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RESUMO

O endotélio vascular contribui para processo inflamatório, 
assim como é afetado por ele. Alterações na função do 
endotélio em resposta a ações mecânicas (hipertensão 
arterial e shear stress), imunológicas e químicas refletem 
o primeiro passo fisiopatológico da ativação da ateroscle-
rose. Crescem as evidências que indicam que a inflamação 
vascular possa estar envolvida, tanto no início quanto no 
desenvolvimento da hipertensão arterial, em conjunto 
com outros fatores bem estabelecidos. Esses dados têm 
levado à revisão da fisiopatologia da hipertensão arterial.  
É provável que haja potencialização ou para-efeitos de anti-
hipertensivos, antiinflamatórios e antiateroscleróticos já 
conhecidos na normalização da função endotelial ou novos 
fármacos com mecanismos distintos com o mesmo efeito. 
Medicamentos citados com ações pleomórficas reforçam 
a importância de mecanismos de disfunção endotelial, co-
nhecimentos que, por ainda não serem bem esclarecidos, 
merecem revisão.
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ABSTRACT

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.
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INTRODUÇÃO 
Onde há vasos sanguíneos, há endotélio. Por tal motivo, costu-
mamos dizer que o endotélio, pelo peso e pela superfície totais, 
constitui o maior órgão-alvo na hipertensão arterial. Há cerca 
de duas décadas, já bem conhecida a importância do endotélio, 
ainda colocávamos coração, rins e cérebro como os maiores 
órgãos-alvos da hipertensão. Talvez, por não entendermos ainda 
que o acometimento desses órgãos tivesse início em seus va-
sos arteriais mais especificamente no endotélio deles mesmos. 
Como na evolução de comprometimento de órgãos em todas 
as patologias, esse “acontecimento” teria por início a disfunção 
endotelial e, posteriormente, alterações estruturais em todas as 
outras camadas dos vasos.  Conseqüentemente, outras manifes-
tações em “órgãos-alvos secundários” como isquemia e necrose 
teciduais tornariam a disfunção endotelial mais nítida.

Recentemente, cresceram as evidências indicando que a 
inflamação vascular possa estar envolvida, tanto no início quanto 
no desenvolvimento da hipertensão arterial, em conjunto com 
outros fatores bem estabelecidos1-4. Esses dados levaram à 
revisão da fisiopatologia da hipertensão arterial. Por outro lado, 
estudos atuais têm reforçado a associação de lesões ateros-
cleróticas precoces e tardias com sinais de inflamação local e 
sistêmica5. Finalmente, na década passada, alguns autores já 
sugeriam a própria hipertensão arterial como causa de altera-
ções pró-inflamatórias através de vários mediadores, inclusive 
moléculas de adesão leucocitárias, citocinas, fatores específicos 
de crescimento, além de endotelina-1 e angiotensina II6-10. 

Diante da complexidade do assunto e do parcial desconhe-
cimento dessa integração dos eventos supracitados, abordare-
mos, a seguir, alguns tópicos com repercussões clínicas atuais 
e futuras.

DISFUNÇÃO ENDOTELIAL

Hipertensão: uma doença inflamatória?
Há evidências crescentes para afirmar a relação entre hiperten-
são arterial e elevação de marcadores inflamatórios11,12. 

Infelizmente, a maioria dos estudos que identificaram a as-
sociação entre esses marcadores e hipertensão foi desenhada 
com o objetivo primário de testar somente a associação de 
marcadores e hipertensão, com espaço amostral (n) pequeno 
e sem qualquer ou poucos ajustes para potenciais condições 
que pudessem alterar os resultados12. 

A proteína C reativa (PCR), quantificada por ensaios bioen-
zimáticos (hsPCR), é colocada como o mais forte e reprodutível 
marcador de inflamação vascular13,14. A relação entre pressão 
arterial e hsPCR parece ser gradativa e contínua4. Além disso, 
níveis elevados de hsPCR podem ser preditivos para o desen-
volvimento de hipertensão futura em indivíduos aparentemente 

normotensos, o que sugere que a inflamação possa até mesmo 
preceder o desenvolvimento subseqüente da hipertensão15. 
Contudo, até o momento atual não nos parece razoável utilizar 
esse marcador como screening em normotensos na assistência 
preventiva primária à hipertensão, em razão da falta de maiores 
conhecimentos sobre a eficácia e o custo do teste, embora esta 
permaneça uma área promissora para futuras investigações. 

