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RESUMO: Componentes do sistema imune inato e adaptativo desempenham uma participagdo importante na
fisiopatologia da hipertensdo arterial sistémica (HAS). A atividade de macréfagos, células dendriticas, linfécitos T e
linfocitos B estdo associadas a disfuncéo endotelial e infiltrado inflamatdrio perivascular nos vasos sanguineos, nos
rins, no encéfalo e coraco, alteragdes estas, intimamente relacionadas com a instalacdo e desenvolvimento da HAS.
A deformacdo mecénica nas células endoteliais dos vasos sanguineos, que ocorre durante a elevacdo da presséo
arterial, promove uma cascata de sinalizacdo e eventos que estimulam a liberacdo e expressdo de moléculas de
adeséo e mediadores inflamatorios que recrutam as células inflamatérias. O 6xido nitrico (NO) e as espécies reativas
do oxigénio (ERO) sdo elementos do sistema imune inato, produzidos por macrofagos, que atuam no processo
inflamatorio desencadeado por alteracdes mecanoelésticas dos vasos sanguineos durante a HAS. A resposta imune
adaptativa também pode estar presente nestas condicdes, pois ap6s 0 aumento da atividade de células da imunidade
inata e a presenca de ERO, ocorre liberacdo de mediadores inflamatdrios que recrutam as células dendriticas,
linfocitos T e linfécitos B. As células inflamatorias e as ERO também sensibilizam o sistema nervoso central (SNC)
que resulta em maior atividade do sistema nervoso simpatico (SNS) induzindo a vasoconstricdo e aumento da
volemia. Outros fatores, como a renina, angiotensina Il, aldosterona e a liberagdo de citocinas estdo diretamente
envolvidas em todos esses processos. Descrever o papel da inflamagdo na HAS constituiu no objetivo da presente
revisdo de literatura.
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IMPORTANCE OF INFLAMMATION IN HYPERTENSION - REVIEW

SUMMARY: Components of the innate and adaptive immune system play an important role in the
pathophysiology of hypertension (HBP). The activity of macrophages, dendritic cells and lymphocytes are associated
with endothelial dysfunction and perivascular inflammatory infiltrate in the blood vessels, kidneys, brain and heart,
these changes, closely related to the installation and development of hypertension. The mechanical deformation in
endothelial cells of blood vessels that occurs during the elevation of blood pressure, causes a cascade of signaling
events and stimulating the expression and release of adhesion molecules and inflammatory mediators that recruit
inflammatory cells. Nitric oxide (NO) and reactive oxygen species (ROS) are elements of the innate immune system,
produced by macrophages, which act in the inflammatory process triggered by changes deformation in endothelial
cells of blood vessels during hypertension. The adaptive immune response may also be present in these conditions,
because after the increased activity of cells of innate immunity and the presence of ROS, occurs release of
inflammatory mediators that recruit dendritic cells and lymphocytes. Inflammatory cells and ROS also sensitize the
central nervous system (CNS) that results in increased activity of the sympathetic nervous system (SNS) inducing
vasoconstriction and increased blood volume. Other factors, such as renin, angiotensin 11, aldosterone and the release
of cytokines are directly involved in all these processes. Describe the role of inflammation in hypertension the
purpose of this literature review.
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INTRODUCAO

O endotélio vascular é uma monocamada de epitélio pavimentoso que reveste
internamente os vasos sanguineos e faz interface entre o sangue e masculo liso vascular, sendo
responsavel pelo ténus vascular, controlando as respostas vasodilatadoras ou vasoconstritoras
locais, em resposta a alteracdes do fluxo sanguineo e aos agentes vasoativos (CERAVOLO et al.,
2012).

Entende-se por disfuncdo endotelial por um desequilibrio na producdo endotelial de
mediadores que regulam o ténus vascular, agregacao plaquetaria, coagulacéo e fibrindlise, sendo
0 tonus vascular o aspecto mais estudado (CERAVOLO et al., 2012).

Alteragcdes nos vasos sanguineos de seres humanos e animais com hipertensdo arterial
sistémica (HAS), estdo associadas a multiplos fatores, dentre eles a inflamacéo é evidenciada. Os
componentes do sistema renina angiotensina aldosterona (SRAA) funcionam como agentes pro-
inflamat6rios que participam da inflamacdo vascular (SAVOIA; SCHIFFRIN, 2006;
HARRISON, 2013; SANTISTEBAN et al., 2013).

