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RESUMO

Evidéncias demonstram que ndo sé a elevagdo da pressao arterial, mas também o aumento da variabilidade da pressao
arterial (VPA) pode contribuir para a piora no dano renal e redugao da sobrevida em portadores doenca renal cronica. Este
artigo tem como objetivo revisar o impacto da disfungdo autondémica cardiovascular (hiperatividade simpatica, prejuizo na
sensibilidade dos barorreceptores e/ou aumento da VPA) e sua associagdo com inflamagao e estresse oxidativo no desenvol-

vimento e progressao do dano renal.

Descritores: Rim; Inflamagdo; Estresse Oxidativo.

ABSTRACT

Evidence shows that not only the increase in blood pressure, but also the increase in blood pressure variability (BPV) can
contribute to worsening kidney damage and reduced survival in patients with chronic kidney disease. This article aims to review
the impact of cardiovascular autonomic dysfunction (sympathetic hyperactivity, impaired baroreflex sensitivity and/or increased
BPV) and its association with inflammation and oxidative stress on the development and progression of renal damage.

Keywords: Kidney; Inflammation; Oxidative Stress.

DANO RENAL ASSOCIADO A HIPERTENSAO
ARTERIAL E A VARIABILIDADE DA PRESSAO
ARTERIAL

A doenca renal crénica (DRC) é um problema de satde
crescente e com alto custo para os sistemas de satide, consti-
tuindo um importante fator de risco para o desenvolvimento
de doencas coronarianas." No Brasil é comum as pessoas
buscarem os servicos de salide somente quando a DRC esta
em estagio avangado, ja que no inicio essa doenca nao cos-
tuma apresentar sinais ou sintomas. Além disto, vale destacar
que existe baixa conscientizacao da populacao em relagdo ao
impacto da hipertensao arterial sistémica (HAS), o que pro-
vavelmente esta associado a um precario controle dos niveis
pressoricos, o qual tem sido diretamente ligado a progressao
e a gravidade da doenga.?

A HAS é uma das principais causas de morbimortalidade
no mundo levando ao desenvolvimento de vérias doencas
cardiovasculares e lesdes em 6rgaos-alvo como os rins. A HAS

atualmente afeta de 10 a 20% da populacdo adulta, sendo
responsavel por 5,8% de 6bitos na populagao mundial.® Vale
destacar que no Brasil, a HAS é a primeira causa de doenga
renal crénica (DRC), podendo se associar como causa e con-
sequéncia ao dano renal, além de promover quadros mais
graves da DRC. *

Embora seja conhecido que a HAS constitui um fator
de risco importante para DRC, os mecanismos causais que
explicam as lesdes de 6rgaos-alvo, como os rins, ainda nao
foram completamente mapeados. Neste sentido, a isquemia
glomerular e a esclerose glomerular sao fatores que podem
explicar o desenvolvimento de DRC em virtude, respectiva-
mente, da progressao do estreitamento vascular e da perda da
autorregulacao e transmissao dos elevados valores de pressao
arterial (PA) para o capilar glomerular. > Ha ainda diversos
fatores fisiopatolégicos, como a disfungao do sistema renina
angiotensina-aldosterona (SRAA), a hiperatividade do sistema
nervoso simpatico, a inflamagao e o estresse oxidativo, que
podem levar ao comprometimento, remodelamento e dano
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tecidual renal, como também & disfuncao nos mecanismos
envolvidos na homeostase de sédio (Na*), e consequente-
mente no controle volémico.*¢ (Figura 1)

Estudos experimentais e clinicos vém sendo desenvolvidos
a fim de estabelecer terapias anti-hipertensivas eficazes que
apresentem menor risco de desfechos adversos na populagéo
hipertensa. 7® Neste sentido, é interessante notar que ao longo
das dltimas décadas, estudos tém demostrado que além dos
valores pressoricos absolutos, o aumento da variabilidade da
PA (VPA) também se associa ao desenvolvimento, progressao
e gravidade de danos em 6rgaos-alvo, aumentando o risco de
mortalidade por doengas cardiovasculares (DCVs).%?

Além disso, é importante destacar que quando individuos
com alto risco cardiovascular sio comparados aos de risco
baixo-moderado, os valores aumentados de VPA parecem ter
um maior valor prognéstico do que os valores presséricos iso-
lados. ' Portanto, compreender a VPA e seu impacto sobre o
dano renal, parece eminente no contexto do manejo da DRC.

