fibrose e da hipertrofia na aorta

de ratos hipertensos'. Os macrofagos,
elementos-chave em diversas vias pro-
-inflamatorias e pro-fibréticas na parede
vascular, apresentam o receptor minera-
locorticoide e aumentam sua expressao
em resposta ao INF-y, secretado por lin-
focitos T4,

Um grupo particular de linfécitos T desta-
cou-se, recentemente, na literatura, que
trata da relacao entre lesdes vasculares
e inflamacgéo. Os linfocitos T reguladores
sao capazes de suprimir as propriedades
inflamatdérias de outros linfécitos, bem
como de macrofagos, células dendriticas
e neutrofilos*2. Inicialmente estudados no
contexto de doencgas autoimunes, da re-
jeicdo aos transplantes e das neoplasias,
o papel dos linfocitos T reguladores tem
sido cada vez mais explorado no cenario
das doencgas cardiovasculares.

S&o diversos 0os mecanismos propostos
pelos quais os linfocitos T reguladores
suprimem as acgbes pro-inflamatérias
das demais populagdes de linfocitos T.
Estes podem reduzir a biodisponibili-
dade da citocina inflamatdria IL-2, mas
também podem secretar citocinas inibi-
térias, como IL-35 e IL-1028, as quais
levam a uma parada no ciclo celular e
uma consequente interrupgao da expan-
sdo clonal das células inflamatorias®.
Os efeitos da angiotensina Il e aldoste-
rona sao mediados, a0 menos em parte,
por suas interacbes com os linfocitos T
reguladores*45. Os fendbmenos imuno-
l6gicos aos niveis celular e molecular,
responsaveis por alteracdes vasculares
associadas a hipertensao arterial, repre-
sentam uma nova fronteira na pesquisa
de estratégias terapéuticas para as do-
encas cardiovasculares.
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Resumo

Embora os fatores que causam elevacao sustentada
dos niveis pressoricos para patamares patologicos
sejam extensivamente estudados, as causas da
maioria dos casos de Hipertensdo permanecem
desconhecidas. Nos Ultimos anos, um numero
crescente de estudos vém relacionando o papel da
imunidade na elevagdo dos niveis pressoricos e
estabelecimento da hipertensao arterial sistémica.
As vias relacionadas ao aumento da pressao e
ativagdo imune ndo estéo totalmente esclarecidas,
mas parecem ser controladas pelo sistema nervoso
auténomo, extrapolando sua influéncia além dos
efeitos hemodinamicos. Evidéncias nesta area podem
estimular o desenvolvimento de novas estratégias no
enfrentamento e prevengéo da hipertensao 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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Avenida Dr. Eneas de Carvalho Aguiar, 44, Bloco 2, 2° andar, sala 8 —Jardim Paulista— CEP: 05403-900 —
Sao Paulo (SP), Brasil — E-mail: hipfernanda@incor.usp.br
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Deste modo, no objetivo deste artigo foi revisar
0S mecanismos neurais da hipertensao arterial
sistémica, assim como o papel da imunidade e
inflamacao neste processo.

Palavras-chave
hipertensao; sistema nervoso autdénomo;
inflamacao.

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.

Sistema nervoso
autébnomo e inflamacao

O Sistema nervoso autondmico (SNA)
e o sistema imune exercem papéis fun-
damentais na patogénese das doengas
cardiovasculares (DCV), como a hiper-
tensdo. Ambos vém sendo estudados ex-
tensivamente; porém, a atuagdo conjunta
na génese destes processos patoldgicos
€, ainda, pouco estudada. A hipétese de
que o sistema imune possa ser extensi-
vamente modulado pelo sistema nervoso
autonémico permite expandir de forma
bastante significativa os conceitos sobre
o SNA, permitindo ir além da influéncia
hemodinamica atribuida ao mesmo.

Disfuncao autonémica
e hipertensao

S&o inumeros 0s mecanismos que contri-
buem para a génese da hipertensao; as-
sim como, sdo complexas e nao totalmente
entendidas as relagdes entre eles. O papel
das anormalidades renais e vasculares &
reconhecido e se embasa sobre as mu-
dancas na retencao de sodio, na liberagao
renal de renina e alteragdes do tdnus vaso-
motor. Nesse sentido, a importancia do sis-
tema nervoso simpatico para a hipertensao
crbnica também é reconhecida’3. De fato,
numa revisao de 1982, Abboud! descreveu
os sitios neurais e 0s mecanismos envolvi-
dos na exacerbada atividade nervosa sim-
patica tanto em modelos animais quanto
em seres humanos frente a hipertensao,

indicando que a hiperatividade simpatica
estava associada com o aumento de mor-
bi-mortalidade n&o s6 na hipertensado, mas
nas diferentes situagdes clinicas da doenga
cardiovascular. Além dessas evidéncias, a
reducdo da sensibilidade do baroreflexo®#,
assim como o0 aumento na atividade dos
quimiorreceptores®’, usualmente observa-
dos na hipertens&o, contribuem para um
aumento adicional na ja exacerbada ativi-
dade simpatica, assim como para reducao
da atividade parassimpatica. Essa combi-
nagao aumenta o risco cardiovascular néo
s6 na hipertensdo como também em outras
doencas cardiovasculares®°.

Sistema nervoso autbnomo
e sistema imune

A possibilidade de que o Sistema Imu-
ne (SI) seria sensivel a influéncia do
SNA foi especulada a partir do estudo de
Borovikova et al.*}, que demonstrou que
a estimulacéo nervosa vagal abolia o de-
senvolvimento de sepse frente a indugao
por lipopolissacarideo (LPS) em ratos,
além de reduzir a secrecao de TNF-o.
Este estudo definiu o cenario para uma
maior exploragédo da regulagao autonémi-
ca do sistema imune nas DCV e permitiu
hipotetizar que o aumento das respostas
inflamatorias na Hipertensao arterial sis-
témica (HAS) pode ser atribuido a per-
da da influéncia inibitéria parassimpatica
e/ou ao aumento da influéncia simpatica,
ou ainda, a uma sensibilidade anormal dos
receptores presentes na superficie das cé-
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lulas envolvidas com a resposta imune.
De acordo com Abboud et al.?, a interagcao
entre sistema nervoso, Sl e DCV pode ser
visualizada como uma piramide que refle-
te, em situagcdes homeostaticas, a conver-
géncia dos mecanismos neurais e imuno-
l6gicos nas DCV e o equilibrio na atividade
do SNA, entre a modulagcéo simpatica e
parassimpatica. O aumento da atividade
do simpatico desencadeia uma exacerba-
cao das respostas inflamatodrias, enquanto
a acao preponderante do parassimpatico
induz a supressao dessa resposta.

Interacao entre sistema
nervoso e sistema imune
na fisiopatologia das
doencas cardiovasculares

Embora a influéncia neurogénica sobre as
alteragdes hemodinamicas na hiperten-

sdo sejam amplamente aceitas'?, o con-
ceito que o SNA exerce efeitos de longo
prazo no sistema cardiovascular em situ-
acgobes patologicas e que esse efeito pode
ser mediado pelo sistema imune € muito
recente?, o que representa uma importan-
te mudancga de paradigmas (Figura 1).

Algumas observagbes experimentais
podem ser destacadas para ilustrar, de
forma bastante eficiente, a influéncia da
regulacdo autonOmica sobre o sistema
imune; dentre elas, o aumento da respos-
ta imune desencadeado pelo aumento da
atividade nervosa simpatica central em
resposta a infusdo intracerebroventricu-
lar de Ang II, em estudo conduzido por
Ganta et al.®®. Neste mesmo estudo, ob-
servou-se que o aumento da expressao
de genes ligados a produgao de citocinas
(IL-1B, IL-2, IL-5, IL-6 e TGFB1) pelo bago
estava diretamente ligado ao aumento da
atividade simpatica induzida pela Ang 113,

Desbalancgo Sistema Nervoso Autondmico
Aumento da mortalidade

Atividade Vagal '

Fonte: Modificada de Abboud*

Figura 1.

Atividade Simpética
SRAA

1

Modelo de piramide que reflete a interacao entre sistema nervoso, sistema imune e doengas
cardiovasculares. Em situagdes patoldgicas ocorre o0 aumento da atividade do sistema nervoso simpatico
induzindo exacerbagao das respostas inflamatérias, enquanto a agao preponderante do parassimpatico
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Além disso, existem evidéncias de que
a atividade do vago é capaz de res-
tringir o sistema inflamatério, uma vez
que a vagotomia aumenta significati-
vamente a producdo de citocinas (IFN
gama, TNF e IL-6) por linfécitos T CD3/
CD28(CD4+) provenientes do bago de
modelo murino*“.

Em um modelo canino de insuficiéncia
cardiaca induzida por alteracdo do ritmo
cardiaco, a estimulagdo do nervo vago
melhorou a fragao de ejecao do ventricu-
lo esquerdo, reduziu o tamanho do 6rgao
além de melhorar a sensibilidade barore-
flexa quando comparados ao grupo sham.
Os beneficios funcionais e morfologicos fo-
ram acompanhados da redugao significati-
va dos niveis de proteina C reativa a partir
de 4 semanas, sendo quase indetectaveis
em 8 semanas. Assim, a estimulacao ner-
vosa vagal possui efeito anti-inflamatorio e
revoga as respostas deletérias na insufici-
éncia cardiaca e choque séptico™.

