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Resumo

A participagdo do sistema renina-angiotensina-
aldosterona no controle alongo prazo da presséo arterial
sabidamente envolve vasoconstricdo, modulagdo da
atividade simpéticae do manuseio de sal e guapelo rim.
No entanto, nos Ultimos anos, evidéncias clinicas e
experimentaistém apontado 0 SRAA como umimportante
fator humoral que governatanto osfendmenostroficosda
célulamuscular lisavascular como a qualidade damatrix

extracelular. A participacéo desse sistema no fenébmeno
dereducdo luminal dahipertensdo essencial instaladatem
sido demonstrado pelainibi¢do farmacol 6gicada enzima
conversora ou do antagonismo dos receptores AT, da
angiotensina |. Por fim, as propriedades mecanicas dos
grandes troncos arteriais determinantes da hipertenséo
sistélica sdo influenciadas pelo SRAA, umavez que este
estimulaasintese de colageno eoutrasproteinas naparede
vascular, determinando, assim, suas propriedades
viscoel asticas.
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| ntroducao

Hipertensdo arterial € um fator de
risco cardiovascular maior esuascom-
plicagbespodem ser divididasemdois
grupos: ascomplicagdesrel acionadas
diretamentecom osniveistensionais,
taiscomo hemorragiacerebral, aneu-
risma, insuficiéncia ventricular es-
guerda, renal eaguelasrelacionadasa
mudangas na estrutura e na fungdo
vascular, taiscomo nadoencaateros-
cleréticacoronéria, cerebral edemem-
brost. Este segundo grupo de com-

plicactes responde mal & prevencéo
com o tratamento hipertensivo em
massa, fato observado na despro-
porciona persisténciadadoencacoro-
nariana a despeito de reducdo signi-
ficativa naincidéncia de hemorragia
cerebral nos paises desenvolvidos?.
Tal fato sugere queapenasnormalizar
apressdo arterial ndo seriasuficiente
e que uma agdo sobre a estrutura
vascular alterada na hipertenséo
arterial seriao mais desgjavel.
Umasolidaargumentag&o experi-
mental e clinica foi construida nos

ultimos 20 anos, sugerindo quedentre
osanti-hipertensivosdisponivels, aque-
les cujo mecanismo de ac&o envolve
interrupcdo do SRAA seriam osmais
apropriados para desempenhar esse
papel3. Receptores de angiotensinall
(Ang 1) estéo presentes universal-
mente na arvore arterial e produzem
acentuada contragdo em segmentos
isolados de todos os leitos arteriais®.
Alémdoefeito vasoconstritor extensi-
vamente demonstrado in vitro e in
vivo, Ang Il exerceimportantesefeitos
troficos sobre a parede arterial, inde-
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pendentemente dael evagdo dapressio
arterial®. Todos os componentes do
SRAA estdo presentes no endotélio e
na parede arterial e a formagéo de
Ang Il, no vaso, esta solidamente
documentada®. Ang I, produz hiper-
trofia arterial (e pouca hiperplasia) e
aumento daproducdo decolagenoem
culturade CMLV ™. Doses subpres-
soras de Ang |l produzem espessa-
mento arterial eumagquanti dade enor-
medeestudosclinicoseexperimentais
comprova a eficacia de |IECAs e
antagonista de receptores AT, de
angiotensinas na reversdo de alte-
racOes vasculares da hipertensao
arterial (ver adiante). Taisefeitosforam
demonstrados mesmo naausénciade
reducéo da pressdo arteriall®. Consi-
derando ainda o papel do SRAA na
regulacdo daexcregao renal desodio,
namodulagdo dotonassimpéticoena
funcéoendotelia, épossivel queoutros
fatores, démdadiminuicdo dosefeitos
pressoresetréficosdaAngll, partici-
pem na reversdo das alteragfes vas-
culares estruturais produzidas pelos
IECA e antagonistas de receptores
AT, de angiotensina. Neste artigo,
serdorevistasasprincipaisalteracoes
estruturai sdecorrentesdahipertensdo
arterial em vasos deresisténciae de
condutancia e o papel do SRAA no
estabelecimento e na estratégia de
normalizagdo dessas alteracgdes. Por
questéo de brevidade, ndo sera dis-
cutidaadocumentadaparticipacdo do
SRRA nos mecanismos de atero-
génese, ainda que estes sgjam cru-
ciais na determinacéo da morbimor-
talidade relacionada a hipertenséo
arterial.