A VPA caracteriza-se como um fendmeno complexo
resultante de interagbes entre fatores comportamentais,
ambientais, humorais e neurais, bem como outros poten-
ciais fatores interferentes da PA. Evidéncias mostram que
flutuagoes da PA a curto e longo prazo estao relacionadas ao
desenvolvimento, progressao e severidade de danos cardiacos,

vasculares e renais.”® De fato, um estudo em pacientes com
DRC (estagios 2 — 5) mostrou que o aumento da VPA (acima
do valor médio de 9,7 mmHg) foi associado ao maior risco
de morte e eventos cardiovasculares independentemente de
outros fatores, como o valor absoluto da PA, a reducdo da
taxa de filtragao glomerular estimada, a proteindria, a anemia
e a hipoalbuminemia."

Um dos modelos experimentais mais utilizados para
estudar o impacto do aumento da VPA é o da desnervagao
sinoadrtica (SAD). O modelo de SAD ¢é caracterizado pela
interrupgao dos aferentes dos barorreceptores carotideos e
aorticos, resultando em disfuncao barorreflexa, com aumento
marcante da VPA, porém com PA dentro da faixa de norma-
lidade 24 horas ap6s este procedimento.'*'

Estudos em animais com SAD sugerem que o aumento
do VPA parece estar associado a deficiéncias funcionais,
neuro-humorais, celulares e moleculares nos tecidos vascular,
cardfaco e renal, independentemente do aumento sustentado
dos niveis de PA ou de outro risco CV associado. "' Mais
especificamente em relacdo as lesées renais, verificou-se
que o escore de lesdao glomerular estava acentuadamente
aumentado (duas vezes), e associado a niveis elevados de
espécies reativas de oxigénio (EROs), em ratos SAD."® Tam-
bém foi demonstrado que a SAD cronica induziu lesdes
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Figura 1. Mecanismos autonémicos (redugdo da sensibilidade barorreflexa (SBR), aumento da atividade nervosa simpatica (ANS) e da variabilidade
da pressao arterial (VPA)) associados ao aumento de inflamagao e de estresse oxidativo que podem levar a alteragdes morfofuncionais renais e
doenga renal cronica (DCR). A ativagao da via anti-inflamatéria colinérgica estd associada a aumento da atividade vagal e inibigao da liberagao

de citocinas pré-inflamatérias, podendo atenuar o dano renal.

Rev Bras Hipertens 2023;Vol.30(2):53-8



DISFUNCAO AUTONOMICA CARDIOVASCULAR E DANO RENAL: PAPEL DA INFLAMAGAO E DO ESTRESSE OXIDATIVO

esclerdticas focais acompanhadas de fibrose intersticial e
alteragées isquémicas em glomérulos e tibulos corticais.
Adicionalmente, as arterfolas pré-glomerulares adjacentes as
lesoes esclerdticas apresentaram alteragOes arterioscleréticas
associadas a proliferacao de células do musculo liso vascular
e deposicdo de matriz extracelular, levando a estreitamento
e oclusdo luminal. Esses achados sugerem que o aumento da
VPA agrava a arteriolosclerose renal, o que leva a alteragbes
fibréticas isquémicas na area perfundida.

Na prética clinica, ha diferentes métodos e intervalos
de tempo para avaliagdo da VPA, como a monitorizagao
ambulatorial da pressao arterial em 24h (MAPA) (curto pra-
z0), variagbes entre consultas de medidas convencionais de
PA e monitoramento domiciliar da PA (longo prazo).”? E
importante ressaltar que o aumento das flutuagdes da PA pode
predizer o desenvolvimento e progressao de lesdes em 6rgaos-
-alvo.” De fato, estudos tém demonstrado que o aumento das
flutuagoes da PA de curto e longo prazo estdo relacionadas
ao desenvolvimento e progressao de disfungbes renais. %2"22

Neste sentido, estudos clinicos demonstraram que o au-
mento da VPA pode estar positivamente correlacionado com
a fungdo renal comprometida, avaliada pela microalbumintria
ou por estimativa de taxa de filtragao glomerular.”?* Além disso,
estudos longitudinais demonstraram que o aumento da VPA,
avaliada ao longo de 24h pelo MAPA, é preditora de um pior
progndstico renal, avaliado por diferentes marcadores clinicos
de funcgao renal, tais como creatinina sérica, excrecao urindria
de albumina e taxa de filtragdo glomerular.?*** Parati et al.
avaliaram a VPA a curto prazo em individuos com hipertensao
essencial, demonstrando que a maior VPA de 24h, indepen-
dente dos valores de PA absolutos, foi relacionada com a pre-
valéncia e maior gravidade de lesdes em 6rgaos-alvo, inclusive
nos rins. ° Esses achados evidenciaram que a VPA de 24h se
correlacionava de forma mais importante com a gravidade da
HAS do que o valor absoluto da PA. Outro estudo, desenvolvido
por Gosmanova et al. evidenciou que a VPA entre consultas,
classificada como a longo prazo, pode predizer o risco de
insuficiéncia renal terminal e mortalidade, independente dos
valores de PA aferidos de forma individual. 2

