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Hipertensao arterial, aterosclerose e inflamacao:

o endoteéelio como orgao-alvo
Arterial hypertension, atherosclerosis and inflammation: the endothelium

as target organ
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0 endotélio vascular contribui para processo inflamatorio,
assim como é afetado por ele. Alteragdes na funcao do
endotélio em resposta a agbes mecanicas (hipertensao
arterial e shear stress), imunoldgicas e quimicas refletem
0 primeiro passo fisiopatoldgico da ativacao da ateroscle-
rose. Crescem as evidéncias que indicam que a inflamacéao
vascular possa estar envolvida, tanto no inicio quanto no
desenvolvimento da hipertensao arterial, em conjunto
com outros fatores bem estabelecidos. Esses dados tém
levado a revisao da fisiopatologia da hipertensao arterial.
E provavel que haja potencializagao ou para-efeitos de anti-
hipertensivos, antiinflamatorios e antiateroscleréticos ja
conhecidos na normalizagao da funcéo endotelial ou novos
farmacos com mecanismos distintos com o mesmo efeito.
Medicamentos citados com agoes pleomorficas reforgam
aimportancia de mecanismos de disfuncao endotelial, co-
nhecimentos que, por ainda ndo serem bem esclarecidos,
merecem revisao.
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The vascular endothelium contributes for and it is affected by
inflammatory phenomena. Alterations in the endothelial func-
tion in response to mechanical forces (arterial hypertension
and shear stress) as well as immunological and biochemical
factors reflect the first physiopathologic step for the activation
of atherosclerosis. There is an increase of evidences indicating
that the vascular inflammation can be involved in the beginning
and in the development of the arterial hypertension, together
with other very well established factors. Those data have been
taking to the revision of the physiopathology of the arterial
hypertension and its therapeutic basis. Also, it is probable
that there is a potencialization of the anti-hypertensive drugs
when combined as well as of its anti-inflammatory and anti-
atherosclerotic “parallel” effects to improve the endothelial
function. Other new drugs, not necessarily anti-hypertensive,
with different mechanisms may cause similar effects. Thus,
pleomorphic actions of some anti-hypertensive drugs, com-
bined or not, reinforce the importance of these mechanisms
of endothelial dysfunction and deserve revision.

Endothelium, nitric oxide, refractory hypertension, resistant
hypertension, combined drugs, antihypertensive drugs,
atherosclerosis.
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INTRODUGAO
Onde héa vasos sanguineos, ha endotélio. Por tal motivo, costu-
mamos dizer que o endotélio, pelo peso e pela superficie totais,
constitui 0 maior 6rgao-alvo na hipertensao arterial. H& cerca
de duas décadas, j& bem conhecida a importancia do endotélio,
ainda colocavamos coragao, rins e cérebro como 0s maiores
drgdos-alvos da hipertensao. Talvez, por ndo entendermos ainda
que 0 acometimento desses 0rgaos tivesse inicio em seus va-
sos arteriais mais especificamente no endotélio deles mesmos.
Como na evolugdo de comprometimento de 6rgaos em todas
as patologias, esse “acontecimento” teria por inicio a disfungao
endotelial e, posteriormente, alteragoes estruturais em todas as
outras camadas dos vasos. Conseqientemente, outras manifes-
tagoes em “Orgaos-alvos secundarios” como isquemia e necrose
teciduais tornariam a disfuncao endotelial mais nitida.
Recentemente, cresceram as evidéncias indicando que a
inflamagao vascular possa estar envolvida, tanto no inicio quanto
no desenvolvimento da hipertensao arterial, em conjunto com
outros fatores bem estabelecidos'™. Esses dados levaram a
revisao da fisiopatologia da hipertensao arterial. Por outro lado,
estudos atuais tém reforcado a associagéo de lesdes ateros-
clerdticas precoces e tardias com sinais de inflamagao local e
sistémica®. Finalmente, na década passada, alguns autores ja
sugeriam a propria hipertensao arterial como causa de altera-
cOes pro-inflamatorias atraves de varios mediadores, inclusive
moléculas de adesao leucocitarias, citocinas, fatores especfficos
de crescimento, além de endotelina-1 e angiotensina 1[50,
Diante da complexidade do assunto e do parcial desconhe-
cimento dessa integragdo dos eventos supracitados, abordare-
mos, a Segquir, alguns tdpicos com repercussoes clinicas atuais
e futuras.