M ecanismoscelularesda
angiotensinal |

A Ang |l exerce seus efeitos a
longo prazo sobreo sistemacardiovas-
cular por meio de vasoconstricao,
modulagdo do ténus autondmico e

retencdo de agua e sal pelo rim. Re-
centemente, aliteraturatem apontado
para efeitos tréficos sobre a parede
vascular como um dos mais impor-
tantes mecanismos de acdo da Ang
[111,

Sabe-sequeaAngll induz o cres-
cimentodaCMLV em concentracbes
subpressoras e que os IECA sio
capazes de inibir a proliferacéo neo-
intimal apds a lesdo vascular da
angioplastial?. A Ang |l exerce seus
efeitosprincipa mentepelasualigacdo
a receptores AT,13. Trata-se de um
receptor com sete dominios trans-
membrana e esta acoplado a uma
proteina G. Suas acles celulares
envolvem a adenilato-ciclase, as
fosfolipasesC, D e A, e um canal de
calcio. Fazem parte ainda dessa res-
posta, aativagdo datirosinaquinasee
aativacdo de uma série de protonco-
genes (c-fos, c-myc, myb, jun, jun-f3,
egr-1) envolvidosno controledo cres-
cimento celular'48, Varios efeitos da
Ang |l sdo também observados com
diversos fatores de crescimento e
vérias agdes da Ang |1 sdo mediadas
por essesfatores. Fator decrescimento
do fibroblasto (FGF), fator transfor-
mante de crescimento 3-1(TGF 3-1),
fator de crescimento derivado de
plaqueta (PGF) efator de crescimen-
tosemelhanteainsulina(lGF) témsua
atividade aumentada pela Ang 1l e
tém importantes repercussées no
crescimento e naremodel agem vascu-
lares. A ativagdo de TGF (3-1 resulta
ainda em aumento da secrecdo de
reninanaproducdo de Ang 11, ampli-
ficando o sinal humoral de cresci-
mento®®. Ang Il estimulaaindaapro-
ducdo de matrix extracelular com
aumento dadeposi ¢do de coldgeno do
tipo 1-al e tipo Ill, fibronectina e
laminina 31 e 2. Estédo aumentados
também sob agdo de Ang 1 oinibidor
doativador do plasminogéniotiposle
2 (PAIl 1 e 2) e genes da aldosterona
sintase (CYB11B2) e da sintase do
oxidonitrico (NO)?6. Outros3tiposde
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receptores de angiotensina foram
identificados, porém destes apenas o
receptor AT, teve parte de seu papel
parcialmenteelucidado. ComooAT,,
trata-sedeum receptor com 7 dominios
transmembrana, mas que se acoplaa
uma protéina G diferente com agdes
diametralmente opostas as acdes
produzidas pela proteina G acoplada
ao receptor AT,. Entre essas acoes
inclui-se aativacdo de fosfatases que
desfosforilam, enquanto os AT,
promovem ativagéo de quinases, que
fosforilam. Em consequiéncia, ativa-
¢cdo de receptores AT, resulta na
inativacao daquinaseativadapor mito-
geno (MAPK), que desempenha um
papel central natransducdo de sinais
decrescimentodaAngll naCMLV?’.
Em tese, a estimul agéo de receptores
AT, contrabalancaria boa parte dos
efeitos deletérios da estimulacdo de
receptores AT,. No entanto, a ex-
pressdo desse receptor é bastante
discreta em relacdo ao receptor AT,
estando presente principamente na
vidafetal. Navidaadultaestarestrito
ao endotélio vascular, a medula
adrenal, ao Utero, ap ovario e as areas
discretas no cérebro®. Foi documen-
tada a expressdo desses receptores
em circunstancias patol 6gicas, como
insuficiénciacardiaca, infarto, lesdes
vascular e cutaneab, porém, aimpor-
tancia desses receptores na hiper-
tensdo arterial permanece especu-
lativa. Sabe-se, no infarto experi-
mental, que areducdo de HVE e da
fibrose miocéardica produzida pelo
antagonista de receptores AT, é abo-
lida se houver bloqueio simultaneo
com o antagonistadereceptoresAT,,
PD 123 a 177'8. Conclui-se desses
experimentosqueboapartedosefeitos
benéficos dos antagonistas de recep-
tores AT, resulta da maior disponi-
bilidade de Ang Il para atuar em
receptores AT,.

A participacdo do SRAA no
fendmenostroficosdaparede arterial
envolve outras substéncias além da
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Ang 1. Estudoscominibigaofarmaco-
l6gica da ECA mostram que essa
enzima, sendo também responsavel
pel adegradacdo dabradicina, desem-
penha um papel fisiolgico indepen-
dente daAng Il. A bradicina é capaz
de promover aliberacdo de NO pelo
endotélio, e, por meio deste, exercer,
entre outras acbes, vasodilatacdo e
atividade antiproliferativa. Dessa
forma, os|ECA teriam parte dos seus
efeitos benéficos (inclusive sobre a
aterogénese) mediados peladiminui-
¢do da degradacdo de bradicina e
melhoradafuncéo endotelial*°.