A comunicacéao entre SNA e Sl ocorre tanto
no nivel central quanto periférico. No nivel
central, citocinas circulantes, ou aquelas
liberadas pelos astrécitos e migroglia, po-
dem ativar nucleos especificos no hipotala-
mo ou tronco cerebral e induzir o aumento
do SNA e da hipertensdo. Alternativamen-
te, a migragcdo de células da imunidade
inata como macréfagos e mondocitos ou lin-
focitos T citotoxicos ou regulatorios da cir-
culacao sistémica para o SNC pode induzir
resposta inflamatéria e também ativacao
neural>'2. Perifericamente, também ocorre
a comunicacgao entre o SNA e Sl. Baco e
intestino sdo os 6rgdos com maior reser-
vatério de células imunes. Estas células
expressam receptores ligados ao SN au-
tondmico como adrenérgicos, colinérgicos
e de angiotensinas, que quando ativados
podem alterar a resposta imune. Estas ob-
servagdes forneceram a base para a cons-
trucado das hipoteses conceituais em torno
do reflexo colinérgico anti-inflamatério*.

O reflexo inflamatorio

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-inflamatoria. Este mesmo grupo desco-
briu um circuito neural anti-inflamatério™ .
Chamado de “Reflexo inflamatdrio”, este
mecanismo neural envolve o nervo vago,
que € sensivel a inflamagao periférica
transmitindo potenciais de agdo da peri-
feria para o tronco cerebral. Esses sinais,
depois de processados, geram potenciais
de acdo que trafegam pelas eferéncias va-
gais, transmitindo informagdes para o bago,
onde a producéo de citocinas pro inflamaté-
rias € inibida'®. As bases moleculares desse
circuito anti-inflamatério, chamado de Via
colinérgica anti-inflamatoria, inclui o neu-
rotransmissor acetilcolina interagindo com
a subunidade alfa-7 do receptor nicotinico
da acetilcolina expresso em mondcitos,
macrofagos e outras células produtoras de
citocinas'. A transducdo do sinal através
desse receptor inibe a liberagdo de citoci-
nas, suprime a inflamacao e confere prote-
¢cao contra a lesdo tecidual em diferentes
circunstancias, como sepsis, artrite, colite
diabetes, aterosclerose, injuria de isquemia
e reperfusao, pancreatite, isquemia miocar-
dica e choque hemorragico.

A via colinérgica
anti-inflamatoria

A via colinérgica anti-inflamatoéria é des-
cendente, motora, do arco reflexo infla-
matorio, compreendendo os sinais do
nervo vago que levam a interagdo entre
acetilcolina e a subunidade alfa-7 do re-
ceptor nicotinico (a7nAChR) dos mondéci-
tos e macrofagos, resultando na redugao
da producgéo de citocinas'?. A via coli-
nérgica anti-inflamatoria pode ser ativada
experimentalmente pela estimulagéo elé-
trica ou mecanica do nervo vago ou ain-
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da pelo uso de agonistas do a7nAChR e,
dessa forma, diminui a producgéo de cito-
cinas, previne a injuria tecidual e melhora
a sobrevida em modelos experimentais
de inflamagao sistémica e sepse.

Em condi¢gbes basais, a via colinérgica
anti-inflamatéria exerce uma influéncia
tbnica inibitéria sobre as respostas do
sistema imunologico inato a infecgdo e ao
dano tecidual. A interrupgao dessa via por
lesdo do vago ou por retirada (knocking
out) do gene a7 (CHRNA 7) produz um
fendtipo inflamatdrio caracterizado por
uma resposta exagerada aos produtos
bacterianos ou a injuria''*. O marcador
quimico mais comum para avaliar o efeito
da estimulacdo do vago numa resposta
inflamatodria € o TNF-0*, sendo o bacgo
a maior fonte do TNF-a sistémico que se
acumula no sangue (maior que 90%)'822,
Dessa forma, ndo € surpreendente que
a estimulagéo elétrica do vago reduza o
TNF sérico assim como reduza a sintese
de TNF no baco, um efeito que depende
do a7nAChR.

Diferentes grupos de pesquisadores como
Tracey'®?!, Huston et al.”® e Vida et al.?®
demonstraram que o baco dentro do refle-
xo anti-inflamataorio colinérgico tanto é um
sitio produtor de citocinas inflamatorias
guanto um local importante para a manu-
tencao do reflexo anti-inflamatério. A par-
tir dessas observacgoes, varias hipéteses
surgiram na tentativa de compreender
como ocorre a transmissao da informa-
¢do do nervo vago para as células que
produzem citocinas localizadas no baco.
Contudo, ainda existem lacunas na com-
preensao desse importante topico.

Inicialmente, se aventou a possibilida-
de da inervagao direta do nervo vago no
baco. Contudo, em roedores, ha pouca
ou nenhuma inervagdo vagal no baco,
apenas fibras noradrenérgicas (simpati-
cas)'®2, Gerou-se, a partir deste fato, a

hipétese que as fibras pré-ganglionares
parassimpaticas vagais faziam sinapse
com neurbnios pos-ganglionares sim-
paticos, e estes neurdnios simpaticos
pos-ganglionares formariam os nervos
esplénicos. Esta teoria foi sustentada pela
observagéo de que € necessario que haja
inervagao simpatica esplénica para ocor-
rer o reflexo vagal®?, e, ainda, porque
0s macrofagos esplénicos expressavam
receptores nicotinicos e B-adrenérgicos,
que in vitro respondem com redug¢ao na
producdo de TNF-a'""'*%5. Contudo foi de-
monstrado que ndo ha uma comunicagao
do nervo vago com o nervo esplénico,
descaracterizando a hipotese anterior?®.

Através de evidéncias neuroanatdmicas,
foi demonstrado que a inervacao do baco
sao de nervos simpaticos, oriundos de fi-
bras das supra renais, ao invés de serem
originarios do ganglio celiaco. Com base
em estudos anteriores, foi sugerido, re-
centemente, um novo esquema para esta
via anti-inflamatdria: a presenga de termi-
nais nervosos simpaticos contendo nora-
drenalina no baco seria suficiente para a
mediacdo deste reflexo, sem a necessi-
dade de potenciais de agao dos nervos
esplénicos. Porém, se desconhece qual
0 mecanismo leva a estimulagdo direta
das terminagdes nervosas adrenérgicas
com liberagdo de noradrenalina, passo
que antecede a producio de acetilcolina
(Ach) e citocinas pelas células do baco.

No que se refere a origem da Ach no re-
flexo anti-inflamatorio, evidéncias indicam
que sua origem n&o era proveniente de
terminagbes neurais e, sim, oriunda de
um subconjunto de linfocitos T presen-
tes no bago. Desta forma, é possivel en-
tender que a producéo continua de Ach,
mesmo apos algum tempo da cessagao
do estimulo elétrico do nervo vago, pos-
sa decorrer da ativagdo de um mecanis-
mo “ndo neural” de comunicacéo entre o
nervo vago e o bago?”?8, Sabe-se que ha
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grande migracgéo de linfocitos circulantes
para o bago em resposta a um estimulo
inflamatorio e esse influxo de linfécitos
poderia estar envolvido nesta via n&o neu-
ral. Para sustentar esta teoria, observa-se
que, anatomicamente, o vago tem grande
quantidade de projegdes pos-gangliona-
res para o trato gastrointestinal, que é rico
em tecido linféide secundario?”?°. A hipo-
tese “ndo neural” infere que o estimulo
elétrico do vago percorre as fibras vagais
aferentes que estimulam um ou mais de-
positos de linfécitos de origem gastroin-
testinal e do timo e que sdo mobilizadas
para o baco®. Muitos estudos ainda sao
necessarios para compreender todos os
passos desse complexo mecanismo de
regulagao reflexa.

Sistema imune
na hipertensao

Conforme ja descrito anteriormente, a hi-
pertensédo é uma condi¢ao geralmente atri-
buida a perturbagdes da vasculatura, dos
rins, e do SNC. Durante os ultimos anos, os
conceitos de que células do sistema imune
inato e adaptativo contribuem para a doen-
¢a se tornaram aparentes. O sistema ner-
vOso central parece orquestrar a ativagao
destas células imunes. As evidéncias mais
recentes indicam que a produgao de cito-
cinas incluindo o TNF-a, IL-17, IL-6 con-
tribuem para hipertensao por estimularem
situacdes de vasoconstricdo, produgao de
especies reativas de oxigénio e reabsor-
cao de sodio pelos rins®.

