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Resumo

A inflamacédo é reconhecida, hoje, como
um fator significativo na fisiopatologia da
hipertensao, com o sistema renina-angioten-
sina-aldosterona (SRAA) desempenhando um
papel-chave no processo. Inicialmente descrito
em relagdo a sua participagdo na homeostase
de volume e eletrdlitos do liquido intravascular,
o SRAA ¢, atualmente, implicado com a dis-
funcdo endotelial, o remodelamento vascular,
o estresse oxidativo, a produgdo de citocinas
pro-inflamatérias e de moléculas de adesédo
celular na parede do vaso. Tanto a angiotensina
II como a aldosterona estdo associadas a estes
efeitos sistémicos, ativando a imunidade inata e
aadaptativa. A presente revisao tem por objetivo
destacar alguns dos aspectos que relacionam o
SRAA com o fendtipo hipertensivo, com base

em estudos experimentais e clinicos.

PALAVRAS-CHAVE: Hipertensdo arte-
rial; Inflamagdo; Estresse oxidativo; Sistema
renina-angiotensina-aldosterona.
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INTRODUCAO

E de amplo conhecimento, pelos profis-
sionais de satide e pelo publico em geral, que a
hipertensdo arterial (HA) se trata de um agravo
a saude de grande importancia. Dados da So-
ciedade Internacional de Hipertensao estimam
que a HA estéd relacionada a cerca de metade dos
obitos causados pelas doengas cardiovasculares,
0 que representa em torno de 8 milhdes de
6bitos por ano no mundo'. Apesar do impacto
da doenga para os sistemas de saude, os fatores
determinantes da HA permanecem obscuros
na maioria dos pacientes que se apresentam na
pratica clinica didria, que recebem o diagnosti-
co de hipertensao arterial essencial. Tal termo,
cunhado héa quase um século, nos remete a um
periodo na histéria da medicina onde a biologia
celular e molecular mal comegava a despontar
como campo de conhecimento. De fato, entre os
primeiros relatos de HA essencial, encontramos
o artigo de L. M. Brown, escrito em 1929: “I am
presenting this type of hypertension as a definite
clinical entity, separate from the high tension
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associated with diseases of the heart, kidney and
hyperthyroidism’™. Em nosso meio, 0o membro da
Academia Nacional de Medicina Genival Lon-
dres publicou em seu tratado de 1945 a seguinte
definigdo: “A hipertensdo essencial constitui
significativo exemplo de uma contingéncia co-
mum, incdbmoda mas imperativa, no exercicio
da medicina (...) cuja verdadeira esséncia nos
escapa, cuja delimita¢ao é imprecisa, cuja in-
terpretagdo é variavel e cuja propria existéncia
até pode ser que seja efémera”. O mesmo autor
previa em sua obra que “as modernas pesquisas
realizadas sobre o mecanismo da hipertensdo
essencial, sobretudo os trabalhos experimentais,
poderdo descobrir a sua causa primeira; isso vira
por fim ao conceito idiopatico e suprimir parte
ou todo o grupo da hipertensao essencial, que
sera substituido por outro ou vérios outros gru-
pos de hipertensdes secundarias”. Passados mais
de sessenta anos, ainda classificamos a maioria
dos pacientes como portadores de hiperten-
sdo arterial essencial. Contudo, conhecemos
muito mais sobre os processos fisiopatologicos
envolvidos na génese e progressio da doenga.
A contribuicdo dos mediadores do sistema
renina-angiotensina-aldosterona (SRAA), os
polimorfismos genéticos, a disfungdo endotelial
e o estresse oxidativo, entre outros, represen-
tam mecanismos que caminham em paralelo
e interagem entre si, resultando no fendtipo
hipertensivo.