AlteracOes vascularesna
hipertensdo arterial

O vasoderesisténcia na
hipertensdo arterial

Asartériasderesisténciasio aque-
las que tém um didmetro menor que
500 mm, Situadas antes de um leito
capilar. Tém importancia central no
controle local de fluxo e na determi-
nacdo da resisténcia periférica total
porquetém umaespessacamadamus-
cular queresponde prontamente, com
alteracbes de didmetro, a estimulos
hemodinémicos metabdlicoseneuro-
humorais®

As artérias somente cumprem sua
funcgéo deassegurar um débito sangui-
neo adequado aostecidos porque séo
capazes de reagir e alterar suaforma
e funcdo em face das mais variadas
alteracbes hemodindmicas ao longo
do desenvolvimento?'. Duas forgas
basicas sdo sentidas continuamente
pelas artérias: 0 estresse de cisalha-
mento (shear-stress) proporcionado
pelo atrito do sangue na interface
sangue-artériaeatensdo parieta (dada
pelo produto da presséo vezesoraio,
sobre a espessura do vaso; lei de
Laplace) que distende a parede da
artéria??. Entre as teorias mais clés-
sicasdaetiopatogénesedahi pertensdo

arterial, persiste aguela que aponta
parauma el evacdo precoce do débito
cardiaco como o distirbio original 2.
Considerando queelevacbesdofluxo
arterial sdo prontamentesentidaspelos
vasos, as células endoteliais, direta-
menteexpostasao aumentodo cisalha
mento parietal, respondem comlibera-
¢do de NO que relaxa a célula mus-
cular lisa vascular (CMLV) subja
cente, aumenta o didmetro vascular,
elevando por fim atensdo parietal. A
parede arterial, em respostaaaumen-
tos sustentados do diametro e tensdo,
aumenta em espessura, 0 que por sua
vez corrige a tensdo parietal. Tal
correcdo, porém, acarretauminevité
vel aumento (na quarta poténcia se-
gundo a relacdo de Poiseulle) da
ressténciaarteria, por vezessuficiente
para determinar a instalacdo da
hipertensio arterial. E teoricamente
possivel que essa sequiénciade even-
tos, ocorrendo emindividuos normo-
tensos, promovaalteracbesestruturais
passiveis de serem compensadas por
mecanismosregul atériosalongo prazo
da presséo arterial. Originamente
descrito por Folkow?*, em 1958, esse
mecanismo estrutural atuariano hiper-
tenso como um “amplificador” da
resisténcia periférica tao eficaz que
aumentos sustentados de tonus e da
reatividadedaCMLYV (demonstrados
de forma inconsistente) ndo seriam
necessarios paraexplicar hipertensao
arterial. Em verdade, em condicOes
de vasodilatagdo maxima, estudos
experimentais no modelo SHR?® e
clinicos® mostram uma resisténcia
periféricasempredevada, oqueindica
um fator “estrutural” na hipertensio
arterial estabelecida.

O aumento daespessuradaparede
arterial foi observado pela primeira
vez na descric¢do original de Richard
Bright, em 1827, sobre a hipertrofia
cardiovascular nahipertensdo arterial.
Desde entdo, por décadas seguidas,
esseaumento foi tido como sinbnimo
de crescimento da parede arterial.

Sabe-se, porém, queno model o experi-
mental SHR, que reproduz com
extraordinaria semelhanca a hiper-
tensdo essencial humana, o aumento
de espessura medial ocorre por trés
mecanismos distintos. aumento da
deposicdo de matrix extracelular,
hipertrofia das CMLV (aumento de
volume, sem divisdo) e hiperplasia
No entanto, um mecanismo adicional
ocupapapel dedestagquenessemodelo.
Trata-se da remodelagem arteria na
gual o aumento da espessura medial
do-se por diminui¢&o do Iimen e do
didmetro externo. Essaremodelagem
(aindague sem essadenominacéo) foi
descritapelaprimeiravez por Short?,
em 1966, que, ao redlizar um estudo
post-mortem do |eito mesentérico de
individuosnormotensosehipertensos,
observou aumento da relacéo média:
[imen com preservacdo da area de
seccao transversa da média arterial,
indicando um rearranjo do material
vascular. Apenas 33 anos apos,
BaumbacheHeistad?”, emumaandise
sistemética de arteriolas cerebrais de
ratos SHR-SP (stroke-prone) con-
cluem pela existéncia deste me-
canismo, distinto do crescimento
medial, porém quetambém deveocor-
rer junto com este. Esses autores
propuseram ainda uma abordagem
matemética na qual um indice de
hipertrofiae um de remodel agem po-
deriam ser calculadosapartir dacom-
paracdo entre a geometria arterial de
animais hormotensos e hipertensos.
Estudossubseqguientesconduzidospelo
grupo de Mulvany?8, em artérias de
resisténcia obtidas de biopsias do te-
cido subcuténeo daregido gl Gtea, con-
firmaram a presenca desse mecanis-
mo e estenderam o conceito deremo-
delagemarteria. Infelizmente, otermo
remodelagemtemsido utilizadoindis-
criminadamente para designar qual-
quer ateracdo de geometria arterial
secundaria a hipertenséo arterial.

Na hipertensdo arterial, sdo des-
critas aindadesenvol vimento de neo-
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intima com aparecimento de CMLV
dentrodalaminael asticainterna, des-
nudacdo endotelid, infiltracdo por célu-
las inflamatoria e “rarefagdo” vas-
cular. O papel dararefacdo vascular
no aumento da resisténcia periférica
ainda carece de quantificacao®. Se-
veradestruicao daarquiteturavascul ar
com inflamag&o e necrose fibrindide
sd0 0 substrato histopatolégico da
hipertensdo maignahumana, quepode
desenvolver-se a partir de valores
elevados de pressdo arterial. Porém,
os achados sdo téo diversos das
alteragcOesestruturais adaptativasque
épossivel quefatoresetiopatogénicos
distintosestejam envolvidosnessetipo
(atualmente incomum) de evoluc&o.

