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Hipertensao Arterial Sistémica (HAS) é uma condicao
caracterizada por disfuncao endotelial, cujo papel central
reside no impedimento do vasorrelaxamento causado
pela menor bioatividade do 6xido nitrico (NO®) na parede
vascular, devido, inclusive, ao estresse oxidativo, 0 que
representa a hipétese oxidativa da hipertensao. Conceitual-
mente, 0 estresse oxidativo resulta do desequilibrio entre
0s sistemas antioxidante e pro-oxidante, prevalecendo a
acao deleteria de especies reativas de oxigénio (ERO) e de
nitrogénio (ERN) sobre células, tecidos e 6rgaos.

Esta revisao apresenta, de forma concisa, 0 estresse
oxidativo endotelial da HAS que resulta principalmente da
superprodugdo do anion radical superoxido (0,"7), que inibe
a atividade do NO* em razao, principalmente, da reagao
direta entre os dois, para formar peroxinitrito (ONOQ™). Este
tltimo é um intermediario reativo particularmente lesivo,
uma vez que é capaz de gerar o radical hidroxila ("OH),
independentemente da presencga de metal de transigao.
A superproducéo endotelial de ERO e ERN ocorre: (1) por
via enzimatica [NAD(P)H oxidase — NAD(P)Hox , xantina
oxidase — X0, lipoxigenase — LOx, cicloxigenase — COx e
Oxido nitrico sintase endotelial — (eNOS)] e (2) por via ndo-
enzimatica, pela participacao de forgas mecanicas (shear
stress do fluxo sangliineo turbulento e o estiramento em
conseqliéncia da maior pressao no limen vascular). A pre-
senca de tais espécies reativas diminui a disponibilidade

Recebido: 12/11/2007 Aceito: 6/12/2007

Systemic Arterial Hypertension (HAS) is a condition charac-
terized by endothelial dysfunction, which main role consists
on stopping the vase-relaxation caused by the decreased
bioactivity of the nitric oxide (NO°) in the vascular wall,
due, equally, to the oxidative stress, which represents
the oxidative hypothesis of hypertension. Conceptually,
the oxidative stress results in an unbalance between the
antioxidant and pro-oxidant systems, making the harmful
action of the reactive species of oxygen (ROS) and nitrogen
prevail on the cells, tissues and vital organs.

This article presents, concisely, HAS endothelial oxidative
stress which mainly results in the overproduction of the
superoxide radical anion (Q,"”), which inhibits the activity
of the NO* due, mainly, to the direct reaction between
these two to create peroxynitrite (ONOQ™). Peroxynitrite
(ONOQ") is a particularly harmful reactive intermediate,
as it is able to generate the hydroxyl radical (*OH) even
without the presence of the transition metal.

The endothelial overproduction of ROS and RNS occurs (1)
through enzymatic reactions [NAD(P)H oxidase — NAD(P)
Hox , xanthine oxidase — X0, lipo-oxygenase — LOx, ciclo-
oxygenase — COx, and nitric oxide endothelial synthase
— (eNOS)] and (2) without the participation of enzymes
but through mechanical forces (shear stress of the tur-
bulent blood flux and vascular stretch determined by
luminal pressure).
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de NO* e favorece maior atividade de endotelina de modo
que no estresse oxidativo vascular da HAS, fatores vaso-
constritores estariam em preponderancia em relacao aos
fatores vasodilatadores.

PALAVRAS-CHAVE

Hipertensao, estresse oxidativo, espécies reativas.
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The presence of these reactive species diminishes the availability
of NO* and favors a stronger activity of endothelin so that vaso-
constrictor factors would be in preponderance in relation to the
vasoswelling factors in the vascular oxidative stress of HAS.

Hypertension, oxidative stress, reactive species.

EPIDEI\IIIOLOGIAA DA HIPERTENSAO

ARTERIAL SISTEMICA

Ahipertensao arterial sistémica (HAS) tem sido objeto de muitos
estudos em razdo de sua elevada prevaléncia e ao alto impacto
na morbimortalidade da populagéo.

