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Prof. Dr. Rafael Menezes da Costa

Obesidade e Sistema Cardiovascular

Mortes e doenças cardiovasculares

National Center for Health Statistics, 2018
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Excesso de tecido adiposo

Kopelman, 2010

Obesidade
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< 18,5 
kg/m2

18,5 – 25 
kg/m2

25 – 30 
kg/m2

> 30
kg/m2

Abaixo do 

Peso

Peso 

Normal
Sobrepeso Obeso

Classificação da obesidade

Alto Risco: circunferência da cintura

Homem > 102 cm

Mulher > 88 cm

Classificação da obesidade

http://mindbodyconnections.files.wordpress.com/2007/07/bmi-comparison.gif
http://mindbodyconnections.files.wordpress.com/2007/07/bmi-comparison.gif
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Classificação da obesidade

Obesidade no mundo
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Obesidade no mundo

WHO, 2015

Obesidade infantil

 A obesidade infantil persiste em grande

parte dos casos na fase adulta.

 Uma criança de 6 anos de idade obesa

possui 50% de risco de se tornar um

adulto obeso.

 70-80% dos adolescentes obesos

permanecem obesos na fase adulta.

Kumar & Kaufman, 2018
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Fitzgibbons et al., 2011

TAM TAB

Tecido adiposo

Junqueira & Carneiro, 2008Nelson & Cox, 2006Enerbäck, 2010

Tecido marrom

UCP-1
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Tecido adiposo branco

Matriz tecido 

adiposo

Adipócitos 

maduros

Macrófagos

Vasos 

sanguíneos

Células de 

músculo liso 

vascular

Préadipócitos

Células 

endoteliais

Fibroblastos

Ahima & Flier, 2000; Wajchenberg, 2010; Fonseca-Alaniz et al., 2016 

Manutenção da 

temperatura corporal

Proteção e

sustentação de órgãos

Lipogênese Lipólise
Energia

ATP

Fonseca-Alaniz et al., 2006; Lafontan et al., 2009

Tecido adiposo
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História

Captação 

glicose

glicoquinase

glicólise

Canal K+

sensíveis ao ATP

Canal Ca2+

dependentes de voltagem

grânulos

Secreção insulina

Mueller et al., 1925

História

Mueller et al., 1925
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História

História

Zhang et al., 1994
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História

História

Varela & Horvath, 2012
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História

Tecido adiposo como órgão endócrino

“Proteína sintetizada e secretada pelo tecido adiposo”

Leptina

TNF-α PAI-1

Adiponectina Chemerim

Aldosterona Resistina

Disfunção 

cardiovascular?

Funahashi et al., 1999; Trayhurn & Wood, 2004; Dulloo & Montani, 2010
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Quais os impactos da obesidade sobre o 

Sistema Cardiovascular?

Eventos associados à obesidade

Nakamura et al., 2000
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Eventos associados à obesidade

Nakamura et al., 2000

Tecido adiposo pericárdico

Iacobellis, 2015



21/05/2020

14

Tecido adiposo perivascular (PVAT)

Intima 

Média 

Adventícia 

Células endoteliais

CMLV

Adventicial compacta

(fibroblastos)

Adventicial gordurosa

(adipócitos)

Nervo

Soltis & Cassis, 1991

Psicosocial

Distúrbios alimentares

Baixa auto-estima

Isolamento social

Depressão

Pulmonar

Apnéia obstrutiva do sono

Intolerância ao exercício

Asma

Gastrointestinal

Cálculos biliares

Refluxo gastro-esofágico

Desordens no fígado não alcoólico 

Renal

Gloméruloesclerose

Músculo esquelético

Entorses de tornozelo

Pé chato

Epifisiólise femoral

Fratura do antebraço

Neurológico

Pseudotumor cerebral

(hipertensão intracranial idiopática)

Cardiovascular

Hipertensão

Dislipidemia

Coagulopatias

Inflamação crônica

Disfunção endotelial

Endócrino

Resistência à insulina

Intolerância à glicose

Diabetes tipo 2

Puberdade precoce

Menstruação irregular

Síndrome do ovário policístico

Afonso & Sichieri, 2002; Lopes, 2007

Eventos associados à obesidade
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Mulheres Homens

Eventos associados à obesidade

Disfunção cardíaca na obesidade

An et al., 2020
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Disfunção cardíaca na obesidade

Aurigemma et al., 2013

Disfunção vascular na obesidade

Martínez et al., 2014; Silva et al., 2015

 Espessura da parede;

 Razão parede/lúmen;

 Área de secção transversal.
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Disfunção vascular na obesidade

Dieta hiperlipídica Ob/Ob

Winters et al., 2000; Samuelsson et al., 2008

Mecanismos envolvidos?



