273

Artigo de Revisao
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Obesity and Coronary Artery Disease: Role of Vascular Inflammation
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Resumo

A obesidade vem se tornando uma epidemia global. Cerca
de 1,1 bilhoes de adultos e 10% das criancas do mundo
sao atualmente considerados portadores de sobrepeso ou
obesos.

Classicamente associada a fatores de risco para doenca
cardiovascular, como diabete melito e hipertensao arterial
sistémica, a obesidade vem sendo cada vez mais encarada
como fator de risco independente para doenga arterial
coronariana (DAC).

A aterosclerose coronariana compreende uma série de
respostas inflamatérias em nivel celular e molecular, cujas
reacbes se encontram mais exacerbadas em pacientes
obesos.

Antes considerado mero depésito de gordura, o tecido
adiposo é visto hoje em dia como 6rgao enddcrino e paracrino
ativo, produtor de diversas citocinas inflamatérias, como as
adipocinas.

Este artigo visa alertar para o grave problema de satde
publica em que a obesidade se tornou nas dltimas décadas
e correlacionar o processo inflamatério exacerbado nos
individuos obesos com a maior incidéncia de DAC nessa
populagao.

Obesidade como problema de saude
publica

A obesidade é considerada atualmente uma epidemia global
—um importante problema de satide piblica, principalmente
em paises ocidentais'. De acordo com os dados recém-
publicados nos Estados Unidos, 67% da populagao adulta
sofre de sobrepeso, enquanto 34% apresentam obesidade,
representando um aumento de 75% em relagao a 1991 (Figura
1)2. Pela primeira vez na histéria da humanidade o ntimero
de pessoas com excesso de peso ultrapassou o de pessoas
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com desnutrigao, passando de um bilhdo e cem milhoes de
pessoas acima do peso em todo o mundo.

Excesso de peso estd associado a aumento de morbidade
e mortalidade, sendo que nos Estados Unidos se espera, pela
primeira vez desde a Guerra Civil, uma diminuicdo da expectativa
de vida decorrente das doencas e disttrbios relacionados a
obesidade - o que inclui hipertensao, dislipidemia, doengas
cardiovasculares e alguns tipos de cancer?.

No Brasil, dados da Pesquisa de Orcamento Familiar de
2003 revelaram que o excesso de peso afeta 41,1% dos
homens e 40% das mulheres, dentre os quais sao considerados
obesos 8,9% dos homens adultos e 13,1% das mulheres
adultas*. Podemos, portanto, considerar a obesidade como
o fator de risco mais comumente encontrado nos paises
industrializados e em desenvolvimento (Figura 2).

Obesidade como fator de risco para doenca
arterial coronariana

A associagdo com fatores de risco classicos para doengas
cardiovasculares, como hipertensao arterial, diabete melito,
dislipidemias e sindrome metabdlica, é conhecida ha bastante
tempo. Porém, o conhecimento mais recente de que, mesmo
ap6s o controle dessas doengas associadas, o risco de eventos
cardiovasculares permanece elevado, fez com que hoje em dia
se considere a obesidade como fator de risco cardiovascular
independente®.

A associacao entre obesidade e doenca arterial coronéria
clinicamente significativa é evidente em dois estudos
prospectivos classicos de longo seguimento: o Framingham

Heart Study® e o Nurses Health Study’.

O risco relativo para doenga arterial corondria (DAC),
partindo de adultos com indice de massa corpérea (IMC) de
21 kg/m2, aumentou de 1,19 para pacientes com IMC de 21
a 22,9 kg/m?, e para 3,56 em pacientes com IMC maior do
que 29 kg/m? (Tabela 1).

O Asia Pacific Cohort Collaboration Study, estudo
com segmento maior do que sete 7 anos e que envolveu
430.000 pacientes adultos, encontrou um aumento de 9%
em eventos cardiacos isquémicos para cada unidade de
mudanca no IMC.

Arelagdo entre obesidade e morte por doenca cardiovascular
é ainda mais evidente quando se considera pacientes com
obesidade abdominal. No estudo TRACE (Tandolapril Cardiac
Evaluation), uma andlise de banco de dados mostrou aumento
de mortalidade em torno de 23% em comparagdo com
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Fig. 1 - Prevaléncia de obesidade, na populagdo com 20 anos de idade ou mais, por sexo, segundo grupos de idade no Brasil em 2003 (%)*.
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Fig. 2 - Sobrepeso e obesidade: aumento de 75% desde 1991 nos Estados

Unidos?.