Dados dos paises que participaram do Countrywide Inte-
grated Noncommunicable Disease Intervention Programme
(CINDI) da Organizagdo Mundial de Satde (OMS) mostraram
prevaléncia de 9% a 34% em homens e 12% a 34% em mulheres
de 25 a 64 anos, considerando pressao arterial sistélica (PAS)
> 160 mmHg e pressao arterial diastdlica (PAD) > 95 mmHg,
ou usando medicacao anti-hipertensiva'. Nos Estados Unidos,
cerca de 25% de todos 0s adultos e mais de 60% das pessoas
com mais de 60 anos sao portadores de HAS

No Brasil, inquéritos de base populacional revelam que a HAS
priméria atinge de 22,3% a 43,9% (> 140/90 mmHg) da popu-
lacdo urbana adulta brasileira®, sendo acima de 25%, na maioria
das cidades estudadas, predominando no sexo masculino e com
fatores de risco associados semelhantes aos de outros paises®.
Nas diversas regioes, observa-se ampla variagao, sendo 1,28%
a27,1%no Sul, 6,3% a 16,7% no Centro-Oeste, 5,04% a 32,7%
no Sudeste e 7,2% a 40,3% no Nordeste®.

A elevacédo da pressao arterial representa um fator
de risco independente, linear e continuo para a doenca
cardiovascular, com custos elevados decorrentes de suas
complicaces: doenca cerebrovascular, doenca arterial co-
ronariana, insuficiéncia cardiaca, insuficiéncia renal cronica
e doenca vascular de extremidades. A HAS é responsavel
por 40% dos 6bitos por acidente vascular encefalico ou
cerebral (AVE ou AVC) e 25% dos dbitos por doenca arterial
coronariana (DAC), e esta entre as causas mais freqiientes
de hospitalizagoes entre as afecgoes cardiovasculares®’.
No Brasil, em 2003, 27,4% dos dbitos foram decorrentes
de doencas cardiovasculares, sendo o AVE ou AVC a
principal causa em todas as regioes, atingindo as mulheres
em maior proporgao’.

Uma vez que a HAS é um problema de sadde publica, haja
vista sua relevancia na morbimortalidade cardiovascular, o
conhecimento dos fatores associados ao seu desenvolvimento,
reveste-se de grande importancia, para que se possa atuar de
forma preventiva adequada.

ETIOPATOGENIA DA HIPERTENSAO
ARTERIAL SISTEMICA: BASES PARA

SUA HIPOTESE OXIDATIVA

A HAS, como a maioria das doengas cronicas nao-transmissiveis
(DCNT), envolve componentes etioldgicos, ambientais e heredi-
tarios, sendo, portanto, classificada como uma doenca poligénica
e multifatorial, relacionada a mudangas morfoldgicas e funcionais
no sistema cardiovascular e no controle autondmico.

Em condicbes normais, a pressao arterial (PA) deve ser
mantida em uma estreita faixa de variagdo, permitindo ade-
quada perfusao tecidual. Esse controle envolve grande nimero
de substancias e de sistemas fisiologicos que interagem de
maneira complexa e com redundancia para manter a PA em
niveis adequados, nas mais diversas situacoes fisioldgicas.
A PA é determinada pelo débito cardiaco e pela resisténcia
vascular periférica, que, por sua vez, sado determinados por
volume sistdlico e frequiéncia cardiaca, e pelo tonus vascular,
respectivamente, de tal forma que seu controle envolve meca-
nismos neurais e neuro-humorais que, em curto e longo prazo,
modulam nao s0 a atividade do sistema nervoso auténomo para
0 COragao e para 0s vasos, como também o volume sanguineo
e a secrecao de varios hormonios como renina, vasopressina,
peptideo natriurétrico atrial, entre outros®®, destacando-se o
papel do rim e do sistema endotelial.