Nesta revisdo, focaremos fendmenos que
envolvem dois sistemas extremamente impor-
tantes e antigos na escala evolutiva, presentes
em todos os vertebrados: a resposta imune e o
sistema renina-angiotensina-aldosterona. Em
comum, ambos apresentam a capacidade de pro-
porcionar a adaptagdo do organismo a desafios
oferecidos pelo ambiente. Seja a exposi¢do a um
antigeno no caso da inflamac¢éo ou uma mudan-
¢a na oferta de sddio e dgua no caso do SRAA
(que nos permite manter a homeostase volémica
mesmo experimentando amplas variagdes no
consumo de sal e ingestdo hidrica). Aborda-
remos, também, o papel do estresse oxidativo,
um dos principais mecanismos pelos quais o

SRAA exerce suas agdes pro-inflamatdrias nos
microambientes formados pela parede do vaso
sanguineo ou o pelo parénquima renal. Por fim,
trataremos de um grupo especial de células do
sistema imune, os linfdcitos T reguladores. Esta
populagio de linfécitos que atua suprimindo a
inflamagéo tem sido objeto de estudos recentes
sobre as inter-relagdes entre pressdo arterial,
resposta imune e 0 SRAA.

O SISTEMA RENINA-ANGIOTENSINA-
ALDOSTERONA E A INFLAMACAO

O papel mais conhecido dos componentes
do SRAA sempre esteve associado, desde a
descrigéo inicial em 1898 da agéo hipertensora
da administragdo em um extrato de cortex renal
em ratos,’ aos seus efeitos hemodinamicos e
pressoricos. Dessa forma, na década de 60 do
século passado, ja era conhecida a atuagdo do
SRAA sobre o parénquima renal absorvendo
sddio e dgua, bem como os efeitos vasoconstric-
tores da angiotensina. Neste periodo, estavam
apenas comec¢ando as primeiras investigacoes
associando inflamagdo e hipertensdo arterial.
Contudo, os trabalhos relacionando o SRAA
com a resposta imunoldgica seriam publicados
apenas nas décadas seguintes.

Em um dos estudos pioneiros, Rodri-
guez-Iturbe et al. demonstraram que a infusdo
cronica de Ang II em ratos resulta na infiltragao
renal de linfécitos T, havendo redu¢ido apds
o tratamento com o imunossupressor mofetil
micofenolato. Estes efeitos foram independentes
da pressao arterial®. Adicionalmente, a AngIle
a aldosterona, em associagdo com mediadores
inflamatorios tais como o interferon-y (INF-y)
e o tumor necrosis factor-a (TNF-a), sdo capazes
de estimular o crescimento e a proliferagdo das
células musculares lisas vasculares (CMLV),
contribuindo para a hipertrofia vascular carac-
teristica da hipertensao arterial®.

O envolvimento de macrofagos em lesoes
vasculares induzidas pela Ang II foi descrito em
animais que possuem um comprometimento na
imunidade inata, os camundongos osteopetrd-
ticos (Op)®. Estes animais, devido a uma muta-
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¢d0 no gene do macrophage colony-stimulating
factor (MCSF), apresentam uma deficiéncia de
macroéfagos. Tanto a elevagdo da pressdo arterial,
como a disfuncdo endotelial e 0 remodelamento
vascular resultantes da infusao cronica de Ang
II foram abolidos nos animais Op quando com-
parados ao grupo controle. A participa¢do da
imunidade adaptativa na hipertensao induzida
por Ang I também foi demonstrada por Shao
et al., verificando que a infusdo de Ang II em
ratos causou o recrutamento de linfécitos T no
rim’. Este efeito foi prevenido pelo bloqueador
do receptor tipo I da angiotensina olmesartan,
mas ndo pelo vasodilatador hidralazina. A im-
portancia dos linfocitos T na génese de lesoes
vasculares induzidas pela Ang I foi evidenciada
por Guzick et al., em camundongos®. Utilizando
animais desprovidos de linfocitos T e B (rag-
1-/-), os autores verificaram que a hipertensao
arterial, a disfunc¢do endotelial, o remodela-
mento vascular e a produgdo de superdxido
induzidos pela Ang II estavam reduzidos nos
camundongos rag-1-/- e foram restaurados pela
transferéncia adotiva de linfdcitos T, mas nao de
linfécitos B. O tratamento com etanercept, um
inibidor do TNF-a e agente anti-inflamatério,
preveniu a hipertensdo induzida pela Ang II e
reduziu o estresse oxidativo.