Primeiros estudos sobre
imunidade e hipertensao
arterial sistémica

O conceito de que as células do siste-
ma imune contribuem para a hipertensao
data da década de 1960 quando White e
Grollman?® mostraram redugdo da pres-

sdo arterial (PA) associada a imunosu-
pressdo em ratos com infarto renal parcial
€ que esses animais desenvolviam anti-
corpos contra o tecido renal. Em sequén-
cia, Okuda e Grollman®* demonstraram
que, além da imunossupressao atenuar o
desenvolvimento de hipertensdo em um
modelo animal de infarto renal, a trans-
feréncia dos linfocitos destes ratos para
animais normotensos induzia a hiperten-
sédo. Ja em 1970, Finn Olsen** descreveu
que, apos a infusao de Angll em ratos, os
vasos respondiam com uma resposta in-
flamatoria consistente. Apds estas primei-
ras observacdes de Okuda e Grollman®,
White e Grollman3? e Olsen®*, surgiram
outros estudos reforcando o papel do
sistema immune na hipertensdao. Nesse
sentido, Svendsen® demonstrou que o
estado hipertensivo ndo era mantido em
camundongos com infarto renal submeti-
dos a retirada do timo ou atimicos e, mais
adiante, por volta de 1980, o grupo de
Ba et al.*%, ao transplantar o timo de um
animal normotenso para um rato espon-
taneamente hipertenso, observou redu-
¢ao0 nos niveis pressoricos. Embora estes
estudos iniciais tenham demonstrado o
papel do sistema imune na hipertenséo,
o entendimento mais profundo dos fend-
menos envolvidos nestas respostas era
limitado pela falta de modelos animais e
metodo31logias capazes de responder a
estas questdes. Por isso, recentemente,
os trabalhos de pesquisa vém retomando
esse tema e no intuito de esclarecer a re-
lagdo entre SNA, Sl e Hipertenséo.

Células T e hipertensao

No intuito de testar a participagao dos lin-
fécitos T e B na génese da hipertensao
e se ambos poderiam futuramente repre-
sentar um alvo terapéutico para o mane-
jo da mesma, em 2007, David Harrison®!
demonstrou que as células T desempe-
nhavam um papel critico no desenvolvi-
mento da hipertensdo. Camundongos
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geneticamente modificados RAG-1", que
nao expressam linfocitos T e B, possu-
iam uma resposta hipertensiva atenua-
da frente a agdo da angiotensina Il e ao
aumento dos niveis de sodio. Esses ca-
mundongos n&o apresentavam aumento
da producgao vascular de superdxido e
disfuncdo endotelial, caracteristicas co-
muns a animais hipertensos®” A hiperten-
sao e disfuncdo vascular era restaurada
quando os camundongos RAG-1" rece-
biam células T adotivas. Em um estudo
subsequente, Crowley et al.®® demons-
traram que camundongos com imunode-
ficiéncia grave estavam protegidos fren-
te a hipertensdo e exibiam redugao de
dano renal e de albuminuria. Mattson et
al.*, ao deletarem o gene RAG-1 no rato
Dahl-Sal, provocaram a atenuagdo do
aumento da pressao arterial, albuminu-
ria e dano renal. Deste modo, as células
T parecem exercer um importante papel
no desenvolvimento de varias formas
de hipertensao, em diferentes linhagens
de ratos e camundongos.

Papel do sistema nervoso
central na hipertensao
mediada pela imunidade

Vasos sanguineos, rins e SNC tém sido
implicados na génese da hipertensdo.
Estes sistemas sdo ligados pelas célu-
las imunes. Tecidos linféides secunda-
rios, incluindo os linfonodos e o baco,
sdo altamente inervados. Ganta et al.'3
demonstraram que a injegao intracere-
broventricular de angiotensina Il aumenta
os disparos do nervo eferente do bago e
a expressao de mRNA de diversas cito-
cinas neste orgao. Diversos estudos do
grupo de David G. Harrison®** demons-
tram a relagdo do sistema nervoso cen-
tral na ativagao das células imunes fren-
te a hipertensdo. Em um modelo animal,
no qual eram estabelecidas lesbes em
uma area cerebral (AV3V), reconhecida

por prevenir a hipertensdo induzida pela
angiotensina Il, o grupo demonstrou que
reducdo na ativacado de células T e a in-
filtracdo adrtica das mesmas em resposta
a angiotensina II1*°. Porém, camundongos
que receberam infusdo de noradrena-
lina (NE) se tornaram hipertensos e de-
monstraram ativagéo e infiltracdo adrtica
de células T, mesmo apds as lesbdes na
area AV3V, dando suporte a ideia de que
0 simpatico e a liberacdo de NE mediam
a ativagédo de células T na hipertenséo.
Este estudo demonstrou que a ativagao
de células T induzidas pela angiotensina
Il ndo é proveniente da acao direta deste
peptideo nas células T, mas, sim, que si-
nais centrais sdo necessarios para a ati-
vacgao dos linfécitos T.

Subgrupos de célula T,
citocinas e mecanismos
de ativacao

Diversos estudos tém focado no papel dos
linfécitos T no desenvolvimento da hiper-
tensao; porém, sem definir o subgrupo de
células T envolvidas nesta resposta. Célu-
las T CD4+ s&o geralmente classificadas
como Th1 ou Th2, dependendo dos seus
marcadores de ativacéo e as citocinas pro-
duzidas?®®. Células Th17 sdo o subgrupo
de células T mais recentemente caracte-
rizado, sendo responsavel pela producgao
da citocina IL-17 que participa do pro-
cesso patogénico de diversas condigdes
autoimunes, da obesidade e das doen-
cas cardiovasculares*'*®. Camundongos
knockout para IL-17 (IL-17") apresentam
aumento de pressao inicial frente a an-
giotensina II; porém, o mesmo €& aboli-
do apos a primeira semana. Além disso,
neste modelo, ndo se observa infiltracdo
aortica de células T induzida pela angio-
tensina Il nem aumento de estresse oxi-
dativo vascular e disfuncdo endotelial*:.
Outras citocinas também estdo envolvi-
das na patogénese da hipertensdo. O an-
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tagonista do TNF-a, etanercept, € eficaz
na prevengao da hipertensdo sugerindo
sua participagdo no processo hipertensi-
vo*46_ O envolvimento de outra citocina
pré-inflamatéria, a IL-6, também tem sido
evidenciado. Camundongos knockout
para a IL-6 s&do protegidos frente ao au-
mento pressoérico em diferentes modelos
de hipertensado*’#¢. O INF-gama parece
estar superexpresso nos rins de camun-
dongos hipertensos®#°, e a delegdo de
seu receptor previne a lesdo a o6rgaos
alvo induzida pela angiotensina Il. Juntas,
estas observagdes sugerem que a hi-
pertensdo € intermediada por multiplos
subgrupos de células T pro-inflamatorias.
Em contrapartida, células T regulatérias
(Treg) agem restringindo as células T
pré-inflamatérias, atenuando a hiperten-
sao em ratos.

Mondcitos e hipertensao

Além das células da imunidade adaptativa,
aquelas relacionadas ao sistema imune ina-
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Resumo

Arelacao entre tecido adiposo visceral, inflamacgao,
protrombose e hipertenséo tem sido muito discutida
em estudos experimentais e clinicos. A adiposidade
visceral tem sido amplamente investigada nos
ultimos 20 anos. Houve um grande avango em
relagdoaoconhecimentoarespeitodas propriedades
do tecido adiposo visceral. No passado, o tecido
adiposo era considerado somente um depdésito de
energia na forma de triglicérides. Recentemente,
sabe-se que o tecido adiposo visceral, além de
ser um depésito de energia, funciona como um
orgado com caracteristicas autocrinas, paracrinas e
enddcrinas. Essas propriedades estéo relacionadas
aos adipdcitos e as células do sistema imunoldgico,
presentes no tecido adiposo. O tecido adiposo
€ modulado pelo sistema nervoso autbnomo.
O estado de catabolismo associa-se com a
estimulagao simpatica, ja o estado de anabolismo
depende da estimulag&o do sistema parassimpatico.
Além do sistema nervoso autbnomo, o tecido
adiposo sofre a influéncia do sistema renina-
angiotensina-aldosterona. Os produtos dos
adipocitos tém diferentes fun¢des no organismo
e, pelas propriedades dessas substancias, o
tecido adiposo esta associado com um estado
inflamatorio e protrombatico. A hipertensdo 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 esta associada a um estado pro-
inflamatoério e protrombdético. A ativagdo dos
sistemas simpatico e renina-angiotensina na
hipertensédo parece ter um papel importante
no estado pro-inflamatério e protromboético
encontrado no obeso hipertenso.

Palavras-chave
obesidade; inflamacao; protrombose;
hipertensao; simpatico; 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.