Evidénciasexperimentais

Em 1980, Freslon et al.3° compa-
raram osefeitosanti-hipertensivosde
captopril, atenol ol ehidralazinano mo-
delo SHR e observaram que a sus-
pensdo da droga levava a imediata
retomada de niveis hipertensivos nos
gruposatenolal ehidralazina, enquanto
oaumentofoi discreto elento nogrupo
tratado com captopril. Os mesmos
investigadores®, examinando o leito
mesentérico deanimais SHR tratados
com captopril e hidralazinade 6 a20
semanas de idade, observaram que a
reducdo da relacdo média-Iimen foi
maior no grupo-captopril. Trata-seda
primeira evidéncia de superioridade
de|ECA sobre outrosfarmacos (com
efeito hipotensor equivalente) na
reversdo de alteragbes vasculares
hipertensivasem vasosderesisténcia.

Harrap et al.,*? tratando animais
SHR com o IECA perindopril (3 mg/
kg/dia) ouveiculo, de4 até 16 semanas
de idade, observaram que néo houve
retomadacompletadapressdo arterial
apos a suspensao do IECA. Tais
achados foram confirmados por
Cadilhac® quetambém demonstrou a
normalizagdo do didmetro interno de

artériasresistivasdoleito mesentérico
de animaistratados com perindopril .

Chistensen et al .3 compararam 0s
efeitosdotratamento com perindopril,
captopril, hidrdazina, isradipinaemeto-
prol sobre a presséo arterial e a
estrutura vascular de ratos SHR, dos
4 até 0s 24 meses. Aos 24 meses, a
PA médiano grupo-perindopril erade
121 mmHg, 137 mmHg no grupo-
captopril, 140 mmHg no grupo-hidra-
lazina, 149 mmHgnogrupo-isradipina
€146 mmHg no grupo-metoprol, en-
gquanto a PAM erade 177 mmHg no
grupo-controle. Duas semanasapdsa
suspensdo do tratamento, a presséo
arterial retornou aos valores do
controlenosgruposisradipina, hidra-
lazinaemetoprolol, enquanto 0sIECAS
apresentaram umaretomadabastante
lenta. A relacdo média-lumen dos
vasosmesentéricosfoi completamente
normalizadano grupo-perindopril , par-
cia mentecorrigidano grupo-captopril
(com redugdo pressorica menor) hi-
dralazina eisradipinaeinateradano
grupo-metoprolol. A comparacdo
entre resultadosdo gruposperindopril
emetoprolol e aretomada dos niveis
hi pertensivos sugerem que boa parte
dos efeitos dos IECAs podem ser
atribuidos amodificagdes estruturais
vasculares. Um estudo subseqiente®,
utilizando peso perindopril nadosede
0,4 mg/kg a 0,8 mg/kg/peso por 24
meses, NAo conseguiu demonstrar uma
correlacdo entre reversdo estrutural e
persisténciadosefeitosanti-hipertensi-
VoS, apoés aretirada da droga. Neste
estudo, houve boa correlacdo entre a
dose do IECA e a persisténcia do
efeito hipotensor poés-tratamento.
Hadju et al .36, comparando os efeitos
docilazapril edahidralazinaemartérias
piais de ratos SHR-SP, observaram
superioridade do IECA na reversdo
de hipertrofia vascular e reducéo
luminal, adespeito dereducbestensio-
naisequivalentes.

Recentemente, Lundieet al.36redli-
Zaram uma exaustiva revisdo envol-
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vendo 36 estudosexperimentaissobre
efeitosdainibicdo do SRAA erever-
sdo dealteragOesvascul areshiperten-
sivas. Destes estudos, 17 registraram
0 comportamento da pressdo arterial
ap0s a suspensdo da droga. A
suspenséo do IECA, na maioria dos
estudos, produz reducéo prolongada
da presséo arterial, confirmando o
achado original de Freslon®. Com
excecdo deapenas 3 estudos, observa-
Se um consenso acerca de reverséo
deindicesdehipertrofiavascular com
usodo|ECA, com normalizagbesque
persistem por até21 semanas. O autor
dessarevisdo chamaaatencéo, ainda,
para o reduzido nimero de estudos
direcionados aosvasos deresisténcia
intra-renais, cujas alteracbes sdo de
fundamental importancia na manu-
tencdo denivei spressoricoselevados.
Um desses poucosestudos;; demons-
trou que o tratamento com IECAsem
ratos SHR foi capaz de restaurar o
diémetroluminal devasospré-glome-
rulares (remodelagem reversa) apos
6 meses de tratamento. Em menor
ndmero, os estudos recentes envol-
vendo antagonistasdereceptoresAT,
deangiotensinanahipertenso experi-
mental também apontam para um
efeito antitréfico dessaclasse. A com-
paracdo entre IECA e antagonista de
receptoresAT, mostraresultadoscon-
flitantes. Sabe-se, porém, gue no mo-
delo SHR osantagonistas de recepto-
res AT, de angiotensina teriam um
efeito anti-hipertensivomenor3, oque
limita em parte a comparacdo dos
efeitos sobre a estrutura vascular.
Morton et al.?° investigaram 0s
efeitosvascul areseo comportamento
da presséo arterial em SHR jovens
apo6s a suspensado de 4 ou 10 semanas
de captopril (100 mg/kg/dia) ou lo-
sartan (15 mg/kg/dia). Ambas as
drogas foram capazes de reduzir de
formaequivalenteapresséo arterial e
prevenir a recrudescéncia da hiper-
tensdo, apds 4 meses de tratamento.
Tasefeitosestdo aumentadoscom 10
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meses, e somente esseregime prolon-
gado produziu efeitos significativos
sobre a estrutura vascular mesen-
térica