Embora as contribui¢oes independentes da VPA ainda nao
estejam totalmente documentadas na literatura, as evidéncias
atuais enfatizam a importancia da avaliagdo da VPA, uma vez
que o aumento exacerbado das flutuagoes estd intimamente
associado ao desenvolvimento, progressao e gravidade de
danos cardiacos e renais, além de ser um importante preditor
de mortalidade por DCVs.
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O rim é um 6rgao importante para controle da PA a longo
prazo. Os sinais gerados por receptores sensoriais renais con-
duzidos pelas vias aferentes e modificam a atividade simpatica
eferente com consequente regulagdo da PA. A ativacao do
sistema nervoso simpatico (SNS) a nivel renal promove um
aumento da reabsorcio tubular de Na*, secrecao de renina
e resisténcia vascular renal que contribui para aumento da
PA.?” Embora os mecanismos fisiopatolégicos que envolvam

o aumento da VPA ainda carecam de maior elucidacdo na
literatura, ha evidéncias de que a disfuncao da sensibilidade
barorreflexa e o aumento da atividade do SNS estdo asso-
ciados ao aumento da VPA.?® Cabe também destacar que
a hiperatividade simpética per se também desempenha um
importante papel tanto nas disfungdes hemodinamicas quan-
to em lesdes de 6rgaos-alvo.?® Nesse contexto, a atividade
nervosa simpdtica renal contribui para o desenvolvimento e
progressao da HAS, interagindo com a liberagao de renina,
com o fluxo sanguineo renal e com a reabsorcao tubular de
Na* .3° Nosso grupo evidenciou correlagdes positivas entre
PA, VPA e o componente de baixa frequéncia da PA (repre-
sentativo de modulagdo simpatica vascular) com a excregao
urindria de protefna, além de vacuolizagdo do epitélio do
tabulo contorcido proximal em camundongos submetidos a
ingesta cronica de frutose, um modelo de desenvolvimento
de sindrome metabdlica. *'

Protocolos experimentais com SAD crénica tém eviden-
ciado elevagoes na flutuagdo de frequéncia e amplitude das
descargas simpaticas renais determinando vasoconstrigao e
antinatriurese. %33 Neste contexto, entre os fatores relaciona-
dos ao aumento do ténus simpatico em pacientes com DRC
estdo a redugao da atividade barorreflexa, a ativacao neuro-
-hormonal, o aumento da rigidez e calcificagao vasculares
devido a toxinas urémicas e o prejuizo no controle volémico
e de excrecao de Na* .73*

Adicionalmente, o aumento do ténus simpatico é capaz de
alterar a hemodinamica renal levando a danos teciduais que
levam a infiltragao inflamatéria que, por meio da secregao de
citocinas e de EROs, contribui para a manutengao da HAS por
aumentar a absorcao renal de Na* e a resisténcia vascular renal.
» De fato, estudos tém fortalecido o conceito de que a HAS
é também uma doenca de base imunolégica. * O processo
inflamatério sistémico ou local é capaz de desencadear vaso-
constrigao renal, isquemia e danos que sustentam os valores
pressoricos previamente elevados.>> Em bidpsias de tecido renal
de pacientes hipertensos observa-se a infiltracao de linf6citos
no espago intersticial renal adjacente aos glomérulos e tdbulos
danificados, seguido da infiltragao de células do sistema imune
ao redor de artérias e arterfolas renais e maiores niveis séricos
de imunoglobulinas.?” Comparados a individuos normotensos,
os pacientes hipertensos apresentam maior grau de glomeru-
loesclerose e fibrose renal, seguido do maior nimero de ma-
créfagos (CD68*) e linfécitos T (CD4* e CD8*) no intersticio
renal. 3¢ Nesta condigdo as células imunes adquirem perfil
pré-inflamatério e secretam quimiocinas e mediadores txicos
como proteases e EROs capazes de retroalimentar o dano renal
através da inflamacdo tubulointersticial e proliferagao de células
musculares lisas. ¥ (Figura 1)