Introducao

A obesidade vem aumentando, progressi-
vamente, nos paises 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 (hipercaldrica), além da influ-
éncia de fatores individuais relacionados
a genética e aos aspectos psicossociais.
A coexisténcia da obesidade e de outros
fatores de risco, como a hipertensao, dis-
lipidemia, diabetes, resisténcia a insulina,
aumenta o risco cardiovasculart. Um fato
importante em relagao a obesidade é que
o tecido adiposo, sobretudo o visceral,
esta associado com um grande numero
de substancias com diferentes fungdes no
organismo humano?. Essas substancias
sdo produzidas pelos adipdcitos e pelas
células do sistema imunoldgico, presen-
tes no tecido adiposo, e sdo de diversas
naturezas quimicas, com diferentes pro-
priedades no organismo. Tais matérias de
natureza proteica sdo relacionadas com
o transporte e metabolismo lipidicos, o
complemento, os sistemas imunologico e
fibrinolitico, as enzimas associadas ao me-
tabolismo de esteroides e as proteinas do
sistema renina angiotensina. O tecido adi-
poso visceral também expressa receptores
para horménios tradicionais e nucleares,
citocinas e catecolaminas?®. A producgao de
diferentes proteinas (citocinas), que parti-
cipam do processo inflamatdrio, caracteri-

za um aumento do tecido adiposo visceral
como um estado de inflamagao de baixa
intensidade. Pelo fato de tal tecido produzir
uma substancia com propriedade pro-trom-
bética, ele também caracteriza a adiposida-
de visceral como um estado pro-tromboti-
co. Portanto, o sistema nervoso autbnomo,
principalmente o componente simpatico,
tem um papel importante na fisiopatogéne-
se da hipertensdo arterial e atua também
na modulacdo da adiposidade visceral, na
inflamacao e na pro-trombose. Esses séo
aspectos a serem discutidos neste artigo.

Gordura visceral:
mecanismos de regulacao

A obesidade, sobretudo a obesidade
central, tem um papel importante na
patogénese da doenca aterosclerética.
Desse modo, a obesidade tem implicagéo
direta na morbidade e mortalidade cardio-
vascular. O tecido adiposo, principalmente
o visceral, é visto como um 6rgédo com
propriedades complexas em funcédo da
producdo de diferentes adipocitocinas
que agem em receptores especificos
de diferentes tecidos e 6rgéos. A regu-
lacdo da fungao do tecido adiposo vis-
ceral depende de estimulos hormonais,
metabdlicos e autondmicos. Os meca-
nismos envolvidos na modulagao do teci-
do adiposo, tais como o sistema nervoso
autébnomo e a resisténcia a insulina, co-
participam na fisiopatogénese da hiperten-
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sdo arterial e da doenca aterosclerdtica.
O tecido adiposo branco e marrom € re-
gulado pelo sistema nervoso por meio de
diferentes vias metabdlicas e também so-
fre influéncia do sistema nervoso na sua
plasticidade. O sistema nervoso é relacio-
nado com a proliferacao, diferenciacao,
transdiferenciagcdo e apoptose do tecido
adiposo®. A acao do sistema nervoso sim-
patico no tecido adiposo € bem conhecida
ha algum tempo, enquanto a participagao
do sistema nervoso parassimpatico tem
sido melhor estudada mais recentemente.

Atualmente, sabe-se que o tecido adiposo
visceral € modulado pelo sistema nervoso
simpatico e parassimpatico e que o pri-
meiro € associado ao catabolismo, mas o
segundo é relacionado com o anabolismo
de gordura*. O sistema nervoso simpatico
influencia o tecido adiposo visceral pelos
receptores alfa 2, beta 1, beta 2 e beta 3°.
A atividade simpatica, avaliada por meio
da microneurografia, esta diretamente re-
lacionada com a quantidade de gordura
abdominal®. O sistema nervoso simpatico
exerce papel importante na modulagéo
dessa gordura, no sentido de promover
a lipdlise em condicdo de jejum e ativi-
dade fisica. A atividade simpatica mediada
pelos receptores beta 3 resulta na liberacao
de acidos graxos livres e de glicerol. O au-
mento dos acidos graxos livres na circulagéo
sanguinea esta associado com a resisténcia
a insulina’. Um dos mecanismos da resis-
téncia a insulina que tem relagdo com o
aumento dos acidos graxos € a inibigdo da
enzima fosfoinositol-3-quinase (PI3K), que
tem fung&o importante na ativagao do glut 4,
o qual é o principal responsavel pelo trans-
porte da glicose para dentro das células®.

Enquanto o sistema nervoso simpatico
esta relacionado com a lipdlise do tecido
adiposo visceral, o sistema nervoso pa-
rassimpatico esta com o anabolismo desse
tecido, ou seja, a lipogénese®. O sistema
nervoso simpatico estimula a lipdlise por

meio de trés subunidades do receptor beta
adrenérgico (1, 2 e 3) e a lipogénese, pelo
receptor alfa 2 adrenérgico. A lipdlise do
tecido adiposo ocorre por meio de agao
da enzima lipase horménio sensivel, que
€ ativada pela proteina quinase A, a qual
sofre a acdo do adenosina monofosfato
(AMP) ciclico. Este é ativado pela nora-
drenalina, que é o resultado da ativagao
do sistema nervoso simpatico. Por outro
lado, o acumulo de gordura na forma de
triglicérides depende da acetil-coenzima
A carboxilase, que € controlada por dife-
rentes sinais como o glucagon, a insulina
e a epinefrina. A epinefrina € produzida na
glandula adrenal como resultado da ati-
vagao do sistema nervoso simpatico®'°, o
qual é associado a lipdlise e lipogénese.
Ja o sistema nervoso parassimpatico esta
relacionado com a lipogénese.

Além da regulacdo do sistema nervoso au-
tébnomo, o tecido adiposo sofre a influéncia
do sistema renina-angiotensina-aldosterona
(SRAA), que influencia o metabolismo lipi-
dico no tecido adiposo visceral por meio de
acao da angiotensina Il. O SRAA do tecido
adiposo visceral € bastante desenvolvido e
ndo depende do SRAA sistémico para ser
ativado. O adipdcito produz o angiotensino-
génio, que é transformado em angiotensina
em decorréncia da acao das catepsinas e
quimase, produzidas também no tecido adi-
poso. A angiotensina |l tem relagdo com o
crescimento e a diferenciagéo do adipécito™.
O fato € que o tecido adiposo visceral produz
todos os componentes do SRAA, do angio-
tensinogénio a angiotensina Il. O SRAAlocal
tem funcdo auto/paracrina e exerce papel
metabdlico (lipdlise, lipogénese) e pro-infla-
matorio no tecido adiposo*?.

Obesidade visceral:
inflamacao e pro-trombose

A obesidade, sobretudo a visceral, tem re-
lacdo direta com um estado inflamatorio de
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baixa intensidade. Sabe-se que o tecido
adiposo visceral esta relacionado com a
produgdo de uma grande quantidade de
adipocitocinas, com diferentes proprieda-
des®. Dentre as substancias produzidas
pelos adipécitos e as células do sistema
imunoldgico que infiltram o tecido, pode-se
destacar leptina, adiponectina, resistina, vi-
fastina, fator de necrose tumoral alfa (TNF-o),
interleucina 6 (IL-6) e proteina quimiotatica
de mondcitos (MCP-1)!4. Dentre as células
do sistema imunologico inato encontradas
no tecido adiposo visceral, pode-se destacar
a presenca dos macrofagos, os quais po-
dem representar até 40 a 50% da populacao
de células no tecido adiposo visceral em hu-
manos e camundongos obesos'®.

Tais macréfagos estédo relacionados com
a producéo de diferentes citocinas no teci-
do adiposo visceral. As duas populacdes
de macrofagos M1, ativados de maneira
classificatoria, e M2, alternativamente ati-
vados, existem no tecido adiposo visce-
ral. A familia M2, com propriedade anti-in-
flamatoria, pode se converter em estado
pré-inflamatério M1, secretando TNF-o e
IL-6 na condicao de obesidade?®. Os neu-
trofilos sdo as células do sistema imuno-
l6gico em maior numero no organismo.
A presenca de neutrdfilos no tecido adipo-
so visceral tem sido discutida mais recen-
temente. Os neutrofilos sdo recrutados
em primeira mao pelo tecido adiposo, em
camundongos alimentados com dieta rica
em gordura'. Os linfécitos B sédo células
envolvidas na imunidade inata e adquirida.
Eles estdo aumentados no tecido adiposo
visceral na obesidade induzida por die-
ta'8. Os linfocitos T sédo células derivadas
do timo e desempenham um papel impor-
tante na imunidade adquirida. Eles tém a
capacidade de se transformarem em cé-
lulas ativas que conseguem produzir uma
série de citocinas, com propriedades anti
e pré-inflamatérias diante de diferentes
estimulos. Em humanos obesos, os lin-
fécitos Th1 e CD8* produzem o interferon

gama, o qual, por sua vez, estimula a di-
ferenciagdo de macrofagos pro-inflamato-
rios M1 no tecido adiposo'®.

No tecido adiposo visceral, os linfécitos
T produzem as duas adipocitocinas mais
expressas no adipocito, a leptina e adi-
ponectina. A leptina € uma proteina com
167 aminoacidos produzida pelo adipéci-
to, que tem diferentes propriedades no or-
ganismo humano. Ela age em receptores
OB, expressos em diferentes tecidos, e
a sua acgao tem implicacdo nos sistemas
cardiovascular e imunolégico. A agao
da leptina nesses diferentes receptores
resulta na regulagdo do metabolismo,
da sensibilidade a insulina e do sistema
imunoldgico. No sistema cardiovascular,
a leptina esta associada com a disfungéo
endotelial, a formagao e a progressao de
placa e instabilidade da placa. Por outro
lado, nos musculos, ela esta relacionada
com a entrada de glicose e dos acidos gra-
X0s na célula e com a oxidagao de acidos
graxos. No péancreas, a leptina esta rela-
cionada com a redugao de gordura intra-
celular e a modulacéo da acéo da insulina.
No figado, a leptina aumenta a captacao
e oxidagao de acidos graxos, inibe a lipo-
génese e modula a gliconeogénese. Este
hormonio também age no trato gastrintes-
tinal, promovendo a absorg&o de nutrien-
tes e modulando a motilidade intestinal?.