O coracdo, os rins, e o encéfalo constituem em o&rgdos alvos da HAS, as células
inflamatdrias, como macrofagos, monacitos, células dendriticas se acumulam nos vasos
sanguineos, mais precisamente na camada adventicia e no tecido adiposo perivascular durante a
instalagdo e progressédo da HAS (HARRISON et al., 2012; SCHIFFRIN, 2013).

A pressdo necessaria para mover o sangue através do sistema circulatorio é provida pela
acdo de bomba do coracdo (debito cardiaco) e pela tensdo (t6bnus) vascular, especialmente das
arteriolas (CONSOLIM-COLOMBO et al., 2012). Pequenas reducdes do lumen das pequenas
artérias aumentam significativamente a resisténcia vascular periférica durante a HAS, estando a
inflamacdo envolvida neste processo remodelacdo vascular que compromete o sistema
cardiovascular (SAVOIA; SCHIFFRIN, 2006).

No exame histopatolégico renal de pacientes com hipertensdo maligna, notadamente
observa-se o infiltrado de células inflamatorias (HARRISON et al., 2011). O infiltrado de
macrofagos e celulas T nos glomérulos de animais e humanos promove danos aos rins, com leséo
no endotélio vascular e nos poddcitos (HARRISON et al., 2012). Os macréfagos possuem uma
participacdo importante na inflamagéo do sistema cardiovascular, ndo somente nos rins, pois esta
envolvido na fibrose e remodelamento das células cardicas (BROWN, 2013). O encéfalo também
é um sitio de inflamacao no desenvolvimento da HAS, as células da microglia, que séo as células
do sistema imune do sistema nervoso central (SNC) podem desenvolver propriedades similares
de macrofagos ativados, estas células participam do controle da pressao arterial (PA), devido a
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acao da angiotensina Il estas funcdes podem ser comprometidas, podendo promover o aumento
da atividade do sistema nervoso simpatico (SNS) e aumento da PA (HARRISON et al., 2012).
Espécies reativas do oxigénio (ERO) e 6xido nitrico (NO) sdo componentes fundamentais
da resposta imune inata, entretanto na ocorréncia de lipoperoxidagdo de proteinas, podem formar
neoantigenos que ativam a resposta imune adaptativa, provocando uma variedade de respostas
inflamatdrias que desempenham um papel importante no sistema cardiovascular (HARRISON et
al., 2011). Descrever a participacdo do processo inflamatdrio na HAS constituiu no objetivo da

presente revisao de literatura.

COMPONENTES DO SISTEMA IMUNOLOGICO

A primeira forma de defesa contra patdgenos é a resposta imune inata, 0S Seus
componentes incluem células epiteliais, macrdofagos, neutréfilos e sistema complemento. O NO e
as ERO sdo componentes da resposta imune inata, e sdo produzidos por macréfagos modulando a
atividade, funcéo e sobrevivéncia de linfécitos T, linfocitos B e células dendriticas. (HARRISON
etal., 2011; SCHIFFRIN, 2013; SANTISTEBAN et al., 2013).

As células endoteliais, assim como os demais tipos celulares da parede vascular,
produzem ERO, como o anion superdxido e o peroxido de hidrogénio, elas também sintetizam o
NO e peroxinitrito, estes radicais livres estdo envolvidos em diversos mecanismos benéficos e/ou
prejudiciais no organismo (CERAVALO et al., 2012).

Quando ativadas as células endoteliais induzem ao aumento de citocinas inflamatorias
(interleucina -8, dentre outras) e moléculas de adesdo (P e E-selectina, molécula de adesdo
intercelular — ICAM — e molécula de adesdo vascular - VCAM) que sdo o gatilho para adesédo e
migracdo de leucocitos para o espaco subendotelial, processo fundamental para o inicio e
progressao do processo inflamatério vascular (CHAVES-JUNIOR, 2012).

Os macrofagos estdo sujeitos a responderem a qualquer estimulo, tais como em condic¢des
de dano tecidual induzido pela angiotensina Il. Estas células sdo uma fonte potencial de ERO,
estando presentes em todos os fendmenos inflamatoérios durante a HAS, os produtos produzidos
pela inflamagdo como citocinas podem difundir para células adjacentes do endotélio e da
musculatura lisa, promovendo hiperplasia e hipertrofia vascular. Os macréfagos também
participam da apresentacdo de antigenos aos linfécitos T, sendo esta célula também importante
para a instalacdo do processo inflamatorio durante a HAS (HARRISON et al., 2012;
SCHIFFRIN, 2013).