Shaw et al.*%, comparando os
efeitosdolisinipril com (1 mg/kgou 10
mg/kg) osdosantagonistasderecepto-
resAT, D 8731 (1 mg/kg, 20mg/kgou
50 mg/kg) em SHR, obtiveram
resultados equivalentes quando se
comparam as reversdes estruturais
obtidas com equivalentes efeitos
hi potensores. Nosdoisgrupos, houve
um efeito dose-dependente tanto na
pressdo arterial quanto na estrutura
vascular.

Li et a.* também observaram
reducéo dose-dependente da presséo
arterial edaespessuraarterial mesen-
térica, renal e coronariana apos 12
semanasdetratamento oral delosartan
em ratos SHR. Mesmo com doses
menores (20 mg/kg/dia), nasquaisse
obteve reducdo discreta da pressdo
arterial, foram observados efeitos
antitroficosdo antagoni smo especifico
de receptores AT;.

Gillies®et a. compararam, emum
desenhoexperimental cruzado, oefeito
hipotensor do perindopril comoantago-
nista de receptores AT, L-158,809
em SHR adultos e observaram que o
IECA eramai seficaz como hipotensor
e também na reversdo de alteracOes
vasculares. Por outro lado, ndo foram
observadas diferencas nos efeitos do
end april edolosartan sobreaestrutura
deartériasmesentéricasderatosSHR,
adespeito de maior efeito hipotensor
do IECA#,

Estudos clinicos em vasos de
resisténcia

Estudos clinicos sobre os efeitos
dasupressao farmacol 6gicado SRAA
sobre a estrutura vascular sdo re-
centes. Existem controvérsiassobrea
utilizacdo de artérias subcutaneas da
regido glltea, visto que é impossivel
determinar com exatidao (ao contrario

do leito mesentérico em SHR) qual o
nivel (naramificagdo arterial) emque
se encontra o segmento arterial
examinado.

Thybo* et al. compararam, emum
estudo duplo-cego paralel 0, osefeitos
dotratamento com perindopril (4 mg/
diaa8mg/dia) com otratamento com
atenolol (50 mg/diaa100 mg/dia) em
pacientes hipertensos virgens de tra-
tamento. A despeito de reducdo ten-
siona maior nogrupo atenolol, apenas
osindividuostratadoscom perindopril
apresentaram normalizagdo da estru-
tura vascular (reducdo da espessura,
preservacao da area de seccdo trans-
versaeaumento dolUimen) observada
por meio de bidpsiade subcuténeo da
regido glutea. Similarmente, em um
estudo clinicoduplo-cegorandomizado,
Schiffrin* et al. compararam os efei-
tosvascularesdo cilazapril edo ateno-
lol em 77 pacientes apds 12 meses de
tratamento. Osindividuostratadoscom
cilazapril apresentaram reducgdo
importante da relacdo média-Ilimen
deartérias subcuténeasdaregiao gl U-
tea, queporém persistiasignificativa-
mente superior arelacdo média-limen
do grupo-controle normotenso. O
tratamento com 3-bl oqueador produziu
efeito hipotensor semelhante, no en-
tanto, ndo foi capaz de dterar arela
¢aomédia-limendosindividuostrata-
dos. Taisresultados foram confirma-
dos também apds 2 anos de trata
mento®.

Sumarizando, a literatura aponta
para uma nitida superioridade da su-
pressdo do SRAA em relagcdo aoutras
estratégias anti-hipertensivas, na re-
gressdo de ateracBes vasculares hi-
pertensivas. A natureza da relacéo
entre o diémetro vascular e aresistén-
cia(quartapoténcia) amplificanames-
maproporgao oserrosobtidosnainter-
pretacdo das medidas histomor-
fométricas de vasos de resisténcia
Estasdificul dadesmetodol 6gicaseuma
grande variedade de dose e desenhos
experimentais tornam a comparagéo

entre os estudos umatarefa drdua. No
entanto, em sua maioria, os estudo
experimentai sapontam o SRRA como
um determinante maior da estrutura
vascular dosvasosderesisténciaedos
niveis tensionais, justificando solida-
mente sua interrupcao farmacol 6gica
como estratégia terapéutica.