A adiponectina € um produto do adipdcito ja
bem conhecida pelas propriedades benéfi-
cas, do ponto de vista cardiovascular e me-
tabdlico. Ela tem propriedades anti-inflama-
torias e antitrombdticas e inibe a producao
de proteina C-reativa (PCR) nas células
endoteliais, por meio da modulagdo da
AMP-quinase (AMP-K)?L.

A resistina é um produto do adipdcito as-
sociado diretamente com a resisténcia a
insulina, além de ser um peptideo de 114
aminoacidos. A liberacio de resistina esta
relacionada com a inflamacéao, o lipopo-
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lissacarideo, a IL-6, a hiperglicemia e os
hormonios de crescimento e gonadais®.
A vifastina € produzida principalmente pelo
tecido adiposo visceral e mimetiza os efei-
tos da insulina, ja tendo sido identificada
em células inflamatorias. Seus niveis s&o
elevados em processos inflamatérios?2.

Hipertensao e
adiposidade visceral

A hipertensdo arterial € considerada um
estado inflamatorio. Estudos pregressos
demonstraram uma associagdo da hi-
pertensdo com niveis elevados de mar-
cadores inflamatodrios, tais como PCR,
IL-6, IL-1B, TNF-alfa e moléculas de ade-
s&o intercelular 1 (ICAM 1) e vascular 1
(VCAM 1)%22¢_ E um dos fatores de risco que
compdem o agrupamento daqueles para
doencas cardiovasculares, denominado sin-
drome metabdlica. Além disso, a hipertensao
tem relagdo muito direta com a obesidade,
que também faz parte dos componentes da
sindrome metabdlica. As causas da hiper-
tensao arterial sdo desconhecidas em mais
de 90% dos casos, porém, na maioria de-
les, € multifatorial. Sabe-se que a ativacao
de diferentes sistemas em individuos com
predisposicéo genética para a hipertenséo
resulta no aumento sustentado da pressao
arterial. Dentre esses sistemas, merece des-
taque o simpatico e o SRAA. O sistema ner-
voso simpatico e o SRAA tém participagéo
importante na génese da hipertenséo arterial
e também est&o relacionados com a modu-
lacao do tecido adiposo visceral®. A ativagao
do sistema nervoso simpatico ja foi demons-
trada em individuos filhos de pais hiperten-
sos, antes mesmo do desenvolvimento da
hipertensdo®. O SRAA tem comportamen-
to diferente quando se compara individuos
normotensos filhos de pais hipertensos com
filhos de pais normotensos?.

A noradrenalina, que é o produto da ati-
vacéao do sistema nervoso simpatico, tem

papel importante nas alteragdes funcio-
nais e estruturais dos vasos de pacientes
hipertensos. A angiotensina I, resultante
da ativagcdo do SRAA, também exerce
uma funcdo importante nas mudangas
funcionais e estruturais dos vasos do pa-
ciente hipertenso. A influéncia da angio-
tensina Il na fung&o vascular é mediada
pelo complexo enzimatico dinucledétido
de nicotinamida e adenina (NADH) e ni-
cotinamida adenina dinucledtido fosfato
(NADPH), que esta relacionado com o
estresse oxidativo, principalmente com a
producdo do radical superéxido?”. Como
ja mencionado, a ativagdo do sistema
nervoso simpatico e do SRAA esta dire-
tamente relacionada com a modulagao
da obesidade visceral*. Desse modo, a
hipertensao arterial e a obesidade visce-
ral compartiiham mecanismos comuns,
ou seja, a ativagao do sistema simpatico e
do SRAA. Recentemente, demonstrou-se
que o componente simpatico, avaliado pela
analise espectral, € predominante nos por-
tadores de sindrome metabdlica, com o
componente pressao arterial em rela-
¢ao aos portadores dela sem o compo-
nente pressao arterial para o diagnos-
tico da sindrome. Também foi mostrado
que a pressao arterial elevada esta as-
sociada com um pior perfil metabdlico,
inflamatério e pro-tromboético nos porta-
dores da sindrome metabdlica?®.

As informacdes na literatura a respei-
to de adiposidade visceral, inflamacgéo,
pro-trombose e hipertensdo estido au-
mentando. Nos ultimos anos, a quantida-
de de estudos na literatura sobre adipo-
sidade visceral cresceu verticalmente. O
grande avango nesse sentido foi em re-
lacdo as propriedades autdcrinas, paracri-
nas e enddcrinas do tecido adiposo visceral.
Uma questao ainda em aberto refere-se aos
possiveis mecanismos que dao inicio a esse
desequilibrio no depdsito de gordura visceral
€ as propriedades secretérias do tecido adi-
poso. Neste artigo, discutiu-se a respeito da
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participagéo do sistema nervoso autbnomo
e do SRAA na modulagédo da adiposidade
visceral, da inflamacdo, na pré-trombose.
Levando-se em conta os achados da litera-
tura até o momento, o desequilibrio desses
dois sistemas, resultante de uma interacao
entre meio interno e externo, pode contribuir

Referéncias

1.

De Fronzo RA, Ferrannini E. Insulin
Resistance: A Multifaceted Syndrome
Responsible for NIDDM, Obesity,
Hypertension, Dyslipidemia, and
Atherosclerotic Cardiovascular Disease.
Diabetes Care. 1991;14(3):173-94.

Kershaw E, Flier J. Adipose tissue as
an endocrine organ. J Clin Endocrinol
Metab. 2004;89(6):2548-56.

Pénicaud L, Cousin B, Leloup C,
Lorsignol A, Casteilla L. The Autonomic
Nervous System, Adipose Tissue
Plasticity, and Energy Balance. Nutrition.
2000;16(10):903-8.

Romijn JA, Fliers E. Sympathetic and
parasympathetic innervation of adipose
tissue: metabolic implications. Curr Opin
Clin Nutr Metab Care. 2005;8(4):440-4.

Lafontan M, Berlan M. Fat cell adrenergic
receptors and the control of white and
brown fat cell function. J Lipid Res.
1993;34(7):1057-91.

Alvarez GE, Beske SD, Ballard TP,
Davy KP. Sympathetic Neural Activation
in  Visceral  Obesity.  Circulation.
2002;106(20):2533-6.

Roden M, Price TB, Perseghin G,
Petersen KF, Rothman DL, Cline
GW, Shulman GIl. Mechanism of
Free Fatty Acid—induced Insulin
Resistance in Humans. J Clin Invest.
1996;97(12):2859-65.

Kruszynska YT, Worrall DS, Ofrecio
J, Frias JP, Macaraeg G, Olefsky JM.
Fatty Acid-Induced Insulin Resistance:
Decreased Muscle PI3K Activation But
Unchanged Akt Phosphorylation. J Clin
Endocrinol Metab. 2002;87(1):226-34.

Holm C, Osterlund T, Laurell H, Contreras
JA. Molecular mechanisms regulating
hormone-sensitive lipase and lipolysis.
Annu Rev Nutr 2000;20:365-93.

. Rizack MA. Activation of an epinephrine-

sensitive lipolytic activity from adipose
tissue by adenosine 3',5-phosphate. J
Biol Chem. 1964;239:392-5.

. Cassis LA, Police SB, Yiannikouris F,

Thatcher SE. Local Adipose Tissue

12.

13.

14.

15.

16.

17.

18.

19.

20.

Renin-Angiotensin System. Curr

Hypertens Rep. 2008;10(2):93-8.

Kalupahana NS, Moustaid-Moussa N.
The adipose tissue renin-angiotensin
system and metabolic disorders: a review
of molecular mechanisms. Crit Rev
Biochem Mol Biol. 2012;47(4):379-90.

Kreier F, Fliers E, Voshol PJ, Van Eden
C, Havekes LM, Kalsbeek A, et al.
Selective parasympathetic innervation
of subcutaneous and intra-abdominal
fat - functional implications. J Clin Invest.
2002;110(9):1243-50.

Guzik TJ, Mangalat D, Korbut R.
Adipocytokines — Novel link between
inflammation and vascular function? J
Physiol Pharmacol. 2006;57(4):505-28.

Weisberg SP, McCann D, Desai
M, Rosenbaum M, Leibel RL, Ferrante
AW Jr.  Obesity is associated
with macrophageaccumulation
in adipose tissue. J Clin Invest.
2003;112(12):1796-808.

Wentworth JM, Naselli G, Brown WA,
Doyle L, Phipson B, Smyth GK, et al. Pro-
inflammatory CD11¢*CD206* adipose
tissue macrophages are associated
with insulin resistancein human obesity.
Diabetes. 2010;59(7):1648-56.

Elgazar-Carmon V, Rudich A, Hadad
N, Levy R. Neutrophils transiently
infiltrateintra-abdominal fat early in the
course of high-fat feeding. J Lipid Res.
2008;49(9):1894-903.