Disfunção endotelial na hipertensão, inflamação e 
aterosclerose “ovo e galinha”
Vale a pena lembrar que a hsPCR elevada associa-se também 
com placas ateromatosas na parede vascular16. Esse aumento 
também estimula a liberação de IL-1β, IL-6 e TNF-α por parte 
de monócitos ativados, bem como a expressão de ICAM-1 (in-
tracelular adhesion molecule-1) e VCAM-1 (vascular adhesion 
molecule-1) pelas células endoteliais17,18. Além disso, hsPCR 
causa potente down-regulation à transcrição de eNOS [sintase do 
óxido nítrico (NO)] nas células endoteliais e desestabiliza a função 
do RNA mensageiro da eNOS, tendo por resultado a redução na 
liberação de NO basal (NO constitutivo) e estimulado (NO indu-
zível) pelo endotélio19. Essa diminuição de NO parece ser o passo 
crítico no desenvolvimento da aterosclerose e da hipertensão 
arterial, com seus conseqüentes eventos vasculares20. Também 
a hsPCR ativa a via do complemento e induz a expressão do fator 
de coagulação tissular, um potente pró-coagulante. O aumento 
das espécies reativas de oxigênio (ROS) além de ter importante 
papel na inativação do NO, também aumentam a expressão 
gênica de agentes pró-inflamatórios21-24. Há que se lembrar da 
atividade pró-inflamatória e proliferativa da angiotensina II com a 
ativação do SRAA. De fato, estudos clínicos demonstraram que a 
redução da formação/atividade de angiotensina II, tanto por inibi-
dores da enzima conversora da angiotensina (ECA) ou bloqueio de 
receptores de angiotensina II significativamente melhora a função 
endotelial e diminui a microinflamação vascular (TNF-α; IL-6 e 
hsPCR) em pacientes com hipertensão arterial25-27. 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 II28.

Assim, hipertensão, inflamação e aterosclerose associadas 
potencializam a disfunção endotelial, que por sua vez perpetua 
a ação lesiva dos mesmos mecanismos citados, agravando a 
própria disfunção do endotélio. Essa situação reafirma nosso 
controvertido conceito histórico de que a aterosclerose é uma 
doença terminal. Para diagnosticá-la, preveni-la e tratá-la pre-
cocemente, devemos atuar nos estádios iniciais a disfunção 
endotelial.
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“Diagnóstico” de inflamação e disfunção endotelial

Alterações na função do endotélio em resposta a ações me-
cânicas (hipertensão arterial e shear stress), imunológicas e 
químicas refletem o primeiro passo fisiopatológico da ativação 
da aterosclerose. No local da agressão ao endotélio, células 
inflamatórias invasivas produzem vários fatores pró-inflamatórios 
que aumentam o grau de inflamação tanto local quanto sistê-
mica. Essas alterações precoces em nível celular e subcelular 
que precedem as manifestações clínicas da aterosclerose 
estão associadas a perdas importantes das múltiplas funções 
fisiológicas do endotélio. Uma função primordial do endotélio 
é a regulação do tono e do fluxo vasculares mediada pelo NO 
de acordo com as necessidades locais. A avaliação da função 
endotelial mediada pelo NO por diferentes métodos mostra 
uma nítida relação entre a atividade inflamatória e a disfunção 
endotelial em indivíduos sadios, pacientes com fatores de risco 
e pacientes com doença cardiovascular estabelecida29.

