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RESUMO

A inflamação tem sido reconhecida como importante fator 
no desenvolvimento da hipertensão arterial sistêmica e 
suas complicações agudas. Evidências indicam que a 
inflamação vascular possa estar envolvida tanto na gênese 
quanto na evolução da hipertensão arterial sistêmica, 
em conjunto com outros fatores bem estabelecidos. 
Alterações endoteliais causam inflamação localizada e 
lesões vasculares. A disfunção endotelial ocorre quando 
os efeitos vasoconstritores se sobrepõem aos efeitos 
vasodilatadores, sendo definida como uma alteração do 
relaxamento vascular dependente do endotélio. O endotélio 
detecta estímulos mecânicos (shear stress) e hormonais, 
e em resposta libera agentes vasomotores e inflamatórios, 
que afetam a homeostase vascular. O processo inflamatório 
pode prejudicar os mecanismos de reparação, como o 
recrutamento de células progenitoras endoteliais. Esses 
dados têm desencadeado estudos sobre vários marcadores 
inflamatórios e doenças cardiovasculares, reforçando a 
importância dos mecanismos de disfunção endotelial.
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ABSTRACT

Inflammation has been recognized as an important factor 
in the development of hypertension and of its acute 
complications. Evidences indicate that vascular inflammation 
may be involved in both the pathogenesis and the evolution 
of hypertension, together with other well-established 
factors. Endothelial changes cause localized inflammation 
and vascular injury. Endothelial dysfunction occurs when 
the vasoconstrictor effects outweigh the vasodilator 
effects, defined as an alteration of endothelium-dependent 
vascular relaxation. The endothelium detects mechanical 
(shear stress) and hormonal stimuli and releases vasomotor 
response and inflammatory agents that affect vascular 
homeostasis. The inflammatory process can damage 
repair mechanisms such as the recruitment of endothelial 
progenitor cell, which contribute to vascular repair. These 
data have triggered studies on various inflammatory 
markers and cardiovascular disease, reinforcing the 
importance of the endothelial dysfunction mechanisms 
and the participation of endothelium in this process.
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INTRODUÇÃO
A inflamação é reconhecida como um importante fator no 
desenvolvimento de várias doenças cardiovasculares e de 
complicações, tais como hipertensão arterial sistêmica (HAS), 
insuficiência cardíaca congestiva (ICC), aterosclerose e acidente 
vascular cerebral (AVC), cuja etiologia envolve comprometi-
mento morfológico e funcional do endotélio e das plaquetas. 
Nessas condições, os níveis de mediadores inflamatórios estão 
aumentados na circulação e nos tecidos.1

Durante a última década, vários estudos têm relatado que 
a inflamação sistêmica está associada ao desenvolvimento 
de HAS. A hipótese de que a hipertensão seja uma desordem 
inflamatória tem aumentado com estudos que demonstra-
ram que a elevação de marcadores inflamatórios, como fator 
de necrose tumoral-α (TNF-α), interleucina-6 (IL-6), proteína 
C-reativa (PCR) e outros, associam-se com o aumento do risco 
de hipertensão em indivíduos normotensos.2

Nesta revisão, focaremos fenômenos que envolvem inflama-
ção e a liberação de marcadores inflamatórios, disfunção endo-
telial e ativação do sistema imunológico em eventos agudos e 
crônicos da hipertensão arterial.

INFLAMAÇÃO E DISFUNÇÃO ENDOTELIAL 
Disfunção endotelial refere-se à alteração da vasodilatação 
dependente do endotélio, que cursa com uma inflamação 
localizada e, posteriormente, lesões vasculares. A disfun-
ção endotelial ocorre quando os efeitos vasoconstritores se 
sobrepõem aos efeitos vasodilatadores, levando a uma alte-
ração do relaxamento vascular.3