Grandes vasos arteriais

Osgrandesvasosarteriai s subme-
tidos auma pressao de distenséo ape-
sentam um comportamento néo-linear
de seu acréscimo de didmetro. 1sso,
porgue, nenhum corpo fisico é per-
feitamente el &stico (tal o estresse, tal
0 estiramento; lei de Hooke) e as
artérias tém uma resposta mais com-
plexa ainda a distensdo, dada a com-
posi¢do heterogénea de sua parede®®.
A parede arterial é compostade uma
camada intima (Figura 1) junto ao
[Umenvascular, deumacamadamédia
e de uma camada adventicia*’ 5. A
intima € constituida sucessivamente
de endotélio, membrana basal e da
limitante elastica interna. As células
endoteliaisrevestemasuperficieinter-
na da parede, formando uma camada
continuaem contato com o sangue. A
camadamédiacontém ascélulasmus-
culareslisas e 0s seguintes el ementos
extracelulares: fibras elasticas e
fibrilasdeelasting, feixesefibrilasde
colageno e proteoglicanos. A distri-
buic&o e a propor¢do dos elementos
sdo diferentesse aartériapor elastica
(eorta, carétida, tronco braquioce-
félico, iliacae pulmonares) ou mus-
cular. Na média arterial, podemos
observar variaslaminasel asticascon-
céntricas (cerca de 3 m de espes-
sura), compostasdefibrasdeel astina.
Entre aslaminael ésticas, encontram-
seas célulasmuscul areslisas, micro-
fibrilasde€astina, fibrasdecolageno
eosglicosaminoglicanosdasubstancia
fundamental (sulfato de condroitina,
sulfato deheparinag, sulfato dederma-
tano e &cido hialurénico).
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Oestudodafuncéoarterial repousa
na compreensao da relagdo presséo-
didmetro arterial e é a partir dessa
relacdo fundamental que sdo calcu-
lados os demais parametros®. Em
1957, Roach e Burton®, baseadosem
experimentos com digestéo seletiva
de elastina e colageno, em artériasin
vitro, propuseram um model o em que
se compara as artérias a bolas de
soprar envoltas por uma rede frouxa
de barbante (Figura 2). Este bal&o
altamente distensivel corresponde a
rede del&minas concéntricas de elas-
tina. Nafaixafisiol6gicade distensdo
arterial, € possivel que a elastina
responda por boa parte da curva.
Quando, porém, aartériaésubmetida
a pressfes elevadas de distensdo,
ultrapassa-se o limite daelastinae as
fibras coldgenas (1.000 vezes menos
distensiveis que a elastina) passam a
responder pel aspropriedades mecani-
cas da artéria. Tal inversdo ocorre
sempre gque a pressdo de distenséo
estiver aumentada, como nahiperten-
sdoarterial ouno processodeenvel he-
cimento em que o polimero eéastico
fragmenta-se e perde suas proprieda-
des mecanicas™.

Artériasmaisrigidasconduzema
onda incidente de pulso com maior
velocidade e, quando ocorre a re-
flexdo periférica, essasondastambém
sdo conduzidasretrogradamente com
maior velocidade. Desse fendbmeno
resulta que a onda de pulso refletida
soma-se precocemente a onda inci-
dente (a0 invés de somar-se a dids-
tole), aumentado apressdo sistélicae
também reduzindo a pressdo dias-
tolicee.

A importancia epidemiol 6gicada
pressdo arterial sistdlicae dapressdo
de pulso em relacdo aos demais paré-
metroshemodinamicosfoi claramente
demonstrada a partir do estudo de
Framingham®! eoutros®2. Osmecanis-
mos responsaveis pela hipertensdo
sistélicatém sidointensamenteestuda-
dosejaforamobjetoderevisdorecente

'\\, Vo . S
' Células musculares]
lisas ;
Células endoteliais

Lamina ¥ ¥z D 3,
basal l'f'ﬁ"/q'-
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b iy
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% Lirﬁitar{fe
elastica externa
S
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) .. musculares lisas
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Figura 1 — Representacdo esquemaética de uma artéria elastica (acima) e muscular

(abaixo). Ver explicagdes no texto. Adaptado de Rhodin?’.

Rede de barbante

Balao
elastico

Volume

P Complacéncia
i arterial

Pressao

Figura 2 —Modelo de artéria proposto por Roach49, em que se comparaas artériasa
bolas de soprar distensiveis envoltas por uma rede frouxa de barbante. Este bal&o
corresponderiaarede delaminas concéntricas de €l astina, enquanto o colégeno seria
0 barbante. Na faixa fisiol6gica de distensdo arterial, é possivel que a elastina
responda por boa parte da curva (A). Quando a artéria é submetida a distens&o,
ultrapassa-se o limite da elastina e as fibras col agenas menos distensiveis passam a
responder pelas propriedades mecénicas daartéria (B), explicando o comportamento

ndo-linear dacurvapressdo-diametro (C).
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nesta revista. Descreveremos apenas
asprincipaisevidénciasexperimentais
eclinicasque apontam paraum papel
maior do SRAA na composi¢cdo da
paredearterial e, por conseguinte, nas
propriedades mecéanicas dos grandes
Vasos.