Além disto, individuos com DRC apresentam aumento de
citocinas pré-inflamatérias e proteina C reativa (PCR) plasmati-
cas capazes de induzir mais dano endotelial e secretar fatores
quimiotéticos e moléculas de adesao, promovendo inflamagao
a nivel vascular. **# Adicionalmente, evidéncias tém de-
monstrado aumento da infiltragao de células mononucleares
em diferentes compartimentos do tecido renal em pacientes
com HAS e em diferentes modelos experimentais de HAS. #°

O aumento da presenga de mediadores inflamatérios
no tecido renal na HAS, como ja foi mencionado, também
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pode revelar a interagdo do sistema nervoso central (SNC)
e autondémico no controle do sistema imunoldgico. ** Ao
contrario da ativagao do SNS, que contribui para o aumento
da inflamagao, 2° num modelo de HAS foi demonstrado que
ap6s o tratamento de fadrmacos agonistas colinérgicos foi ob-
servada reducdo de inflamagao no tecido renal. * O estudo
evidenciou que o aumento da atividade vagal foi essencial
para a reducao do dano e da expressao de citocinas pré-in-
flamatérias (TNF-a, IL1-B) no tecido renal, além de reduzir
a PA e a atividade simpatica.** Em outros modelos de lesao
renal aguda, também foi demonstrado que o uso de farmacos
agonistas colinérgicos ou a estimulacao elétrica do nervo vago
(NV) reduziu a inflamagao no tecido renal. 44>

Vale destacar que o papel do NV na modulagdo do pro-
cesso inflamatério foi evidenciado por Tracey et al, e deno-
minado de via reflexa anti-inflamatéria colinérgica (VAC). 47
O grupo de pesquisadores liderados por Tracey demonstrou
em modelos experimentais de inflamacao sistémica que a
ativagao das fibras vagais aferentes que se conectam com
o ndcleo do trato solitdrio (NTS) e se interconectam com o
nicleo motor dorsal (NMD), local onde se originam as fibras
vagais eferentes, propicia a transmissao do sinal para ganglios
e orgaos periféricos, como o bago. No bago, a ativagao da
VAC induz a sintese e liberagao de acetilcolina (ACh) por um
subconjunto de linfécitos especificos. A ACh interage com a
subunidade a7 do receptor nicotinico (nAChRa7), presente
em macréfagos, ocasionando a diminuigao da sintese de
citocinas pré-inflamatérias.*#748 (Figura 1)

Considerando o exposto e de acordo com os estudos da
literatura o desbalango autonémico entre o SNS e o paras-
simpatico na HAS, bem como o aumento da VPA, poderiam
estar associados com a disfuncao no controle do sistema
imunolégico, o qual favorecia o aumento da inflamagao nesta
condicao. %% De fato, a VAC foi testada em outros modelos
de lesao tecidual, desordens inflamatérias, HAS e lesao renal
aguda. ***~ No entanto, futuros estudos clinicos e experi-
mentais poderiam esclarecer melhor a interacao da VAC na
modulagdo da inflamacao na DRC.

Em relagao as EROs, o anion superéxido (O,), o perdxido
de hidrogénio (H,O,) e a hidroxila (OH") sdo naturalmente
originadas na respiracdo celular ou por meio de enzimas
como Nicotinamida Dinucleotideo Fosfato (NADPH) Oxida-
se, Xantina Oxiredutase (XOR), algumas oxigenases do acido
araquidénico e Oxido Nitrico Sintase (NOS). O excesso de
producdo ou a reducao de eliminagao de EROs estao associa-
das ao aumento de estresse oxidativo, o qual é responsavel por
alterar o estado redox tecidual bem como vias de sinalizacao,
levando ao dano de biomoléculas e a disfungao celular. #
O desbalanco redox pode se originar também no endotélio
mediante o desacoplamento da enzima Oxido Nitrico Sintase
Endotelial (eNOS) por agdo das EROs geradas pela NADPH
oxidase endotelial, com maior produgao de O, em relagao ao
NO, com consequente produgdo de peroxinitrito (ONOO"),
o qual induz dano vascular. *® Neste sentido, considerando
que as EROs e o éxido nitrico (NO) sao moduladores da PA,
a manutengao do balango EROs/NO é estritamente necessaria
para o controle da PA. ° Vale destacar que o estresse oxidativo
no tecido renal é entendido como um fator potencializador da
HAS. Adicionalmente, o aumento de EROs no rim tem sido
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implicado na vasoconstricdao renal, na liberagao de renina, na
ativacdo de nervos aferentes renais, na contragdo aumentada
das arterfolas aferentes frente a elevagdo da pressao de per-
fusdo renal, no aumento do feedback tubuloglomerular, na
disfungao das células glomerulares e na proteindria.

