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RESUMO

Introducao: Nas ultimas décadas, a percecao acerca da funcao do tecido adiposo (TA)
tem vindo a mudar, sendo que, atualmente, a gordura ja nao é considerada apenas como
um tecido inerte de armazenamento de energia, mas sim um verdadeiro 6rgao end6crino,
Por um lado, a relacao entre gordura e producao de adipocinas prende-se, nao com a
extensao de gordura corporal, mas com a sua localizacao. Dentro desta perspetiva, é
necessario salientar que a gordura localizada nas visceras tem um papel fundamental na
producao de citocinas. Esta acumulacao de gordura visceral induz inflamacao crénica,
doencas metabolicas e cardiovasculares, incluindo: resisténcia a insulina, dislipidémias

e hipertensao arterial (HTA).

Assim, torna-se essencial o estudo do TA como 6rgao endoécrino, de modo a obter a
compreensao de como a gordura visceral pode contribuir para o risco cardiovascular
(RCV).

Material e métodos: Através da base de dados eletrénica Pubmed-Medline, foram
selecionados artigos publicados entre 2000 e 2020, em inglés e portugués, com base nos
respetivos titulos e resumo. Os termos de pesquisa utilizados foram: “obesity” AND
“metabolic syndrome” AND “cardiovascular risk” AND “adipokines” AND “adipose

tissue”.

Resultados: A relacao entre obesidade, mais concretamente o Tecido adiposo visceral
(TAV), e o risco cardiovascular (RCV), ocorre através de efeitos diretos e indiretos sobre
o sistema cardiovascular. Nao s6 a desregulacao de adipocinas, que causam estados pro-
inflamatorios e contribuem para a resisténcia a insulina, mas também os efeitos sobre a
geometria cardiovascular, contribuem para uma maior mortalidade/morbilidade em

individuos obesos.

Conclusoées: O TA, mais especificamente a gordura localizada nas visceras e a gordura
ectopica, devem ser contabilizados como fatores importantes na maior incidéncia de
doencas cardiovasculares na populacao e, desta forma, deve-se procurar obter uma

solugdo para este problema crescente na sociedade atual.

Palavras chave: Tecido Adiposo, Gordura visceral, risco cardiovascular, adipocinas

pro-inflamatérias
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ABSTRACT

Introduction: In the last decades, the perception about the function of the adipose
tissue (TA) has been changing, being that, nowadays, fat is no longer considered just an
inert tissue of energy storage, but a true endocrine organ. On one hand, the relation
between fat and the production of adipokines is not just related with the extension of
body fat, but also its location. Within this perspective, is necessary pointing out that
visceral fat has an important role in adipokines production. This visceral fat
accumulation induces chronic inflammation and metabolic diseases including insulin
resistance, dyslipidemia, and arterial hypertension (HTA). Thus, it becomes essential the
study of the TA as an endocrine organ, so that we can obtain the comprehension of how

visceral fat can contribute to the cardiovascular risk (RCV).

Material and methods: Through the electronic database Pubmed-Medline, articles
published between 2000 and 2020, in English and Portuguese, were selected, based
upon the respective titles and abstract. The utilized search terms were: obesity” AND
“metabolic syndrome” AND “cardiovascular risk” AND “adipokines” AND “adipose

tissue”.

Results: The relationship between obesity, more specifically the TAV, and the RCV
occurs through direct and indirect effects on the cardiovascular system. Not only the
deregulation in the secretion and production of adipokines, that cause proinflammatory
states and contribute to insulin resistance, but also the effects on the cardiovascular

geometry, add to a bigger mortality/morbidity rate in obese individuals.

Conclusions: TA, more specifically the TAV and the ectopic TA, should be accounted
as important factors in the elevated incidence of cardiovascular diseases in the
population, and, thus, we should look for a solution to this rising problem in today’s

society.

Keywords: Adipose tissue, Visceral fat, Cardiovascular risk, proinflammatory

adipokines
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1 INTRODUCAO

Atualmente, e com a transicao rapida para uma sociedade consumista, assistiu-se a um
aumento abrupto na incidéncia e prevaléncia da obesidade!, indubitavelmente mais
notorio nos paises desenvolvidos. De acordo com Wang et al, a obesidade é um sério
problema de satude, que se associa a um risco elevado para varias doencas, destacando-

se as do foro cardiovascular, a diabetes mellitus tipo 2 (DMT2) e as neoplasias2.