0 risco aumenta para doencas relacionadas a obesidade
a medida que aumenta o indice massa corporea (IMC, kg/m?)*

Doenga IMC IMC IMC IMC

<25 25-29,9 30-34,9 235
Diabete tipo 2 1,00 2,42 3,35 6,16
Calculos biliares 1,00 1,97 3,30 548
Hipertensao 1,00 1,92 2,82 3,77
Artrite 1,00 1,56 1,87 2,39
AVC 1,00 1,53 1,59 1,75
Doenga 1,00 1,39 186 167

cardiovascular

pacientes que ndo tinham obesidade abdominal, ja excluindo
influéncia de diabete e hipertensao arterial®.

Quando se analisam pacientes com doenga cardiovascular
conhecida ou apés infarto agudo do miocérdio, o aumento
do IMC se correlaciona inversamente com o aumento de
mortalidade®.

O excesso de peso associado ao actimulo de gordura na
regido mesentérica é uma obesidade do tipo central, visceral
ou androgénica'". £ sabido que a chamada obesidade visceral
estd associada a uma maior mortalidade que a obesidade
periférica. A causa dessa diferenga se deve ao fato do tecido
adiposo visceral ser metabolicamente mais ativo do que o
tecido adiposo subcutaneo, causando, por exemplo, uma
maior produgdo de glicose e, consequentemente, diabete
melito tipo 2 e hiperinsulinismo. Essa secrecao maior
de insulina ocasiona retencdo de sédio, resultando em
hipertensao arterial sistémica’?. Essas condigcbes caracterizam
a sindrome metabdlica, atualmente considerada um desafio
de satde publica, pois representa uma substancial elevagao
de risco para diabetes melito (duas vezes), bem como para
doenca cardiovascular (duas a trés vezes)'.

Obesidade, doenca arterial coronariana e
inflamacao vascular

Por muitos anos, a fisiopatologia da aterosclerose era
considerada meramente um actimulo de lipidios na parede
arterial. No entanto, nas ultimas duas décadas, o crescente
desenvolvimento no campo da biologia vascular tem
esclarecido que as lesoes ateroscleréticas sao de fato uma série
de respostas celulares e moleculares altamente especificas e
dinamicas, essencialmente inflamatdrias por natureza' ™.
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Em pacientes vulneraveis, a aterosclerose se desenvolve
por meio da influéncia de condigbes que traumatizam o
endotélio, como envelhecimento, hipertensao arterial sistémica,
hipercolesterolemia, diabete, tabagismo e a prépria obesidade.
Esses fatores danificam o endotélio e estimulam uma reacdo
inflamatéria/proliferativa na parede vascular. Tal reacdo aumenta
a secrecao de citocinas pré-inflamatérias primdrias, como a
interleucina (IL)-1 e o fator de necrose tumoral (TNF)-alfa.
Elas sao responsaveis pela expressdao de moléculas de adesao
leucocitéria, pela molécula de adesao intercelular ICAM)-1 e P-,
E-, e L-selectinas, e pelo aumento de substancias quimiotdticas
(proteina quimiotatica de mondcitos [MCP]-1 e fator estimulador
de colonia de macréfagos [M-CSF], ambas amplificadoras da
cascata inflamatéria)'®'” (Ver Tabela 2).

A obesidade é caracterizada por excesso de tecido adiposo,
com consequente ganho de peso, e associada a diversas
comorbidades'®. Antes considerado mero e passivo depésito
de triacilglicerol e acidos graxos livres, hoje o tecido adiposo é
visto como importante érgao endécrino e paracrino, produtor
de diversas substancias pré-inflamatérias'®.

No processo de diferenciagao dos pré-adipécitos em
adipdcitos maduros, estes adquirem a capacidade de producao
de centenas de proteinas: enzimas, citocinas, fatores de
crescimento e hormonios envolvidos em diversos eventos
metabdlicos?.

Efeitos das adipocinas na homeostase vascular

Componentes envolvidos na adipogénese incluem a lipase
lipoproteica, angiotensinogénio, adipsina, adiponectina, IL-
6, prostaglandinas, TNF-alfa e dxido nitrico. Essas moléculas
possuem agao moduladora dos depdsitos lipidicos e distribuigao
corporal de gordura?'.