O endotélio, o maior órgão do corpo, está estrategicamente 
localizado entre a parede de vasos sanguíneos e a corrente 
sanguínea. Ele detecta estímulos mecânicos (shear stress) e 
hormonais, tais como substâncias vasoativas. Em resposta 
a esses estímulos, libera agentes vasomotores e inflamató-
rios, que afetam a homeostase vascular. Entre as substâncias 
vasodilatadoras produzidas pelo endotélio estão óxido nítrico 
(NO), prostaciclina, fator hiperpolarizante derivado do endo-
télio e peptídeo natriurético tipo-C. Entre os agentes vaso-
constritores, incluem-se endotelina-1 (ET-1), angiotensina 
II (Ang II), tromboxano A2 e espécies reativas de oxigênio 
(ERO). Moduladores inflamatórios incluem NO, molécula de 
adesão intercelular-1 (ICAM-1), molécula de adesão vascu-
lar-1 (VCAM-1), E-selectina e NF-kB, que por sua vez parti-
cipam da modulação da homeostase vascular. Fator inibidor 
de tecido, fator von Willebrand, prostaciclina, tromboxano A2, 
inibidor do ativador do plasminogênio-1 (PAI-1) e fibrinogê-
nio são outros moduladores que participam desse processo. 
O endotélio também contribui para a mitogênese, a angio-
gênese, a permeabilidade vascular e o equilíbrio de fluídos.4,5

AGENTES VASOMOTORES E INFLAMATÓRIOS 
PRESENTES NA DISFUNÇÃO ENDOTELIAL
As ERO regulam várias classes de genes, incluindo os que con-
trolam a formação de moléculas de adesão, substâncias quimio-
táticas e enzimas antioxidantes. Além disso, como eles ativam 
metaloproteinases e participam do processo de vasoconstrição, 
sua produção é de particular relevância para doenças vasculares.6

Vários mecanismos de indução da disfunção endotelial são 
atribuídos à Ang II, assim como a produção de prostanoides 
vasoconstritores, ERO e a liberação de ET-1. Portanto, inibido-
res de enzima conversora de angiontensina (ECA) e do receptor 
do bloqueador da angiotensina têm sido usados para melho-
rar a vasodilatação dependente do endotélio em vários experi-
mentos.7 Dentre os peptídeos vasoconstritores mais potentes 
destaca-se a ET-1, produzida e liberada principalmente pelas 
células endoteliais. Esse peptídeo é também envolvido na pro-
liferação e hipertrofia de células musculares lisas vasculares.6

A limitação funcional do endotélio vascular é encontrada 
em todas as formas de doença cardiovascular e também em 
indivíduos com resistência à insulina, obesidade e diabetes 
tipo 2. O processo inflamatório está diretamente relacionado 
à disfunção endotelial, uma vez que essa é caracterizada 
pela capacidade fibrinolítica prejudicada, superprodução de 
fatores de crescimento, aumento da expressão de molécu-
las inflamatórias e de adesão, produção excessiva de ERO, 
aumento do estresse oxidativo, desregulação hemodinâmica 
e maior permeabilidade da camada celular.8

Células endoteliais inflamatórias, que são liberadas da parede 
do vaso em locais de lesão vascular, se tornam potenciais mar-
cadores de inflamação endotelial. Essas células são caracteriza-
das pela expressão de proteínas de aderência vascular (VAP-1), 
que representam moléculas de adesão celular que contribuem 
para o extravasamento dos leucócitos e promovem a formação 
de peróxido de hidrogênio, aumentando o estresse oxidativo e 
ampliação da resposta inflamatória.9 O processo inflamatório 
pode prejudicar os mecanismos de reparação, que envolvem o 
recrutamento de células progenitoras endoteliais para o sítio da 
lesão vascular. Essas células derivadas da medula óssea têm 
a capacidade de proliferar, migrar e se diferenciar em células 
endoteliais maduras, contribuindo para a reparação vascular.10

Alman et al.11 demonstraram que o aumento de níveis de 
marcadores inflamatórios está associado à progressão da 
calcificação em artéria coronária de adultos com e sem dia-
betes tipo 1, fato que evidencia a associação entre doenças 
cardiovasculares e inflamação.