A obesidade caracteriza-se pelo aumento excessivo de armazenamento de 4cidos gordos
no tecido adiposo, o que leva a resisténcia a insulina no musculo liso, estriado, figado,
bem como outros orgaos e tecidos. Consequentemente, o tecido adiposo, que
anteriormente era reconhecido apenas pela sua funcao de armazenamento de gordura,
isolamento mecanico e térmico e pelo seu papel ativo na termogénese3, reconhece-se
agora como tendo importantes funcoes endocrinas, através da producao de diversos

péptidos bioativos, as adipocinas, responsaveis por diversas funcoes reguladoras+.

Deste modo, surge a necessidade de relacionar a acumulacao de gordura visceral com a
prevaléncia de estados pro-inflamatorios inerentes as adipocinas, que contribuem para

um maior risco cardiovascular (RCV).

1.1. Objetivo

O objetivo principal do presente trabalho é fazer uma revisao da literatura sobre os mais
recentes desenvolvimentos acerca da intima relacdo que o excesso de peso (pré-

obesidade ou obesidade) e a acumulacao de gordura visceral tem com o RCV.
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2 METODOLOGIA

Foi realizada uma pesquisa bibliografica nas bases de dados MEDLINE (PubMed) e
GOOGLE SCHOLAR utilizando os termos “obesity” AND “metabolic syndrome” AND

“cardiovascular risk” AND “adipokines” AND “adipose tissue”

Foram selecionados os artigos de revisOes sistemaéticas, estudos aleatorizados e
controlados, estudos prospetivos e ainda meta-analises, em lingua portuguesa ou

inglesa, com data posterior a 2000 até 2020, inclusive.
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3 TECIDO ADIPOSO

3.1 Histologia e Anatomia

No corpo humano, o tecido adiposo (TA) divide-se, em termos de localizacao, em tecido
adiposo visceral (TAV) e tecido adiposo subcutaneo (TAS) 5¢. Esta distingao € feita devido
aos diferentes perfis proteicos e de expressao genética entre os varios tipos de
localizacao”9. O TAV, por sua vez, subdivide-se, de acordo com a sua localizagao, em
intratoracico (pericardico ou epicardico), abdominal e assim por diante. Esta
classificacdo, salienta as diferencas, tanto regionais como anatémicas, do TA, e as

implicacdes que isso tem no aumento de doencas cardiovasculares e metabolicas’.

Por um lado, existe uma clara relacdo epidemiologica entre os efeitos neutros ou

cadioprotetores do TAS em comparacao com os efeitos negativos associados ao TAVs

Nao obstante a importante relacdo entre a localizacao do TA (visceral ou subcutaneo) e
o seu efeito a nivel cardiovasculares, as variagoes regionais entre esses depositos tém
igualmente diferentes relevancias. Por exemplo, o TAS abdominal, em comparac¢ao com
TAS glateo, apresenta uma expressao proteica que se assemelha mais com os depositos
de TAV™©, o que significa, que um maior volume de gordura subcutanea abdominal tem

efeitos consideravelmente mais nocivos que o TAS noutras regioes corporais.

Para além da divisdo em termos de localizacdo anatomica, o TA, no ser humano, é
também diferenciado de acordo com o fenétipo, com as propriedades de armazenamento
de lipidos e de acordo com o perfil de expressao genética'©, em tecido adiposo branco
(TAB) e tecido adiposo castanho (TACa). O TAB, também conhecido como tecido adiposo
unilocular, assim denominado devido a sua morfologia celular, constituida por goticulas
lipidicas tnicas de triglicéridos (que representam 90% do volume celular) e por
mitocondrias finas alongadas e varidveis em tamanho!, tem a sua expressio mais
aumentada no ser humano adulto. Por sua vez, o TACa, ou tecido adiposo multilocular
tem como funcao a termogénese termoregulatoria, contribuindo para a resisténcia ao frio
e, apesar de abundante em recém nascidos, tende a diminuir a sua percentagem no corpo
humano, estimando-se que representa, aproximadamente, 4,3% do total do TA no adulto
1. A morfologia do TACa difere também do TAB devido h4 existéncia de varios pequenos
vacuolos contendo triglicéridos. Estes depdsitos de TACa sao, geralmente, poligonais de
diametros variaveis, contendo varias mitocondrias de grandes dimensoes, esféricas e
compostas por miultiplas cristas laminares'. Estas caracteristicas conferem a este tecido

uma maior capacidade de armazenamento de energia, o que por sua vez, torna estes
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depositos mais vascularizados que o TAB. O suprimento nervoso também é mais denso
que no TAB.

