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A Participaciao do Tecido Adiposo Visceral na Génese da
Hipertensao e Doenca Cardiovascular Aterogénica.
Um Conceito Emergente

Sergio Girdio Barroso, Virginia Genelhu de Abreu, Emilio Antonio Francischetti
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O conceito de que o excesso de tecido adiposo visceral
esta associado as complicagdes metabodlicas e hemodi-
namicas envolvidas em mecanismos que levam a doenga
cardiovascular aterogénica e hipertensao arterial ndo € re-
cente. Em 1947, Vague ! descrevia dois tipos de distribui¢do
de gordura corporal: o0 andrdide ou tipo masculino e o gine-
coide exteriorizando caracteristicas somaticas femininas.
Quase 10 anos depois, 0 mesmo autor propde que os dife-
rentes tipos de obesidade se acompanhavam de riscos dis-
tintos de complicagdes, a obesidade androide associando-
se com maior freqiiéncia ao diabetes, gota e doenga corona-
riana?®. Nos anos subseqiientes, a idéia basica de Vague foi
comprovada por numerosos estudos prospectivos *>. Por
outro lado, varias linhas de pesquisa tém mostrado o envol-
vimento do tecido adiposo na fisiopatologia da hipertensao
arterial e suas complicagdes **.

Atualmente as células adiposas ndo sao tidas apenas
como estruturas de prote¢ao e sustentagdo, mas como um
verdadeiro 6rgdo dotado de intensa atividade enddcrina e
metabolica®. A descoberta da leptina, por exemplo, deixou
claro que o tecido adiposo participa ativamente do controle
do dispéndio energético e do apetite, através de seus efeitos
sobre o sistema nervoso simpatico e fungéo cardiovascular®.

A décadade 90, porém, foi muito além da leptina quan-
to a caracterizag@o de outras moléculas reguladoras da ho-
meostase circulatoria e energética expressas e secretadas
pelos adipocitos. Mostrou que o inibidor do ativador de
plasminogénio 1 (PAI-1) estava aumentado no sobrepeso e
obesidade gragas a maior expressao de seu RNAm no tecido
adiposo '°. Registrou que o angiotensinogénio tinha seus
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niveis séricos elevados na obesidade devido a sua maior
sintese pelos adipocitos, o que geraria mais angiotensina II
e elevacdo da pressao arterial, seja pelos efeitos diretos do
peptideo sobre o rim, ou pela ativagdo simpatica ''. Tam-
bém, constatou-se que a angiotensina dos adipdcitos parti-
cipava daregulagdo da neurotransmissao simpatica envol-
vidano controle do metabolismo lipidico, regulando o volu-
me dessas células, controlando as enzimas do metabolismo
de acidos graxos e agindo como agente modulador do peso
corporal 12,

O tecido adiposo secreta citocinas atuantes em meca-
nismos responsaveis pela sensibilidade a insulina, como € 0
caso do fator de necrose tumoral alfa (TNF-at) *, e molécu-
las de sinalizag@o, recentemente identificadas, como a
resistina e a adipsina - proteina estimuladora da acilagdo
(ASP, acylation stimulating protein) '*'3. Além disso, a
homeostase adequada do tecido adiposo pressupde a par-
ticipacdo de moléculas de glicose e acidos graxos desen-
volvendo intensa atividade metabdlica '°.

Em paises afluentes a obesidade e o sobrepeso afetam
quase a metade da populagdo adulta, sendo responsaveis
por 8 a 10% dos custos totais despendidos com a satide ''.
Em nagdes em desenvolvimento, como o Brasil, a situagdo
ndo ¢ muito diferente, observando-se aumento expressivo
daprevaléncia de obesidade na Gltimas décadas '%. A obesi-
dade, particularmente a obesidade visceral, ¢ um sério pro-
blema de saude publica, fazendo parte da sindrome cardio-
vascular dismetabolica ou sindrome X, que se caracteriza
pela agregac@o de outros fatores de risco, que se associam
fortemente a morbi-mortalidade cardiovascular *°.

O objetivo da presente revisdo ¢ apresentar resultados
de estudos que tém trazido mais luz as interassociagdes po-
tenciais da regulacdo do metabolismo do tecido adiposo por
proteinas, hormonios e peptideos, muitos recentemente
caracterizados no proprio tecido, com vista a entender me-
lhor os mecanismos que levam ao aparecimento das compli-
cacdes cardiovasculares e da hipertensdao em individuos
com excesso de adiposidade visceral.
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Leptina, proteina lipostatica com acoes
hemodinimicas

Hé muitos anos ja se reconhecia que o fendtipo da
obesidade se expressava pelo menos em quatro mutagoes
de roedores: nos camundongos obesos (0b/ob), nos
camundongos diabéticos (db/db), e em ratos genetica-
mente obesos: os agouti e 0s Zuker ou fa/fa *. Os estu-
dos cléssicos de parabiose sugeriam que um fator circu-
lante seria secretado em resposta ao aumento das reservas
adiposas *' Coleman e cols. *” admitiam que os camundon-
gos ob/ob ndo produziam este fator e que camundongos
db/db, embora o tivessem, nao respondiam ao mesmo. Ou-
tros trabalhos apontavam haver uma falha na resposta a
este fator em ratos fa/fa, a semelhan¢a do que ocorre em
animais db/db %, e resposta inadequada a0 mesmo em ra-
tos agouti .

A descoberta do gene ob em 1994, e a clonagem de
seu produto genético, a leptina, pelo grupo de Friedman, da
Rockefeller University, abriram as portas da pesquisa deste
peptideo produzido pelas células adiposas . Em camun-
dongos ob/ob, a mutagdo genética ¢ acompanhada de au-
séncia de sintese de leptina, resultando em obesidade mor-
bida ?*. Entre outras agdes, a leptina ativa receptores hipota-
lamicos, inibindo a secrecdo de neuropetideo Y (NPY), dimi-
nuindo o apetite e aumentando a termogénese pela ativa-
¢do do sistema nervoso simpatico 2%,

A leptina € um hormonio peptidico de 16 kd, secre-
tado principalmente pelo tecido adiposo e, em escala me-
nor, pela medula dssea, placenta, estdmago e tecido hi-
potalamico 2728, As concentragdes de leptina sdo propor-
cionais ao volume de células adiposas e aumentam em pro-
por¢éo a elevagdo do percentual de gordura corporal %°.
Esquematicamente, uma alga de retroalimentacdo negativa,
regulada pela leptina, originada e controlada pelo proprio te-
cido adiposo, atuaria em centros hipotaldmicos, para contro-
lar o apetite, a termogénese e o peso corporal ***2 (fig. 1).