21/05/2020

18

Leptina induz disfunção vascular

Korda et al., 2008; Ryan et al., 2016

Leptina induz disfunção vascular

Faulkner & Belin de Chantemele, 2019
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Leptina induz disfunção vascular

Park & Ahima, 2017

Chemerin induz disfunção vascular

Neves et al., 2014
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Chemerin induz disfunção vascular

Neves et al., 2014

Inflamação do tecido adiposo na obesidade

Adaptado de Ouchi et al., 2012

Macrófago M2

Adipócito

Vaso sanguíneo

Cel T CD4+

Saudável

Macrófago M1

Adipócito
necrótico

Adipocinas anti-inflamatórias
Adiponectina
IL-10

Adipocinas inflamatórias
Leptina TNF IL-18
Resistina IL-6 ANGPTL2

Estrutura
“Coroa”

Inflamação
Controle metabólico
Função cardiovascular

Inflamação
Controle metabólico
Função cardiovascular

Inflamação
Controle metabólico
Função cardiovascular

Sobrepeso Obesidade

Cel T
CD8+
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Insulin homeostasis

TNFα

Adapted from Phin et al., 2013

Insulin

Insulina

Four week-old male

C57Bl/6J and TNF-α receptor knockout mice

18 weeks

Control diet

22% protein

70% carbohydrate

8% energy

High-fat diet

10% protein

25% carbohydrate

65% energy

3,4 kcal/g 9,6 kcal/g

- Vascular reactivity: concentration-effect curves to Insulin in mesenteric arteries
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TNF-α contributes to glucose intolerance and increased insulin 

levels in HFD-fed mice

Data are expressed as mean ± SEM (n=8-10). *p<0.05 vs. C57Bl/6J Control; #p<0.05 vs. C57Bl/6J HFD

TNF-α decreases vascular relaxation in HFD-fed mice
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Vascular PTEN protein phosphorylation modulates insulin-

induced relaxation in HFD-fed mice

Data are expressed as mean ± SEM (n=8-10). *p<0.05 vs. C57Bl/6J Control; #p<0.05 vs. C57Bl/6J HFD
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Vascular PTEN protein phosphorylation modulates insulin-

induced relaxation in HFD-fed mice

Data are expressed as mean ± SEM (n=8-10). *p<0.05 vs. C57Bl/6J Control; #p<0.05 vs. C57Bl/6J HFD

-11 -10 -9 -8 -7 -6 -5 -4

0

20

40

60

80

100

C57Bl/6J Control

C57Bl/6J Control_TNF- + VO-OHpic

C57Bl/6J Control_TNF- + VO-OHpic + L-NAME

C57Bl/6J Control_L-NAME

A

*

&

* &

Log [M] Insulin

R
e

la
xa

ti
o

n
 (

%
 P

E
)

TNF-α contributes to decreased Akt/NO signaling

in HFD-fed mice
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TNF-α contributes to decreased Akt/NO signaling

in HFD-fed mice

Data are expressed as mean ± SEM (n=8-10). *p<0.05 vs. C57Bl/6J Control; #p<0.05 vs. C57Bl/6J HFD
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TNF-α induces vascular insulin resistance by increasing

PTEN activity that negatively modulates Akt/eNOS/NO 

signaling and insulin vasodilation. 

Interleucina 33

Kakkar et al., 2008 
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Interleucina 33 e Célula T reguladora

Adaptado de Kakkar et al., 2008 

Controle sobre resposta
de células T

- Previne ataques autoimunes
- Promove tolerância fetal
- Prejudica a resposta imune antitumoral

Modulação de processos não imunológicos

- Impacto sobre o metabolismo de glicose
- Aumento da angiogênese
- Aumento da regeneração do músculo liso
- Previne acidente vascular encefálico
- Modula a produção de colesterol

Controle de células mielóides
residentes em tecidos

- Mantém baixos níveis de macrófagos 
pró-inflamatórios no tecido adiposo
- Mantém macrófagos anti-
inflamatórios no tecido adiposo

Célula T reguladora

Adaptado de Burzyn et al. 2013

IL-10 TGF-β
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Célula T reguladora e obesidade

A obesidade reduz a população de Tregs no tecido adiposo

Vasanthakumar et al. 2015

Célula T reguladora e obesidade

A diminuição de Tregs no tecido adiposo é mediada pela IL-33

Vasanthakumar et al. 2015
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IL-33/ST2 e obesidade

Miller et al. 2011

IL-33/ST2 e obesidade

Vasanthakumar et al. 2015
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Reatividade vascular – Balb/C e ST2 knockouts
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A dieta hiperlipídica aumenta os níveis de ST2 solúvel no plasma e no PVAT 

que circunda artérias mesentéricas de resistência de camundongos Balb/C

n=5/grupo. *, p<0,05 vs. Balb/C Controle

População de Tregs
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Inflamação
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n=5-6/grupo. *, p<0,05 vs. Balb/C Controle

NETs

Rizo et al., 2017
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Destruir NETs restaura a função do PVAT e 

consequente função vascular

Conclusão

Leptina

TNF-α PAI-1

Adiponectina Chemerim

Aldosterona Resistina

Disfunção 

cardiovascular!
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