Recentemente, foi também caracterizado um terceiro tipo de TA, denominado tecido
adiposo bege (TABe). Em termos fenotipicos, o TABe é definido como sendo um tecido
induzivel, semelhante ao TACa, mas que se encontra intercalado no TAB.

Apesar dos adip6citos serem o maior constituinte do TA no ser humano, existem
inimeras outras células responsaveis pelo armazenamento de triglicérideos, que
normalmente, se localizam no estroma do TA, como os macrofagos, linfocitos e
eosindfilos, fibroblastos, pré-adipocitos, células vasculares que formam a
microvasculatura do TA e células estaminais do mesenquémia multipotentes, também
conhecidas como células estaminais ou do estroma derivadas do tecido adiposo®2.

Por sua vez, as células adiposas produzem e secretam adipocinas e outros mediadores,
tais como: proteinas do sistema fibrinolitico, proteinas do complemento e relacionadas,
enzimas, proteinas do eixo renina-angiotensina, lipidos e seus transportadores, que
exercem efeitos paracrinos, autdcrinos e enddcrinos, tanto a nivel local como efeitos

distantes:3.
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4  OBESIDADE

4.1 Carateristicas gerais da obesidade

Nas ultimas décadas, com a diminuicao de doencas do foro infeccioso, as doencas
cardiovasculares tém assumido um importante papel na satde ptiblica da comunidade4.
E sabido que a obesidade, e mais especificamente o aumento da gordura visceral,

acarreta varios problemas a nivel cardiaco e vascular.

Segundo o Instituto Ricardo Jorge, que em 2015 efetuou um estudo acerca da prevaléncia
da obesidade na populagio portuguesa, através de medicOes antroprométricas diretas?s,
o excesso de peso na populacdo apresenta uma percentagem de 38,9% dos adultos,

enquanto que em termos de obesidade esta afetacdo atinge os 28,7%.

Por definicdo da Organizacao Mundial de Saude (OMS)¢, a obesidade é caracterizada
por um indice de massa corporal (IMC) superior ou igual a 30Kg/m2, sendo que valores

entre 25,0 e 29,9 kg/m2 de IMC sao considerados indicativos de pré-obesidade.

Contudo, sendo o IMC uma medida indicativa de obesidade, este nao é o melhor
indicador do risco cardiovascular, pois nao tem em conta outros importantes fatores,
como o género, a idade e a composicao corporal dos individuos'® e nao avalia diretamente
a gordura visceral, aquela que se sabe ter maior impacto negativo cardiovascular.
Adicionalmente, foram propostas medidas para quantificar este risco, como o ratio

cintura-anca e a circunferéncia abdominal?’.

Em 2009 foi realizado um estudo na Universidade de Edmonton no Canada, que
pretendeu aferir qual a melhor medida para quantificacao a extensao de gordura visceral.
Segundo os autores, seria ideal a existéncia de um método que pudesse extrapolar
diretamente a quantidade de gordura de um certo individuo sem que seja necessario o
uso de preditores como o IMC, o ratio cintutra-anca ou a circunferéncia da cintura.
Contudo ainda nao existem métodos precisos, praticos, econémicos e de confianca para

um uso na populacao gerals.
4.2  Obesidade e o remodelling do tecido adiposo

O consumo caldrico excessivo, como ocorre na obesidade, cria no TA marcadas
alteracoes. A sua expansao, devida ao excesso de ingestao de calorias, leva a alteracoes
profundas, tanto na estrutura do proprio TA, como também na composicao celular-19,

Dentro destas alteracGes, verifica-se um aumento dos adipécitos, tanto em nimero
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(hiperplasia), como em tamanho (hipertrofia), gerando um estado pro6-inflamatério
constante, que é mediado pelo desequilibrio de producdo de citocinas derivadas de

adipocitos, afetando direta e indiretamente o sistema cardiovascular9-2°,

Por um lado, a hiperplasia adipocitaria através da mobilizacao de células progenitoras é,
geralmente, considerada um bom mecanismo de expansao do tecido adiposo, sendo que,
por outro lado, a hipertrofia dos adipdcitos leva a uma disfuncio destes, com
armazenamento de maior quantidade de lipidos, provocando inflamacao do tecido

adiposo, stress oxidativo e, eventualmente, morte adipocitaria°:19.