Existem duas isoformas principais do receptor de lep-
tina humana, a forma curta e a forma longa, e sdo expressas
no hipotadlamo, nucleo arqueado, plexo cordide e lepto-
meninges ***. O tamanho do adipdcito parece ser o princi-
pal determinante da quantidade de RNAm do gene ob, as
células maiores expressando mais leptina do que as células
menores isoladas de um mesmo individuo. Além do tama-
nho das células adiposas, varios hormonios e agentes far-
macoldgicos regulam a produgao de leptina*. Glicocorticoi-
des estimulam a produgdo de leptina *¢. Agonistas beta-
adrenérgicos agem de forma distinta *. Por outro lado, a sin-
tese de leptina é estimulada também por citocinas, como a in-
terleucina 1o e o fator de necrose tumoral 3%, além de estro-
genos ¥,

Os niveis de leptina estdo aumentados na maior parte
dos individuos obesos *°. Isto levanta a hipotese de resis-
ténciaaacdo da leptina, como a que ocorre em camundongos
diabéticos db/db*', cuja expressao do fenétipo ¢ semelhan-
te ao encontrado no polimorfismo do gene ob, porém com
concentragdes séricas altas de leptina.
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Outras vias de sinalizacdo da leptina: melano-
cortina e proteina agouti

O gene agouti do rato obeso amarelo (4”a) foi o pri-
meiro gene associado a obesidade a ser identificado em roe-
dores “>%. Gragas a isso, foi demonstrado que a proteina
agouti (AGRP, agouti related protein) inibiria a agdo de um
neuropetideo, o hormdnio estimulante da melanocortina
(0.MSH), sobre seus receptores do tipo 4 (MC4R, melano-
cortin receptor 4). Como esses receptores sao expressos no
hipotalamo e em outras regides que regulam fung¢des neuro-
enddcrinas, tem-se especulado que os efeitos do gene 4’a
sobre os mesmos poderiam ter importante papel no desen-
volvimento da obesidade *. A proteina agouti exerce o pa-
pel de molécula anabolizante, causando hiperfagia quando
administrada no interior de ventriculos cerebrais **. Embora
o NPY tenha sido descrito como molécula orexigena, seus
efeitos s@o atuantes, apenas a curto prazo, quando compa-
rados aos das proteinas agouti. A proteina agouti € atual-
mente considerada como a molécula estimuladora do
apetite mais robusta em termos de poténcia e duragdo de
agdo s,

As melanocortinas sdo peptideos obtidos do proces-
samento das pro-opiomelanocortinas (POMC), cuja expres-
sdo génica ¢ limitada quase que exclusivamente ao hipotala-
mo . A a-melanocortina é regulada pela ingestao alimentar,
em parte pela ativagdo de neurénios que expressam o RNAm
das proopiomelanocortinas modulado pela leptina *¢. Ha-
vendo deposito de gordura abundante, os niveis circulan-
tes de leptina estdo aumentados e ativam receptores resi-
dentes no nucleo arqueado do hipotdlamo, que possuem
neuronios produtores de proopiomelanocortinas. A fun-
¢doultima da leptina seria estimular a expressao e liberagao
de a-melanocortinas, via proopiomelanocortinas, aumen-
tando assim a sintese de AMPc de células que contém re-
ceptores de oi-melanocortinas. Tem-se postulado que os
neuronios que contém receptores de oi-melanocortinas ini-
bem neurdnios do hipotalamo lateral, cuja fungéo é estimu-
lar o apetite *° (fig. 1). Agonistas sintéticos desses recep-
tores suprimem a ingestdo de alimentos, enquanto antago-
nistas tem efeito oposto *°. Camundongos que ndo expres-
sam esses receptores sao hiperfagicos e extremamente obe-
sos *'indicando que a sinalizagdo tonica desses receptores
limita a ingestdo caldrica e a massa adiposa corporal.

Recentemente, foram descritos outros peptideos sin-
tetizados por neuronios para-ventriculares e envolvidos na
homeostase energética, associados as concentragdes séri-
cas de leptina: o fator liberador de corticotropina (CRH, cor-
ticotropin- releasing hormone) e o hormonio liberador de
tirotropina (TRH, thyrotropin releasing hormone) *. Este
ultimo, através de estimulo do sistema de a-melanocortinas,
aumenta a liberagdo de TSH, elevando as concentragdes
dos horménios tireoidianos *.

Tecido adiposo e sistema renina-angiotensina

A célula adiposa ¢ uma das poucas células que dis-
pdem ndo so de todo 0 maquinario e ferramentas necessari-
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Fig. 1 — Vias de sinalizagéo da leptina e agdes sobre o apetite e gasto energético.

os paraasintese de angiotensina Il como aloja em sua mem-
brana a sub-unidade AT de seu receptor, modulador de boa
parte de suas respostas *. Os niveis de RNAm de angioten-
sinogénio sdo 60% maiores no tecido adiposo do que no fi-
gado, considerado até entdo a principal fonte do substrato
da renina *. Tem-se demonstrado que a expressido de
RNAm do angiotensinogénio é regulado por acidos graxos
livres * e que os glicorticoides aumentam ¥’ e a insulina dimi-
nui essa expressao .

Estudos recentes mostraram que o tecido adiposo inte-
rescapular processa toda a atividade enzimatica do sistema
renina-angiotensina, inclusive as vias alternativas **. Embora
essa caracteristica ndo seja uniforme entre as espécies, o teci-
do adiposo humano expressa varios componentes do siste-
ma, inferindo-se dai que sua contribui¢do na modulagdo da
homeostase circulatoria pode ser importante .

Os sitios de afinidade entre o receptor AT, e a angio-
tensina II tém cinética semelhante aos de outros 6rgaos al-
vos do peptideo sendo a densidade desse receptor no teci-
do adiposo semelhante a do coragdo *. Curiosamente, em
que pese as células adiposas isoladas do tecido adiposo
humano demonstrarem apenas a presenga de receptores
AT, muitas das a¢Oes da angiotensina sdo antagonizadas
por agentes que bloqueiam a atividade de receptores AT,
em células adiposas em cultura ®'.

Entre as func¢des da angiotensina Il do tecido adiposo
aliberacdo de norepinefrina pelo SNS parece ser a mais evi-
dente. Pesquisas realizadas por Lisa Cassis ® apontaram
que aangiotensina Il teria um papel potencial significativo
na termogénese induzida pelo frio do tecido adiposo mar-
rom. Além disso, ratos obesos fa/fa mostram reduzida ativi-
dade da renina plasmatica e menor densidade dos recepto-
res AT, no tecido adiposo, que se associam a modesta res-
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posta do peptideo quanto a liberagdo de norepinefrina,
quando comparados aos animais controle . A infuséo cro-
nica de angiotensina II se acompanha de importante redu-
¢do no peso e na ingestao de alimentos, possivelmente pela
maior liberagdo de norepinefrina, o que contribuiria para o
aumento da atividade metabdlica e elevacao do dispéndio
energético . E possivel que os estados de caquexia extre-
ma, freqiientemente presentes nos estagios terminais da in-
suficiéncia cardiaca cronica, possam ser explicados pelos
niveis aumentados de angiotensina II, invariavelmente pre-
sentes nesta fase da disfungdo ventricular.

Estudos utilizando cultura de células adiposas mostra-
ram que o angiotensinogénio e a angiotensina Il participam
da regulacio e diferenciagio do fenétipo do adipécito . E
provével que o aumento no conteudo de triglicerideos e da
atividade de duas enzimas lipoliticas, a sintetase de acidos
graxos e a glicerol-3-fosfato desidrogenase, sejam mediadas
pela angiotensina II, mostrando que o peptideo controla a
adiposidade pela regulacao da sintese e armazenamento de
lipideos ® (fig. 2). Apesar dessas discrepancias aparentes,
as implicac¢des da angiotensina na génese da hipertensio
do obeso comegam a se tornar cada vez mais 6bvias: em cul-
tura de células adiposas, a angiotensina II ¢ fator adipogéni-
co enquanto no animal vivo, atua como importante redutor
do peso e da massa adiposa.

