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Resumo

Dentre os diversos fatores de risco para acidente
vascular cerebral, ahipertensdo arteria €omaisimportante,
sendo aincidénciade eventosisguémicos cerebrais5a30
vezes mais prevalente na populagdo de pacientes hiper-
tensos quando comparado aindividuos normotensos. Por
outro lado, a severidade das lesdes aterosclerdticas varia
amplamente em pacientes com as mesmas cifras de
pressdo arterial; fatores humorais e celulares parecem
estar implicados na patogénese da aterosclerose e do
AV C, sendo suamaior incidénciaobservadanapopul agéo
de individuos com maior ativacdo do sistema renina-
angiotensina-aldosterona. Muitas outras condic¢des
associadasaumae evacdo daatividadedareninaplasmética

sé0 acompanhadas de lesdes vasculares severas e maior
ocorréncia de AV C. Essas condi¢des incluem a esclero-
dermia, o trauma renal, a oclusdo de enxertos em artéria
renal e ostumores secretores de renina. Em nivel celular,
a influéncia do SRAA na estrutura vascular tem sido
vastamente estudada. Ja estéa demonstrado que a renina
gera um incremento da quimiotaxia de neutréfilos assim
como ainfusdo deangiotensinall em aortade ratos causa
0 aumento da expressdo génica de fibronectina, uma
proteina do tecido conectivo importante na geragéo de
danovascular. Obloqueiodo SRAA, pelousodeinibidores
da enzima conversora da angiotensina (IECA) e dos
bloqueadores de receptor da angiotensina Il, parece
propiciar efeitos estruturais e funcionais que resulta na
melhora da doenca cerebrovascular.
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| ntroducéo

A hipertensdo arterial éaprincipal
causa de doenca cardiovascular nos
paisesindustrializadoseéresponsavel
por um aumento marcante do risco de
eventoscoronarianos, deacidentevas-
cular cerebral e insuficiéncia renal®.

NosEstadosUnidos, temsido estimado
que 250 mil dbitos sdo causados por
complicagbes geradas pela hiperte
NS0 e que, se ndo tratados, 50% dos
pacientes hipertensos morreriam por
doencacoronariana, 33% por acidente
vascular cerebral e 10% a 15% por
insuficiéncia renal?; esses dados sdo

reprodutivei sparaospaisesem desen-
volvimento, como é o0 caso do Brasil.

Dentreosdiversosfatoresderisco
para acidente vascular cerebral, a hi-
pertensdo arterial €0 maisimportante,
sendoaincidénciadeeventosisquémi-
coscerebrais5a30vezesmaispreva
lente napopul agao de pacienteshiper-
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tensosquando comparado aindividuos
normotensost. A elevacdo das cifras
pressoricas contribui paraocorréncia
de AV C pelo agravamento da ateros-
clerose no arco adrtico e nas artérias
cervicocerebrais, pela geracdo de
ateroscleroseelipo-hialinoseemarté-
rias cerebrais de pegueno calibre e
promovendo cardiopatia que pode se
complicar com eventosvascularesem
sistemanervoso central3456, Qinfarto
isquémico aterotrombatico € respon-
savel por 64% das casuistica dos
AVCs sendo, portanto, mais
prevalente queaemboliacerebral por
cardiopatiaou AV C hemorrégico’. O
AVC hemorragico parece estar
diretamente relacionado as cifras da
pressdo arterial a0 passo que 0s
eventoscerebraisisguémicosocorrem
em funcdo da magnitude das lesbes
aterosclerdticas em artérias intra e
extracerebrais?.

Por outro lado, a severidade das
lesbes aterosclerdticas varia ampla-
mente em pacientes com as mesmas
cifras de presso arterial; fatores hu-
moraisecel ularesparecemestar impli-
cados na patogénese da aterosclerose
edo AV C sendosuamaiorincidéncia
observadanapopulagdo deindividuos
commaior ativacdo do sistemarenina
angiotensina-aldosterona®*°. Diversos
estudos tém surgido enfatizando o
papel do sistemarenina-angiotensina-
aldosterona (SRAA) na génese e
perpetuacdo da aterosclerose e dos
eventos cerebrovasculares.

O intuito deste artigo é revisar as
evidénciasclinicaseexperimentaisdo
papel do SRAA, na ocorréncia dos
eventos vasculares encefalicos.