Desta forma, ha uma correlacao intrinseca entre a hipertrofia dos adipécitos e um estado

de desregulacdo na libertagao de adipocinas em individuos obesos.
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5 ADIPOCINAS: QUAIS SAO E SUA FUNCAO

O TA, como ja referido, é responsavel pela producao e libertacao de moléculas que irao

ter diversos efeitos no metabolismo do ser humano, nomeadamente na regulaciao da

fome e saciedade, na resisténcia a insulina e na inflamacao dos tecidos. Estas moléculas,

também denominadas adipocinas, pela sua intima relacdo com o tecido adiposo, sdo

agrupadas em quatro grandes grupos distintos de acordo com a sua funcao: as com

funcdo imunolégica, as com funcdo enddcrina, as com fun¢ao metabdlica e com funcao

cardiovascularz2:.

Na tabela infra pode encontrar-se as principais adipocinas e respetiva acao.

Tabela 1. O papel de adipocinas selecionadas na satide e na doenca (adaptado de 3)

Adipocinas

Adiponectina

Adipsina

Apelina
Catepsinas S, Le K
Quemerina
FABP-4

IL-1B

IL-6

Leptina

Lipocalina 2
MCP-1
Omentina

Progranulina

Resistina

TGFB

Principais Ac¢oes

Melhora a sensibilidade a insulina; antidiabético; antiaterogénico e anti-
inflamatério

Ativa a via alternativa do complemento

Inibe a secrecao de insulina

Regulam o metabolismo da glicose e a massa de TA

Proteina quimiotatica, regula adipogénese

Associado ao aumento da DMT2 e diminuigdo da contratilidade do miocérdio
Pré-inflamatério

Pré-inflamatério

Sinalizacao da saciedade; regulacdo de apetite, ingestao de comida, atividade
locomotiva, gasto energético, fertilidade e outros

Relacionada com resisténcia a insulina e inflamacéao
Proteina quimiotatica, inflamacao do tecido adiposo
Anti-inflamatério, sensibilizacao para insulina

Proteina quimiotatica; doencas neurodegenerativas; inflamacdo do tecido
adiposo

Relacionada com obesidade, resisténcia a insulina, e inflamacao

Regulacao da proliferacio celular, diferenciacio e apoptose

R. Barros | 7



Tecido Adiposo como 6rgao endocrino: adipocinas e o risco cardiovascular

TNFa Pré-inflamatoério

Vaspina Inibidor da protease sérica; diminui¢do da ingestdo de comida, melhoria da
hiperglicemia

VEGF Estimula a angiogénese no tecido adiposo

Abreviaturas: APN, adiponectina; FABP, fatty acid-binding protein gene ; IL, interleucina; MCP-1,
proteina quimiotatica de mondcitos-1; TGF, fator de crescimento tecidual; TNF, fator de necrose tumoral;

VEGTF, fator de crescimento endotelial vascular.

5.1 Adipocinas pro-inflamatorias mais diretamente relacionadas com
a funcao cardiovascular

Dentro da imensidao de adipocinas libertadas pelo TA, sao aqui referidas e, em melhor
detalhe, as que tém uma acao mais direta no sistema vascular e, consequentemente, no
sistema cardiaco. Os estados pro-inflamatoérios criados pela desregulacao do TA sao
diretamente relacionados com as seguintes adipocinas: o inibidor da ativacdo do
plasminogénio—1 (PAI-1), as moléculas do eixo renina-angiotensina, o VEGF, a leptina e

a adiponectina (APN)22,

5.1.1 Inibidor da ativacdo do plasminogénio-1 (PAI-1)

O PAI-1 é uma proteina regulatéria da cascada de coagulagao, que esté elevada em

estados inflamatoérios e de obesidade, bem como na sindrome metabdlica 23.