O sistema imune adaptativo também participa da génese da HAS, pois em decorréncia de

Nucleus Animalium, v.6, n.1, maio 2014



50

diversos estimulos ocasionados pela hipertenséo, proteinas enddgenas sao modificadas e podem
se transformar em neoantigenos. Este argumento € justificado pelo conhecido papel da leséo
oxidativa, que provavelmente modifica as proteinas endégenas e as transforma em neoantigenos
(HARRISON et al., 2011; SCHIFFRIN, 2013). Neste sentido, as celulas apresentadores de
antigenos como as ceélulas dendriticas, também podem participar do processo inflamatorio
durante a HAS, entretanto a participacdo deste grupo de celular ndo estd bem elucidado ainda,
mas acredita-se que elas estejam envolvidas na captacdo de neoantigenos e 0s apresentem aos
linfocitos T durante a HAS (HARRISON et al., 2012; SCHIFFRIN, 2013). De acordo com
Brown (2013) os receptores mineralocorticoides e a aldosterona modulam a interacdo entre as
células apresentadoras de antigeno e linfécitos T, por meio da liberacdo da citocinas como a IL-6
e fator de crescimento tumoral — beta 1 (TGF-B1).

Os linfécitos T se tornam mais ativos e presentes na circulagdo sanguinea de pacientes
hipertensos, estas células se acumulam na camada adventicia dos vasos sanguineos, bem como,
no tecido adiposo perivascular, principalmente dos rins (HARRISON et al., 2011; HARRISON et
al., 2012; SCHIFFRIN, 2013). Uma das citocinas mais importantes liberadas pelos linfocitos T
durante a HAS trata-se da IL-17, pois este componente inflamatério estimula a quimiotaxia de
outras células inflamatdrias, nos vasos sanguineos durante a HAS (HARRISON et al., 2011,
HARRISON et al., 2012; SCHIFFRIN, 2013). Outro fator importante para o aumento da
expressdo da IL-17 é a IL-6 que é sintetizada pelos linfocitos T, linfocitos B, fibroblastos e
células endoteliais. A 1L-6 estimula o figado na producdo de proteinas de fase aguda, incluindo a
proteina amildide sérica A, proteina C reativa e a reducdo da albumina (HARRISON et al.,
2012). A IL-6 também participa da génese da HAS, conforme demonstrado que alguns
feocromocitomas que causam HAS grave produzem a IL-6 (HARRISON et al., 2012). Zhang et
al. (2012) demonstraram que o acumulo de IL-6 em pacientes com doenca renal cronica (DRC)
hipertensos foi significativamente maior quando comparados aos pacientes com DRC ndo
hipertensos. A angiotensina Il em interacdo com o receptor AT1 estimula a producdo de IL-6
pelas células da musculatura lisa do tecido vascular (HARRISON et al., 2012).

As células endoteliais também podem atuar no inicio do processo inflamatério nos vasos
sanguineos durante a HAS, pois promovem adesd@o e permite infiltracdo de macrdéfagos por um
mecanismo dependente dos receptores mineralocorticdides, bem como a aldosterona que estimula
a expressdo de ICAM-1 que promove a adesdo de linfocitos no endotélio vascular (BROWN,
2013).

Nucleus Animalium, v.6, n.1, maio 2014



51

INFLAMACAO E SISTEMA RENINA ANGIOTENSINA ALDOSTERONA

A ativacdo do SRAA desempenha um papel importante no desenvolvimento e na
fisiopatologia de doencas do sistema cardiovascular, em especial na HAS (SAVOIA;
SCHIFFRIN, 2006). A angiotensina Il atua como potente agente pro-inflamatorio, modulando
repostas com quimiotaxia, proliferacdo e diferenciacdo de mondcitos em macréfagos, através do
aumento da expressdo de moléculas de adesdo e citocinas, induzindo a adesdo de células
inflamatdrias as células endoteliais. Provavelmente estes efeitos inflamatorios sdo mediados pela
ativacdo do fator nuclear kappa B (NF-Kp), o qual induz a expressao de genes pré-inflamatorios,
como IL-6, VCAM-1 e proteina de atracdo de mondcito (MCP-1) (RIGATTO et al., 2004;
CAMPBELL, 2013).