Mais recentemente, o tecido adiposo vem sendo
considerado uma fonte de mediadores pré-inflamatérios
que contribuem para injdria vascular, resisténcia insulinica e
aterogénese. As hoje em dia chamadas adipocinas incluem:
TNF-alfa, IL-6, leptina, inibidor do ativador de plasminogénio
(PAD-1, angiotensinogénio, resistina e protefna C-reativa
(PCR). Algumas possuem agao protetora contra inflamagao
vascular e resisténcia insulinica, dentre as quais figuram a
adiponectina e o 6xido nitrico®.

As adipocinas estao elevadas em pacientes obesos e com
resisténcia insulinica, sendo mais produzidas em tecido
adiposo abdominal do que em outros locais. A perda de peso
esta associada a diminuicao dos niveis dessas substancias??.

Principais marcadores inflamatorios
presentes na obesidade

Proteina C-reativa

APCR é uma proteina de fase aguda sintetizada pelo figado

Adiponectina

Inibe a expresséo de ICAM-1, VCAM-1 e E-selectina.
Inibe a transformagéo de macréfagos em células espumosas.

Diminui a proliferagéo e a migragao de células musculares lisas vasculares.

Angiotensinogénio

Diminui a disponibilidade de 6xido nitrico.

Inibe a angiogénese.

Estimula a expresséo de ICAM-1, VCAM-1, MCP-1 e M-CSF.

Diminui a disponibilidade de 6xido nitrico.

Aumenta a liberacéo de IL-6.

Estimula a expresséo de ICAM-1, VCAM-1, MCP-1, selectinas nas células endoteliais.

Proteina C-reativa

Inibe a angiogénese.

Aumenta a captagao de LDL-C nas células endoteliais.
Estimula apoptose das células endoteliais.
Aumenta a proliferagéo e a migragao de células musculares lisas e reestenose.

IL-6

Estimula a expresséo de ICAM-1, VCAM-1, MCP-1, E-selectina.

Aumenta a proliferagéo e a migragao de células musculares lisas.

Aumenta produgéo de 6xido nitrico.
Aumenta proliferagéo e migracao de células musculares lisas e células endoteliais.

Leptina

Aumenta apoptose das células musculares lisas.

Aumenta angiogénese.
Aumenta a liberagdo de MCS-F.
Aumenta o acimulo de colesterol em condi¢bes de hiperglicemia.

PAI-1

Aumenta a trombogénese.
Aumenta a restenose.

Resistina

Aumenta a liberagdo de endotelina-1.
Aumenta a expressdo de moléculas de adesao.

TNF-alfa

Diminui a biodisponibilidade do 6xido nitrico.
Diminui vasodilatagao.

Estimula a expresséo de ICAM-1, VCAM-1, MCP-1, selectinas nas células endoteliais e células musculares lisas.

Aumenta a apoptose de células endoteliais.

PAI - inibidor do ativador de plasminogénio; TNF - fator de necrose tumoral; ICAM - molécula de adeséo intercelular; VCAM - molécula de adesdo de células
vasculares; MCP - proteina quimiotética de monécitos; M-CSF - fator estimulador de colénias de macréfagos; IL-interleucina; LDL-C - lipoproteina de baixa

densidade-colesterol?'.
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e regulada pelos niveis circulantes de IL-6. Também a IL-1 e
TNF-alfa podem induzir expressao de RNA mensageiro para
producao de PCR. Recentemente, niveis elevados de PCR no
plasma foram considerados como preditores independentes
de doencga arterial coronaria?*. Niveis plasméticos circulantes
de PCR sao elevados em obesos e relacionam-se diretamente
a quantidade de gordura corpdrea, estimada por meio de
indice de massa corpdrea, obesidade visceral, circunferéncia
abdominal, resisténcia insulinica, sindrome metabdlica e
diabete melito®.

A PCR nao é um mero marcador de atividade inflamatéria:
participa diretamente no processo de aterogénese e modula a
funcao endotelial. Também induz a expressao de varias moléculas
(ICAM-1, VCAM-1, MCP-1 e selectinas). Atua como regulador da
producao de éxido nitrico no endotélio e coordena a produgao
e secregao de varias citocinas, aumentando a atividade pro-
inflamatéria de diversas adipocinas®.

Leptina

A leptina é um hormoénio especifico do adipécito, que
funciona como uma molécula sinalizadora no cérebro para
completar o feedback negativo da teoria lipostatica de controle
de peso®. O conhecimento de que individuos obesos ndo sao,
em sua maioria, deficientes em leptina, mas, pelo contrério,
possuem altas concentragbes séricas desta substancia,
propiciou a teoria da resisténcia a leptina?.