Apesar de ser, primeiramente, derivado de plaquetas e endotélio, estudos afirmam que
existe um aumento desta molécula na obesidade, que é atribuida ao aumento na
producdo pelo proprio TA24. A obesidade promove um aumento de fatores
procoagulantes nos niveis sanguineos, como o fator tecidual, o fibrinogénio, o fator de
Von Willebrand e o fator VII2s.

Muitas das adipocinas circulantes, que em estados de obesidade estao elevadas, causam
ativacdo endotelial, levando a diminuicdo da ativacdo plaquetaria, secrecao de

prostaglandinas e formacao de tampoes plaquetarios=®.

Desta forma, aquando da inducao, pela obesidade, dos niveis de fatores de coagulacao,
em combinacao com o decréscimo do ratio de fibrinolise (atribuido ao aumento do PAI-
1), ocorre um estado de hipercoagulacdo. Este estado de hipercoagulacio é,

presumidamente, um fator que contribui para a aterogénese, através do aumento de
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deposicao plaquetaria e de fibrina, que, por sua vez, promovem o desenvolvimento de

tampoes plaquetarios22.

O aumento da producao de PAI-1 pelos adip6citos hipertrofiados esta, assim, associado

ao enfarte agudo do miocardio e trombose venosa profunda?.

5.1.2 Eixo Renina-Angiotensina

O TA produz todos os componentes do eixo renina-angiotensina?. Adicionalmente, os
adipocitos expressam recetores da angiotensina-II (AT-II) e a sua ativacdo promove a

diferenciacaodo pré-adipdcito e induz a lipogénese=22.

Em estados de obesidade os niveis de angiotensinogénio e AT-II sao elevados?’. A AT-II
tem efeitos diretos no endotélio vascular e também no musculo liso vascular, como o
efeito vasoconstritor, que, por sua vez leva a estados hipertensivos22. Adicionalmente, o
AT-1I podera contribuir para a inflamacdo vascular local ao induzir a expressao
endotelial de VCAM-1, ICAM-1 e MCP-128 devido aos seus efeitos de adesao=8.

Por outro lado, a producdo de angiotensinogénio no TA é regulada pelo status
nutricional, sendo que esta molécula é a inica precursora de péptidos de angiotensina29,
0 seu aumento estd intimamente ligado a uma maior angiogénese e aterogénese e

contribui, assim, para a hipertensao=9.

5.1.3 Fator de crescimento endotelial vascular

Em estados de obesidade, tal como acontece com o aumento de AT-II, também ocorre
um aumento nos niveis de VEGF, que foi demonstrado ter um papel ativo na hipertensao
e aterogénese 22. Nos adultos, a maioria dos sistemas organicos ja atingiu o seu tamanho
final e estdo programados para se manterem num estado estavel22. Contudo, o TA é um
tecido com, praticamente, crescimento ilimitado. Desta forma, nao é surpreendente que
ap6s a diferenciacdo adipocitaria, os adipdcitos comecem a expressar fatores de
crescimento angiogénicos como o VEGF para conseguirem acompanhar o crescimento

do TA22,

Niveis elevados de insulina sao um sinal adicional de excesso caldrico e expansao de TA

continuado, correspondentemente, foi demonstrado que os adipdécitos expressam e
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secretam VEGF de acordo com os niveis de insulina, assim a obesidade esti associada

com uma maior secrecao de VEGF no TAse,

Tal como muitas das citocinas pro-inflamatoérias, também o VEGF tem niveis
particularmente aumentados na expansao do TA3%32 marcando a importancia do TAV e

do VEGF para estados hipertensivos, para a sindrome metabdlica e vasculopatias.

Recentes estudos indicam que, em adicao aos efeitos na remodelacao vascular, o VEGF

participa na inflamacao e remodelamento vascular induzidos pela AT-1133.

5.1.4 Leptina e Adiponectina

Apesar de, tanto a leptina, como a APN nao serem, usualmente, mencionadas como
adipocinas inflamatoérias ou anti-inflamatérias, ambas tém um papel essencial no

regulamento da inflamacao tecidual ligada a obesidade.