Resultados de pesquisa recente, em que se avaliaram
as relacdes entre angiotensinogénio, leptina e niveis de
pressdo arterial em um grupo de jovens normotensos, evi-
denciaram que o substrato da renina se correlacionou sig-
nificativamente com o indice de massa corporal, niveis
plasmaticos de leptina e pressdo arterial, nos individuos

Receptor
Insulina AGL SNS
AT1
TG
Ciclo Celular Renina
SAG, G3FD

Ang |

l ECA
- Ang ll TNE N

AT2‘7

AT2

Fig. 2 — O sistema renina-angiotensina do tecido adiposo. O angiotensinogénio
(Ao) ¢ sintetizado nos adipocitos e processado pela renina e ECA a angiotensina |
(AngT) e angiotensina IT (Ang IT). Receptores At1 e possivelmente AT2 sdo expres-
sos nos adipdcitos atuando no ciclo celular e na sintese de enzimas da lipogénese. A
insulina e os acidos graxos livres (AGL) modulam a produgdo de Ao pelos
adipocitos. As fungdes de Ang Il incluem a ativagdo do SNS, aumentado da atividade
do receptor b-adrenérgico (B), controle da lipdlise e estimulo ao metabolismo da
célula adiposa. ECA- enzima de conversdo de angiotensina; SAG- sintetase de aci-
dos graxos; G3FD glicerol-3 — fosfato desidrogenase; NE- norepinefrina; TG-
triglicérides; SNS- sistema nervoso simpatico. Adaptado de Lisa Cassis .
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com histéria familiar positiva para hipertensao arterial. Con-
cluiu-se que os niveis circulantes de angiotensinogénio
contribuiram para a relag@o entre peso corporal e pressao
arterial ®. Outro fator intrigante é a capacidade relativamen-
te maior do tecido adiposo visceral em secretar os compo-
nentes do SRA. Isto poderia ser um fator a mais para justifi-
car o maior risco cardiovascular associado a distribuicdo
central da gordura ®’. Por outro lado, é possivel que o menor
risco de doenga cardiovascular em mulheres se justifique,
em parte, pelamenor atividade do SRA de origem adiposa,
quando comparada ao de homens %. Embora sejam resulta-
dos preliminares, ¢ muito provavel que a angiotensina I de-
rivada do tecido adiposo exer¢a um papel chave na modula-
¢do do metabolismo lipidico e atue também como elo de liga-
¢do entre obesidade e hipertensdo . Além disso, a hipote-
se de que uma maior expressdo do gene do angiotensi-
nogénio em obesos contribua para os mecanismos perpe-
tuantes do excesso de peso € bastante atraente, necessitan-
do de pesquisas clinicas e experimentais adicionais.

Outros mediadores secretados pelo tecido
adiposo: adipsina, fator de necrose tumoral-
alfa e resistina

A proteina estimuladora de acilagdo foi descoberta em
1990 quando imunologistas estudavam as etapas de produ-
¢do da adipsina pelos adipdcitos. Essas células sintetizam e
secretam trés proteinas do sistema complemento: o terceiro
componente (C3), o fator B, e o fator D ou adipsina '“. A inte-
ragdo dessas trés proteinas resulta na adipsina, que nos adi-
pocitos alteia a atividade da proteina quinase C, promoven-
dondo sé o transporte de glicose como a reesterificagdo de
acidos graxos originados da lip6lise, resultando em maior
sintese de triglicerideos em um dos ciclos futeis mais impor-
tantes do organismo '°. Em altas concentragdes, mas dentro
dafaixa fisiologica, a adipsina, diminui a liberacdo de 4cidos
graxos, efeito que é potencializado pela insulina *#. Polimor-
fismos da adipsina ja foram descritos em obesos, parecendo
contribuir para a hipertrigliceridemia freqiientemente encon-
trada nesses pacientes °.

O TNF-q, citocina pro-inflamatoria, além de participar
na resposta imunologica e na etiopatogenia de algumas
neoplasias, também estd envolvido na génese da resisténcia
ainsulina, por inibir a fosforilagdo de receptores de insulina 7.
O TNF-a.é expresso pelo tecido adiposo. Niveis elevados de
TNF-a sdo encontrados em todos os modelos de obesidade
genética em roedores e em obesos humanos 2. Esta citoci-
na também se expressa em quantidade maiores nas células
musculares isoladas de diabéticos tipo 2 2. Foi sugerido que
o TNF-o atua como fator adipostatico ™ e que, na obesidade
humana, parte deste efeito estaria envolvida nos mecanismos
que levam a resisténcia a insulina. A auséncia completa do
TNF-oou de seus receptores resulta em melhora significativa
dasensibilidade a insulina em camundongos com obesidade
induzida por dieta, hipotaldmica ou genética ™.

Além de se registrar concentracdes elevadas de TNF-o
na obesidade 7, a citocina aumenta a produgdo de endoteli-
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na-17%77 ¢ de angiotensinogénio 7, refletindo a disfungéo
endotelial que pode ocorrer em obesos hipertensos. O TNF-a.
atuaem sinergismo com outras citocinas durante a ativa¢ao
de processos inflamatorios 7, o que pode ser uma das expli-
cagoes da associagdo entre obesidade, resisténcia a insuli-
na e aterosclerose.

Resistina, elo adicional na histéria natural da
obesidade, diabetes e doenca cardiovascular?

Embora se reconhecesse ha algum tempo que o diabe-
tes tipo 2 esta associado ao excesso de tecido adiposo
peritoneal e a resisténcia a insulina, tanto em humanos como
em modelos experimentais da doenga, a causa ultima desta
relagdo permanecia mal definida. Considerava-se que os
acidos graxos livres provenientes dos adip6citos, por inibi-
rem a captac¢do de glicose pelos miisculo esquelético, eram
a causa mais importante de resisténcia a insulina %. Mais
tarde, proteinas e peptideos também secretados pelo tecido
adiposo passaram a ser apontados como agentes decisivos
dainsensibilidade a insulina em varios tecidos '%'. Porém,
para os pesquisadores dessa area, sempre foi claro que ou-
tro elo ou elos adicionais poderiam existir para justificar, ao
nivel celular, arelacdo tdo estreita entre resisténcia a insulina
e obesidade.

Em 2000, um grupo de pesquisadores liderados por
Claire Steppan * da Universidade da Pensilvania identificou
no tecido adiposo um mediador que denominaram resistina
(deresisténciaainsulina). Essa proteina, ao que tudo indica,
podera ser a explicagdo mais consistente dos eventos que le-
vam a resisténcia a insulina. Trabalhando com uma das
tiazoladinedionas, a rosiglitazona, em varias linhas celulares
de adipdcitos, caracterizaram um novo RNAm expresso pelo
tecido adiposo e que era suprimido por este farmaco. Mostra-
ram que a proteina codificada por este RNAm se expressava
exageradamente em varios roedores obesos, e que as tiazola-
dinedionas reduziam sua secre¢ao tanto in vitro como na
corrente circulatoria de camundongos. Levantaram a hipotese
que as tiazoladinedionas, pela sua a¢do sobre receptores nu-
cleares gama ativados por proliferadores de peroxissomas, os
PPAR-ymodulariam a expressdo de um gene especifico do
adipdécito, aresistina, que estaria envolvido nas vias de sina-
lizagdo moduladas pela insulina. Os PPAR-y pertencemauma
familia de fatores de transcri¢ao induzidos durante a diferen-
ciacdo dos adipdcitos e que atuam na sensibilidade dessas
células ainsulina®,

Contudo, numerosas duvidas ainda existem sobre a re-
sistina. Por exemplo, qual seria a acdo da resistina em outros
alvos fisiologicos da insulina além dos adipécitos, como o fi-
gado, musculo e cérebro? Quais seriam as caracteristicas de
seu receptor e o papel da resistina na fisiologia normal?
Como, exatamente, a sinalizagao resistino-mediada antago-
nizaria a sinalizagao insulino-mediada? Teria aresistina algu-
ma interferéncia em processos que levam a proliferacao de
células musculares lisas, j4 que as tiazoladinedionas adminis-
tradas in vivo inibem alteragdes morfologicas vasculares? 3
E bastante provavel que nos proximos anos a descoberta da
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resistina seja vista como um passo a mais no entendimento da
obesidade, resisténcia a insulina, diabetes e, talvez, das alte-
ragdes vasculares precoces tdo freqiientes nessas doencas.