A PCR está entre as proteínas pró-inflamatórias mais 
estudadas. É produzida no fígado e também em células de 
músculo liso vascular e em macrófagos de lesões ateroscle-
róticas, sob o controle transcricional da IL-6. Por sua vez, a 
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IL-6 induz o estado protrombótico e tem papel na amplifi-
cação de um estado pró-inflamatório ao aumentar a produ-
ção de proteínas de fase aguda, como a PCR.12 A elevação 
de PCR e moléculas de adesão como E-selectina, ICAM-1, 
VCAM-1 e P-selectina foi observada em pacientes portadores 
de hipertrofia ventricular esquerda (HVE). Além disso, a PCR e 
a L-selectina foram relacionados com a função diastólica do 
ventrículo esquerdo, indicando mais um papel para a inflama-
ção na geometria e função anormal do ventrículo esquerdo.13

Outro fator participante na modulação da homeostase é 
o PAI-1, que desempenha um papel importante na inibição 
da fibrinólise devido à sua inibição de ativação do plasmino-
gênio.14 Níveis sanguíneos elevados de PAI-1 têm sido asso-
ciados à elevada recorrência de episódios de infarto agudo do 
miocárdio (IAM),15 PAI -1 também tem mostrado uma correla-
ção positiva com o risco de fatores de risco ateroscleróticos, 
tais como obesidade, hiperinsulinemia e hipertrigliceridemia.16

A taxa de sedimentação de eritrócitos (TSE) foi usada como 
uma medida indireta da inflamação em algumas pesquisas. A rela-
ção entre TSE e aterosclerose mostrou-se frequentemente pro-
longada em indivíduos com doença coronária. Autores observa-
ram que a explicação mais provável para a associação observada 
entre TSE e IAM era justificada pela progressão das alterações 
ateroscleróticas.17,18

Vella et al.19 demonstraram que marcadores de resistência à 
insulina eram significativamente relacionados aos fatores de risco 
cardiovascular, incluindo a glicemia de jejum, triglicerídeos, pres-
são arterial sistólica e diastólica. Eles também observaram que 
esses marcadores foram associados com adiponectina e PCR. 

Esses estudos evidenciam não só um papel direto entre 
agentes vasomotores, inflamatórios e as doenças cardiovas-
culares, mas também sinalizam a importância de reconhecer 
a disfunção endotelial como uma resposta inflamatória que 
integra vários órgãos e sistemas.

INFLAMAÇÃO E O PAPEL DO SISTEMA  
IMUNE NA HIPERTENSÃO ARTERIAL CRÔNICA
Alterações inflamatórias parecem estar envolvidas na gênese 
da HAS e nos fatores de risco relacionados, contribuindo para a 
remodelação vascular, crescimento celular, extravasamento de 
leucócitos, aumento do estresse oxidativo, produção de citocinas, 
ativação de células imunes e pró-inflamatórias e vias de sinalização.20

A IL-10 é uma citocina anti-inflamatória potente, que desem-
penha um papel fundamental na regulação das respostas imu-
nes e inflamatórias, incluindo inibição do NF-kB, o que resulta 
na redução de citocinas pró-inflamatórias, como IL-1β, IL-6 e 
TNF-α. Evidências indiretas indicam que a IL-10 tem um efeito 
protetor sobre a função endotelial no diabetes e na hiperten-
são.21,22 Kassan et al.23 identificaram células T reguladoras 

CD4+CD25+ e IL-10 como novos alvos para o tratamento da 
disfunção endotelial na HAS. Eles demonstraram que a IL-10, 
liberada pelas células T, reduz a atividade da NADPH oxidase, 
aumenta a atividade do óxido nítrico sintase endotelial (eNOS) 
e, posteriormente, melhora o relaxamento microvascular do 
endotélio em artérias de resistência de ratos hipertensos.23

Özkan et al.24 mostraram uma associação com ativação pla-
quetária e marcadores de disfunção endotelial que conduzem 
à ativação do sistema de coagulação, por meio do aumento do 
nível de um novo marcador de ativação plaquetária, SCUBE1. 
Esse marcador se apresentou elevado em pacientes recente-
mente diagnosticados hipertensos. Os parâmetros que afetaram 
os níveis de SCUBE1 foram PAS, PAD, ácido úrico, colesterol total, 
triglicérides e lipoproteína de baixa densidade (LDL).