0 endotélio vascular ¢ um érgao central no escopo da HAS,
inclusive como sede de inimeros processos de 0xido —redugéo
relacionados com a hipdtese oxidativa da HAS. Todas as células
vasculares [célula endotelial, célula da musculatura lisa vascular
—VSMC (vascular smooth muscle cells) e fibroblastos] produzem
espécies reativas (ER), seja de oxigénio (ERQ), via enzimas
NAD(P)H oxidase [NAD(P)H ox] associada a membrana, xantina
oxidase (X0), lipoxigenase (LOx), cicloxigenase (COx), seja de
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nitrogénio (ERN), através da enzima de sintese do dxido nitrico
(NO*) (6xido nitrico sintase endotelial, eNOS) ou mondxido
de nitrogénio ou fator de relaxamento derivado do endotélio
(Endothelium-Derived Relaxing Factor - EDRF)™01.

0 6xido nitrico (NO°) é produzido na célula endotelial pela
enzima eNOS que converte 0 aminoacido L-arginina a NO* +
L-citrulina, catalisando a oxidagao de cinco elétrons com a
participacdo de NAD(P)H/NADP* e do complexo calcio/cal-
modulina'?. Sua funcéo € regular o tonus vascular pela agao
vasodilatadora sobre as células musculares lisas e de inibigao
da atividade plaquetaria, agregacao de leucécitos e proliferacéo
das células musculares lisas da vasculatura endotelial"**, sendo
fundamental na modulagdo da pressao arterial.

Na hipertensao arterial, uma rede complexa de sistemas e
substancias vasoativas atua e favorece a producao intravascular
de ERO e ERN, com participacdo importante das enzimas NAD(P)
Hox associada @ membrana, X0, LOx, COx, eNOS.

Na Ultima década o papel de ER no sistema cardiovascular
tem sido objeto de muito interesse e de pesquisas™. A atua-
cao das ERO e ERN sobre o sistema cardiovascular envolve
a regulacao e a diferenciacao celular, a modulagao de matriz
extra-celular, a inativagao de NO* e a estimulagdo de muitas
cinases'®'. Muitos destes efeitos estdo associados com a
HAS, que por sua vez possui uma rede complexa e importante
de mecanismos relacionados a presenca de ERO e ERN, que
reunidos, explicam a hipétese oxidativa da HAS.

HIPOTESE OXIDATIVA DA HIPERTENSAO
ARTERIAL SISTEMICA
AHAS é uma condicao caracterizada por disfuncao endotelial, um
fendmeno que, apesar de discutido se primario ou secundario a
HAS', tem uma importancia fundamental na sua génese e ma-
nutencao, e € acompanhada de mudancas estruturais (hipertrofia
da parede arterial e aumento da razao parede/limen) e funcionais
(sintese e liberagao de fatores vasoativos) do sistema vascular em
resposta a mudangas nas condigdes hemodinamicas. Na disfun-
cao endotelial da HAS, o papel central reside no impedimento do
vaso-relaxamento causado pela menor bioatividade do NO* na pa-
rede vascular, devido, inclusive, ao estresse oxidativo, que, como
citado anteriormente, resulta do desequilibrio entre os sistemas
antioxidante e pro-oxidante, prevalecendo a acao deletéria de ERO
ou ERN sobre células, tecidos e drgaos' 1317.1819.20.21.22

0 aumento da resisténcia vascular periférica (RVP), obser-
vado na HAS, deve-se, principalmente, a redugao no diametro
do limen das artérias, devido a resisténcia aumentada. Consi-
derando que a resisténcia é inversamente proporcional a quatro
Vvezes 0 raio, uma pequena mudanca no didmetro pode ter um
impacto significativo na resisténcia vascular. As pequenas
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artérias e arterfolas, submetidas as mudancas estruturais e
funcionais, determinam a HAS' 2,

0 estresse oxidativo vascular € caracterizado pela super-
produgdo do 0, 2%, que inibe a atividade do NO* e reage
com NO* para formar ONOO—, um intermediario reativo parti-
cularmente lesivo (Equacao 1), uma vez que é capaz de formar
o radical hidroxila (*OH), independente da presencga de metal
de transicéao (Equacéo 2)"19%.
— ONOO—