E importante salientar que o aumento vascular de O, pre-
judica a agao do fator de relaxamento derivado do endotélio
(EDRF) e do NO e aumenta a contracao e proliferacao de
células musculares lisas levando ao recrutamento de células
inflamatérias. 2 Em segmentos distais do néfron, a geragao
de O, por meio da enzima NADPH oxidase, associada a
expressao de componente do SRA, aumenta a reabsorgao
tubular de Na®. Ja na macula densa, a geracao de O, diminui
asinalizagdo local mediada pelo NO, aumentando o feedback
tubuloglomerular, levando a respostas vasoconstritoras e a
reducdo da taxa de filtragao glomerular. 53-55 Neste sentido,
o O, tem sido identificado como a principal ERO implicada
na disfungao vascular e tubular, porém o H,0, tem sido im-
plicado na diminuigao da reatividade vascular pré-glomerular,
induzindo natriurese em animais hipertensos. *°

Vale lembrar que a adequada perfusao renal é essencial
para a filtragdo glomerular normal e demais fungdes dos
rins, como a regulagao do balango de sédio e dos liquidos
corporais, e sua redugao tem sido relacionada ao desenvolvi-
mento e manutencao da HAS.>*%7 Neste sentido, o aumento
da resisténcia vascular renal e consequentemente a redugao
de fluxo sanguineo renal, tem sido atribuido ao aumento de
EROs e da expressao renal de angiotensina 11.>”-° Portanto,
a hemodinamica renal depende da interagdo de elementos
relacionados ao balango redox que participam da regulacao
do tdnus das arteriolas aferentes e eferentes.*

Adicionalmente, o SRAA também sofre influéncia das
EROs e de citocinas inflamatdrias. Classicamente a secrecao
de renina é estimulada pela ativacao de receptores B1-
adrenérgicos nas células justaglomerulares, redugao do esti-
ramento da arteriola aferente, redugdo na disponibilidade de
Na* na macula densa e hormonios especificos, sendo também
modulada por citocinas pré-inflamatérias e EROs.*¢' De uma
forma geral, a ativagdo do SRAA promove aumento sistémico
de EROs via NADPH oxidase, disfungao mitocondrial, redugao
da biodisponibilidade de NO e redugao de enzimas antioxi-
dantes. # Em camundongos obob, um modelo experimental
de obesidade, observamos disfuncao barorreflexa associada
ao aumento de angiotensina Il e de marcadores de estresse
oxidativo em tecido renal, apesar de valores de normais PA. ©2

Além de seu notério papel no tecido renal, as EROs
também atuam em outros sistemas reguladores da PA. No
SNC as EROs podem ativar neuronios da regido do bulbo
ventrolateral rostral e aumentar o tonus simpatico vascular.
%3 Cabe ressaltar que a ativagao simpatica renal, responsavel
por aumentar a PA, além de reduzir o fluxo sanguineo renal,
tem papel importante na regulagao da reabsorgdo de Na* e
na secregao de renina, podendo ser influenciada pela pre-
senga de EROs, como, por exemplo, quando ha redugao da
biodisponibilidade de NO no SNC.5%%4

Considerando o exposto, vale destacar que estudos de
nosso grupo tém evidenciado em modelos experimentais
de menopausa, associados ou nao a HAS, que o treina-
mento fisico parece atenuar o dano oxidativo, aumentar a
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atividades de enzimas antioxidantes e reduzir mediadores
pré-inflamatérios em tecido cardiaco e renal, alteragoes
estas acompanhadas de marcante melhora da regulagao au-
tondmica cardiovascular. ®°° Mais recentemente (dados nao
publicados) demonstramos que o tratamento farmacolégico
com inibidores do SRA, mais especificamente com enalapril,
associado ao treinamento fisico em ratos espontaneamente
hipertensos adultos machos e fémeas menopausadas in-
duziu atenuacdo da disfuncao autonémica cardiovascular
e das alteragoes morfofuncionais, de estresse oxidativo e
pro-inflamatdrias em tecido renal, com beneficios adicionais
em relagdo ao tratamento farmacolégico isoladamente. Em
conjunto, esses resultados sugerem que o treinamento fisico,
ou uma vida fisicamente ativa, possa representar uma impor-
tante alternativa terapéutica complementar ao tratamento
farmacolégico no manejo do dano renal.
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