DISFUNGAO ENDOTELIAL

HIPERTENSAQ: UMA DOENGA INFLAMATORIA?
Ha evidéncias crescentes para afirmar a relagao entre hiperten-
sao arterial e elevagao de marcadores inflamatdrios''2.

Infelizmente, a maioria dos estudos que identificaram a as-
sociagao entre esses marcadores e hipertensao foi desenhada
com o objetivo primario de testar somente a associagao de
marcadores e hipertensao, com espago amostral (n) pequeno
e sem qualquer ou poucos ajustes para potenciais condicoes
que pudessem alterar os resultados'.

A proteina C reativa (PCR), quantificada por ensaios bioen-
zimaticos (hsPCR), é colocada como o mais forte e reprodutivel
marcador de inflamacgao vascular™'. A relagdo entre pressao
arterial e hsPCR parece ser gradativa e continua®. Além disso,
niveis elevados de hsPCR podem ser preditivos para o desen-
volvimento de hipertensao futura em individuos aparentemente
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normotensos, 0 que sugere que a inflamacgao possa até mesmo
preceder o desenvolvimento subseqiiente da hipertensao’.
Contudo, até o momento atual nao nos parece razoavel utilizar
esse marcador como screening em normotensos na assisténcia
preventiva primaria a hipertensao, em razao da falta de maiores
conhecimentos sobre a eficacia e o custo do teste, embora esta
permanega uma area promissora para futuras investigagoes.

DISFUNGAQ ENDOTELIAL NA HIPERTENSAO, INFLAMACAO E

ATEROSCLEROSE “0VO E GALINHA”

Vale a pena lembrar que a hsPCR elevada associa-se também
com placas ateromatosas na parede vascular'®. Esse aumento
também estimula a liberagéo de IL-1B, IL-6 e TNF-a. por parte
de mondcitos ativados, bem como a expressao de ICAM-1 (in-
tracelular adhesion molecule-1) e VCAM-1 (vascular adhesion
molecule-1) pelas células endoteliais™ 8. Além disso, hsPCR
causa potente down-regulation a transcricao de eNOS [sintase do
oxido nitrico (NO)] nas células endoteliais e desestabiliza a fungéo
do RNA mensageiro da eNQOS, tendo por resultado a reducéo na
liberacéo de NO basal (NO constitutivo) e estimulado (NO indu-
zivel) pelo endotélio™. Essa diminuigao de NO parece ser 0 passo
critico no desenvolvimento da aterosclerose e da hipertensao
arterial, com seus consegiientes eventos vasculares?. Também
a hsPCR ativa a via do complemento e induz a expressao do fator
de coagulagao tissular, um potente pré-coagulante. O aumento
das espécies reativas de oxigénio (ROS) além de ter importante
papel na inativagdo do NO, também aumentam a expressao
génica de agentes pro-inflamatdrios??*. Ha que se lembrar da
atividade pré-inflamatoria e proliferativa da angiotensina ll com a
ativagao do SRAA. De fato, estudos clinicos demonstraram que a
reducao da formagao/atividade de angiotensina ll, tanto por inibi-
dores da enzima conversora da angiotensina (ECA) ou bloqueio de
receptores de angiotensina Il significativamente melhora a fungéo
endotelial e diminui a microinflamacéo vascular (TNF-o.; IL-6 e
hsPCR) em pacientes com hipertensao arterial”>?. Resultados
semelhantes foram obtidos no estudo EUTOPIA (European Trial on
Olmesartan and Pravastatina in Inflamation and Atherosclerosis)
em hipertensos essenciais em uso de antagonista de receptores
de angiotensina 1%,