Estudosexperimentais

Os estudos estaticos (aumentos
escalonados de presséo e registro do
didmetro) de complacéncia arterial
realizadosemvasosisoladosdistorcem
detal formao ambienteneuro-humoral
e hemodinamico da artériaque, hoje,
ndo se surpreende que os resultados
obtidossg amtéo conflitantes. Osgran-
des troncos arteriais respondem de
format&o répidaeintensaamanipula-
¢do experimental que osesforcostém
sido concentradosno desenvol vimen-
to de técnicas ndo invasivas, in vivo,
nasquaisafuncdo arterial poderiaser
avaliadadinamicamentecomamenor
interferénciapossivel. Mesmoassim,
Levy53e Benetos™ obtiveram aumen-
tos da complacéncia adrtica in situ,
emanimais SHR tratadoscom IECA,
e parte dessesefeitosfoi abolidacom
aremocao doendotélio, indicando que
os efeitos dos IECA sobre as pro-
priedades viscoelasticas da parede
arterial dependem da funcéo endote-
lial. Osmesmosresultadosforam obti-
dos com 0 uso da saralasina e da

bradicinaaoinvésdo | ECA, indicando
guetanto asupressdo daacéo daAng
I1 comoamaior disponibilidadedeNO
teriam efeitosbenéficossobreafuncado
arterial®®

Os efeitos da inibicdo crénica da
ECA no rato SHR e no modelo reno-
vascular (acentuada hipertrofia vas-
cular) foram comparados™®. Avaliacdo
dacomplacénciaestaticademonstrou
gue nos animais hipertensos a parede
arterial eramaisrigida, com reducéo
da complacéncia adrtica e carotidea.
Tais diferencas foram normalizadas
com o uso do |ECA e paralelamente
houve reversio das alteragdes estru-
turaisvasculares, taiscomo hipertrofia
eacumulo decolageno. Emum proto-
colo preventivo®, (Tabela 1) o uso
cronicodequinapril foi capaz depreve-
nir ahipertrofiaeo acimulo decol&ge-
no naaortatorécicade animais SHR.
A hidralazina, produzindo respostas
hipotensoras semelhantes, ndo foi
capaz de prevenir o acimulo de col &
geno. Um estudo subseqiiente, com
omesmo pratocolo utilizando antago-
nistas de receptores AT, e 0
antagonista de receptores 32 da
bradicina HOE140, ndo conseguiu
evidenciar um papel significativo da
bradicina na prevencao do acumulo
de colagens promovida pelo IECA.
Esses achados confirmam os estudos
de culturacelular que mostram que a
Angll estimuladiretamente asintese
de colagenc®.

Osestudos clinicos

V oluntérios sadios submetidos ao
tratamento com lisinopril®® e perin-
dopril®® apresentaram vasodilatacdo
periféricacom baixasdosesedilatagdo
e aumento de complacénciavascular
com doses maiores. Em pacientes
hipertensos’, o captopril produziu
aumento agudo do didmetrobraguial e
em menor escala do diametro caro-
tideo, ecom o tratamento crénico com
|ECA oaumento dedidmetrofoi man-
tido durante o tratamento por 3 a 12
meses?2, Devemos lembrar que o
aumento dediametroarteria navigén-
ciaderedugdotensional implicaefeito
vasodilatador direto dos IECAs em
artérias musculares. Os efeitos dos
|ECAsem humanosenvolveoblogueio
da producdo de Ang Il e, possivel-
mente, alteragdesdafuncdo endotelial
através de bradicina e prostaglan-
dinas®64, O aumento do didmetro
braquial produzido pelos|ECAs est&4
relacionado ainda a um aumento da
velocidade de fluxo causada pela
vasodilatacdo periférica. Essamudan-
¢a no shear-stress é percebida pelo
endotélio que, sefuncional, liberaNO
e promove vasodilatagdo. Um estudo
cronico com perindopril® em hiper-
tensos mostrou que, apdsaoclusdo da
circulagdo no punho, a reducéo de
diametrodaartériabraquial (por redu-
¢80 de fluxo) foi sempre menor no
grupo tratado com perindopril quenos

Tabelal—Parametroshistomor fométricosdaaortator cicaapds4 mesesdetratamentocom quinapril versusplaceboe

hidralazinaem ratosSHR®!