A resisténcia a leptina se explicaria por uma baixa
sensibilidade a acao do hormdnio ou os altos niveis séricos
de leptina levariam a uma resposta inadequada (deficiéncia
relativa de leptina).

A teoria de resisténcia a leptina ganhou forga quando um
estudo de escalonamento de dose de leptina recombinante,
randomizado e placebo-controlado, obteve resultados
desapontadores ao tentar avaliar a perda de peso ao se injetar
leptina recombinante. Foram necessarias concentragoes
séricas de vinte a trinta vezes maiores que o normal para
perda de peso?. Nao esta claro por que altas concentragdes
séricas de leptina enddgena sao encontradas em individuos
obesos e com resisténcia a leptina. Sabe-se, no entanto, que
esses altos niveis e suplementos exdgenos de leptina nao sao
suficientes para manter um peso saudavel.

Sdo varias as teorias que explicam esse mecanismo, mas
nenhuma foi comprovada: mutagao genética, autorregulagdo,
acesso tecidual limitado pela barreira hemato-encefalica e a
acao de moléculas em nivel celular e circulatério.

Diversas sao as possiveis implicagoes terapéuticas de se
combater a resisténcia a leptina, uma vez que esta condigao
parece estar associada a vérios fatores de risco para DCV
e outros estados patolégicos, como obesidade, sindrome
metabdlica, resisténcia a insulina, diabete melito tipo 2,
hipertensdo arterial sistémica, aterotrombose e doenca
miocardica.

TNF-alfa

Citocina inflamatéria secretada em grande quantidade
por humanos obesos e pacientes com resisténcia insulinica,
ndo somente iniciando, mas também propagando a
formagdo de lesao aterosclerética. A TNF-alfa participa

da aceleragao da aterogénese por meio da inducdo da
expressao de VCAM-1, ICAM-1, MCP-1 e E-selectina.
Também reduz a biodisponibilidade do 6xido nitrico nas
células endoteliais e prejudica a vasodilatagao endotélio-
dependente, promovendo disfun¢ao endotelial. Além disso,
provoca a apoptose nas células endoteliais, contribuindo
para a injaria endotelial®®.

Resistina

E um horménio especifico do tecido adiposo, recentemente
descoberto, que induz diretamente a resisténcia insulinica no
musculo e no figado. A resistina induz a expressao de RNA-
mensageiro produtor de endotelina-1 nas células endoteliais,
contribuindo assim para a disfungao endotelial. Também
aumenta significativamente a expressao da molécula de
adesao celular VCAM-1 e a MCP-1, fatores-chave na formacao
da lesao aterosclerética inicial®*.

Foi demonstrada recentemente a agao pré-inflamatéria
da resistina nas células musculares lisas: ela induz a
proliferagao de tais células, sugerindo a agao desse
horménio na reestenose de lesdes coronarias em pacientes
diabéticos™.

Angiotensinogénio

E um precursor da angiotensina Il, expressa e produzida
nos adipdcitos. A angiotensina Il estimula diretamente a
expressao de ICAM-1, VCAM-1, MCP-1 e M-CSF nas células
vasculares. A produgao aumentada de angiotensinogénio
pelo tecido adiposo esta associada a hipertensao e
angiogénese, ambas relacionadas a disfuncao endotelial.
Do mesmo modo, a angiotensina Il atua na formagao de
radicais livres de oxigénio, diminuindo a disponibilidade de
6xido nitrico e provocando danos ao tecido vascular?®'.
Adiponectina

Ao contrario das outras adipocinas aqui mencionadas, os
niveis de adiponectina estdo diminuidos nos pacientes obesos,
funcionando como inibidora do processo inflamatério®2.
Estudos clinicos e experimentais sugerem que baixos niveis
de adiponectina contribuem para o desenvolvimento de
doencas relacionadas com obesidade, incluindo as doencas
cardiovasculares®.

Niveis de adiponectina no plasma geralmente variam de 3
a 30 ug/ml em humanos sadios. Em obesos, esses niveis estdao
significantemente reduzidos, com correlagao negativa entre
IMC e niveis plasmaticos de adiponectina®*. A razao para a
reducdo dos niveis de adiponectina em obesos parece estar
relacionada as citocinas pré-inflamatérias, como a IL-6, que
estando aumentada nos obesos, pode causar uma redugao
na expressao de RNA-mensageiro produtor de adiponectina
e sua liberagao pelos adipécitos™.