Excesso de tecido adiposo, resisténcia as acoes
dainsulina e risco cardiovascular

A insulina ¢ o regulador critico de varios aspectos da
biologia dos adipécitos, sendo essas células extremamente
sensiveis ao hormonio. A insulina promove aumento da
sintese de triglicerideos pelos adipdcitos, estimula o trans-
porte de glicose e a diferenciacdo de pré-adipocitos em adi-
pocitos, além de participar da captacdo de acidos graxos
provenientes de lipoproteinas circulantes *. Os efeitos me-
tabdlicos da insulina sdo modulados por uma gama de
acoes tecido-especificas, envolvendo rapidas mudangas na
fosforilagdo de proteinas . O termo resisténcia a insulina
conotaresisténcia as agdes do hormonio na captacao, meta-
bolismo ou armazenamento de glicose ¥’. Para muitos, a re-
sisténcia a insulina seria o elo entre obesidade e diabetes 2
e, portanto, o regente do quarteto da morte (resisténcia a in-
sulina, obesidade, dislipidemia e hipertensao arterial).

Naobesidade, aresisténcia a insulina se caracteriza por
reducdo do transporte e metabolismo da glicose tanto nos
adipdécitos quanto no musculo esquelético e musculatura lisa
vascular, comprometendo também a supressao da produgao
de glicose pelo figado . Estes defeitos funcionais resultam
da sinalizacao deficiente da insulina nos trés tecidos-alvo.
Adicionalmente, parece haver nos adipdcitos de obesos, im-
portante comprometimento da regulacdo do principal trans-
portador de glicose, os GLUT-4. A ligacdo da insulina ao seu
receptor, a fosforilagdo do receptor, a atividade da tirosina-
quinase ¢ a fosforilagao dos substratos de receptores de in-
sulina, também estariam diminuidas *. Um mecanismo para
explicar os defeitos na sinaliza¢ao da insulina na obesidade
seria o da expressao e ativacdo de varias proteinas tirosina-
fosfatase (PTPs), que defosforilam residuos tirosina dos re-
ceptores de insulina, interrompendo a sinalizagao propagada
pelos eventos de fosforilagdo em tais residuos *.

A insulina compartilha, com a leptina, alvos neuroqui-
micos e anatdmicos no hipotalamo medial, sendo conside-
radaum sinal adipostatico endogeno, induzindo reducdo no
consumo alimentar *2. Tanto a insulina como a leptina pare-
cem ser fatores de risco de moléstia cardiovascular, quando
associadas aresisténcia a insulina. Um exemplo ilustrativo
deste fato vem de um estudo populacional realizado em
Samoa, onde se registrou alta prevaléncia de diabetes ndo
insulino-dependente e obesidade que se correlacionaram
fortemente aos elevados niveis de leptina °*°!.

Insulina, molécula aterogénica?

Uma meta-analise recentemente publicada, que ava-
liou 12 estudos prospectivos, mostrou que a hiperinsuline-
mia é um indicador de risco cardiovascular. Esta relacao,
ainda que nao tivesse sido das mais consistentes, foi mais
evidente em individuos de meia idade que nos idosos, em
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brancos mais que em negros, ¢ dependente do tipo de en-
saio utilizado para se medir a insulina *2.

Os efeitos hemodinamicos da insulina se associam in-
timamente as suas a¢des metabodlicas. O hormonio é vaso-
dilatador e a captacao de glicose depende do fluxo sangiii-
neo da propria musculatura esquelética . Scherrer e cols. **
demonstraram que a vasodilatagdo, pelo menos em pessoas
saudaveis, ¢ dependente do 6xido nitrico, sendo atenuada
pelaadministracao de um inibidor da 6xido nitrico sintase, o
L-NMMA.

Do ponto de vista de transducao de sinal da insulina, a
mediagdo da vasodilatagdo ¢ feita pela via do fosfatidil-ino-
sitol 3-quinase (PLK, do inglés phosphatidilinositol 3-
kinase) *. Numerosos trabalhos experimentais ji eviden-
ciaram que o 6xido nitrico tem propriedades anti-aterogé-
nicas *®, diminui a migragdo e crescimento de células muscu-
lares lisas dos vasos ?’ ¢ inibe a agregacdo de plaquetas *8.
Outro mecanismo proposto para explicar as agdes vasodila-
tadoras da insulina seria pela sua intervengao sobre o trans-
porte de célcio, reduzindo o transito intracelular do cationte
e diminuindo o célcio intracelular*°.

Nos estados resistentes a insulina, a vasodilatacdo
por elamodulada estaria comprometida, possivelmente de-
vido a sintese inadequada de 6xido nitrico pelo endotélio.
Petrie e cols. ' descreveram uma relagio direta entre a in-
sensibilidade a insulina e a sintese de 6xido nitrico em indi-
viduos saudaveis do sexo masculino. Baron e cols. >*, ante-
riormente, ja haviam relatado relacdo inversa entre o aumen-
to do fluxo sangiiineo de membros inferiores em resposta a
insulina e a pressao arterial média basal.

Em 1996, foi publicado o resultado do Insulin Resistan-
ce Atherosclerosis Study (IRAS), realizado em 1.400 indivi-
duos, que mostrou significativa associagao negativa entre
a sensibilidade a insulina e a espessura mio-intimal da ca-
rotida, provavel indicador da presenca de coronarioescle-
rose '°%,

Os mecanismos fisiopatoldgicos que levam a prolifera-
¢do mio-intimal e aterosclerose em pacientes com excesso
de adiposidade visceral e resisténcia & insulina, embora es-
peculativos, t€m proposigdes baseadas em trabalhos experi-
mentais e epidemioldgicos.

Admite-se que o papel de importante agente mitogéni-
codainsulina, ativado pela MAPK (mitogen-activated pro-
tein kinase), resulte em proliferacdo das células da muscula-
tura lisa vascular '2, Por outro lado, a inibi¢3o seletiva da via
MAPK atenua o crescimento das células musculares lisas. E
possivel que, em pacientes com resisténcia a insulina, a agdo
promotora damitogénese vascular da insulina se ative (fig. 3),
e interacdes entre ela e outros mediadores de crescimento
vascular ocorram. Por exemplo, a indug@o de hiperinsuli-
nemia, combinada a hiperglicemia e hipertrigliceridemia, au-
menta os niveis de PAI-1 de individuos normais ',

O Atherosclerosis Risk in Communities Study (ARIC)
analisou os efeitos da associacao de hiperinsulinemia, hi-
perglicemia e hipertrigliceridemia sobre o endurecimento ar-
terial avaliado porultra-sonografia, em 4.700 individuos de
ambos os sexos. Os niveis de insulina em jejum associaram-



Arq Bras Cardiol
2002; 78: 618-30.

se, independentemente, ao espessamento arterial, especial-
mente em pacientes brancos ',

Embora ndo existam evidéncias definitivas sobre a
participagdo da insulina na etiopatogenia da doenca car-
diovascular aterogénica ¢é bastante provavel que suas
acdes mitogénicas sobre componentes da parede arterial se
manisfestem particularmente na populagdo de obesos e dia-
béticos e que associagdes sinergisticas com outros media-
dores celulares acelerem o processo.