P Ql Q10 H

(n=12) (n=12) (n=12) (n=12)
Espessuramedial, mm 125+19 115+9 101+12%*% 99+ 13** 1}
Contetdo de€elastinat, x 102 mm&/mm 29,1+6,5 26,2+4,9 238+34 27241
Densidade do colageno,% 17,639 12,7£3,6**T 14,3+4,1 188+49
Contetdo do colageno, x 102 mm2/mm 21,9+4,7 15,3+4,6** 14,3+4,0%* 18,6+5,0
Densidade nuclear, n/campo 10,3+1,8 14,6+4,8* 15,5+ 3,6* 19,7+6,0** 1
Contelido nuclear, /mm 230+58 292+59 291+87 322+58

Valores estdo expressos como média + desvio-padréo; * p < 0,05, ** p < 0,01 versus placebo; T p < 0,05, £f p < 0,01 versus Q1; T p < 0,01 versus
hidralazina. P = placebo; H = hidralazina; Q1 = quinapril: 1 mg/kg/dia, Q10 = quinapril: 10 mg/kg/dia®.
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individuos tratados com o placebo.
Isso sugere que outros fatores, além
da dilatacdo fluxo-dependente,
estariam envolvidosno efeito vasodi-
latador dos IECASs.

Véarios mecanismos estariam
envolvidos ho aumento da compla-
cénciaedistensibilidade observadono
tratamento com os| ECAs. Somentea
reducdo dapressdo arterial explicaria
amelhorade complacéncia, porém, o
nitido efeitovasodilatador destaclasse
de droga mantém a tensdo parietal e
anulaareducdotensional. O papel das
alteracOes do tbnus sobre a distensi-
bilidade éaindamaiscontroverso. Ha&
autores que defendem atese de que o
aumento de tbnus mantém a artéria
emsuafaixadetrabalhomaiselastica,
enguanto a artéria completamente
dilatadarepousariasobrearigidarede
de colageno®. Dessa forma, resta
como explicacdo mais plausivel para
osefeitosdos| ECAssobreamecanica
arterial, asuacapacidadedemodificar,
alongo prazo, a estrutura da parede
vascular. O estudo de Kool®” mostra
melhora da complacéncia carotidea,
femoral e braguial com o IECA en-

quantotai sefeitosndo ocorreram com
associacdo dehidroclorotiazida+ ami-
lorida, adespeito de efeito hipotensor
equivaente.

Barenbrock®, emum estudoduplo-
cegorandomizado, comparou osefeitos
dolisinopril edo metoprolol eobservou
aumento dadistensibilidade carotidea
apenas com o |ECA. Outros estudos
obtiveram resultados semel hantes.70
gue, porém, ndo se confirmaram no
estudo PERICLES™, noqua seobteve
0S mesmos vaores de reducdo de
espessuracaumentodedistensibilidade
radia em hipertensos idosos, apos o
tratamento com perindopril ou
hidroclorotiazida. E possivel que no
idoso, com atividadedereninabaixa, 0
fator hipotensor sgjao maisimportante
na reversdo de ateracOes vasculares.

Recentemente, um ensaio clinico
multicéntrico internacional (estudo
Complior; emfasedepublicacio) ava-
liou os efeitos do tratamento por 6
meses com o perindopril sobre adis-
tensibilidade adrticaavaliadapor meio
da velocidade de pulso carotideo-fe-
moral (VOP). Umaredugéo de cerca
de10%daV OPfoi obtida, aofinal do
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estudo. Trata-se, porém, de um
modelo complexo no qual é dificil a
disting&o entre os efeitos vasculares
diretos e os efeitos hipotensores da
droga. Devemoslembrar também que
aVOP variacom araiz quadrada da
distensibilidade adrtica e, portanto,
reducdes dessamonta se revestem de
significado biol 6gico e possivelmente
clinico. Em todo caso, é possivel que
estudos mais prolongados fossem
capazes de melhor reverter as dtera-
¢cOes vasculares estruturais que se
estabel eceram (por vezes, aolongo de
décadas) nos pacientes hipertensos.

Conclusao

O conjunto das evidénciascitadas
acimaapontaparaum papel maior do
SRAA no estabelecimento da lesio
vascular hipertensiva. A supressao
farmacol 6gicadessesistema, sgjapela
dainibi¢do da enzima conversora de
angiotensinal ou do antagonismo de
receptores AT,, parece ser a estra-
tégiamais raciona paraa prevencao
e reversdo dessas alteracOes.

Abstract

Renin-angiotensin-aldosterone system and
hypertensive vascular lesion

Theroleof therenin-angiotensin-aldosteronesystemin
the long term control of the arterial pressure envolves
vasoconstriction, modulation of the sympathetic output
and of therenal handling of salt. However, inthelast few
years, experimental and clinical studieshave been pointed
the RAS as a major humoral influence on the trophic
response of the vascular smooth muscle cell and also the

composi¢ao of the extracelular matrix. The envolvement
of thissysteminthevascular wall thickening together with
the narrowing of the lumen, as observed in stablished
arterial hypertension, has been demonstrated by the the
pharmacol ogical inhibition of the angiotensin converting
enzyme or the antagonism of AT, receptors. Findly, the
mechanical behaviour of the large arteries are strongly
influenced by theRA Ssincethissystem stimulatescollagen
deposition and in by thisway determinesitsvisco-elastic
properties.

Keywords: Arterial hypertension; Renin-angiotensin-aldosterone system; Artery.
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