Winer DA, Winer S, Shen L, Wadia
PP, Yantha J, Paltser G, et al. B
cells promote insulin resistance
throughmodulation of T cells and
production of pathogenic IgG antibodies.
Nat Med. 2011;17(5):610-7.

Pacifico L, Di Renzo L, Anania C, Osborn
JF, Ippoliti F, Schiavo E, et al. Increased
T-helper interferon-g-secreting cellsin
obese children. Eur J Endocrinol.
2006;154(5):691-7.

Vadacca M, Margiotta DP, Navarini
L, Alfeltra A. Leptin in immuno-
rheumatological diseases. Cell Mol
Immunol. 2011;8(3):203-12.

25

21.

22.

23.

24.

25.

26.

27.

28.

n&o so para o desenvolvimento da hiperten-
s&o arterial, mas também na modulagao do
tecido adiposo visceral, da atividade inflama-
toria de baixa intensidade do obeso e com
0 componente pro-trombotico comumente
encontrado em pacientes com agrupamento
dos fatores de risco cardiovascular.

Devaraj S, Torok N, Dasu MR, Samols D,
Jialal I. Adiponectin decreases C-reactive
protein synthesis from endothelial cells:
evidence for an adipose tissue-vascular
loop. Arterioscler Thromb Vasc Biol.
2008;28(7):1368-74.

Fukuhara A, Matsuda M, Nishizawa
M, Segawa K, Tanaka M, Kishimoto K, et
al. Visfatin: a protein secreted by visceral
fat that mimics the effects of insulin.
Science. 2005;307(5708):426-30.

Dinh QN, Drummond GR, Sobey CG,
Chrissobolis S. Roles of inflammation,

oxidative stress, and vascular
dysfunction in hypertension. Biomed
Res Int.  2014;2014:406960. doi:

10.1155/2014/406960. Epub 2014 Jul 20.

Chae CU, Lee RT, Rifai N, Ridker PM.
Blood pressure and inflammation in
apparently healthy men. Hypertension.
2001;38(3):399-403.

Lopes HF, Consolim-Colombo FM,
Barreto-Filho JA, Riccio GM, Negrdo
CE, Krieger EM. Increased sympathetic
activity in  normotensive  offspring
of malignant hypertensive parents
compared to offspring of normotensive
parents. Braz J Med Biol Res.
2008;41(10):839-53.

Herlitz H, Widgren B, Wikstrand J,
Aurell M. Abnormalities in the renin-
angiotensin-aldosterone  system  in
normotensive subjects with a positive
family history of hypertension. Eur J
Endocrinol. 1994;131(2):179-83.

Griendling KK, Minieri CA, Ollerenshaw JD,
Alexander RW. Angiotensin Il Stimulates
NADH and NADPH Oxidase Activity in
Cultured Vascular Smooth Muscle Cells.
Circ Res. 1994;74(6):1141-8.

Gil JS, Drager LF, Guerra-Riccio GM,
Mostarda C, Irigoyen MC, Costa-Hong V,
et al. The impact of metabolic syndrome
on metabolic, pro-inflammatory and
prothrombotic markers according to
the presence of high blood pressure
criterion. Clinics. 2013;68(12):1495-501.



Artigo 4

Impacto do treinamento fisico

nas disfuncoes cardiometabdlicas:
papel do sistema nervoso autbnomo,
da inflamacao e do estresse oxidativo
Impact of exercise training on cardiometabolic
dysfunctions: role of autonomic nervous system,
inflammation and oxidative stress

Bruno Rodrigues

Laboratério de Fisiologia do Exercicio (FISEX), Departamento de Estudos da Atividade Fisica
Adaptada, Faculdade de Educacao Fisica, Universidade Estadual de Campinas (FEF/UNICAMP) —

Campinas (SP), Brasil.
Nathalia Bernardes

Laboratorio de Fisiologia Translacional, UNINOVE — S&o Paulo (SP), Brasil.

Ariane Viana

Laboratorio de Fisiologia Translacional, UNINOVE- Sao Paulo (SP), Brasil.

Amanda Araujo

Laboratorio de Fisiologia Translacional, UNINOVE — S&o Paulo (SP), Brasil.

Fernando Alves Santa Rosa

Laboratdrio de Fisiologia Translacional, UNINOVE — Sdo Paulo (SP), Brasil.

Sarah Cristina Ferreira Freitas

Laboratorio de Fisiologia Translacional, UNINOVE — S&o Paulo (SP), Brasil.

Guilherme Shimojo Lemos

Laboratorio de Fisiologia Translacional, UNINOVE — S&o Paulo (SP), Brasil.

Kéatia De Angelis

Laboratorio de Fisiologia Translacional, UNINOVE — S&o Paulo (SP), Brasil.

Resumo

Modificacdes desfavoraveis nos habitos alimentares e
nos niveis de atividade fisica tém sido associadas com
o desenvolvimento de sobrepeso ou obesidade, diabe-
tes mellitus, hipertensao arterial sistémica e sindrome
metabodlica. Alteragdes no funcionamento do sistema
nervoso autonémico, na produgéo de espécies reativas
de oxigénio, bem como no perfil inflamatdrio tém sido
propostos como mecanismos potencialmente envolvidos
na génese e agravamento das principais complicagbes

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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cardiometabdlicas, aumentando assim a morbida-
de e mortalidade por doencgas cardiovasculares.
Por outro lado, os efeitos positivos do treinamento
fisico nas alteragdes cardiovasculares, endocri-
nas, metabdlicas e inflamatdrias das doencgas
cardiovasculares e seus fatores de risco tém sido
ressaltados. Dessa forma, o objetivo do presente
estudo foi revisar a literatura acerca dos principais
aspectos associados a génese e agravamento das
complicagbes associadas aos fatores de risco para
doencas cardiovasculares, bem como os efeitos
do treinamento fisico nessas condicoes.

Palavras-chave
obesidade; diabetes mellitus; hipertenséo;
estresse oxidativo; inflamagao; exercicio.

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.

Disfuncoes
cardiometabdlicas e
disfuncdo autonémica
cardiovascular

Segundo a Organizagao Mundial da Saude
(OMS), o aumento na prevaléncia de sobre-
peso e obesidade tem tido impacto mar-
cante na saude da populagdo mundial.
Mudangas socioeconémicas e culturais
das ultimas décadas levaram a modifica-
¢des desfavoraveis nos habitos alimen-
tares e nos niveis de atividade fisica dos
individuos. Essas alteracdes tém sido
associadas com o desenvolvimento de
sobrepeso ou obesidade, diabetes melli-
tus, hipertensao arterial sistémica e sin-
drome metabdlica (SM)23.

Nesse sentido, o alto consumo de frutose
e gorduras na alimentagao tem crescido
no mundo ocidental em razdo do aumento
da comercializagdo de produtos indus-
trializados, da expansao de redes clas-
sificadas como fast-food e de mudancgas
no estilo de vida*®. De fato, nos ultimos
30 anos, observou-se um aumento de 40%
no consumo de bebidas agucaradas deri-
vadas do xarope de milho’. Sabe-se que

0 aumento no consumo de frutose causa
alteragdes cardiometabdlicas, tais como
resisténcia a insulina, hiperglicemia, hiper-
tensao, niveis elevados de triglicérides,
dislipidemia e obesidade abdominal*%8°.
O conjunto destes fatores pode levar ao
quadro clinico de SM?®, a qual esta asso-
ciada ao aumento substancial no risco de
desenvolvimento de diabetes e doencgas
cardiovasculares'®', ocasionando uma
importante reducao da qualidade de vida
e elevada morbimortalidade nos sujeitos
acometidos??. Vale ressaltar que pacien-
tes com SM apresentam uma maior pre-
valéncia de acidente vascular encefalico e
infarto do miocardio quando comparados
a pacientes sem a sindrome®.

Estudos clinicos e epidemiologicos tém
demonstrado que a ingestao de frutose
esta relacionada ao desenvolvimento de
niveis elevados de pressao arterial'®,
independentemente do historico familiar
positivo para hipertensao?®. Corroborando
estes achados, a ingestdo aguda de fru-
tose em sujeitos saudaveis aumentou sig-
nificativamente a frequéncia cardiaca, a
pressao arterial e a variabilidade da pres-
sao arterial, bem como reduziu a sensi-
bilidade barorreflexa'.
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No que tange ao uso de modelos expe-
rimentais, estudos demonstraram que
animais submetidos a dieta com ele-
vada quantidade de frutose apresentam
alteracdes cardiometabdlicas semelhan-
tes as observadas na SM em humanos,
como resisténcia a insulina, dislipidemia e
aumento da pressao arterial'®2. Trabalhos
prévios do nosso grupo observaram que
dietas ricas em frutose induziram disfun-
¢bes do sistema cardiovascular, da fungao
autondmica e renal em animais adultos
de ambos os sexo0s?°?224 Farah et al.?°
verificaram que o consumo crénico de fru-
tose por oito semanas induziu aumento
da presséo arterial associado a disfungcao
autondmica, caracterizada por aumento
da variancia e da banda de baixa frequ-
éncia (representativa do simpatico vas-
cular) da presséo arterial sistélica. Em
adicdo, camundongos machos adultos
submetidos a sobrecarga de frutose por
8 semanas demonstraram intolerancia
a glicose, além de uma forte correlagao
entre disfungdes renais com alteragdes
cardiovasculares e autonédmicas?'.