Tecido adiposo e hipertensao arterial

O excesso de tecido adiposo € considerado atualmen-
te um dos fatores de risco mais importantes na génese da hi-
pertensdo arterial essencial '%°. Jaem 1987, os pesquisado-
res de Framingham, estudando os precursores que levavam
ao aumento pressorico em adultos jovens (20-49 anos),
mostraram que o maior preditor da hipertensao foi a hiper-
tensao arterial medida no primeiro exame, e que 78% dos ca-
sos de hipertensdo em homens e 65% dos casos em mulhe-
res, podiam ser atribuidos diretamente a obesidade '%. Emal-
guns grupos étnicos, como mulheres negras americanas, a
prevaléncia de obesidade ¢ de 70 a 80% coincidindo com a
prevaléncia de hipertenso, que vai além de 70% *”. Por ou-
tro lado, reducdo de 10% do peso, sem intervengdes de ou-
tra natureza, pode reduzir, e mesmo normalizar a pressao ar-
terial de obesos '*1%, Modelos experimentais de obesida-
de, seja por consumo de dieta com alto teor de gordura ou
por mutagdes em genes responsaveis pelo controle do ape-
tite, sdo acompanhados de hipertenséo arterial .

Obesidade, sodio e hipertensao arterial

Muitos obesos hipertensos sdo caracterizados como
individuos sodio-sensiveis. A reabsorcao tubular excessi-
va de s6dio vem sendo apontada como mecanismo inicial
basico do aumento da pressdo arterial de obesos. Rocchini
e cols. 'ha alguns anos e posteriormente Hall e cols. '
demonstraram que o obeso dependia da elevagdo da sua
pressao arterial para manter um balango de sddio adequa-
do, mostrando uma curva pressao-natriurese anormal des-
viada para a direita.

O desvio da curva pressdo-natriurese seria resultante
do aumento da reabsor¢do renal de sodio, bem como de va-
lores mais elevados do ritmo de filtrag@o glomerular e do flu-

i
* Insulina *

Em Individuos Normais Excesso de Adiposidade
Vasodilatadora e Visceral e Resisténcia a
Anti-aterogénica por: Insulina
T NO (via P13K) Vasodilatagdo atenuada
T Transporte de glicose Proliferagéo Mio-intimal (via

musculatura esquelética MAPK)
{  Proliferagio de células T Espessura e Dureza
musculatura lisa vascular " IA”T"'“ encialment
= o olécula potencialmente
N Agregacéo plaquetéaria Aterogénica

Fig. 3 — Efeitos vasculares da insulina em individuos normais e em pacientes com
excesso de adiposidade visceral. P13K- fosfatidil-inositol 3 — kinase; MAPK-
mitogen actived protein kinase. Adaptado de Makhail e Tuck '
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xo plasmatico renal. A obesidade ativaria o SNS e 0 SRA,
causariaresisténcia a insulina e hiperinsulinemia, que favo-
receriam os aumentos da reabsor¢ao tubular de sédio e da
pressdo arterial '°.

O desvio da curva pressao-natriurese também poderia
ser atribuido a mudangas estruturais ¢ funcionais da medu-
larenal - aumento de células intersticiais e matriz extracelu-
lar, que comprimiriam a alga de Henle e vasa recta, aumen-
tando a reabsor¢ao tubular de sodio e ativando o sistema
renina-angiotensina !,

O aumento do conteudo de sodio intracelular de obesos
hipertensos esta associado a anormalidades do seu manu-
seionointerior da célula 2. Seria o defeito primario de hiper-
tensos sodio-sensiveis com sobrepeso ''°. Estudos de Fried-
man e cols. demonstraram que o sodio intraeritrocitario reflete
o contetdo de sodio de células renais, podendo ser utilizado
como marcador da sensibilidade ao sddio ''*. A elevagdo no
conteudo de sodio intracelular promoveria aumento da saida
deions hidrogénio do citosol gracas a atividade dabomba de
s6dio-hidrogénio, elevando o pH intracelular . O aumento
dopH estimularia aagdo de fatores de crescimento sobre célu-
las musculares lisas causando menor saida de célcio do
citosol pela diminuicao da atividade da bomba de troca de
calcio e sddio . Estes eventos levariam a vasoconstrigio,
aumento daresisténcia periférica e da pressdo arterial !>,

A atividade da sodio-potassio ATPase pode estar re-
lacionada a maior sensibilidade ao s6dio induzida pela obe-
sidade. Em estudo realizado no Laboratorio de Fisiopatolo-
gia Clinica e Experimental - CLINEX encontrou-se, em indi-
viduos obesos, correlacdo significativa do contetido de
sddio-intraeritrocitario e da atividade da s6dio-potéssio
ATPase comarelagdo cintura-quadril (fig. 4 A e B) 6, Além
disso, a distribuicdo de gordura corporal e o conteudo de
sodio intraeritrocitario estiveram diretamente associados
aos maiores niveis de pressao arterial e insulina de jejum e
pos-prandial. Em outro estudo, utilizando-se o mesmo gru-
po de pacientes encontrou-se associa¢ao significativa en-
tre o indice de massa corporal e a circunferéncia da cintura
com a atividade da Ca**+ Mg*" ATPase e niveis de sodio
intraeritrocitario '’

Hiperatividade simpatica vs obesidade visceral

O bloqueio farmacolégico da atividade adrenérgica
controla a hipertensao tanto em obesos humanos como em
cées ou coelhos tornados obesos por dieta apropriada %1%,
sugerindo que o SN teria um papel importante na etipato-
genia da doenga. Experimentalmente, tem-se mostrado que
caes alimentados com dieta rica em gordura acabam hiper-
tensos, retendo mais sodio que seu congénere magro. Quan-
do se denerva um dos rins desses animais, o rim intacto re-
tém quase 2 vezes mais sodio que o rim denervado. Se a de-
nervagao for bilateral, a retengdo de sodio ndo ocorre ¢ a
pressdo se normaliza '%°,

O Normative Aging Study (avaliagdo epidemioldgica
realizada com 752 pacientes entre 40 a 90 anos de idade)
mostrou em pacientes cujos niveis de insulina e excre¢ao
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Fig.4—A) Correlacao entre a adiposidade abdominal, estimada pela relagao cintura-
quadril em 24 pacientes obesos hipertensos e o contetido de sodio intraeritrocitario.
B) Correlagao entre a atividade da bomba de sodio (NaK ATPase) e o conteudo de
sodio intraeritrocitario. Adaptado de Barroso SG, e cols. ''°.

urinaria de norepinefrina situavam-se no tercil mais alto, que
aincidéncia de hipertensdo era de 35%, sendo 10% nos pa-
cientes do tercil mais baixo '?!. Embora esses resultados se-
jam especulativos quanto ao papel de agente causador do
SNS sobre a hipertensao arterial de obesos, os resultados
oferecem evidéncias epidemiologicas de associa¢do entre
insulina, atividade simpatica e pressao arterial.