Vários estudos têm demonstrado que os linfócitos T regu-
ladores modulam a elevação da pressão induzida por Ang II, 
estresse oxidativo vascular, inflamação e disfunção endo-
telial, estendendo descobertas sobre os efeitos dos linfó-
citos T reguladores sobre os efeitos de Ang II no coração. 
Linfócitos T reguladores parecem estar implicados nos meca-
nismos que modulam o grau em que Ang II pode induzir hiper-
tensão, lesão vascular e resposta inflamatória.25,26

Para compreensão sobre a contribuição das células T na 
HAS e na disfunção vascular, Guzik et al.27 examinaram o efeito 
da Ang II na infiltração vascular de células T. Observaram que o 
número de linfócitos CD4+ circulantes e o receptor da quimio-
cina CCR5 estavam significativamente aumentados em ratos 
tratados com infusão de Ang II por duas semanas.

Num experimento feito em ratos knockout para células B e T, 
constatou-se que a ausência da expressão de linfócitos T preve-
niu a hipertensão induzida pela Ang II, a lesão vascular e a infil-
tração de células imunes.28 O aumento da rigidez arterial está 
associado à lesão vascular induzida por Ang II tanto em ratos 
como em seres humanos, e isso se associa ao grau de inflama-
ção.29 Barhoumi et al.28 mostraram que a transferência adotiva 
de linfócitos T como estratégia de modulação da homeostase 
imunológica que interfere com a rigidez vascular induzida por Ang 
II contribui para a fisiopatologia da hipertensão.28,30 A Figura 1 
exemplifica o papel da imunidade na HAS. 

FATORES QUE AJUDAM A  
COMBATER A LESÃO VASCULAR
A restauração de células progenitoras endoteliais (CPE) obser-
vada em ratos espontaneamente hipertensos após exercício físico 
promoveu melhora na função endotelial vascular e na capaci-
dade de reparação por processo de angiogênese. Além disso, 
houve aumento na circulação do fator de crescimento endote-
lial (VEGF) e NO, potentes moléculas que provocam liberação 
de CPE, acompanhados da redução de ERO.31
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A liberação de mediadores centrais em resposta à HAS indu-
zida por Ang II pode conduzir diretamente à ativação de células T. 
Por outro lado, alguns anti-hipertensivos (hidralazina) parecem 
não reduzir a ativação das células T e a posterior infiltração vas-
cular encontrada nesses casos.25

INFLAMAÇÃO E DISFUNÇÃO ENDOTELIAL  
NOS EVENTOS AGUDOS DA HIPERTENSÃO
O risco cardiovascular é contínuo em pacientes com HAS, levando 
a um maior risco de eventos agudos, tais como: ICC, IAM, AVC e 
doença renal. Uma das formas de apresentação da hipertensão 
arterial é uma elevação aguda da pressão arterial (PA) conhecida 
por crise hipertensiva (CH). A CH, evento agudo hipertensivo, 
é caracterizada por uma elevação rápida e sintomática da PA 
com ou sem risco de deterioração de órgãos-alvo (rins, coração, 
cérebro e artérias), podendo levar a um risco imediato ou poten-
cial de vida.32,33 A CH é dividida em urgência hipertensiva (UH) e 
emergência hipertensiva (EH), caracterizadas respectivamente 
por ausência ou presença de lesões em órgãos-alvo (LOA).34,35