Em nivel vascular, as agoes da adiponectina compreendem
redugdo na expressao de ICAM-1, VCAM-1 e E-selectina. Inibem
também a transformacao de macréfagos em células espumosas e
a proliferagao e migracao de células musculares lisas**.

Qasim e cols., em uma subanadlise do banco de dados do
SIRCA (Study of Inherited Risk of Coronary Atherosclerosis),
examinaram a associacao de leptina e adiponectina com fatores
de risco para DCV e calcificagao arterial coronariana (CAC). A
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leptina plasmatica se associou positivamente a CAC ap6s ajuste
para idade, género, fatores de risco tradicionais e escore de
risco de Framingham (relacao de regressao de Tobit de 2,42
[IC95%: 1,48 —3,95; p=0, 002]). J4 os niveis de adiponectina
plasmética nao se associaram a CAC* (Figura 3).

Disfuncao endotelial presente na
obesidade: agravante cardiovascular

A disfuncao endotelial coronariana é considerada um
estagio precoce de aterosclerose coronariana e pode ocorrer
nos vasos epicardicos, vasos de resisténcia ou em ambos*.
Suwaidi e cols.?* avaliaram o impacto da obesidade na
fungao endotelial coronariana em pacientes com coronarias
normais ou levemente doentes a angiografia. Um total de
397 pacientes consecutivos com tais caracteristicas foram
submetidos a reatividade vascular coronariana usando
adenosina intracoronariana, acetil-colina e nitroglicerina.
Os pacientes foram divididos em trés grupos, baseado no
indice de massa corpérea (IMC), desde o considerado normal
(IMC < 25 kg/m?), passando pelo grupo com sobrepeso (IMC
25 a 30 kg/m?) até pacientes obesos (IMC > 30 kg/m?). O
aumento no fluxo coronariano em resposta a acetilcolina
foi significantemente menor no grupo de pacientes obesos
do que no grupo de pacientes com IMC normal (ver
Figura 4). Por andlise multivariada, os grupos de pacientes
com sobrepeso e obesidade foram independentemente
associados a disfuncdo endotelial coronariana. O estudo
demonstrou que a obesidade é independentemente
associada a disfuncao endotelial coronariana em pacientes
com coronarias angiograficamente normais ou com doenga
arterial coronariana leve.

Implicacoes terapéuticas
O excesso de peso ndo sé leva a mudangas no
desenvolvimento de resisténcia insulinica como também

influencia no processo de disfuncao endotelial por meio de
efeitos pré-inflamatérios e pré-trombéticos das adipocinas.
O tratamento que visa reduzir a porcentagem de gordura
corpdrea, assim como a de gordura visceral, tende a reduzir
tais efeitos*.

A magnitude do efeito protetor parece estar relacionada
com a redugao do indice de massa corpérea. Em mulheres com
sobrepeso, que experimentam perda moderada de peso (>10%),
encontrou-se até 20% de redugao de mortalidade prematura,
também associada ao controle de fatores de risco, como diabete
melito, dislipidemia e hipertensao arterial sistémica*'.

O conhecimento atual de que em estados de obesidade
e resisténcia insulinica a producgao de adipocinas encontra-
se aumentada leva a uma nova frente de pesquisas visando
desenvolver tratamentos que interfiram nessa situagao.

As medidas ndo farmacoldgicas de mudancas de estilo de

100 1 |
1 |
|
3R 401 |
20 A
0
<25 25-30 =230
IMC

Fig. 4- Média (+ DP) das alteragbes percentuais do fluxo coronario (% AFC)
em resposta a acetilcolina nos pacientes estudados. IMC - indice de massa
corpérea (kg/m?)%.

Fig. 3 - Papel das adipocinas na resisténcia insulinica e disfungdo endotelial?".
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vida ainda sdo a raiz do tratamento. Medicamentos como
glitazonas, estatinas, acido acetilsalicilico, inibidores da enzima
conversora de angiotensina e bloqueadores dos receptores
de angiotensina estao sendo testados e parecem ter agao na
diminuigdo das adipocinas anti-inflamatérias? (Tabela 3).

Conclusoes
A obesidade é um distdrbio cronico metabdlico

Intervengdes terapéuticas que possivelmente interferem
no metabolismo das adipocinas?

Dieta alimentar

Exercicio fisico

Estatinas

Acido acetilsalicilico

Inibidores da enzima de converséo de angiotensina

Bloqueadores do receptor da angiotensina

Tiazolidinedionas
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