(1) 0+ NO* Equacao 1

(2) ONOO— + H* ——— *0H + NO, Equacao 2

Amenor disponibilidade de NO* favorece maior atividade da
Endotelina-1 (ET-1) ou fator de contragéo derivado do endotélio
(Endothelium-Derived Contracting Factor - EDCF), promove cres-
cimento das células endoteliais e vasoconstri¢ao e, portanto,
participa na patogénese do estresse oxidativo da HAS™2,

Assim o estresse oxidativo vascular resultaria em HAS, uma
vez que fatores vasoconstritores estariam em preponderancia
em relagdo aos fatores vasodilatadores. A principal fonte de 0,*—
seria 0 complexo enzimatico NADH / NAD(P)Hox, que catalisa a
reducéo do oxigénio molecular utilizando NAD(P)H como doador
de eletrons gerando 0,"—. O sistema NADH/NAD(P)Hox ¢é a
maior fonte de 0, —, nas membranas das celulas endoteliais e
musculares lisas'?527.28,

Como citado anteriormente, a patogénese da HAS envolve
predisposicao genética e exposicao a fatores ambientais (fumo,
habitos alimentares, sedentarismo, etc), de modo que a pressao
normal é mantida por uma complexa rede de sistemas cardiovascu-
lares, entre eles, 0 balango de sdio, vasodilatagao e funcdo renal,
destacando-se a atividade da angiotensina Il do sistema renina
angiotensina aldosterona (SRAA). A angiotensina ll (Ang Il) ativa a
producéo de NAD(P)Hox e diminui a biodisponibilidade de NO* por
alterar a sintese de eNOS. A ativagao de NAD(P)Hox via receptor
AT, (receptor de angiotensina 1) desencadeia, tambem, o processo
de crescimento vascular, ja que as espécies reativas geradas ativam
cascatas proliferativas no misculo liso vascular' 1524283031

Existe, portanto, um mecanismo relacionado ao SRAA (Figura 1)
e um mecanismo que independe deste sistema. Ambos explicariam
0 estresse oxidativo na hipertenséo arterial’>'*?3' Entre eles, 0 que
h& em comum ¢ a ativacdo da enzima NAD(P)Hox, encontrada na
membrana das células musculares lisas do endotélio, e um predo-
minio do sistema pré-oxidante.

0 declinio na atividade de NO* pode ser devido a quatro
fatores®2 (1) diminuicao na expressao de eNOS; (2) auséncia
de substrato ou cofator para eNOS; (3) alteracao da sinalizagao
celular de modo que eNOS néo é apropriadamente ativada; (4)
degradagao acelerada de eNOS.
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Figura 1. Estresse oxidativo vascular estimulado pela angiotensina
I (Angll).

A producao local de Ang Il estimula a NAD(P)Hox e X0 que sao fontes
de anion radical superoxido (0,") e provoca alteragdes na atividade do
dxido nitrico sintase endotelial (eNOS), que também leva a formacéo
de 0,". Esse desequilibrio entre a formagao de NO* e 0,"—, que, em
condicBes fisiolégicas, sdo produzidos em quantidades equimolares,
leva a formacao de peroxinitrito (ONOO—) e potencializa a oxidacéo
do LDL (oxLDL). Superéxido dismutase (SOD); Mondcitos (Mo).
Setas pontilhadas: acao de Ang Il; setas cheias: sistema antioxidante
enzimatico.

Fonte: extraido de Sampaio e Santos, 2004,

Todos esses fatores estao diretamente relacionados com
ERO, cujas principais fontes vasculares sao a NAD(P)Hox, X0,
LOx, COx e a prpria eNOS *3* (Figura 2).