A angjotensina II pode regular a imunidade
adaptativa, atuando diretamente nos linfdcitos.
Os linfécitos B e T de camundongos expressam
os receptores tipo la da angiotensina (AT1aR)
e, in vitro, a Ang II estimula a proliferagao de
linfécitos esplénicos’. Estes achados, somados
as evidéncias de que tanto a Ang II como seus
precursores Ang I e angiotensinogénio sao ca-
pazes de induzir a proliferagdo de linfocitos T
humanos e de células Natural killer (NK),' suge-
rem a existéncia de um SRAA local intracelular,
modificando suas propriedades funcionais. Adi-
cionalmente, as células T humanas expressam a
renina e seus receptores, o angiotensinogénio,
a enzima conversora da angiotensina (ECA), o
AT1R e o AT2R. De modo similar, linfécitos
T de camundongo expressam um SRAA local,
regulando sua ativagao, marcadores de recruta-
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mento tissular e a produgdo de TNF-a'’.

Um novo mecanismo estabelecendo a
ligacdo entre inflamagao e hipertensdo arterial
mediadas pela Ang I foi proposto por Marvar et
al. Utilizando camundongos submetidos a lesdo
da regido antero-ventral do terceiro ventriculo
cerebral e infundidos com Ang II por 2 sema-
nas, observou-se que a lesdo cerebral foi capaz
de suprimir os efeitos hipertensivos da Ang II,
bem como o estresse oxidativo vascular, a ativa-
¢ao de linfécitos T circulantes e sua infiltragao
vascular'? . Em um conjunto de experimentos
no mesmo estudo, os autores demonstraram
que o anti-hipertensivo hidralazina suprimiu os
efeitos pressoricos da AngII, o que foi acompa-
nhado de uma redugao na ativagéo linfocitaria.
Contudo, nio foi verificada uma agéo direta da
hidralazina na capacidade linfocitaria de sofrer
ativagdo antigeno-especifica. Os autores suge-
rem que os efeitos da Ang I no sistema nervoso
central causam uma elevagio da pressdo arterial,
a qual pode estimular a ativa¢ao de linf6citos T
e a inflamacéo vascular.

No SRAA, a aldosterona corresponde a
etapa seguinte na sequéncia de eventos metabo-
licos, levando a hipertensdo arterial. Sdo cres-
centes as evidéncias implicando a aldosterona
com lesdes de 6rgaos-alvo, associadas ao estresse
oxidativo e & inflamag¢do. Em diversos modelos
experimentais de HA, o tratamento com o anta-
gonista do receptor mineralocorticoide espiro-
nolactona foi capaz de reduzir lesdes vasculares
cerebrais e renais, bem como diminuir a hiper-
trofia cardiaca, a inflamagédo e a producao de
matriz extracelular, estabelecendo a associa¢do
da aldosterona com as lesdes cardiovasculares
decorrentes da hipertensao arterial. Rocha et al.
demonstraram que a infusdo de aldosterona por
4 semanas, associada ao aumento na oferta de
sodio, resultou em extensas lesdes inflamatorias
arteriais, com deposi¢do de macrdfagos perivas-
culares no coragéo®. O bloqueador seletivo do
receptor mineralocorticoide (RM) eplerenone
foi capaz de reduzir esta resposta inflamatoria.
Os efeitos benéficos do bloqueio do RM também
se traduzem na vasculatura, com a redugdo da
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infiltragdo de células inflamatdrias, da fibrose
e da hipertrofia na aorta de ratos hiperten-
sos''. CMLV humanas expostas a aldosterona
apresentam um aumento na expressao de co-
lageno tipo I e III, da interleucina (IL)-16, do
fator quimiotatico linfocitario e da cytotoxic
T-lymphocyte-associated protein 4, moléculas as-
sociadas a fibrose, inflamagao e calcificagdo vas-
cular'®. Os macrofagos, elementos-chave em di-
versas vias pro-inflamatérias e pré-fibréticas na
parede vascular, apresentam o RM e aumentam
sua expressao em resposta ao INF-y, secretado
por linfécitos T'°. Adicionalmente, Leibovitz et
al. demonstraram que nos camundongos Op, a
infusdo cronica de aldosterona néo é capaz de
induzir disfungao endotelial e gerar o aumento
na expressao da Vascular cell adhesion molecule
(VCAM-1), fornecendo evidéncias adicionais
para o papel das células inflamatorias no dano
vascular induzido pela aldosterona'”.