A mensuragao de norepinefrina e epinefrinanaurinae
no plasmando ¢ o indicador ideal da atividade simpatica, j&
que, apos a liberagdo de norepinefrina, ela é rapidamente
recaptada e apenas uma fracao atinge a circulagao periféri-
ca ', Este fato estimulou o aparecimento de outros méto-
dos para avaliar o SNS, principalmente em humanos, desta-
cando-se, entre eles, o spillover de norepinefrina que esti-
ma o clearance e transbordamento de moléculas de norepi-
nefrina em circula¢des regionais (coragao e rim, por exem-
plo), o registro da atividade simpatica de nervos da pele e
musculatura esquelética, que habitualmente utiliza o nervo
peronero para este fim, ¢ a analise espectral da variabilidade
dafreqiiéncia cardiaca, que mede indiretamente a atividade
do SN 25125 Embora sejam métodos que ainda apresentam
elevado coeficiente de variagao, invasivos e restritos a labo-
ratorios de pesquisa, tém sensibilidade e especificidade
maiores que a excre¢do urinaria e concentragdes plasmati-
cas de norepinefrina e epinefrina.

O spillover de norepinefrina renal, por exemplo, esta
aumentado em obesos normotensos, embora o spillover
cardiaco neste mesmo grupo esteja diminuido '?°. Tem-se
proposto um possivel efeito causal da hiperatividade simpa-
ticarenal para explicar a hipertensao em obesos '%%. Em con-
trapartida, varios estudos microneuroradiograficos mostra-
ram hiperatividade simpatica muscular em obesos normo-
tensos, mas ndo diferencas significativas entre obesos nor-
mo e hipertensos '?71%, 0 que poderia ser um argumento
contraa participagao de uma hiperatividade simpatica regio-
nal na génese da hipertensao associada a obesidade.

Em obesos ndo hipertensos, a atividade simpatica,
avaliada tanto por estudos epidemiologicos, como por
abordagens que estimam o SNS regional, mostra-se clara-
mente aumentada. E possivel que estudos seqiienciais, em
vérias fases evolutivas da hipertensdo do obeso (a partir
dos primoérdios quando o processo hipertensivo ¢ discreto
e intermitente, sem que ainda reajustes estratégicos entre
os sistemas tenham ocorrido) venham confirmar que o SNS
inicia ou contribui, de modo decisivo, na evolugdo de even-
tos hemodinamicos e metabdlicos.
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Leptina e controle da pressao arterial

A administracdo de leptina, embora aumente a ativida-
de simpatica, nem sempre eleva os niveis de pressao arte-
rial'®1% A explicacdo para este aparente paradoxo reside
no fato de que a leptina também estimularia a produgao de
oxido nitrico através da expressao de seus receptores em cé-
lulas endoteliais, o que justifica seu efeito vasodilatador a
curto prazo 31132, Diferentes mecanismos estdo envolvidos
naagao vasodilatadora da leptina, passando por efeitos de-
pendentes da liberagao de 6xido nitrico, ocorrida particular-
mente em vasos condutores, € pela liberagao do fator hiper-
polarizante derivado do endotélio, que se registra em vasos
de resisténcia '3,

Quando houver defeito no transporte ou nos recepto-
res de leptina, como ocorre em camundongos db/db e, pro-
vavelmente, em muitos casos de obesidade humana, a
resposta endotelial a administragao periférica de leptinando
se faz 13!, Por outro lado, estudos agudos em roedores mos-
traram que a inibi¢ao da sintese de 6xido nitrico ndo poten-
cializa os efeitos pressoricos de leptina, sugerindo que seus
efeitos vasorelaxadores seriam mediados pelo fator hiperpo-
larizante derivado do endotélio *. Em situagdes em que ndo
houvesse esse efeito contra - regulador do endotélio, a res-
posta ao aumento da atividade simpatica leptino-induzida
surgiria plenamente, traduzindo-se em elevagao pressorica.

A administragdo cronica de leptina, intravenosamente
ou por infusdo intracarotidea, a ratos nao obesos, de modo
a aumentar sua concentracao sérica a niveis semelhantes
aos de portadores de obesidade severa, eleva significativa-
mente a pressao arterial e a freqiiéncia cardiaca, a despeito
de reduzir o consumo calérico '*. Esse modelo de hiperten-
sdo leptino-induzida tem sido estudado principalmente pelo
grupo de Hall e cols. que mostrou que as repercussdes a
longo prazo do peptideo sobre a pressao arterial seriam
ajustadas pela ativagdo simpatica, ja que o bloqueio ot e B
adrenérgicos aboliria completamente as mesmas, embora
ndo alterasse suas a¢des sobre o apetite e perda de peso '3,

A hiperinsulinemia observada na sindrome de re-
sisténcia a insulina pode ser o fator chave da hiperleptine-
mia ** ¢ das anormalidades metabolicas '*° de obesos. A in-
sulina ¢ importante estimulo & produg¢ao de leptina, sendo
ambas indispensaveis a homeostasia bariatrica. Resisténcia
aagdo de ambas as moléculas, que resulta em hiperinsuline-
mia e hiperleptinemia, configuraria o perfil da maior parte de
obesos humanos 6.

Estudos realizados em nosso laboratério em pacientes
obesos e hipertensos, na faixa etria entre 25 e 65 anos de
idade, mostraram correlacao significativa entre a leptina e
area sob a curvadeinsulina, e entre leptina e pressao arterial
média e diastolica (fig. 5 A, Be D) 1*7. Nesse estudo a leptina
também se associou ao sodio intracelular. Ja foi demonstra-
do que concentragdes elevadas de leptina e insulina esti-
mulam a atividade simpatica em individuos obesos, elevan-
do a pressao arterial e aumentando o risco de doenga car-
diovascular %%,
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O elodeligacao entre leptina, insulina e atividade sim-
patica, parece ser mais evidente durante o envelhecimento,
o que seria uma explicagdo plausivel para o maior risco de
doenga cardiovascular nessa faixa etaria '*8. Este fato foi
confirmado por nés no mesmo grupo de obesos hiperten-
80s, nos quais registrou-se correlagao significativa entre a
idade e os niveis de leptina (fig. 5 C).

Adiposidade abdominal e dislipidemia
aterogénica

A partir de 1988, com a classica publicacdo de Gerald
Reaven '*? sobre o papel da insulina na etiologia da ate-
rosclerose e suas complicagdes, um nimero crescente de
trabalhos tem surgido na literatura mostrando que a resis-
téncia a insulina, marcador precoce dos eventos fisiopato-
16gicos, que culminam em diabetes tipo 2, estd, também, pre-
sente em obesos normoglicémicos, em individuos sedenta-
rios %, naqueles com intolerancia a glicose, em normogli-
cémicos com historia familiar de diabetes ! e em hiperten-
sos normoglicémicos 2. Reconhece-se, também, que a
obesidade associada a dislipidemia e hipertensao é uma das
causas mais importantes de morbi-mortalidade cardiovas-
cular e por outras causas 3. Contudo, o universo de obesos
¢ heterogéneo. Alguns individuos, com indice de massa
corporea acima de 30 kg/m?, ndo apresentam as complica-
¢des mencionadas, enquanto outros, com sobrepeso, mos-
tram, prematuramente, hipertensao e doenca cardiovascular.