As NAD(P)Hox sdo enzimas associadas as membranas que
catalisam a reducdo de O, usando NADH ou NAD(P)H como
doador de elétron (Equacéo 3). Quando ativadas por forgas he-
modindmicas e multiplos agonistas vasoativos, destacando-se
Ang Il (Figura 3) como na hipertensao, as NAD(P)Hox vascu-
lares (isoformas encontradas na célula endotelial, fibroblastos
e células da musculatura lisa vascular) produzem 0, cronica
(minutos a horas), intra e extracelularmente, em contraste com
a producdo instantanea e apenas extracelular pela NAD(P)Hox
do neutrofilg®*353637,

NAD(P)H + 20, — 20,*— + NAD(P)* + H* Equagao 3

A xantina oxidase (XO) é uma molibdoenzima presente
no endotélio vascular, capaz de catalisar a oxidacao de hipo-
xantina e xantina por O, para formar 0,*—, H,0, e acido drico,
e sob condigoes inflamatérias, como na HAS, a liberagéo de
citocinas aumenta a atividade de X0, o que a torna capaz de
produzir grandes quantidades de ER0**. 0 0, produzido por
X0 €é gerado no espaco extracelular (Figura 8) e pode diminuir
a biodisponibilidade de NO® $2%,
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Figura 2. (A) Fontes de ERO na célula vascular. (B) Principais ERO
encontrados na célula vascular e fontes.

Oxidases convertem 0, a 0,"— (anion radical superoxido) que pode
ser dismutado a H,0, (perdxido de hidrogénio) por superdxido
dismutase (SOD), que por sua vez pode ser convertido a H,0 +
0, por catalase ou glutationa peroxidase (GSH-Px, GPx), ou a *OH
(radical hidroxila) em presenca de metal de transicéo (Fe?*). 0,"—
reage rapidamente com NO* para formar OONO— (peroxinitrito).
Fonte: extraido de Griendling e Fitzgerald, 2003(a)™*.

Fatores humorais
(All, PDGF, TNF-ot)

Fatores hemodinamicos
(“shear stress”)

Fatores genéticos
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Figura 3. Ativagdo de NAD(P)Hox e consegiiéncias funcionais na
HAS.

Angiotensina Il (Ang Il); fator de crescimento derivado de plaquetas
(PDGF); fator de necrose tumoral (TNF-a); 6xido nitrico (NO°);
peroxinitrito (ONOO—); perdxido de hidrogénio (H202); anion radical
superoxido (0,).

Fonte: Zalba et al., 2001%.
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LOx e COx séo enzimas que catalisam a conversao de
acido araquiddnico em diferentes eicosandides e leucotrienos,
0S quais agem como mensageiros alternativos em diferentes
reacoes celulares™.

A enzima eNOS ¢é um citocromo p450 redutase que requer
tetra-hidrobiopterina (BH,), ligada proximo ao seu grupo heme
para transferir elétrons a L-arginina e formar citrulina e NO*. Na
auséncia de BH, e de L-arginina, eNOS pode produzir 0, e
H,0,. Esse fendmeno tem sido referido como desacoplamento
de eNOS*3, 0 mecanismo ainda ndo esta muito claro, mas
OONO— (derivado da reacao entre 0,—e NO*) pode oxidar
BH, e isto pode levar a um desacoplamento de eNOS in vivo. O
desacoplamento de eNOS no endotélio pode levar ao estresse
oxidativo e disfuncéo endotelial via trés mecanismos:(1) a
producdo enzimatica de NO® é diminuida, permitindo que o
radical possa reagir e atacar outros alvos celulares; (2) a enzima
produziria 0"~ que contribui para o estresse oxidativo e (3) €
comum que eNOS se torne parcialmente desacoplada de modo
que ambos, 0, e NO, sejam produzidos simultaneamente.
Sob essas circunstancias, eNOS pode tornar-se gerador de
OONO— e levar ao aumento drastico do estresse oxidativo®.
0 OONO— pode ser protonado a acido peroxinitroso (ONOOH)
que, em baixas concentragoes, pode formar nitrato (NO,") e
préton (H*), entretanto em altas concentracoes, o gradiente
de ONOOH estabelecido entre a membrana da célula endotelial
e 0 sangue facilita a sua difuséo, durante a qual ONOOH sofre
quebra homolitica e produz *OH e dioxido de nitrogénio (NO,’)
ou heterolitica produzindo dois fortes oxidantes: o ion hidroxila
(OH") e o fon nitronium NO,*. Assim, 0,*—, ONOOH, NO,*, *OH
e NO,*, sdo os maiores componentes do estresse oxidativo
gerado pela disfuncao endotelial'?*'.