INFLAMACAO E ESTRESSE OXIDATIVO

Os estudos sobre inflamacao e hipertensido
arterial mostram uma estreita relagdo entre
infiltragdo de células inflamatorias e o estresse
oxidativo nos tecidos vasculares. De fato, um dos
principais mecanismos através do qual o SRAA
provoca alteragdes vasculares na hipertensdo
arterial envolve a produgdo de espécies reativas
de oxigénio (ERO). O superéxido (.O,), o radi-
cal hidroxila (OH") e o perdxido de hidrogénio
(H,0,), juntamente com produtos instaveis da
peroxidagdo de lipidios, formam o grupo co-
nhecido como espécies reativas de oxigénio'®.
Os radicais livres sdo capazes de reagir com
praticamente todas as moléculas bioldgicas,
incluindo lipidios, proteinas, acidos nucleicos,
carboidratos e com o 6xido nitrico (NO). Estes
produtos estdo envolvidos na regulagdo da
sinaliza¢@o, crescimento e proliferacao celular,
bem como na expansdo da matriz extracelular.
Os resultados do excesso da produgdo de ERO
no sistema cardiovascular sdo a injuria celular e
a disfuncéo endotelial, uma vez que os radicais
livres inativam o NO, convertendo-o em pe-
roxinitrito, levando a um prejuizo na resposta

vasodilatadora.

Estudos realizados na ultima década con-
tribuiram para elucidar de que forma o SRAA
causa elevacdo na produgdo de ERO. Tanto a
AngII como a aldosterona sao capazes de indu-
zir a expressao da enzima nicotinamida adenina
dinucleotideo fosfato oxidase (NADPH oxida-
se), a principal produtora do 4nion superdxido
nos tecidos vasculares®. Os radicais livres, por
sua vez, atuam como ativadores da inflamagao.
O estresse oxidativo desencadeia o inicio do
processo inflamatério por estimular a permeabi-
lidade vascular, através do aumento na secre¢do
de mediadores como as prostaglandinas e do
Vascular endothelial growth factor (VEGF)*. Os
estagios seguintes, representados pela adesdo,
migrac¢do e quimiotaxia das células inflamatdrias
na vasculatura, também sao determinados pela
produciao de ERO. A Ang II é capaz de elevar
a expressdo das moléculas de adesdo celular
VCAM-1, intercellular cell adhesion molecule-1
(ICAM-1) e E-selectina, através de vias de si-
nalizagdo que envolvem a produgao de radicais
livres. O fendmeno se amplifica com a invasdo da
parede vascular por células inflamatorias, ricas
em NADPH oxidase, intensificando o estresse
oxidativo local*. Ao final do processo, os meca-
nismos de reparo tissular também sdo afetados
pelo estresse oxidativo. Tanto a Ang II como a
aldosterona estimulam a hiperplasia, hipertrofia
e apoptose, bem como o desenvolvimento de
fibrose vascular®. A consequente proliferacdo
celular e a deposi¢do de proteinas de matriz,
sobretudo colageno e fibronectina, produzem
o remodelamento vascular associado a rigidez.
A fisiopatologia das lesdes vasculares induzidas
pela Ang II e pela aldosterona envolvendo es-
tresse oxidativo, inflamagdo e remodelamento
esta resumida na Figura 1. Considerando os
elementos que levam a lesdo de drgaos-alvo
discutidos acima, interveng¢des terapéuticas que
modulem o estado redox da vasculatura, bem
como a ativagdo imunoldgica, podem contribuir
para reduzir a morbidade relacionada a hiper-
tensdo arterial.
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FIGURA 1: A FISIOPATOLOGIA DAS LESOES VASCULARES INDUZIDAS PELA ANGIOTENSINA II (ANG IT) E PELA
ALDOSTERONA. ERO, EspEcIES REATIVAS DE OXIGENIO3VEGE, VASCULAR ENDOTHELIAL CELL GROWTH FACTOR;
NFkB, FATOR NUCLEAR KB; AP-1, activaror pROTEIN-1; HIF-1, HYPOX14-INDUCIBLE FACTOR-1; MMP,
MATRIX METALLOPROTEINASE; TIMP, TISSUE INHIBITOR OF MATRIX METALLOPROTEINASE.