De forma semelhante aos resultados obti-
dos em machos, nosso grupo evidenciou
que a resisténcia a insulina estava asso-
ciada a disfungdo autonémica (redugao
do tdénus vagal) em ratas adultas fémeas
saudaveis submetidas a sobrecarga de
frutose?2. Tais achados em modelos expe-
rimentais ressaltam que a sobrecarga de
frutose na dieta pode induzir disfuncdes
na regulagdo autondémica cardiovascular,
usualmente acompanhadas de aumento
da pressao arterial, resisténcia a insulina,
intolerancia a glicose e dislipidemia.

Adicionalmente, o consumo de uma dieta
rica em gorduras pode conduzir a hiper-
tensdo, anormalidades lipidicas e hipertro-
fia arterial em modelos experimentais?525.
Camundongos alimentados com uma dieta
rica em gorduras/carboidratos desen-
volveram uma forma de diabetes nao

dependente de insulina, conforme obser-
vado pelo aumento dos niveis glicémicos
e insulinémicos?. Estes animais também
apresentaram hipertensdo moderada,
sem alteragdo na frequéncia cardiaca,
bem como uma resposta acentuada ao
estresse adrenérgico. Os achados obser-
vados nesse modelo sugerem que a
hiperatividade simpatica possa ser um
mecanismo determinante para desen-
volvimento da hipertensao e diabetes
quando da presenca de uma dieta rica e
gorduras/carboidratos?’:28,

A linhagem de ratos Zucker também
pode ser considerada de grande impor-
tancia na compreenséao da fisiopatologia
das disfung¢des cardiometabdlicas, uma
vez que 0s animais apresentam uma
variedade perturbagdes comportamen-
tais, neurais, enddcrinas e metabdlicas,
que se tornam evidentes logo apds o
desmame. Tais anormalidades incluem
hiperinsulinemia, dislipidemia, hiperfagia,
hipotermia, aumento da atividade simpa-
tica e redugao do gasto energético?°:3°,
Existem resultados contraditérios quanto
ao desenvolvimento de alteragbes car-
diovasculares e do controle autonémico
neste modelo experimental, evidenciados
pela presenca de normo ou hipertensao,
com ou sem disfungdo autonémica car-
diovascular. Vale destacar que Ruggeri
et al.3* demonstraram aumento nos refle-
x0s simpaticos em ratos Zucker obesos
normotensos e resistentes a insulina,
sugerindo que alteragdes do sistema
nervoso simpatico e da sensibilidade a
insulina precedem o aparecimento de
hipertensdo nesse modelo.

Interessantemente, nosso grupo recente-
mente observou que, em camundongos
submetidos ao consumo crénico de fru-
tose, as disfungdes do controle auton6-
mico cardiovascular também precediam as
alteragdes metabdlicas®t. Nesse sentido,
ja esta bem estabelecido que a atividade
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simpatica exacerbada acentua o risco car-
diovascular, ao passo que a fung¢ao vagal
preservada, ou aumentada, tem sido con-
siderada um fator de protecao cardiovas-
cular®>®_ Varios trabalhos experimentais
e clinicos tém evidenciando que um dese-
quilibrio do sistema nervoso autonémico
esta presente em uma série de doengas,
tais como hipertensdo arterial, infarto do
miocardio, insuficiéncia cardiaca, diabe-
tes, bem como SM e diversos mecanis-
mos tém sido propostos?#35-42,

Mecanismos associados
as disfuncoes
cardiometabodlicas

Muitos componentes da SM s&o caracte-
rizados por um aumento na atividade do
sistema nervoso simpatico “. Além disso,
a resisténcia a insulina tem sido consi-
derada um importante fator na génese
de tal sindrome?*4#5. E interessante notar
que correlagdes foram demonstradas
entre as disfuncdes cardiovasculares,
autondmicas e metabdlicas em huma-
Nos € animais?240.44.46.47

Atualmente, evidéncias sugerem que a
obesidade visceral e a resisténcia a insu-
lina aumentam o risco cardiovascular,
por mecanismos classicos (dislipidemia,
hipertensao e dismetabolismo da glicose),
bem como por alteragdes na secregéo
de biomoléculas pelo tecido adiposo, por
macrofagos infiltrados neste tecido, ou
mesmo pelo bago*”°. De fato, ha evidén-
cias que a inflamagao desempenha um
papel importante na génese de doengas
cardiovasculares, incluindo hipertens&o®°
e SM5'. Somado aisso, Van Gaan et al.*,
em uma elegante revisao publicada na
Nature, concluiu que a resisténcia a insu-
lina, bem como de niveis elevados de infla-
macao e estresse oxidativo sdo caminhos
comuns na patogénese da obesidade e
doencas cardiovasculares.

O termo estresse oxidativo descreve a
condigao resultante do desequilibrio entre
a geracgao de espécies reativas de oxi-
génio (ions/moléculas com elétrons n&o
pareados ou ligagdes instaveis) e suas
enzimas antioxidantes®2. Vale destacar
que um numero crescente de evidén-
cias sugere que a producédo aumentada
de espécies reativas de oxigénio, como
0 anion superoxido e o radical hidroxila,
participam criticamente da patogénese
das doencgas coronarianas, hipertensao,
aterosclerose e SM5%¥%, Nesse sentido,
estudos demonstram que a SM é caracteri-
zada pelo aumento excessivo de espécies
reativas de oxigénio, contribuindo para o
desenvolvimento de danos ao tecido car-
diaco®”%8, Em contrapartida, mecanismos
antioxidantes como a enzima superoxido
dismutase, a catalase, a glutationa pero-
xidase e o sistema ndo enzimatico tem o
papel de manter a homeostase redox®2.

O oxido nitrico, quando produzido em
excesso, tem capacidade de reagir com
radicais, como, por exemplo, o radical
superoéxido®2%®, formando um potente radi-
cal oxidante denominado peroxinitrito®2.
Este equilibrio entre os niveis de radical
superoxido e o 6xido nitrico desempe-
nham um papel fundamental na preserva-
cao da funcao endotelial®®. Nesse cenario,
uma caracteristica importante em pacien-
tes com SM ¢é a disfuncéo endotelial, que
aumenta progressivamente a rigidez arte-
rial®’. Sugere-se ainda que o aumento do
oxido nitrico e do anion superoxido em
situagdes de estresse cause alteragdes na
funcéo dos pressorreceptores®263,

O estresse oxidativo, juntamente com o
estado de hiperglicemia crénica, caracte-
ristico do diabetes, pode estar associado
a outros problemas, como a elevacgao
na concentragdo de moléculas proé-infla-
matodrias. Portanto, além do aumento do
estresse oxidativo, o aumento dos niveis
de citocinas pré-inflamatérias, tais como
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proteina C reativa®, interleucina 6 e fator
de necrose tumoral alfa®%%, estdo asso-
ciados ao maior risco cardiovascular e
ao aumento da morbidade e mortalidade
entre a populagdo em geral®*’. Estudos
tém demonstrado que citocinas pro-infla-
mataorias, como o fator de necrose tumo-
ral alfa, aumentam o estresse oxidativo
e regulam negativamente as enzimas
antioxidantes®®®. Recentemente, nosso
grupo verificou que ratas ooforectomiza-
das espontaneamente hipertensas sub-
metidas a sobrecarga crbénica de frutose
(18 semanas) apresentaram disfuncao
cardiometabdlica e autondmica, demons-
traram aumento de fator de necrose tumo-
ral alfa e redugao de interleucina 10 em
tecido cardiaco, provavelmente asso-
ciada ao aumento de lipoperoxidacéo e
prejuizo na raz&o redox da glutationa em
tecido adiposo’. Nesse mesmo estudo,
observou-se correlagdo inversa entre o
aumento do tecido adiposo nos animais
espontaneamente hipertensos tratados
com frutose e a reducao de interleu-
cina 107°. De fato, o tecido adiposo em
excesso é considerado também uma fonte
de citocinas pro-inflamatorias resultando
em uma potente producao de espécies
reativas de oxigénio.

Adicionalmente, o aumento de citocinas
pro-inflamatorias tem sido relacionado
com o aumento na secregao de angio-
tensina Il e o sistema renina angioten-
sina tem sido implicado na etiologia da
obesidade e da resisténcia a insulina,
proporcionando, talvez, uma ligagao cru-
cial entre obesidade, diabetes e hiper-
tensado’!. Dessa forma, estudos sugerem
que angiotensina Il diminui a biodisponi-
bilidade de oxido nitrico, diminuindo as
defesas antioxidantes do organismo e
induzindo um aumento na atividade da
NADPH no pancreas. A aumentada ativi-
dade da NADPH, por sua vez, provoca o
aumento do estresse oxidativo fazendo com
que haja morte programada das células 3

pancreaticas’?73. Em camundongos adul-
tos submetidos a sobrecarga de frutose,
também foi observado aumento da angio-
tensina Il, acompanhada de intoleréncia
a glicose, aumento da presséo arterial e
da modulagao simpatica vascular?. Chu
et al.”® demonstraram que, centralmente,
a angiotensia Il ativa o sistema nervoso
simpatico, alterando a sensibilidade dos
pressorreceptores. Assim, o sistema renina
angiotensina e sistema nervoso simpatico
podem regular positivamente um a agao
do outro™. Interessantemente, Putnam
et al.”® postularam que o sistema renina
angiotensina é regulado pelos diversos
fatores causais da SM, bem como, pode
contribuir para o desenvolvimento desta
disfuncéo.