Leptina

Foi demonstrado que a hiperleptinémia, apesar de nao ter um papel direto na inflamacao
do TA, é induzida por sinais inflamatoérios, como as endotoxinas, tem importantes efeitos
nas respostas imunes do Th134 e também é responsavel pela ativacdo dos monodcitos
sanguineos em cultura 35. Adicionalmente, os niveis de leptina estao correlacionados com
a proteina C reativa (PCR) e outros marcadores inflamatorios, tanto em individuos

saudaveis como em individuos obesos36.

O papel da leptina estd mais claramente associado na obesidade, em que existe uma
elevacdo dos seus niveis22. Neste caso, hd uma relacao entre o aumento de TAV e uma
elevacao dos niveis de leptina que, por sua vez, contribui para a resisténcia a insulina e

aterosclerose22.

Em adicdo, a leptina também tem sido relacionada com o contributo para a vasculopatia
via hipertensao associada a obesidade, e nao através de acoes metabolicas, mas através

da sua ac¢ao nas vias de regulacao simpatica centrals’.

Finalmente, a leptina, em adicdo a todas estas caracteristicas, tem uma possivel

contribuicdo para a inflamacao ateromatosa através de mondcitos e ativacao do Thi, o
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que pode explicar a sua associacdo epidemiolégica entre elevados niveis e o risco

cardiovascular 22,

Adiponectina

A APN é uma proteina secretada pelos adip6citos, sendo que em estados de obesidade e
na DMT?2 os niveis estdo reduzidos. A sua funcao est4 intimamente ligada a sensibilidade

da insulina no figado e também no metabolismo corporal22.

A APN est4 associada a satde cardiovascular, sendo um marcador do soro altamente
sensivel na predicao de doencas cardiovasculares futuras22. Em estudos de caso-controlo
retrospetivos foi demonstrado que pacientes com niveis elevados de adiponectina tém
uma reducao dramatica do risco de enfarte de miocardio em 6 anos, em comparacao com
os caso-controlos que tém menores niveis de adiponectina. Esta relacao persiste mesmo
quando controlando a histéria familiar, IMC, ingestao de alcool, historia de diabetes e

hipertensao, hemoglobina A1c, PCR, e niveis de lipoproteinas3s.

O mecanismo anti-aterosclerotico da adiponectina ainda nao foi completamente
elucidado, mas a associacao entre os niveis de adiponectina e o RCV independente de
outras variaveis sugere que a adiponectina é um mediador dos efeitos diretos na satide
vascular. Apesar de nao ser claro como, ou se, a adiponectina tem propriedades anti-
inflamatorias, é claro que a sua producdo pelo TA pode ser inibida pela inflamacao

sistémica, pelo menos sobre certas circunstancias.2?
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6 ADAPTACAO CARDIOVASCULAR A OBESIDADE

A obesidade induz efeitos hemodinamicos adversos e uma quantidade abundante de
modificagoes estruturais e funcionais desfavoraveis no sistema cardiovascular22. Estas
adaptacoes cardiacas major incluem: o aumento no volume circulatério total devido a
retencao de sédio, que expande o volume intravascular; o aumento no débito cardiaco
através do incremento no volume de ejecao e da frequéncia cardiaca (devido a ativacao
simpética), que, por sua vez, sdo necessarios para manter as necessidades metabodlicas
do aumento da expansao do TA e do tecido liso; o aumento na resisténcia vascular,
devido a inflamacdo de baixo grau presenciada; hiperinsulinémia; maior atividade
simpética e apneia obstrutiva do sono22. Como resultado do aumento de monoéxido de
carbono (CO) e resisténcia vascular, a pressao arterial esta, normalmente, aumentada,

culminando em estados hipertensivos22.

Todas estas alteracoes hemodinamicas, principalmente o aumento do volume sanguineo
total e de CO, levam a uma sobrecarga cardiaca que, tem como efeito uma geometria e
remodelamento anormal do ventriculo esquerdo (VE) 3940, Sendo que este
remodelamento anormal do VE passa pela dilatacdo ventricular, de forma a poder
acomodar o aumento do retorno venoso, consequentemente, ocorre uma hipertrofia do
VE (para que a pressao sobre a parede do ventriculo se mantenha normal). Isto culmina

numa disfuncao progressiva da diastole e, eventualmente, da sistole no VE4o41,

Concomitantemente, a auricula esquerda (AE) também é influenciada em estados de
obesidade tornando-se mais dilatada, como consequéncia do aumento do volume
sanguineo e do remodelamento do VE, o que aumenta o risco de insuficiéncia cardiaca
(IC) e fibrilhacao auricular (FA)4.