LINFOCITOS T REGULADORES E
HIPERTENSAO ARTERIAL

Um grupo particular de linfécitos T desta-
cou-se, recentemente, na literatura que trata da
associac¢do entre lesoes vasculares e inflamacao.
Os linfdcitos T reguladores (Treg) sdo capazes
de suprimir as propriedades inflamatérias de
outros linfécitos, bem como de macrofagos,
células dendriticas e neutrofilos®. Inicialmente
estudados no contexto de doengas autoimunes,
da rejeigdo a transplantes e das neoplasias, o
papel dos linfécitos Treg tem sido cada vez
mais explorado no cenario das doengas cardio-
vasculares.

As primeiras descrigdes de uma variedade
de células T CD4* capazes de prevenir reagdes
imunoldgicas ocorreram ha mais de 20 anos.
Um dos estudos pioneiros empregou um modelo
de infusdo de linfécitos em ratos, de modo a
reduzir a rejeicdo ao transplante cardiaco®. No
mesmo periodo, foi caracterizado um grupo
de células T CD4*CD25* capaz de suprimir as
respostas imunes inatas e adaptativas. Um gran-

de desenvolvimento no conhecimento destes
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linfocitos foi alcangado ap6s a descrigéo de pa-
cientes portadores da sindrome IPEX (immune
dysregulation, polyendocrinopathy, enteropathy,
X-linked), doenga fatal caracterizada pelo de-
senvolvimento de intensa resposta autoimune
no primeiro ano de vida, ligada a uma mutagéo
no gene para o fator de transcricdo forkhead
box protein 3 (Foxp3)*. Estudos posteriores em
roedores confirmaram o Foxp3 como sendo o
fator de transcrigdo necessario para a conversao
delinfocitos T CD4* em Treg. Os Treg sdo capa-
zes de reduzir os efeitos inflamatérios de outros
linfocitos, macrofagos, células dendriticas e
neutrofilos. A redugdo na populagio de Treg
esta associada ao desenvolvimento de doengas
autoimunes em seres humanos e em animais
experimentais.

Séo diversos os mecanismos propostos pe-
los quais os linfdcitos T reguladores suprimem
as agdes pro-inflamatdrias das demais popu-
lagdes de linfécitos T. Os Treg podem reduzir
a biodisponibilidade da citocina inflamatéria
IL-2, uma vez que seu marcador de superficie,
CD25, é um receptor para esta interleucina,

havendo internalizagdo da molécula ligada
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ao receptor para o citoplasma, seguida de sua
degradacao?®. Os Treg também podem secretar
citocinas inibitdrias, como a IL-35 e a IL-10%,
que levam a uma parada no ciclo celular e con-
sequente interrupgdo da expansdo clonal das
células inflamatdrias. Mecanismos alternativos
para os efeitos dos Treg envolvem a lise das cé-
lulas-alvo através da secregdo da granzima Bea
expressdo da galectina-1%, que causa o bloqueio
na produgao de citocinas pro-inflamatdrias pe-
los outros linfécitos T e a sua apoptose.
Recentemente, participamos de um estudo
sobre a interacdo entre as células inflamatorias
envolvidas em um modelo experimental de
ativagdo do SRAA, com énfase na participagdo
de linfécitos T reguladores (Treg). Em camun-
dongos recebendo a infusio cronica de AngII,
aadministragdo de linfocitos T reguladores por
via endovenosa preveniu a hipertenséo arterial,
o0 estresse oxidativo vascular e a infiltragdo de
macroéfagos na aorta, quando comparados ao
grupo ndo tratado®. O resultado da pressdo
arterial pode ser visualizado na Figura 2.