Recentemente, estudos realizados em pacientes com
lipodistrofia congénita generalizada mostraram que o tecido
adiposo intraperitoneal € o que apresenta atividade meta-
bolica mais intensa, quando comparado a atividade do teci-
do adiposo subcutidneo abdominal e retroperitoneal. Ja o
tecido adiposo branco de regides anatomicas mais periféri-
cas (por exemplo, nadegas e pernas) tem discreta atividade
metabolica, exercendo fungdes estruturais de suporte e pro-
tegdo 4145, Tem sido exaustivamente mostrado que quase
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Fig. 5— A razo leptina/IMC? em 35 pacientes obesos hipertensos correlacionou-se
direta e significativamente a pressdo arterial média (A), area sob a curva de insulina
(B) e contetido de sodio intraeritrocitario (D). A razdo leptina/IMC? aumentou com a
idade (C), 0 que indica possivel resisténcia a leptina com o envelhecimento. Adapta-
do de Barroso SG, e cols. 7.
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todas as etapas do metabolismo lipidico que se desenvol-
vemno tecido adiposo, tais como a atividade lipolitica hor-
monio dependente e mediada por fatores ndo humorais, a
inibi¢ao da lipdlise modulada pela insulina, a expressao da
lipase hormonio sensivel, a sintese de triglicerideos e a ativi-
dade da lipase lipoprotéica, sdo peculiares ao tecido
adiposo abdominal, principalmente o intraperitoneal, sendo
modestas as do tecido adiposo de sustentagdo 'S

A dislipidemia do obeso € caracterizada por uma série
de anormalidades nas varias fases do metabolismo lipidico.
A nao supressao poés-prandial insulino-mediada de AGL
aumenta o fluxo dos mesmos ao figado, causando néo s6
maior sintese e secrecao de VLDL ricas em triglicerideos co-
mo maior secre¢do de Apo B. Como foi visto, aresisténciaa
acdo dainsulina quanto a supressdo de AGL se acompanha
de menor captacdo de glicose e hiperinsulinemia que se cor-
relacionam significativamente com os niveis de trigliceri-
deos 7% Além disso, os niveis pos-prandiais de AGL cor-
relacionam-se inversamente com a atividade da lipase lipo-
troteica (LPL) por conta de mecanismos locais de retroali-
mentagdo ', A LPL é essencial para o catabolismo de lipo-
proteinas ricas em triglicerideos, incluindo quilomicrons e
VLDL. Ja se demonstrou que os AGL dissociam a LPL de
seus sitios de ligagdo ndo s6 em seres humanos *°, como
em cultura de células endoteliais ''. Deste modo, a ativida-
de lipolitica reduzida € importante determinante do acuimulo
de triglicerideos no plasma.

No periodo pés-prandial do obeso, mudangas nas mo-
l1éculas de lipases levam ao menor clearance de particulas
ricas em triglicerideos, que competem pela mesma via lipoli-
tica 2, resultando em excesso das mesmas na circulagio, in-
cluindo quilomicrons e seus remanescentes, que sao estru-
turas de elevado potencial aterogénico '**. A figura6 Ae B
mostra os efeitos daresisténcia a insulina de pacientes com
excesso de tecido adiposo visceral sobre o metabolismo de
lipides e lipoproteinas.

Em obesos, concentracdes elevadas de VLDL- triglice-
rideos do figado competem com os quilomicrons derivados
dadieta pelas LPL, o que acaba por reduzir o clearance dos
mesmos e dos quilomicrons remanescentes. Além disso,
numerosos estudos apontam que a maior parte dos obesos
consome dietas de elevado teor em gordura, sob a forma de
acidos graxos saturados e colesterol *#15°, contribuindo
para maiores concentragdes de lipideos no periodo pds-
prandial.

Durante o periodo pds-prandial, as proteinas de trans-
feréncia de ésteres de colesterol (CETP) promovem a troca
detriglicerideos das VLDL para as moléculas de HDL -co-
lesterol. Reciprocamente, observa-se o intercambio de
ésteres de colesterol com as VLDL '* (fig. 6 B). Concentra-
¢Oes séricas aumentadas de triglicerideos e AGL amplificam
esse processo de transferéncia '¥7, o que resulta em maior
conversdo das HDL, ricas em triglicerideos (via lipase hepa-
tica) em HDL,, diminuindo os niveis das HDL -colesterol
cardioprotetoras '3, Por outro lado, as CETP transferem tri-
glicerideos as particulas de LDL, resultando em rearranjo na
estrutura molecular dessas proteinas, que se tornam meno-
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Fig. 6 - A) As particulas enriquecidas de triglicerideos (TG) tanto enddgenas
(VLDL) como derivadas da dieta (quilomicrons) competem pelas moléculas de
lipase lipoprotéica (LPL) da via lipolitica, contribuindo para a hipertrigliceride-
mia. B) A troca de lipidios neutros entre VLDLC e HDLC via proteinas de transferén-
ciade ésteres de colesterol (CETP) resulta em diminuigdo das HDL2 cardioproteto-
ras. A troca de lipidios neutros entre VLDLC e LDLC resulta em particulas de LDL
pequenas e densas de elevado potencial aterogénico. Adaptado de Ami Laws '¢'.

res e densas '*°. Hipertrigliceridemia pos-prandial e lipopro-
teinas ricas em triglicerideos sdo, portanto, os determinan-
tes dos niveis de LDL pequenas ¢ densas '°, que se asso-
ciam, independentemente de outros fatores de risco, com
maior incidéncia de DCV aterogénica '°!.

Nos ultimos 12 anos, o grupo de Després e cols.
do Lipid Research Center de Quebéc, tem mostrado com
muita clareza, que o obeso com excesso de tecido adiposo
visceral apresenta uma constelagdo de alteragdes me-
tabolicas que incluem hipertrigliceridemia, valores normais
oumarginalmente anormais de LDL-colesterol e diminuigéo
nas concentragdes de HDL-colesterol. A despeito de valo-
res normais de LDL-colesterol ou marginalmente anormais,
esses pacientes exibem um aumento de 15 a20% de Apo B,
indicando a existéncia de particulas de LDL mais densas e
menores '>. Embora essas anormalidades sejam encontra-
das em pacientes com diabetes tipo 2, aparecem, freqiiente-
mente, em obesos resistentes a insulina. Després e cols.
descrevem esta condi¢do como sindrome dislipidémica de
resisténcia a insulina associada a obesidade.

Numerosos trabalhos desse grupo tém divulgado a
natureza aterogénica da dislipidemia do obeso resistente a
insulina. O Quebéc Heart Study ' mostrou que a hiperin-
sulinemia e niveis elevados de Apo B sdo fatores preditivos
de risco de doenga isquémica miocardica, aumentando em
11 vezes as chances de coronariopatia. No mesmo estudo,
observou-se que a presenga, no plasma de particulas de LDL
pequenas e densas, e niveis de Apo B superiores ao quartil
50% aumentava em 6 vezes o risco de angina de peito,
infarto do miocardio e morte relacionada a doenga isquémi-
camiocardica '?. Jaatriade de fatores metabodlicos de risco
considerados ndo convencionais -hiperinsulinemia, niveis
elevados de Apo B e LDL pequenas e densas elevouem 18
vezes o risco de doenga coronariana, mesmo apos ter-se
ajustado a analise para os triglicerideos plasmaticos, HDL-
colesterol e LDL-colesterol '8,
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Muitos pacientes com resisténcia a insulina tém exce-
lente capacidade de sintese e secre¢do de insulina pelas
células 3 pancreaticas e ndo demonstram, por isso, nenhu-
ma alteracao da sua homeostase glicémica. Foi proposto
que a insulina em jejum ¢ um meio simples e o melhor
marcador, embora nio perfeito, da sindrome de resisténcia a
insulina em pacientes ndo diabéticos com excesso de
adiposidade visceral '®. Quanto a dislipidemia aterogénica,
observa-se, na pratica clinica, que os pacientes com hiper-
trigliceridemia e HDL baixo t€ém LDL pequenas e densas. As
duas variédveis citadas, hoje mensuradas na maior parte dos
laboratorios de analises clinicas podem antecipar, quando
associadas a hiperinsulinemia em jejum e a niveis alteados
de Apo B, a presenca do fenodtipo de LDL pequenas den-
sas. As concentracdes de Apo B sdo o melhor marcador de
lipoproteinas aterogénicas. Podem ser substituidas pela
razao colesterol total/ HDL-C quando ndo estiverem dispo-
niveis.