Avaliação funcional do endotélio

A função endotelial pode ser avaliada, basicamente, por meio 
da técnica de hiperemia reativa ou vasodilatação mediada pelo 
fluxo (VMF, método indireto – ultra-som de alta resolução da 
artéria braquial; não-invasiva)30,31. Esta é baseada na resposta 
vascular à estimulação física do endotélio (shear stress) ou à 
administração aguda de substâncias doadoras de óxido nítrico 
(nitroglicerina sublingual). Através de estímulos no endotélio 
(reatividade dependente de produção/liberação de NO) ou da 
oferta direta de NO (reatividade não-dependente de NO exóge-
no) é possível 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 associados32,33. A importância primordial dessa avaliação 
está ligada à investigação do comprometimento funcional e/ou 
remodelamento precoce do sistema vascular, o que em ambas 
as condições têm repercussões na regulação do fluxo sangüíneo 
em diversos órgãos. Em poucas palavras, o teste consiste na 
interrupção do fluxo na artéria braquial por insuflação de man-
guito pneumático por 5 minutos com posterior desinsuflação, 
o que resulta deste hiperemia reativa ao shear stress (força de 
cizalhamento), e conseqüentemente posterior vasodilatação 
dependente do endotélio. Após o retorno ao diâmetro inicial do 
vaso, administra-se nitroglicerina sublingual, com nova medida 
de diâmetro. A variação do diâmetro do segmento da artéria 
braquial é quantificada pela ultra-sonografia vascular de alta 
resolução34. A disfunção endotelial avaliada por essa técnica 
tem excelente correlação com testes de função endotelial 
realizadas em leitos coronarianos35. Atualmente, são inúmeras 
as condições clínicas em que a reatividade vascular avaliada 
por esse método encontra-se alterada de forma diversa e em 

graus variáveis, entre elas a hipertensão arterial, o tabagismo, o 
diabetes melito e a apnéia obstrutiva do sono36,37, insuficiências 
renal38 e cardíaca39. 

MARCADORES BIOQUÍMICOS
Vários marcadores circulantes de inflamação vascular e 
disfunção endotelial têm sido estudados na última década. 
A associação entre as moléculas de adesão celular (P-selectina, 
L-selectina, E-selectina, ICAM-1, VCAM-1 e PECAM-1), inte-
grinas e proteína C reativa (hsPCR) e a disfunção endotelial 
(VMF) mostra-se importante em estudos populacionais. Outros 
marcadores plasmáticos/séricos relacionados à disfunção 
endotelial são: fator von de Willbebrand, PAI-1, fibrinogênio e 
substância amiolóide-1. Em seu conjunto, também não tem 
valor diagnóstico ou prognóstico individual estabelecido para 
as doenças cardiovasculares.

O YKL-40 é uma citocina pró-inflamatória que recentemente 
vem sendo investigada como marcador, relacionado às doenças 
inflamatórias agudas e crônicas elevadas em pacientes diabéti-
cos tipo II e com resistência à insulina. O enfoque mais recente 
é o possível papel do YRC-40 também na disfunção endotelial 
e aterosclerose40.

Outra investigação recente demonstrou que a quantidade de 
células progenitoras endoteliais circulantes correlaciona-se com 
a disfunção endotelial (método da hiperemia reativa) e a gradua
ção do escore de Framinghan para riscos cardiovasculares41.

Assim, a maior sensibilidade e a facilidade de execução 
desses testes para avaliação da função endotelial (vascular) em 
artérias dependem da crescente experiência com as técnicas 
conhecidas e do desenvolvimento tecnológico para aquisição de 
imagens e marcadores bioquímicos séricos com sensibilidade e 
especificidade crescentes. 

IMPLICAÇÕES TERAPÊUTICAS
É óbvio que o tratamento da disfunção endotelial, primariamente, 
deve incluir o controle dos já bem conhecidos fatores de risco 
cardiovascular.

Há vários indícios de que suplementos dietéticos possam 
ser utilizados para manutenção da função endotelial, porém 
essas investigações realizadas por diversos estudos são de 
difícil abordagem em populações maiores pela diversidade 
alimentar. Alimentos ricos em vitamina E ou suplementos 
dessa vitamina não mostram qualquer benefício, assim como 
outros antioxidantes42,43, podendo até aumentar a morbidade e 
a mortalidade cardiovascular44. Até o presente momento não 
há estudos clínicos demonstrando os benefícios da vitamina C 
na função 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 útil também por diminuir a angio-
tensina II (pró-inflamatória), mas por causar angioedema grave 
teve sua aprovação para uso clínico rejeitada em 200245.

Ainda dentro de anti-hipertensivos, novos antagonistas de 
endotelina-1 (darusentana) e inibidores da renina (alisquireno) 
podem ter efeitos na redução das atividades do SRRA e do 
endotélio vascular. Esses fármacos, possivelmente, agiriam na 
redução da produção de AII e seus efeitos pró-inflamatórios e 
proliferativos. Os antagonistas de endotelinas (darusentana) 
são ativos por via oral, possuindo efeito anti-hipertensivo 
fraco, não tendo sido descritos outros efeitos na disfunção 
endotelial46. O alisquireno, um inibidor de renina, testado como 
anti-hipertensivo, por interferir no início da cascata do SRAA, 
talvez possa ter outros efeitos vasculares (antiinflamatório e 
antiaterosclerótico)47. Entretanto, ainda não há dados sobre 
esses outros possíveis efeitos do fármaco.