Efeitos vasculares e
celularesdo SRAA

Estudos clinicos e experimentais
demonstram que a elevada atividade
do SRAA esta relacionada a lesdo
vascular. Dadosde 1940 evidenciaram

gueinfusdesdereninaproduziam da-
nos vasculares severos em caes
nefrectomizados'. O embasamento
clinico iniciou-se pelo estudo de
pacientes com hipertensdo maligna,
condicdo na qual se estabelece leséo
vascular difusa e necrose fibrindide
arteriolar relacionadaaumaativagéo
anormal do SRAA. Nesses casos, 0
tratamento com osinibidoresdaenzima
conversora da angiotensina (IECA)
resultou em melhorasignificativadas
lesBes vasculares'?1314, De maneira
similar, pacientes com hipertenséo
renovascular estéo expostos a maior
lesdovascular provavel menteemfun-
¢cdodeumamaior ativacéo do SRAA™,

Muitasoutrascondic¢Besassociadas
aumael evacdo daatividadedarenina
plasmética sdo acompanhadas de le-
sbesvascul ares severas e maior ocor-
réncia de AV C. Essas condigdes in-
cluemaesclerodermia, otraumarenal,
aoclusdo deenxertosem artériarenal
e ostumores secretores derenina'é1’,

Nacélula, ainfluénciado SRAA
na estrutura vascular tem sido
vastamente estudada (Tabela 1). Ja
esta demonstrado que a renina gera
um incremento da quimiotaxia de
neutréfilos assim como a infusdo de
angiotensinal | em aortaderatoscausa
0 aumento da expressdo génica de
fibronectina, uma proteina do tecido

Tabelal- Efeitosvascularesda
angiotensinall

Direto

Céciointracelular

Sintese protéicae de DNA
Hiperplasiae hipertrofiavascular
Expressdo da preproendotelina de
célulaendotelia

1 Sintese de TPA

Indireto
t Liberag@o de norepinefrina das
juncBes pré-sinapticas
Resposta pressorica a norepinefrina
Tonus simpético
Liberacdo de aldosterona
Reabsor¢do tubular de sbdio

- 5 5 —

- 5 5 5

conectivo importante na geragéo de
dano vascular'®19, De maneira
semelhante, aangiotensinall estimula
asintese protéicaede DNA notecido
vascular, induz hipertrofiaem cultura
decéulasdemusculaturalisavascular
e estimula a taxa de crescimento e o
incremento do tamanho celular em
culturas de células da musculatura
vascular lisa de humanos?%-21.22,
Entretanto, 0 mecanismo exato pelo
qual aangiotensinall atuadiretamente
na vasculatura ainda ndo esta total-
mente elucidado; é possivel que a
angiotensinall, acopladaem recepto-
res de cromatina no nicleo, inicie
eventosnuclearesque culminemcom
um aumento da sintese protéica e da
proliferacdo nuclear?23. Alternati-
vamente, aestimulacdo demediadores
implicados na remodelacdo vascular
nahipertensdo pode ser desencadeada
pelaangiotensinall.

Hipertensadoarterial
experimental

Diversosestudosenfatizamagera
¢do dedoengas cardiovascularespela
ativacdo do SRAA. Defato, o estudo
em roedores hiperlipémicos demons-
trouumaumento dofluxodealbumina
marcada pela carétida nos animais
submetidosaclipagemdaartériarena
e, portanto, com um incremento da
atividade do SRAA?*. McGill et a.
corroboramtal observacdo ao eviden-
ciaremmaior severidade naateroscle-
rose carotidea em modelos experi-
mentais de hipertensdo renovascular,
guando comparados a um grupo de
animais portadores de hipertensdo
arterial combaixaatividadeplasmética
de renina (APR).

Em contraste a esses achados, a
ocorrénciade lesbes vasculares cere-
brais mostrou-se mais fregiente e
precoce em modelos de SHR nos
guaiso SRAA foi suprimido por dieta
ricaem sal. Para o grupo alimentado
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comdietanormossodica, afreqiiéncia
e a severidade das |esbes vasculares
cerebraisforam atenuadas?. Em con-
trapartida, em modelos SHR predis-
postos a ocorréncia de AV C (stroke
prone), a ativagdo do SRAA esta4
diretamente implicada nas lesdes
cerebrovasculares®®. Neste modelo, a
ingestdo de dietaricaem sal geraum
aumento paradoxal da APR que se
associou a um incremento da
mortalidade enaocorrénciade AVC.