180 1

e PBS + Ang Il
& Treg + Ang Il

160 1

140 1

120 1

100

Pressao arterial sistélica (mmHg)

CoNcLusAo

Multiplas linhas de pesquisa associam as
doengas cardiovasculares, incluindo a hiper-
tensdo, a um estado cronico de inflamagao de
baixo grau. Devemos levar em consideragdo
que, na atualidade, as evidéncias sustentando
esta associagdo sdo predominantemente basea-
das em modelos experimentais de hipertenséo.
Entretanto, um crescente nimero de estudos
clinicos tem confirmado a participaciao da res-
posta imune nas doengas cardiovasculares. Um
exemplo deste novo paradigma é representado
pelos diversos trabalhos sugerindo o uso da
proteina C reativa, marcador de inflamagéo
sistémica, como alvo terapéutico para a redugao
de desfechos cardiovasculares.

As previsoes feitas pelos pesquisadores do
século passado de que o termo ‘hipertenséo ar-
terial essencial’ deixaria de existir, cedendo lugar
a outras classificagdes com fatores etioldgicos
precisos, ainda nao se tornaram realidade. De

fato, o carater multifatorial da doenca dificulta a

80

6

9 12
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FIGURA 2: A TRANSFERENCIA ADOTIVA DE LINFOCITOS T REGULADORES (TREG) PREVENIU A HIPERTENSAO
ARTERIAL INDUZIDA PELA ANG II. A PRESSAO ARTERIAL SISTOLICA (PAS) FOI AVALIADA PELA TECNICA DA
TELEMETRIA NOS CAMUNDONGOS INFUNDIDOS COM ANGIOTENSINA (ANG) II E PRE-TRATADOS comM PBS
ou TREG. A MEDIA DE PAS NAS 24 HORAS ESTA REPRESENTADA. OS DADOS ESTAO REPRESENTADOS COMO
mipiA £ EPM. 1P<0,05 e T1P<0,001 vs. PBS + ANG II cOM N=24 PONTOS DE DADOS POR DIA PARA
3-4 CAMUNDONGOS POR GRUPO. ADAPTADO DE BARHOUMI ET 413"
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identificagdo de um agente causal predominante
na maioria dos casos. Contudo, os inimeros
estudos que se seguiram as primeiras descri¢oes
da hipertensao essencial permitiram a caracteri-
zagdo de novos mecanismos. Os efeitos da Ang
II e da aldosterona sio mediados, a0 menos em
parte, pela produgao de espécies reativas de oxi-
génio por macrofagos e linfocitos T. Os fenome-
nos imunolégicos ao nivel celular e molecular
responsaveis por alteragdes vasculares asso-
ciadas com a hipertensdo arterial representam
uma nova fronteira na pesquisa de estratégias
terapéuticas para as doengas cardiovasculares.
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ABSTRACT

Inflammation is recognized as an important
factor in hypertension pathophysiology, with
Renin-angiotensin-aldosterone system (RAAS)
playing a key role in the process. Initially des-
cribed regarding its contribution to extracellu-
lar fluid liquid and electrolyte homeostasis,
the RAAS is now associated with endothelial
dysfunction, vascular remodeling, oxidative
stress, pro-inflamatory cytokine production,
and inflammatory cell adhesion molecule syn-
thesis by the vascular wall. Both angiontensin II
and aldosterone are involved in these systemic
effects, activating innate and adaptive immune
responses. This review aims to highlight some
aspects linking the RAAS to the hypertensive
phenotype, based on experimental and clinical
studies.

KEY WORDS: Hypertension; Inflammation;
Oxidative stress; Renin-angiotensin-aldosterone
system.
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