Biomarcadores circulantes relacionados ao endotélio 
encontram-se elevados em indivíduos com resistência à insu-
lina. Assim, fármacos utilizados para o controle da obesidade 
podem melhorar a disfunção endotelial por alterar citocinas pró-
inflamatórias48. Assim os bloqueadores seletivos de receptores 
CB1 do sistema endocanabinóides (rimonabanto) podem ser 
úteis na recuperação da função endotelial49. 

Os inibidores da HMG Co-a (estatinas) possuem atividade 
antiinflamatória e podem de forma clara melhorar a função en-
dotelial. A terapia com estatinas causa significantes diminuições 
nos níveis de citocinas pró-inflamatórias (TNF-α, IL-1 e IL-6), as-
sim como na ICAM-1 e hsPCR50-52. As estatinas também inibem 
a expressão de receptores da superfície celular de monócitos, 
moléculas de adesão e adesão de integrinas aos leucócitos53, 
além de se mostrarem capazes de melhorar a rigidez arterial 
em hipertensos54. Esses dados preliminares sugerem que os 
efeitos hipotensores observados das estatinas estejam, em 
parte, relacionados com as propriedades antiinflamatórias bem 
como com a melhora da disfunção endotelial55. 

REALIDADES E PERSPECTIVAS 
TERAPÊUTICAS FUTURAS 
Com objetivo de melhorar a disfunção endotelial, fármacos tidos 
como anti-hipertensivos puros que atuem na redução da produção/
atividade de angiotensina II, como antagonistas de receptores de 
angiotensina (ARA II), inibidores da enzima conversora e betablo-
queadores podem ser utilizados por sua ação antiinflamatória, 
além de sua inerente redução dos fatores mecânicos (a própria 
hipertensão e o shear stress). Esses para-efeitos desses fármacos 
anti-hipertensivos certamente reduziriam ou retardariam o esta-
belecimento da disfunção endotelial e da aterosclerose. Também 
por efeitos antiproliferativos dos IECA e ARA II, a espessura íntima 

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 síntese de peptídeo relacionada 
à calcitonina (rutaecarpina)56, inibidores do SRAA específicos 
neuronais57 e outros fármacos que reduzem os produtos finais 
de glicação avançada58 podem vir a constituírem futuras ferra-
mentas na manutenção e recuperação da função endotelial em 
humanos diante de diversos agressores.

CONSIDERAÇÕES FINAIS
Revisões importantes e recentes têm abordado e fundamentado 
algumas assertivas abaixo:

1.	 A hipertensão arterial é um processo inflamatório 
vascular12.

2.	 A inflamação vascular e sistêmica pode ser a ponte que 
conecta a hipertensão arterial e a aterosclerose59.

3.	 Hipertensão, inflamação vascular e aterosclerose 
progressiva conjuntamente potencializam seus efeitos 
deletérios isolados, tendo como órgão-alvo comum o 
endotélio60.

4.	 A disfunção endotelial (vascular) é um distúrbio mul-
tifacetado não devendo mais ser visto como causa ou 
efeito de outras condições61.

Assim, o endotélio vascular contribui para processo infla-
matório e por ele é afetado. Alterações na função do endotélio 
em resposta a ações mecânicas (hipertensão arterial e shear 
stress), imunológicas e químicas refletem o primeiro passo 
fisiopatológico da ativação da aterosclerose.

Inflamação vascular, hipertensão arterial, aterosclerose e 
disfunção endotelial constituem uma síndrome. Associadas 
às outras condições como dislipemias, obesidade, diabetes ou 
resistência à insulina, poderiam propor uma nova composição de 
achados na síndrome plurimetabólica clássica. Ou ainda, englo-
barmos esse complexo fisiopatológico e seus sinais e sintomas 
em uma nova e única nomenclatura: Síndrome totimetabólica. 

A nosso ver, não estaríamos totalmente errados. Inseguros 
talvez (mais um nome ao mesmo quadro?), mas certos de que 
mais conhecimentos serão inseridos em um só diagnóstico sin-
drômico na complexidade da doença cardiovascular vascular.
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