As pressoes de enchimento cardiacas aumentadas também terdo um papel no lado
direito do coragdo, podendo causar uma ligeira subida, em mais de 50% dos individuos

obesos, na pressao sist6lica da artéria pulmonar4:.

Segundo o Dallas Heart Study, onde foi medida a gordura visceral, via ressonancia
magnética (RMN), esta foi correlacionada com um remodelamento adverso do VE4°. Por
conseguinte, nao s6 a adiposidade global, mas também a sua distribuicao e a composicao

corporal contribuem para a disfuncao ventricular esquerda4:.

Adicionalmente, segundo um estudo conduzido por Zhou YT et al, a obesidade promove

uma cardiomiopatia, que se caracteriza pela substituicao das células do miocardio por
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bandas irregulares de TA. Esta cardiomiopatia induzida pela obesidade promove, assim,
uma separacao entre as bandas de TA e as células normais, que, por sua vez, leva a atrofia,
pelo aumento da pressao, das células do miocardio42. Concomitantemente, o aumento
dos depositos de gordura adjacentes ao miocardio traduzem-se numa producao mais
elevada de adipocinas que, em conjunto com o proprio efeito lipotéxico do TA, resulta

numa disfunc¢ao dos cardiomiocitos42.

Em suma, a obesidade promove alteracoes que vao desde um remodelamento

disfuncional assintomatico do VE até cardiomiopatias dilatadas evidentes43.
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7/ OBESIDADE E RISCO CARDIOVASCULAR

Um variado espectro de evidéncia clinica e epidemiologica relaciona a obesidade com
variadas doencas cardiovasculares, incluindo: doencas coronérias (DC), insuficiéncia
cardiaca (IC), hipertensao arterial (HTA), doencas cerebrovasculares, fibrilacao atrial
(FA), arritmias ventriculares e morte subita cardiaca (MSC). A obesidade também esti
ligada a apneia obstrutiva do sono e outras sindromes hipoventilatorias, que, por sua vez,

afetam desfavoravelmente a func¢ao cardiovascular4t44,

A associacao americana do coracao (AHA), classificou, oficialmente, a obesidade como
um fator de risco major para as doencas cardiovasculares4s, sendo que, esta tem efeitos

diretos e indiretos sobre a mortalidade e morbilidade cardiovascular46.

Por um lado, os efeitos diretos sao mediados por adaptacoes funcionais e estruturais do
sistema cardiovascular induzidas pela obesidade, para a acomodacao do excesso de peso
corporal, bem como os efeitos adipocitarios na inflamacao e homeostase vascular. Por
outro lado, os efeitos indiretos sao mediados por fatores de RCV, como a resisténcia a

insulina, DMT2, gordura visceral, hipertensao e dislipidémia4°.

Anteriormente, ja foram referidos os efeitos diretos que a obesidade tem sobre o RCV,
tais como as adaptacoOes do sistema cardiovascular (hipertrofia do VE, dilatacao da AE,
substituicdo das células do miocardio por bandas de TA, e assim por diante) e a

inflamacao e as alteracoes na homeostase vascular mediadas pelas adipocinas.

Em adicdo aos efeitos diretos da obesidade, também ocorrem efeitos indiretos que
promovem o aumento do RCV. Os estados de resisténcia a insulina em individuos obesos,
que estao intrinsecamente ligados a DMT2, ocorrem devido ao aumento da gordura
visceral, ou TAV, que promove uma desregulacao na producao e secrecao adipocitaria
(aumento dos niveis de adipocinas que promovem a resisténcia e/ou a diminui¢ao da
secrecdo de insulina e a diminuicdo simultinea das adipocinas que promovem a

sensibilizacdo a insulina)4!.