Evidénciasexperimentaisdemons-
tram gue a supressdo da secrecdo de
reninapel asuplementacdo depotéssio
gerou uma marcante protecéo contra
eventos vasculares cerebrais de
maneira independente das cifras de
pressdo arterial?6. Demaneirasimilar,
obloqueiodaAPR pelousodos|ECA
resultou em umamenor incidénciade
AV C mesmo sem reducdo dos niveis
de pressdo arterial em modelos
experimentais”’.

Fator es genéticos

A importancia dos fatores genéti-
cosfoi inicialmentedescrito por Mor-
gagni ., Estudosposterioresconfirmar
ram aagregacdo familiar deAVCem
paci entes com anormalidades congé-
nitas na cascata da coagul agéo?<0;
em adi¢do, uma maior incidéncia de
AV Cfoi verificadanaquel es pacientes
gue agregavam antecedente familiar
de ataque isquémico transitério e
doenca arterial coronariana®.

Estudosrecentes, utilizando técni-
casdebiologiamolecular, permitiram
a identificag@o de polimorfismo dos
genesdo SRA A2, incluindo polimor-
fismo de insercéo/delegdo no intron
16 do gene da enzima conversora da
angiotensina(ECA). Individuoshomo-
zigotos parao aelo D, que tém com-
provadamente um incremento da
ordem de duas vezes nos niveis de
ECA, apresentavam um maior risco
decomplicacBescardiovasculares, pri-

mordia menteinfarto agudodomiocar-
dioemortesibita, quando comparados
com aqueleshomozigotosparaoalelo
|. Entretanto, o estudo recente de
Arnett et al.3 ndo confirmou a asso-
ciacdo entre polimorfismo do geneda
ECA edo genedo angiotensinogénio
(T235) com o espessamento deartéria
carotidanos sugerindo aparticipagdo
deoutrosfatores nagénese daateros-
clerose carotidea. Desta maneira,
aindando existe um consenso sobrea
participacdo do polimorfismo do
SRAA no quetange a eventos vascu-
lares cerebrais e a aterosclerose.

M odeloclinicode
hipertensdo arterial

A partir de1972, passou-seaincluir
a dosagem de renina plasmética em
pacientes hipertensoscomointuito de
mel hor orientar aterapéuticadosmes-
mOos. A0 mesmo tempo, observou-se
gue a atividade plasmética de renina
(APR) se prestava a estratificagdo de
risco cardiovascular. De fato, em es-
tudo pioneiro, Brunner et al.° demons-
traramumamaior incidénciade AVC
emumapopul acdo de pacienteshiper-
tensosndo-tratadosque apresentavam
APR norma ou alta quando compa-
radosahipertensoscom baixosva ores
para a renina plasmética. Este grupo
observou que, durante os cinco anos
de seguimento, ndo houve diferenca
entre os grupos APR alta e baixa no
guetangeascifraspressoricas. Poste-
riormente, inlmeros dados clinicos
corroboraram o papel do SRAA como
fator derisco cardiovascul ar napopu-
lac&o de pacientes hipertensos.

Do pontodevistaclinico, doismo-
delosretratam demaneirafidedignaa
ativacdo e a supressdo do SRAA;
estes model os séo a hipertensdo arte-
rial renovascular (HARV) eohiperal-
dosteronismo primério (HP), respecti-
vamente. A HARV representaaforma
mais comum de hipertensdo arteria
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passivel decuraesedevebasicamente
aobstrucdo ateroscleréticada artéria
rena (dois tercos dos casos) ou a
fibrodisplasa Estemode odehiperten-
sdo promove, pel areducdo daperfusio
renal gerada pela obstrucéo arterial,
elevacdo dascifrasdapressdo arterial
em fungdo da ativagdo do SRAA.
Devido aativacéo deste, os pacientes
portadoresde HARV parecem cursar
com anormalidades hemodinémicas
mais severas*. Estudos clinicos de-
monstram que hipertensos, com ele-
vada ativagdo do SRAA, estéo parti-
cularmente propensos ao desenvol-
vimentodecomplicagBescardiovascu-
lares, principalmente AV C?.