Assim, hipertensao, inflamacao e aterosclerose associadas
potencializam a disfuncao endotelial, que por sua vez perpetua
a acao lesiva dos mesmos mecanismos citados, agravando a
propria disfuncéo do endoteélio. Essa situagao reafirma nosso
controvertido conceito histdrico de que a aterosclerose é uma
doenca terminal. Para diagnostica-la, preveni-la e trata-la pre-
cocemente, devemos atuar nos estadios iniciais a disfuncéo
endotelial.



m Hipertensao arterial, aterosclerose e inflamacao: o endotélio como érgao-alvo

Melo SESFC, Yugar-Toledo JC, Coca AP, Moreno Janior H

“DIAGNOSTICO” DE INFLAMAGAO E DISFUNGAO ENDOTELIAL

Alteragdes na funcéo do endotélio em resposta a acoes me-
canicas (hipertensao arterial e shear stress), imunolégicas e
quimicas refletem o primeiro passo fisiopatoldgico da ativacéo
da aterosclerose. No local da agressao ao endotélio, células
inflamatorias invasivas produzem varios fatores pro-inflamatorios
que aumentam o grau de inflamacao tanto local quanto sisté-
mica. Essas alteragoes precoces em nivel celular e subcelular
que precedem as manifestagdes clinicas da aterosclerose
estdo associadas a perdas importantes das multiplas fungoes
fisiologicas do endotélio. Uma fungao primordial do endotélio
é a regulacéo do tono e do fluxo vasculares mediada pelo NO
de acordo com as necessidades locais. A avaliagéo da funcéo
endotelial mediada pelo NO por diferentes métodos mostra
uma nitida relacao entre a atividade inflamatoria e a disfungao
endotelial em individuos sadios, pacientes com fatores de risco
e pacientes com doenga cardiovascular estabelecida®.

AVALIAGAD FUNCIONAL DO ENDOTELIO

A fungdo endotelial pode ser avaliada, basicamente, por meio
da técnica de hiperemia reativa ou vasodilatagdo mediada pelo
fluxo (VMF, método indireto — ultra-som de alta resolugéo da
artéria braquial; ndo-invasiva)*®®'. Esta é baseada na resposta
vascular a estimulagao fisica do endotélio (shear stress) ou a
administragéo aguda de substéancias doadoras de 6xido nitrico
(nitroglicerina sublingual). Através de estimulos no endotélio
(reatividade dependente de produgao/liberacao de NO) ou da
oferta direta de NO (reatividade ndo-dependente de NO exdge-
no) é possivel inferir-se o grau de acometimento funcional das
células endoteliais e dos demais componentes da parede vas-
cular (principalmente as fibras musculares lisas), isoladamente
ou associados®*®. A importancia primordial dessa avaliagéo
esta ligada a investigagdo do comprometimento funcional e/ou
remodelamento precoce do sistema vascular, 0 que em ambas
as condigoes tém repercussoes na regulacéo do fluxo sangtiineo
em diversos 6rgaos. Em poucas palavras, o teste consiste na
interrupcao do fluxo na artéria braquial por insuflagao de man-
guito pneumatico por 5 minutos com posterior desinsuflagao,
0 que resulta deste hiperemia reativa ao shear stress (forga de
cizalhamento), e conseqiientemente posterior vasodilatacéo
dependente do endotélio. Apds o retorno ao didmetro inicial do
vaso, administra-se nitroglicerina sublingual, com nova medida
de didmetro. A variacéo do didmetro do segmento da artéria
braquial é quantificada pela ultra-sonografia vascular de alta
resolucao®. A disfungdo endotelial avaliada por essa técnica
tem excelente correlacdo com testes de funcdo endotelial
realizadas em leitos coronarianos®. Atualmente, sao inimeras
as condigdes clinicas em que a reatividade vascular avaliada
por esse método encontra-se alterada de forma diversa e em
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graus variaveis, entre elas a hipertensao arterial, o tabagismo, 0
diabetes melito e a apnéia obstrutiva do sono®*, insuficiéncias
renal® e cardiaca®.