E importante destacar que Hellstrom™
apresentou evidéncias convincentes de
que o desenvolvimento de um grupo
diverso de doengas, como hipertenséao,
diabetes e doenca cardiaca isquémica,
€ favorecido pelo aumento da atividade
simpatica neural, resultando em disfun-
¢ao endotelial, dislipidemia, resisténcia a
insulina, inflamacao e estresse oxidativo.
Por outro lado, tais disfungdes podem,
provavelmente, ser atenuadas/preveni-
das por um efeito protetor induzido por
mudangas no parassimpatico. Esta hipo-
tese foi corroborada pelos resultados em
modelos animais que mostram que a des-
carga vagal eferente inibe a produgao de
citocinas pro-inflamatérias e a inflamacgao
sistémica, identificando uma fungao imu-
nolégica do nervo vago*4°,

Também vale ressaltar que estudos evi-
denciam que moléculas bioativas (infla-
matorias) secretadas pelos adipdcitos
(e macrofagos infiltrados neste tecido)
podem levar ao estresse oxidativo e a
disfuncéo endotelial, aumentando o risco
cardiovascular?’. Portanto, existem evi-
déncias que o sistema nervoso auté-
nomo possa ser o fator desencadeador
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da secrecdo de biomoléculas envolvidas
na génese das disfungdes cardiometabdli-
cas. Reforcando essa ideia, recentemente
evidenciamos que o consumo crénico de
frutose em camundongos machos indu-
ziu resisténcia a insulina, aumento dos
niveis plasmaticos de colesterol, triglice-
rides e leptina, somente apds 60 dias de
consumo de frutose; além de aumento
da pressao arterial sistdlica e média,
ativacao simpatica cardiaca e vascu-
lar e atenuacao do barorreflexo a partir
do 15° dia de consumo de frutose. Tais
achados demonstraram que a disfuncéo
da modulagédo autondmica cardiovascu-
lar ocorreu antes de qualquer alteracéo
metabdlica?*. Em conjunto, estes estudos
sugerem que o sistema nervoso autbnomo
tem um importante papel no desenvolvi-
mento das disfungdes cardiometabdlicas
e, consequentemente, da SM.

Efeitos do treinamento
fisico nas disfuncoes
cardiometabdlicas

Atualmente, a pratica regular de exer-
cicios fisicos tem pouca aderéncia da
populacao e o sedentarismo pode ser
considerado como o provavel fator cau-
sal do aumento na ocorréncia de doengas
cardiovasculares em todo o mundo. Por
outro lado, o treinamento fisico aerdbio é
responsavel por adaptacdes estruturais
e hemodinamicas no sistema cardiovas-
cular, como também promove ajustes no
sistema nervoso autbnomo’’. Desta forma,
ja esta muito bem estabelecido os efei-
tos benéficos do treinamento fisico como
uma abordagem nao farmacologica na
prevencao e tratamento da hipertensao,
resisténcia a insulina, diabetes, dislipi-
demia, obesidade e da SM"#82,

Uma das principais adaptacdes do treina-
mento fisico aerdbio € a melhora do sis-
tema nervoso autbnomo. Neste sentido,

ha evidéncias de que esta intervencgao
reduza mortalidade de pacientes pos-
-infarto do miocardio, provavelmente
devido a um aumento do componente
vagal e/ou uma diminui¢c&o da atividade
simpatica®, bem como em razéo da
melhora da sensibilidade dos pressorre-
ceptores®*. Além disso, o exercicio fisico
regular tem seus beneficios ja bastante
evidenciados na literatura, como diminui-
cao da pressao arterial em hipertensos?®:2¢;
reducao da dose ou até a suspenséao do
uso de medicamentos anti-hipertensivos
em pacientes hipertensos?®’; bradicardia
de repouso?8586.8: melhora da razéao
parede/luz das artérias do musculo trei-
nado e reducgao da resisténcia vascular
periférica®; melhora da sensibilidade do
mecanismo barorreflexo em ratos machos
normotensos, hipertensos, diabéticos e
ratas ooforectomizadas?®8%8¢; bem como
melhora do mecanismo do quimiorreflexo
e do reflexo cardiopulmonar em ratos
hipertensos e diabéticos®°. Aredugao da
pressao arterial de repouso em humanos
e ratos hipertensos treinados aerobia-
mente pode estar associada a diminui-
cao da atividade simpatica periférica e/
ou do débito cardiaco®'®2, uma vez que
a normalizacao do exacerbado ténus
simpatico cardiaco estaria associada a
bradicardia de repouso e, consequen-
temente, a reducao do deébito cardiaco
observada em ratos machos hipertensos
treinados®. Outros fatores que contri-
buem para a reducéo da pressao arterial
sao a atenuacao da disfuncao barorre-
flexa®®%, reducédo da resisténcia vascular
periférica®** e reducdo do volume sisto-
lico, promovidas pelo treinamento fisico
dindmico em individuos hipertensos®.

Um estudo recente do nosso grupo demons-
trou que, apds 10 semanas de treinamento
fisico aerdbio, ratos Wistar submetidos a
sobrecarga de frutose apresentam melho-
rias morfofuncionais cardiacas e meta-
bolicas®”. No entanto, Sanches et al.®®
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demonstraram que ratas espontaneamente
hipertensas privadas dos horménios ova-
rianos, ndo submetidas a sobrecarga de
frutose, apresentaram reducéo da pressao
arterial e aumento do ténus vagal apds
o treinamento fisico aerdbio, resultado
este ndo observado no grupo submetido
a sobrecarga de frutose. Estes resultados
sugerem que a associagao de fatores de
risco possa dificultar os efeitos benéfi-
cos do treinamento fisico. Entretanto, um
estudo com portadores de SM observou
que, apos um periodo de seis meses de
treinamento fisico aerobio associado a
dieta, diminui¢cdes no indice de massa cor-
poral, nos niveis de triglicerideos, coles-
terol, glicose sanguinea, bem como na
presséo arterial sistélica e diastdlica, foram
observados®. De fato, vale destacar que,
além das alteragcdes cardiovasculares e
autondmicas citadas acima, sabe-se que
o treinamento fisico modifica favoravel-
mente outros fatores de risco cardiovas-
cular, tais como a resisténcia a insulina,
a dislipidemia, a obesidade, a inflamagao
e o estresse oxidativo3981:86:88

Em adig¢ao a estes achados, sabe-se que
o treinamento fisico também apresenta
beneficios anti-inflamatoérios em individuos
saudaveis®® e em idosos!®. Foi obser-
vado em um modelo experimental, que
o exercicio fisico aerébio realizado em
esteira durante 16 semanas induziu néo
somente reducgéo de citocinas pro-infla-
mataorias, como também atenuou a hipe-
ratividade simpatica, melhorou a defesa
anti-inflamatéria e o eixo vasoprotetor do
sistema renina angiotensina no cérebro.
Além disso, nosso grupo demonstrou que
ratos normotensos ou hipertensos sub-
metidos ao treinamento fisico aerdbio
apresentaram reducao do estresse oxida-
tivo e aumento das enzimas antioxidan-
tes® 102, Recentemente, foi realizado um
estudo com mulheres portadoras de SM,
no qual observou-se melhora da fungao

cardiovascular e reducdo de marcadores
sistémicos de estresse oxidativo apos
de 18 sessdes de exercicio fisico aeroé-
bio3. E importante destacar que estudos
do nosso grupo em animais submetidos
a treinamento fisico evidenciaram redu-
¢ao do estresse oxidativo e aumento das
enzimas antioxidantes, correlacionados
com melhora em parametros cardiovas-
culares e autondmicos?86.88.102,104,

Em suma, conforme ilustrado na Figura 1,
estudos experimentais e clinicos nos
levam a hipotetizar que os beneficios do
treinamento fisico estdo associados com
a melhora da sensibilidade dos pressor-
receptores, da aferéncia e da integragcao
em areas centrais deste reflexo, resul-
tando no aumento da atividade vagal para
orgaos importantes (com sistema reticulo
endotelial, incluindo o coragéo e o bago)
e na diminuigao da atividade simpatica.
Estas importantes adaptacdes do controle
autondmico, por sua vez, poderiam estar
diretamente associadas com a melhora
do perfil inflamatoério e de estresse oxida-
tivo na condicao de associacgao de alte-
racdes cardiometabdlicas.

No entanto, estudos clinicos e experimen-
tais, englobando associagdes de fatores de
risco para as doencgas cardiovasculares,
sao necessarios para o melhor entendi-
mento dos efeitos benéficos do treinamento
fisico no perfil lipidico, fungdo autondémica,
estresse oxidativo, perfil inflamatorio, bem
como na possivel inter-relagdo entre tais
mecanismos que comprometem a saude
cardiovascular dos individuos.
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Figura 1.
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