Em estudo pioneiro, Ross €t d.
sedimentaram a associagdo entre
HARV elesdo cerebrovascular®. Este
grupo investigou, de maneira pros-
pectiva, a prevaéncia de lesbes de
artérias carétidas, por US doppler, em
19 pacientes portadores de HARV, e
comparou-0s Com um grupo-controle
de portadores de hipertensio arteria
gerada por HP; os dois grupos foram
pareados para as cifras de pressdo
arterial, duracdo da hipertensdo, taba-
gismo etodososoutrosfatoresderisco
conhecidos para aterosclerose. Dessa
maneira, osautoresdemonstraranuma
maior prevalénciadelesbes ateroscle-
réticas, quevariaram deespessamento
media -intimal aestenosesseveras, no
grupo de pacientes com ativagdo do
SRAA guando comparados aos pa-
cientes portadores de HP, modelo de
hipertensdo que, reconhecidamente,
apresenta supressdo do SRAA. Em
estudo posterior, 0 mesmo grupo
confirmouta observacdo demongtrando
uma prevaléncia de ateromatose
carotidea da ordem de duas vezes
(83%) nos pacientes com HARV
guando comparados aos pacientes
portadores de HP (43%)3. Para os
dois grupos estudados, a presenca de
estenose de relevanciahemodinémica
foi significantemente maior nos
portadores de HARV (10% versus
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3%) e, mais ainda, nos pacientes com
HARV as lesbes aterosclerdticas se
desenvolveram em uma faixa etéria
menor. Esta observacdo também se
estendeu para os pacientes portadores
deHARYV por displasiafibromuscular,
real¢cando o papdl do SRAA nalesdo
cerebrovascular, mesmo em hiper-
tensos de menor faixa etéria e sem
patol ogia aterosclerética pregressa.

Embora redlizada na maioria dos
estudos clinicos, a utilizacdo do US
doppler limita a avdiacdo da arvore
arterial cerebral a artéria carétida
comum, asuabifurcagcdo eaum pequeno
segmento da artéria carétida. Dessa
maneira, outro estudo buscou aandlise
da vasculatura cerebral utilizando a
angiografia cerebral digital em 16
pacientes com HARV e comparou-0s
comumgrupo depacienteshi pertensos
essenciais com APR normal®’. O leito
vascular cerebral avdiado foi dividido
em 17 ssgmentosdiferenteseandisados
de maneira cega por trés radiologistas
experientes utilizando um sistema de
score. Este trabalho demonstrou que
pacientes portadoresdemaior ativacéo
do SRAA (HARV) apresentaram um
total de score que foi dez vezes maior
guando comparado aos pacientes
portadores de hipertensdo arterial
essencia com APR normal.

O estudo do papel do SRAA na
doenca cerebrovascular também tem
sido efetuadaemindividuosportadores
de insuficiéncia renal crénica (IRC)
38, A IRC tem etiologiadiversao que
implicaem considerdvel variagdo na
atividade do SRAA; no entanto, a
mai oriade pacientes hi pertensoscom
IRC s80 sal-sensiveis e apresentam
niveis sanguineos de angiotensina Il
considerados “inapropriadamente”
elevadosemrel agdo ao sddio corporal
total. A andlise da artéria carétidade
portadores de IRC demonstrou um
mai or acometimento vascular quando
comparado com portadores de HP
(52,3% versus37,1%; p<0,01) (Figu-
ra 1). A associagdo entre SRAA e
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Figura 1 — Prevaléncia de lesbes da artéria carétida a ultra-sonografia doppler em
pacientes com hipertensdo renovascular (HRV), hiperaldosteronismo primério (HP) e
insuficiénciarenal cronica(IRC) comparado acontroles (hipertensdo essencial —HE).

lesdo cerebrovascular se sedimentou
em estudo caso-control e demonstran-
do correlacdo significante e positiva
entreespessamento daartériacarétida
e maior atividade plasmética da
ECA39,

Dessamaneira, aisquemiarenal e
osdiferentesestagiosdedoencarenal
crénica estdo implicados em uma
maior ocorréncia de |lesdo na arvore
arterial cerebral, possivelmente me-
diadaspelamaior atividadedo SRAA.