Embora se aceite cada vez mais que fatores de risco
nao tradicionais aumentem as possibilidades de doenca
isquémica miocardica, discute-se se a sindrome de resistén-
cia a insulina seria tdo aterogénica quanto as concentra-
¢oes elevadas de LDL-colesterol. Tentando responder esta
questdo Gaudete cols. %, em 1998, avaliaram, em um grupo
de 120 pacientes com hipercolesterolemia familiar e nao-
diabéticos, a presenga de coronariopatia significante atra-
vés de angiografia (obstrugdo de mais de 50% da luz de uma
das coronérias). Notaram que a presenca de obesidade ab-
dominal, combinada a hiperinsulinemia, aumentava o risco
de doenga isquémica miocardica em 13 vezes enquanto na-
queles com hipercolesterolemia familiar, mas sem obesidade
abdominal e hiperinsulinemia, esse aumento foi de 2 vezes.
Esses resultados mostraram que os niveis plasmaticos de
LDL-colesterol sao um fator de risco maior de doenga isqué-
mica miocardica. Porém, em universo homogéneo de porta-
dores de um mesmo defeito molecular nos receptores de
LDL e que cursam com hipercolesterolemia severa, a hipe-
rinsulinemia e a obesidade abdominal sdo igualmente im-
portantes marcadores de risco.

Estudo realizado recentemente na Filandia, com 23 gé-
meos idénticos, (um dos pares discordante em média 18kg
quanto ao excesso de peso), avaliou a possibilidade de exis-
tir um componente genético que explicaria as alteragdes no
metabolismo de lipoproteinas. Os gémeos obesos demons-
traram aumento de 20% nas LDL-C, diminui¢do de 20% na
subfragdo HDL-C, e significativa elevagao de 90% em ho-
mens, € 35% em mulheres, no colesterol total, VLDL e trigli-
cerideos, 18% de incremento na atividade da lecitina acil-
transferase e 38% de aumento na atividade da lipase hepa-
tica. Concluiram que quando fatores genéticos sdo idén-
ticos, a obesidade associa-se significativamente ao perfil
aterogénico '7°.

Conclusées: 1) O tecido adiposo ja ndo é mais consi-
derado apenas uma estrutura de sustentagao e protegao.
Nos tltimos 10 anos inimeras pesquisas mostraram que
nele se expressa intensa atividade metabolica e enddcrina;
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2)natentativa de se identificar os componentes do sistema
homeostatico que regula o peso corporal, inimeros genes
foram caracterizados, incluindo varios responsaveis pela
obesidade de animais e seres humanos. Desses, os que re-
gulam asintese de leptina pelo tecido adiposo tém importan-
cia central nos mecanismos lipostaticos. A leptina atua em
neurdnios do sistema nervoso central e modula a secre¢ao
de moléculas orexigenas como o neuropeptideo Y e aagou-
ti-related protein, e a secre¢ao de mediadores que contro-
lam o apetite, como a melanocortina e transcriptos regula-
dos pela cocaina e anfetamina; 3) o tecido adiposo sintetiza
angiotensina Il e aloja em sua membrana a sub-unidade AT1
do receptor da angiotensina. E provavel que os componen-
tes do sistema renina-angiotensina dos adipocitos partici-
pem da fisiopatologia da hipertensao e doenga cardiovas-
cular do paciente com sobrepeso e obesidade; 4) o tecido
adiposo sintetiza e secreta varios outros mediadores e cito-
cinas, entre eles a adipsina, o TNF-q, transportadores intra-
celulares de glicose, receptores gama ativados por prolife-
radores de peroxissomas e a resistina, que participam de
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mecanismos que levam a dislipidemia, resisténcia a insuli-
na, hipertensdo e aterosclerose; 5) o excesso de tecido adi-
poso, principalmente o visceral, representa uma ameaga a
expectativa de vida. Alguns estudos epidemioldgicos e fi-
siopatologicos tém mostrado que a deposigdo visceral de
tecido adiposo ¢ um fator maior de risco no desenvolvi-
mento de hipertensdo arterial, resisténcia a insulina,
hiperinsulinemia e diabetes mellitus tipo 2. Freqiiente-
mente, o obeso ¢ hiperinsilinémico e hiperleptininémico e
resistente as agdes de ambos os hormdnios. Suspeita-se
que a insulina seja uma molécula aterogénica e que a lep-
tina eleve a pressao arterial, por aumentar a atividade do
sistema nervoso simpatico. O excesso de adiposidade vis-
ceral se associa a hipertrigliceridemia, diminui¢do do HDL-
C, aumento da Apo B e das LDL pequenas e densas, € com
niveis de LDL-C normais ou marginalmente anormais. Este
tipo de dislipidemia, particular ao obeso resistente a insuli-
na, aumenta consideravelmente o risco de angina de peito
e morte relacionado a doenga isquémica miocardica por
coronarioesclerose.
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recomenda-se monitorizagdo mais intensa quando a pravastatina for administrada. Musculatura Esquelética: Mialgia, miopatia e rabdomidlise
foram relatados com o uso de inibidores da HMG-CoA redutase. Casos de mialgia ndo-complicada foram raramente relatados em pacientes
tratados com a pravastatina, com uma incidéncia similar a do placebo. Rabdomiolise com disfungéo renal secundaria a mioglobintria também
tem sido relatada devido a pravastatina, embora muito raramente. Pacientes deverdo ser alertados para relatar imediatamente dor, amolecimento
ou enfraquecimento musculares inexplicaveis. A terapia com a pravastatina devera ser descontinuada se ocorrerem aumentos acentuados dos
niveis de CPK ou se houver suspeita ou diagnéstico de miopatia (definida como dor ou fraqueza muscular associada a aumento nos valores de
creatinofosfoquinase —CPK — acima de 10 vezes o limite superior normal). O risco de miopatia durante o tratamento com outros inibidores da
HMG-CoA redutase ¢ maior com a terapia concomitante com fibratos, ciclosporina, eritromicina ou niacina. Em um estudo clinico de tamanho
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tendéncia para elevagdes de CPK e sintomas musculoesqueléticos. Contudo, o uso combinado de pravastatina e fibratos devera ser evitado. Nao
foi observada a ocorréncia de miopatia nos estudos clinicos com 100 pacientes pos-transplantados (24 renais e 76 cardiacos) tratados
concomitantemente com pravastatina (10-40 mg) e ciclosporina por até 2 anos, sendo que alguns foram submetidos também a terapia com
outros imunodepressores. Além disso ndo houve relatos de miopatia nos estudos clinicos envolvendo pequeno nimero de pacientes tratados
com a pravastatina juntamente com a niacina. Hipercolesterolemia Homozigotica Familiar: A pravastatina ndo foi avaliada em pacientes com
hipercolesterolemia homozigética familiar de incidéncia rara. Lactag¢do: Maes em terapia com Mevalotin (pravastatina) ndo deverdo amamentar.
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tratamento com Mevalotin (pravastatina) ndo pode ser recomendado para este grupo etario. Interacdes Medicamentosas: Colestiramina
/Colestipol: Nao houve diminui¢do clinicamente significante da biodisponibilidade ou do efeito terapéutico quando a pravastatina foi administrada
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