Nos vasos sanguineos, a ativacdo dos receptores AT1 pela angiotensina Il, promove
aterogénese e induz o estresse oxidativo, provocando a formacdo de ERO como superdxido e
peroxido de hidrogénio pela ativacdo da NADH/NADPH oxidases. Resultando em hiperplasia e
hipertrofia das células da musculatura lisa dos vasos. Neste contexto, o SRAA possui 0
envolvimento na modulacéo e biodisponibilidade do NO por meio da estimulacdo a producao de
anion superéxido. A diminuicdo do NO € descrita em vérias formas de lesdo vascular e disfuncéo
endotelial, devido a hipertensdo (RIGATTO et al., 2004; CERAVOLO et al., 2012;
CAMPBELL, 2013).

As células endoteliais estdo dispostas de modo estratégico na parede do vaso, recebendo
sinais hemodindmicos e humorais, bem como desempenham respostas efetoras adaptativas locais.
Em situacdo de estresse oxidativo, principalmente com a participacdo do anion superdxido ocorre
o processo de disfuncdo endotelial, que reduz a disponibilidade de NO, deste modo o NO é
retirado pela reacdo com o anion superoxido produzindo a molécula peroxinitrico, que é
altamente deletéria e capaz de reduzir os efeitos vasodilatadores, antiproliferativos,
antiinflamatdrio e antiaterogénico do NO (RIGATTO et al., 2004; SCHIFFRIN, 2013).

A interagdo da angiotensina Il e seu receptor AT1 modulam a resposta inflamatoria
envolvida com estresse oxidativo, podendo promover efeitos cronotrépicos e inotropicos
positivos no coragdo, induzir hipertrofia e apoptose das células cardiacas (DORN, 2009). A
administracdo da angiotensina Il por via subcutanea em camundongos demonstrou hipertrofia da
camada media da artéria aorta e infiltracdo perivascular por linfécitos T e macrofagos, com
conseqiiente espessamento da parede vascular, bem como lesdo aos midcitos e fibrose intersticial
em ceélulas cardiacas podem estar presentes. Entretanto, quando administrada pela via intravenosa
a angiotensina Il pode estar relacionada com a HAS, lesdo glomerular, proteinaria e fibrose
intersticial no tecido renal (CAMPBELL, 2013).
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Ganta et al. (2005) e Santisteban et al. (2013) reportaram que a administracdo de
angiotensina Il, aumenta a atividade do SNS do baco, ganglios linfaticos e da medula 6ssea, que
por sua vez aumenta a atividade e liberagdo de linfécitos T circulantes e mediadores inflamatorios
como IL-1, IL-2, IL-6 e IL-16 na circulacdo, resultando em disfuncdo endotelial e inflamacgéo
vascular.

N&o somente a angiotensina Il esta relacionada com instalacdo do processo inflamatorio e
estresse oxidativo na HAS, estudos demonstraram que a aldosterona pode promover a liberagcéo
de mediadores inflamatoérios, como a ciclo-oxigenase-2, proteina quimiotatica de mondcitos-1
(MPC-1) e ICAM-1, recrutando monadcitos e macréfagos nos vasos sanguineos do coragédo e dos
rins, com consequente fibrose tecidual (BROWN, 2013; SCHIFFRIN, 2013).

A aldosterona contribui para a instalacdo de estresse oxidativo através do aumento da
atividade de macrdfagos nas células mesangiais, podacitos, células endoteliais do coragdo e da
artéria aorta, bem como pelo aumento da atividade enzima NADPH, que sua vez, estimula a
ativacdo da angiotensina Il, condicbes estas descritas que predispbe a disfuncdo endotelial,
embora, a aldosterona também esteja relacionada com um maior comprometimento das células
endoteliais através do aumento e a rigidez destas células (BROWN, 2013).

O estimulo da liberacdo e/ou expressdo da endotelina-1 pode ser induzido pela angiotensia
Il e pela aldosterona, e contribui para a fibrose do tecido cardiaco, devido ao aumento da sintese
de colageno pelos fibroblastos no coracdo (BROWN, 2013). A endotelina-1 por si s0, trata-se de
um importante mediador do processo inflamatdrio no sistema cardiovascular, pois esta envolvida
com a liberacdo de IL-6 e ICAM-1 (SAVOIA; SCHIFFRIN, 2006).

INFLAMACAO E ESTRESSE OXIDATIVO

Muitos fatores comuns aos individuos hipertensos, como a angiotensina Il, aldosterona,
citocinas, alteragdes mecanoelasticas do vaso sanguineo, sintese de ERO e NO se relacionam e
contribuem para a HAS. A produgdo de ERO pode atuar no SNC que induz o aumento da
atividade do SNS, as ERO também provocam alteragfes nos vasos sanguineos, € ambos 0s
estimulos promovem a vasoconstricdo. Enquanto que nos rins as ERO causam a retencdo de
sodio e agua, com aumento da volemia. Estando o processo inflamatério envolvido em todos
estes eventos (HARRISON et al., 2011). As ERO participam da disfungédo endotelial,
vasoconstri¢ao, hiperplasia e hipertrofia da musculatura lisa dos vasos sanguineos e apoptose
celular (HARRISON, 2013).