Um estudo multicêntrico italiano, realizado no período de um 
ano, forneceu evidências de que eventos agudos como CH envol-
vem pouco menos de cinco pacientes de cada mil admitidos no 

departamento de emergência dos centros envolvidos. A alta fre-
quência de pacientes com hipertensão desconhecida e o maior 
risco de EH em homens do que em mulheres também foi obser-
vado.35 Em um estudo brasileiro foi constatada maior frequência 
de CH em mulheres, principalmente UH, refletindo provavelmente 
um maior número de mulheres na população hipertensa, contudo, 
o maior número de casos de EH foi em homens, assim como no 
estudo italiano.36 Outro estudo realizado de forma prospectiva 
também observou um maior número de homens no grupo EH, 
sugerindo que sejam mais susceptíveis às LOA.37

Em um estudo de caracterização de pacientes com idade 
≤ 45 anos internados com diagnóstico de EH, o principal fator 
de risco foi um diagnóstico prévio de HAS, e apenas 17,3% 
eram aderentes à terapia no momento da admissão. O AVC 
hemorrágico foi a forma mais comum de apresentação,38 dife-
rente do estudo de Martin et al.36, no qual a maior frequência 
foi de AVC isquêmico, seguido pelo hemorrágico e lesões car-
diovasculares (insuficiência ventricular esquerda com edema 
agudo de pulmão e doença coronariana isquêmica aguda).

Recentemente, demostrou-se que na hipertensão induzida por 
Ang II ocorre ativação plaquetária, mediada pela P-selectina, e que 
os níveis de PCR ultra-sensível (PCRus) estavam aumentados durante 
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Figura 1. Papel da imunidade na hipertensão. Estímulos hipertensivos (ang II, endotelina-1 e aldosterona) causam elevação inicial da pressão 
arterial que pode progredir em lesão tecidual. Essa lesão provoca ativação da imunidade inata e, posteriormente, da adaptativa. Ambas as 
imunidades contribuem para inflamação e estresse oxidativo, desencadeando lesões em órgãos-alvo e manutenção da PA elevada. Isso resulta 
em um círculo vicioso de ativação do sistema imunológico, inflamação e estresse oxidativo, promovendo assim a progressão da doença.

PA: pressão arterial; Ang II: angiotensina II
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o evento agudo (CH) e diminuíram após a resolução da CH. Também 
houve aumento da leucometria e do fibrinogênio, refletindo aumento 
da atividade inflamatória. Pacientes com aumento dos níveis de PCR 
têm vasorelaxamento prejudicado, o que pode contribuir para a EH.39

Van den Born et al.40 também comprovaram o aumento da 
atividade fibrinolítica, ativação plaquetária e geração de trombina 
em pacientes com CH na presença ou ausência de retinopatia 
hipertensiva associada com disfunção endotelial. Eles observaram 
aumento de P-selectina nos indivíduos com e sem complicações de 
isquemia, sugerindo que a ativação plaquetária é encontrada na CH.

As variações temporais de citocinas pró-inflamatórias em situa-
ção de estresse agudo foram o principal foco de um estudo japonês 
que mostrou elevação transitória da IL-1β periférica logo após 20 
minutos do início do episódio de estresse agudo. A IL-1β é pro-
duzida principalmente por monócitos e macrófagos; portanto, sua 
migração para a circulação pode resultar em aumento dos seus 
níveis circulantes. Os autores concluíram que o estresse psicológico 
agudo induzido causou elevação transitória do número de células do 
sistema imunológico pela ativação do sistema nervoso simpático.41

Inflamação vascular, hipertensão arterial, disfunção endote-
lial e ativação do sistema imune constituem uma grave doença 
que afeta milhões de indivíduos. Estudos indicam que quando 
associadas às outras condições como eventos agudos, resis-
tência insulínica, dislipidemias e diabetes, poderiam propor uma 
nova composição de achados. Para essa finalidade, são neces-
sários mais estudos para compreender melhor os mecanismos 
pelos quais os marcadores inflamatórios e de disfunção endo-
telial atuam nos eventos de elevação aguda da pressão arterial.
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