Papel protetor da
inibicdo do SRAA

Em funcéo do contingente de evi-
dénciasacimadiscutido, torna-serel e-
vante adiscusséo acercado blogueio
do SRAA no tratamento da doenca
cerebrovascular. Em adi¢o aos efei-
tosanti-hipertensivosconhecidosdos
IECA, esta classe de hipotensores
propiciaefeitosestruturaisefuncionais
gue parecem independer da reducéo
dosniveisdepressdo arterial ; asaber:

A. Normalizag8o dareservavas-

cular cerebral:

A hipertensdo arterial ocasiona
umareducdo dacapacidade daarvore
vascular cerebral deméximadilatagdo

em condi¢des de maior demanda. Es-
tudo em modelo de ratos SHR de-
monstrou gque o tratamento da hiper-
tensdo com IECA resultou na nor-
malizac80 da reserva vascular cere-
bral .
B. Reducdo da hipertrofia da
camada média da vascul atura
cerebra (Figura2):

A utilizagdo de IECA em nivel
experimental resulta na reducéo do
espessamento da camada média da
artériacarétida. Este efeito dos|ECA
parece ser explicado pelainibicdo da
sinteselocal de angiotensina®.

C. Aumentodo didmetro externo
das arteriolas cerebrais (Fi-
gura3):

Oremodelamento vascular gerado
pela hipertensdo acomete ndo s6 a
camadamédiavascular comotambém
reduz o didmetro externo dessesvasos.
O tratamento da hipertensdo com
IECA, além da reducéo da camada
médiade arteriolas cerebrais, ocasio-
nou um incremento do didmetro ex-
terno destes vasos* quando compa-
rado autilizacdo dahidralazina.

D. Normalizagdo da mecénica
vascular cerebral:

Asarteriolas cerebraisde animais
hipertensos apresentam distensibili-
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HEWKY Placebo (n=11)
OSHR Placebo (n=10)
I SHR Cilazaprol (n=11)

dadeaumentada, o queexplicaamaior
incidéncia de aneurismas de SNC
gerado pelo aumento das cifras pres-
soricas. O tratamento crénico com
cilazapril (IECA) resultou na
normalizagdo da distensibilidade da
parede vascular cerebral em ratos
SHR*,

E. Normalizac&o dafuncéoendo-

telid:

O uso de IECA, mesmo por curto

espaco detempo, resultou em melhora

Area da média
(x 10% um?2)

Espessura da média
(x 10 um)

Figura 2 — Efeitos do cilazapril na érea e na espessura da camada média da artéria

carétidaderatos SHR.
*p < 0,05; *** p < 0,001 versus SHR-placebo.

Espessura da média/
didmetro do vaso (x 102)

da fungdo endotelial em modelos
experimentais. Uma maior liberacdo
dofator relaxantederivadodoendotélio
(EDRF), induzida pela acetilcolina,
parece estar implicada nessamelhora.

No quetange autilizacéo dosblo-
gueadores de receptor da angioten-
sinall, osdadosdeliteraturasdo mais
recentes. No entanto, algunstrabal hos

120

WKY Ratos Stroke-prone

*

100

80

Diametro Externo arteriolar

60

Placebo

Placebo

Cilazapril

Figura3—Efeitosdo cilazapril e dahidralazinano didmetro externo arteriolar cerebral.

* p< 0,05 versus Sroke-prone placebo.

j& demonstram efeitos benéficos no
que diz respeito alesdo vascular?43,
incluindo proteg&o cerebrovascular.

Dessa maneira, fica realgcado o
papel deletério daativacdo do SRAA
na lesdo vascular cerebral. Embora
ainda carente de estudos clinicos de
maior envergadura naliteratura, nos
parece relevante a utilizacdo de
drogas que atuem bloqueando o
SRAA (IECA e blogueadores de re-
ceptor da angiotensina Il) visando
retardo/reverséo de lesdes cerebro-
vasculares, parti cularmente napopu-
lacéo de hipertensos.

Hidralazina

Abstract

Renin-angiotensin-aldoster one system and the
encephalic vascular lesion

Among severd risk factorscerebrd ischemiahypertension
playsaprominent role by increasing therisk of such events
5 to 30 times. Of note is the fact that the severity of the

vascular atherosclerotic lesions may vary for patientswith
the same levels of hypertension and seemsto be related to
the activation renin-angiotension system (RAS).

Anthihypertensive drugs capable of blockingthe RAS
can revert the cellular structural and fuctional effects of
angiotensin and favorably affect the cerebral vascular
damage cause by hypertension.

Keywords. Renin-angiotensin-aldosterone system; Encephalic vascular lesion; Arterial hypertension.
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