Griendling et al.(1994), Savoia e Schiffrin (2006) e Harrison (2013) descreveram que
atividade da enzima NADPH oxidase nas células da musculatura lisa e nas células endoteliais,
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sdo sitios potenciais na producédo de ERO e que a angiotensina Il, aldosterona, catecolaminas e a
endotelina-1 podem ativar a atividade desta enzima, participando da hiperplasia e hipertrofia do
musculo liso dos vasos sanguineos e elevacéo da PA.

Eventos de oxidacdo resultam em liberacdo de mediadores inflamatorios e citocinas pelas
células endoteliais promovendo a quimiotaxia e a infiltracdo de células inflamatdrias, uma vez
que as células inflamatdrias adentram o tecido, o local se torna uma fonte na producéo de ERO,

levando a uma amplificagdo do estresse oxidativo nos tecidos adjacentes (HARRISON, 2013).

INFLAMACAO E LESAO EM ORGAOS ALVO

No coracdo o processo inflamatério e os fatores tréficos mediado pela angiotensina Il,
aldosterona e noradrenalina, agem promovendo a proliferacéo de fibroblastos e miofibroblastos,
seguida da formacdo de colageno e fibrose intersticial, ocasionando hipertrofia do midcito e da
matriz extracelular. O aumento do tecido fibroso determina da reducdo da complacéncia
ventricular, aumenta a distancia capilar-miécito e, portanto representa mais um elemento
responsavel pela hipdxia, dificultando também a transmissdo do impulso elétrico nas celulas
cardiacas (CAMPANA et al., 2012; BROWN, 2013; SCHIFFRIN, 2013).

A producdo de angiotensina Il intrarrenal foi demonstrada, nas células epiteliais tubulares,
macrofagos e fibroblastos, sendo também expressa pelas células justaglomerulares e células
intersticiais, estas células desempenham um papel importante no processo inflamatério e leséo
renal progressiva (NORONHA et al., 2002). A liberacdo de mediadores inflamatérios pela
angiotensina 1, aldosterona e endotelina-1 promove disfun¢do mitocondrial nas células do tdbulo
contorcido proximal, resultando em estimulo da producdo de coldgeno que excede a degradacdo
pelas metaloproteinases resultando em fibrose tecidual, também estdo associadas a leséo
glomerular caracterizada pelo enrugamento dos capilares glomerulares e acimulo de matriz
mesangial, que evoluem para colapso de areas do glomérulo e fibrose progressiva. As alteragdes
tubulointersticiais sdo caracterizadas por atrofia tubular, fibrose intersticial e processo
inflamatorio cronico (ALMEIDA et al., 2012; BROWN, 2013).

Na presenca da lesdo renal, o exame de fundo de olho deverd mostrar esclerose arteriolar
(tortuosidade das arteriolas), bem como pode estar presente lesbes na retina (exsudatos
algodonosos e hemorragias), lesdes estas decorrentes da HAS (ALMEIDA et al., 2012).

A HAS faz aumentar a tensdo mecanica nas paredes das arteriolas, provocando
estiramento de suas estruturas, principalmente no endotélio, no SNC favorece a ocorréncia de
acidentes vasculares cerebrais (AVC) (ZATZ et al., 2012).
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A inflamacdo no SNC foi demonstrada durante a hipertensdo em ratos naturalmente
hipertensos, com a expressdo da molécula de adeséo juncional -1 (JAM-1) expressa nas células
endoteliais no NTS, com o recrutamento de leucécitos (WAKI et al., 2007).

Em humanos hipertensos, foi observado o aumento do espaco de Virchow-Robin, local
este pré-linfatico com riqueza em células do sistema imune que permite a comunicacao entre do
SNC e 0 SNP (MARIN-PADILLA; KNOPMAN, 2011).

MARCADORES DE INFLAMACAO

A proteina C reativa trata-se de um biomarcador de inflamagdo mais disponivel em bem
caracterizado, sendo utilizado como um importante marcador de doencas cardiovasculares,
especialmente para HAS. A proteina C reativa € sintetizada pelo figado, na fase aguda do
processo inflamatorio, mas também ¢é produzida pelas células da musculatura lisa de vasos
(SAVOIA; SCHIFFRIN, 2006; HARRISON et al., 2011; SANJULIANI; TORRES, 2012).