Existem outras vias de estimulagéo do 0,*—que independem
da participacéo das enzimas. Rajagoplan et al.*? verificaram
estimulo na producéo intravascular de 0,*—em ratos, mesmo
com a administracao de oxipurinol (metabolito da oxidacao do
alopurinol pela XO que inibe o seu sitio ativo), rotenona (inibi-
dora da sintese de ATP. e, portanto, da cadeia mitocondrial de
transporte de elétrons), indometacina (inibidor de COx), L-NAME
(éster metilico da N®-nitro-L-arginina, antagonista competitivo
da eNQS) e &cido nor-diidroguaiarético (inibidor da LOx)*. Isto
indica a existéncia de fontes ndo enzimaticas de ER.

Na HAS, a participacao das forgas mecanicas estimulando
a producao de ERO e ERN e modulando a producao de NO*e,
portanto, determinando o estresse oxidativo, tem sido bem
estabelecida. Forcas hemodinamicas resultantes do fluxo
sanguineo incluem o shear stress (forca tangencial friccional
produzida pelo fluxo sanguineo sobre a superficie endotelial) e a
forca pressorica. Esta dltima age perpendicularmente na parede
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endotelial. Como resultado desse estresse mecanico, a que 0s
vasos sanguineos sao continuamente expostos, ocorre uma
também continua remodelagao vascular. Sob estimulo fisiold-
gico, por exemplo., no exercicio fisico, a regulagao do processo
de remodelacao favorece a perfusao sanguinea adequada para
os tecidos e 6rgaos, envolvendo apenas a camada endotelial.
Porém, em vasos sob injlria, como na HAS, este processo é
danoso e afeta, além do endotélio, as células da musculatura
lisa vascular. Além disso, o fluxo sanguineo laminar se altera
na HAS e torna-se turbulento: o shear stress do cisalhamento
laminar tem efeito predominantemente antioxidante estimulando
a expressao de eNOS e das enzimas antioxidantes SOD (Supe-
roxido Dismutase) citosolica e extracelular, GPx (glutationa pe-
roxidase), promovendo remodelacao fisioldgica, vasodilatagao,
etc.; em contraste, 0 shear stress do cisalhamento turbulento

ou oscilatorio estd associado com a produgao sustentada de

— 12,1417
0,121

Apesar de elucidados muitos mecanismos, ha necessidade
de se estabelecer se pacientes com HAS tém sinais sistémicos
de estresse oxidativo e o impacto deste fendmeno na progres-
sao da doenca. Neste sentido, verificar o estado antioxidante
e indicadores de dano oxidativo em hipertensos reveste-se de
grande importancia. Além disso, o reconhecimento da relacéo
entre doencas, processo de envelhecimento e morte celular e
estresse oxidativo tem estimulado estudos de marcadores de
dano oxidativo e de substancias antioxidantes em sistemas
biol4gicos.

A INTERDISCIPLINARIDADE DO ESTUDO DO
ESTRESSE OXIDATIVO

Outro aspecto que merece énfase é que o estudo do estresse
oxidativo em uma doenca multifatorial, por isso denominada
sindrome, como a HAS, tem despertado interesse crescente
das mais diversas areas do conhecimento, pois uma diversida-
de de fatores esta envolvida em seu processo de causalidade,
desenvolvimento e detecgao. Nesse contexto de complexidade,
o desenvolvimento de pesquisas nesta area requer um ambiente
interdisciplinar, com quimicos, farmacéuticos, nutricionistas,
médicos cardiologistas e biofisicos, entre outros.
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