A relacgao entre a obesidade e a HTA passa por mecanismos complexos que, por vezes,
sao independentes, sendo que o papel principal é atribuido a funcao renal e adrenal, ao
endotélio vascular, as adipocinas (mais precisamente a leptina e a APN) e a resisténcia a

insulina#’.
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Em conjunto com todos estes fatores, a obesidade também causa uma desregulacao
lipidica4t. A dislipidémia é caracterizada por niveis elevados de triglicéridos e de
lipoproteinas de baixa densidade (LDL), bem como concentracdes diminuidas de
lipoproteinas de alta densidade (HDL). Desta forma, esta dislipidémia aterogénica pode
ser, parcialmente, responsavel pelo aumento no RCV em doentes obesos, visto que estas
anormalidades lipidicas foram associadas, de maneira independente, com maior

mortalidade e morbilidade cardiovascular4s.
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8 CONCLUSAO

A obesidade, como possivel promotor de maior mortalidade e morbilidade na populacao,
s6 em recentes anos foi estudada. Em particular, o TA era considerado apenas como um
reservatorio do excesso caldrico, sob a forma de triglicerideos, também envolvido na

regulacao do calor corporal e termogénese.

No entanto, com o rapido crescimento industrial e tecnologico das nagoes desenvolvidas,
ocorreu um aumento exponencial de producdo alimentar em massa, que em combinacao
com o aumento do sedentarismo social promoveu um uma maior incidéncia de

obesidade na populacao.

A diminuicao e o controlo das doencas infecciosas levou a que, atualmente, se verifique
uma maior incidéncia de casos de doenca relacionados com problemas
cardiometabolicos, como acidentes vasculares cerebrais (AVCs), DMT2, enfartes agudos
do miocardio e assim por diante. Este problema social atingiu em grande parte o sistema
de saude, que passou a ter de despender mais tempo e recursos monetarios a tratar estes

Casos.

Por conseguinte, investigadores ligados a satide comecaram a procurar correlacoes entre
as doencas do foro cardiovascular e metabodlico e 0 aumento da incidéncia da obesidade

na populacao geral.

Nesta procura por mecanismos mediados pela obesidade nas DCV e metabolicas,
encontraram-se bastantes evidéncias na implicacdo dos adip6citos e TA no
desenvolvimento de estados inflamatoérios sistémicos. De facto, os adipdcitos
hipertrofiados presentes na obesidade e em estados de excesso de gordura, produzem
uma variedade enorme de moléculas proé-inflamatoérias, como PAI-1, o VEGF e as
moléculas do eixo renina-angiotensina. O aumento da secrecdo destas moléculas,
também denominadas de adipocinas pro-inflamatorias pela sua relacao com o TA, e a
sua libertacao no sistema porta hepatico, sera um contributo para a inflamacao sistémica
e os efeitos no figado. Esta correlacio indica uma importante relacao entre a gordura
visceral e a vasculopatia e a sindrome metabdlica, tal como muitos estudos sobre anti-

obesidade e terapéuticas anti-inflamatorias indicam.

Por outro lado, a producao de APN, uma citocina cardioprotetora, estd diminuida em
estados de obesidade central, o que corrobora ainda mais a relacdo entre obesidade e os

seus efeitos cardionocivos.

R. Barros | 16



Tecido Adiposo como 6rgao endocrino: adipocinas e o risco cardiovascular

Em adicdo aos estados inflamatorios encontrados na obesidade também se verificam
modificagcoes estruturais a nivel cardiaco e pulmonar, como a hipertrofia do VE, a
dilatagcao da AE e o aumento da pressao sistdlica da artéria pulmonar, que ocorrem como
consequéncia do aumento do volume circulatorio total. Em combinacao com estes efeitos
diretos sobre o sistema cardiaco também os efeitos indiretos verificados em individuos
obesos, como a resisténcia a insulina, DMT2, gordura visceral, hipertensao e

dislipidémia proporcionam um estado aumentado de RCV.

No futuro, estratégias para reducao do risco cardiovasculares poderao incidir, para além
da diminuicao do excesso de peso e obesidade através do controlo de ingestao calorica e
aumento da atividade fisica, em terapéuticas farmacolégicas que visem controlar e
prevenir a inflamacdo sistémica antagonizando os efeitos negativas de multiplas

adipocinas pro-inflamatorias.
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