MARCADORES BIOQUIMICOS

Varios marcadores circulantes de inflamagédo vascular e
disfuncéo endotelial tém sido estudados na Ultima década.
Aassociagao entre as moléculas de adesao celular (P-selectina,
L-selectina, E-selectina, ICAM-1, VCAM-1 e PECAM-1), inte-
grinas e proteina C reativa (hsPCR) e a disfuncdo endotelial
(VMF) mostra-se importante em estudos populacionais. Outros
marcadores plasmaticos/séricos relacionados a disfungao
endotelial sdo: fator von de Willbebrand, PAI-1, fibrinogénio e
substancia amioléide-1. Em seu conjunto, também nao tem
valor diagnéstico ou progndstico individual estabelecido para
as doengas cardiovasculares.

0 YKL-40 é uma citocina pré-inflamatéria que recentemente
vem sendo investigada como marcador, relacionado as doengas
inflamatorias agudas e cronicas elevadas em pacientes diabéti-
cos tipo Il e com resisténcia a insulina. O enfoque mais recente
é o0 possivel papel do YRC-40 também na disfuncao endotelial
e aterosclerose™.

Outra investigacao recente demonstrou que a quantidade de
células progenitoras endoteliais circulantes correlaciona-se com
a disfuncao endotelial (método da hiperemia reativa) e a gradua-
¢éo do escore de Framinghan para riscos cardiovasculares®’.

Assim, a maior sensibilidade e a facilidade de execugao
desses testes para avaliagao da funcao endotelial (vascular) em
artérias dependem da crescente experiéncia com as técnicas
conhecidas e do desenvolvimento tecnol6gico para aquisicao de
imagens e marcadores bioguimicos séricos com sensibilidade e
especificidade crescentes.

IMPLICAGOES TERAPEUTICAS

E 6bvio que o tratamento da disfungéo endotelial, primariamente,
deve incluir o controle dos j& bem conhecidos fatores de risco
cardiovascular.

Ha varios indicios de que suplementos dietéticos possam
ser utilizados para manutencao da funcao endotelial, porém
essas investigacoes realizadas por diversos estudos sdo de
dificil abordagem em populagées maiores pela diversidade
alimentar. Alimentos ricos em vitamina E ou suplementos
dessa vitamina ndo mostram qualquer beneficio, assim como
outros antioxidantes*>**, podendo até aumentar a morbidade e
a mortalidade cardiovascular®. Até o presente momento nao
ha estudos clinicos demonstrando os beneficios da vitamina C
na funcéo endotelial em humanos, embora se trate de potente
antioxidante in vitro.
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Os inibidores da vasopeptidase neutra (omopatrilato) pode-
riam ser um anti-hipertensivo Gtil também por diminuir a angio-
tensina Il (pré-inflamatdria), mas por causar angioedema grave
teve sua aprovagao para uso clinico rejeitada em 2002*.

Ainda dentro de anti-hipertensivos, novos antagonistas de
endotelina-1 (darusentana) e inibidores da renina (alisquireno)
podem ter efeitos na reducdo das atividades do SRRA e do
endotélio vascular. Esses farmacos, possivelmente, agiriam na
reducao da producao de All e seus efeitos pré-inflamatdrios e
proliferativos. Os antagonistas de endotelinas (darusentana)
sdo ativos por via oral, possuindo efeito anti-hipertensivo
fraco, ndo tendo sido descritos outros efeitos na disfuncéo
endotelial®®. O alisquireno, um inibidor de renina, testado como
anti-hipertensivo, por interferir no inicio da cascata do SRAA,
talvez possa ter outros efeitos vasculares (antiinflamatdrio e
antiaterosclerdtico)*’. Entretanto, ainda ndo ha dados sobre
esses outros possiveis efeitos do farmaco.

Biomarcadores circulantes relacionados ao endotélio
encontram-se elevados em individuos com resisténcia a insu-
lina. Assim, farmacos utilizados para o controle da obesidade
podem melhorar a disfungao endotelial por alterar citocinas pro-
inflamatorias*®. Assim os bloqueadores seletivos de receptores
CB1 do sistema endocanabindides (rimonabanto) podem ser
Uteis na recuperacao da funcéo endotelial®.