A importancia fisiopatoldgica da proteina C reativa, ndo estd totalmente compreendida,
entretanto, € sabida que esta proteina é um fator de risco ou mediador de doencas
cardiovasculares, sendo mais que um marcador inflamatorio, pois estd envolvida no processo
inflamatorio vascular atuando no recrutamento de células inflamatérias (mondcitos) e interagindo
com angiotensina 11, endotelina-1 e producdo de ERO, bem como, a proteina C reativa pode atuar
como modulador do processo inflamatério, com acdo antiinflamatéria (SAVOIA; SCHIFFRIN,
2006). A IL-6 estimula o figado produzir proteinas de fase aguda, incluindo a elevacdo da
proteina C reativa e amildide sérica A, e reducdo da albumina (NISHIMOTO, 2010).

A proteina C reativa pode ser quantificada por varios métodos ja padronizados e
validados, com baixo custo (SANJULIANI; TORRES, 2012).

Martinez-Subiela et al., (2013) estudaram o comportamento da proteina C-reativa na urina de caes
com leishmaniose com diferentes graus de comprometimento de funcdo renal, e observaram que na
presenca de proteindria e com sua maior intensidade ocorre 0 aumento proporcional da proteina C-reativa
urinaria, considerando esta proteina como um possivel marcador para avaliar danos renais associados a
leishmaniose.

Hrovat et al., (2013) estudaram o comportamento da proteina C-reativa na urina de cdes

envenenados por veneno de serpentes, e reportaram o aumento da proteina C-reativa vinte e quatro horas

apés ao envenenamento.

INIBIDORES DA ENZIMA CONVERSORA DE ANGIOTENSINA

O bloqueio do SRAA em pacientes hipertensos resulta em diminui¢do da disfuncéo
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endotelial e de marcadores do processo inflamatorio, bem como promovem a reducdo dos
marcadores do estresse oxidativo (SAVOIA; SCHIFFRIN, 2006).

Campbell (2013) descreveu o efeito antiinflamatério dos inibidores da ECA justamente
por inibir a acdo da angiotensina Il, consequentemente ocorre a inibicdo da atividade pro-
inflamatdria deste hormdnio. Imakiire et al. (2007) demonstraram em pacientes humanos que 0s

inibidores da ECA reduzem o infiltrado de macréfagos nos glomérulos.

SISTEMA NERVOSO PARASSIMPATICO

Estimulos no nervo vago sdo efetivos no controle do processo inflamatério, pois reduzem
a liberacdo nos tecidos periféricos de citocinas (TNF-a, IL-6 e IL-1), bem como as fibras
aferentes do nervo vago sdo capazes de detectar a presenca do processo inflamatdrio nos tecidos.
A inervacao parassimpatica no baco, ganglios linfaticos e da medula 6ssea reduzem a liberacéo
de células inflamatdrias na circulacdo. Desse modo, o efeito antiinflamatdrio parassimpatico pode
ser considerado como um potencial alvo terapéutico em individuos hipertensos (SANTISTEBAN
et al. 2013).

CONSIDERACOES FINAIS

Uma deformacdo mecénica nas células endoteliais dos vasos sanguineos que ocorre
durante a elevacdo da PA promove uma cascata de sinalizacdo e eventos que estimulam a
liberacdo e expressao de moléculas de adesdo e mediadores inflamatdrios que recrutam as células
inflamatorias. Além do papel muito bem conhecido do SRAA da fisiopatologia da HAS, este
sistema possui uma participacdo fundamental na sinalizacdo e na cascata de eventos do processo
inflamatorio, estando associado a acdo da angiotensina Il e aldosterona e seus respectivos
receptores. Neste sentido, 0 SRAA esta diretamente relacionado com a disfuncdo endotelial,
hiperplasia e hipertrofia celular nos vasos sanguineos. Estas condi¢des proporcionam a instalacao
e progressao de doencas cardiovasculares, em especial a HAS. O conhecimento da inflamacéo,
além de permitir um melhor entendimento da fisiopatologia da HAS, permite 0 avango nos
estudos voltados para novos métodos precoces em diagnostico como a utilizacdo de marcadores

de inflamacg&o, bem como, no desenvolvimento de alternativas terapéuticas para o controle HAS.
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