Os inibidores da HMG Co-a (estatinas) possuem atividade
antiinflamatdria e podem de forma clara melhorar a funcao en-
dotelial. A terapia com estatinas causa significantes diminuicées
nos niveis de citocinas pro-inflamatdrias (TNF-ar, IL-1 e IL-6), as-
sim como na ICAM-1 e hsPCR%%2, As estatinas também inibem
a expressdo de receptores da superficie celular de mondcitos,
moléculas de adesao e adesao de integrinas aos leucocitos®,
além de se mostrarem capazes de melhorar a rigidez arterial
em hipertensos®. Esses dados preliminares sugerem que 0s
efeitos hipotensores observados das estatinas estejam, em
parte, relacionados com as propriedades antiinflamatorias bem
como com a melhora da disfuncao endotelial®.

REALIDADES E PERSPECTIVAS
TERAPEUTICAS FUTURAS

Com objetivo de melhorar a disfungéo endotelial, farmacos tidos
como anti-hipertensivos puros que atuem na redugao da produgao/
atividade de angiotensina Il, como antagonistas de receptores de
angiotensina (ARA 1), inibidores da enzima conversora e betablo-
queadores podem ser utilizados por sua acao antiinflamatdria,
além de sua inerente reducdo dos fatores mecanicos (a propria
hipertensao e o shear stress). Esses para-efeitos desses farmacos
anti-hipertensivos certamente reduziriam ou retardariam o esta-
belecimento da disfuncao endotelial e da aterosclerose. Também
por efeitos antiproliferativos dos [ECA e ARA Il a espessura intima
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média vascular e a distensibilidade de vasos arteriais de grande
calibre seriam positivamente afetadas, interferindo no remodela-
mento e na rigidez vasculares.

Por fim, estimulantes da sintese de peptideo relacionada
a calcitonina (rutaecarpina)®, inibidores do SRAA especificos
neuronais®’ e outros farmacos que reduzem os produtos finais
de glicagao avangada®® podem vir a constituirem futuras ferra-
mentas na manutencao e recuperagao da fungao endotelial em
humanos diante de diversos agressores.

CONSIDERAG()ES FINAIS
Revisdes importantes e recentes tém abordado e fundamentado
algumas assertivas abaixo:

1. A hipertensao arterial ¢ um processo inflamatdrio
vascular'?,

2. Ainflamagdo vascular e sistémica pode ser a ponte que
conecta a hipertensao arterial e a aterosclerose®.

3. Hipertensdo, inflamagao vascular e aterosclerose
progressiva conjuntamente potencializam seus efeitos
deletérios isolados, tendo como 6rgao-alvo comum o
endotélio®.

4. A disfuncao endotelial (vascular) € um distdrbio mul-
tifacetado nao devendo mais ser visto como causa ou
efeito de outras condigdes®'.

Assim, o endotélio vascular contribui para processo infla-
matario e por ele ¢ afetado. Alteragdes na funcéo do endotélio
em resposta a acoes mecanicas (hipertensao arterial e shear
stress), imunoldgicas e quimicas refletem o primeiro passo
fisiopatoldgico da ativagao da aterosclerose.

Inflamac&o vascular, hipertenséo arterial, aterosclerose e
disfuncdo endotelial constituem uma sindrome. Associadas
as outras condigdes como dislipemias, obesidade, diabetes ou
resisténcia a insulina, poderiam propor uma nova composicao de
achados na sindrome plurimetabdlica cl&ssica. Ou ainda, englo-
barmos esse complexo fisiopatoldgico e seus sinais e sintomas
em uma nova e Unica nomenclatura: Sindrome totimetabdlica.

A nosso ver, ndo estarfamos totalmente errados. Inseguros
talvez (mais um nome ao mesmo quadro?), mas certos de que
mais conhecimentos serdo inseridos em um so diagndstico sin-
drémico na complexidade da doenga cardiovascular vascular.
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