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RESUMO

A hipertensão arterial é um dos maiores fatores de risco a 
eventos cérebro e cardiovasculares, com alta prevalência 
na população mundial. Diversos fatores podem conduzir à 
elevação da pressão arterial; no entanto, estudos recentes 
têm demonstrado o papel do sistema imune na modulação 
da pressão e no surgimento da hipertensão. A infiltração de 
células imunes nos rins provoca uma inflamação crônica que, 
por sua vez, altera o sistema de controle da pressão arterial. 
Além disso, outros estudos revelam que o sistema imune pode 
provocar mudanças no sistema nervoso central que podem 
alterar o controle da pressão arterial. Diferentes subtipos de 
linfócitos estão relacionados à modulação da pressão arterial, 
bem como à resposta humoral a antígenos que possuem a 
capacidade de alterar o endotélio. A resposta autoimune 
também se apresenta como um possível fator causador da 
hipertensão. Este manuscrito teve por objetivo abordar os 
mecanismos pelos quais os linfócitos e as respostas humorais 
contribuem para a modulação da pressão arterial.
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ABSTRACT

Hypertension is a major risk factors to stroke and acute 
coronary syndromes events with high prevalence in the 
world population. Several factors can lead to high blood 
pressure, however recently studies have shown the role 
of the immune system in the pressure modulation and 
in the occurrence of hypertension. The infiltration of 
immune cells in the kidney leads to a chronic inflammation 
which in turn changes the blood pressure. In addition, 
other studies have shown that the immune system 
activity central nervous system with changes in blood 
pressure control. Subtypes of lymphocytes are related 
to the modulation of blood pressure and the humoral 
immune response to antigens which have the capacity 
to change the endothelium. The autoimmune response 
also appears as a possible causing factor of hypertension. 
This manuscript will address mechanisms by which 
lymphocytes and humoral responses contribute to the 
modulation of blood pressure.
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INTRODUÇÃO
Em todo o mundo, cerca de um terço da população possui pres-
são arterial elevada, que é fator de risco para desfechos car-
diovasculares, incluindo acidente vascular cerebral e infarto do 
miocárdio, além de acometimento da função renal. Evidências 
apontam que o sistema nervoso simpático, as glândulas suprar-
renais, o sistema cardiovascular e diversos hormônios vasoativos 
contribuem para a patogênese da hipertensão arterial.1 No pas-
sar da última década observou-se que a infiltração de células T 
(linfócitos T) nos rins e nas artérias é responsável pelas mudan-
ças nos níveis de pressão arterial,2,3 e que a inflamação tem um 
importante componente na patogênese da hipertensão.4

Na década de 1950, análises de biópsias renais foram reali-
zadas durante os procedimentos de simpatectomia lombar para 
o tratamento da hipertensão arterial e, interessantemente, os 
resultados revelaram uma substancial elevação de linfócitos nos 
rins dos pacientes com hipertensão.5,6 Interessantemente, um 
estudo realizado por Hughson et al.7 demonstrou que em indiví-
duos com as funções renais semelhantes e preservadas (taxa 
de filtração glomerular) o grau de hipertensão estava associado 
positivamente com a infiltração de macrófagos CD68+ nos rins, 
corroborando estudos prévios da década de 1950.

A infiltração e o acúmulo de células imunes nos rins, no sis-
tema nervoso central e nas artérias são comumente observa-
dos em modelos experimentais de hipertensão arterial. Para tal, 
modelos de ratos espontaneamente hipertensos (SHRs, sigla da 
nomenclatura em inglês) apresentam uma infiltração de célu-
las imunes que precedem a hipertensão, tendo os animais com 
maiores infiltrados de macrófagos e linfócitos T CD4 os maio-
res graus de hipertensão, sugerindo, dessa forma, a relação de 
causa-efeito para o estabelecimento do processo inflamatório.8-10

Os linfócitOs t e hipertensãO 
Com os avanços da imunologia e da tecnologia genética nos últi-
mos anos, o papel das células T na patogênese da hipertensão 
passou a fazer parte de diferentes frentes de estudos.11 Diversos 
subtipos de linfócitos T podem influenciar a pressão arterial por 
meio da ação das citocinas liberadas pelas células T e outras 
células que podem ser ativadas pelo sistema imune. As célu-
las T se originam a partir de células-tronco hematopoiéticas na 
medula óssea e amadurecem no timo antes de migrarem para 
os tecidos. Com base na expressão de proteínas marcadoras de 
superfície, os linfócitos T podem ser classificados em diferentes 
subtipos, apresentando funções distintas com base nas proteí-
nas que serão expressas. Em termos simplificados, as células T 
CD4+ são reconhecidas como T auxiliar (células Th) e as células 
T CD8+ são consideradas células T citotóxicas.12

Aproximadamente 95% de todas as células T expressam 
um receptor ligado à membrana, que é capaz de reconhecer 

antígenos específicos, apresentados a um complexo principal 
de histocompatibilidade.13 Os linfócitos podem ser reconhecidos 
como células T polarizadas (Th1, Th2, Th17) ou células T regulató-
rias (Treg), dependendo tambémdas concentrações de citocinas 
específicas por elas expressadas.14

A diferenciação celular no contexto das células T ocorre por 
citocinas, como para a polarização em Th1 é por meio da IL-12, 
e a Th2 é induzida por IL-4, no caso da polarização em linfócito T 
Th17, ocorrendo por meio das citocinas IL-6 e IL-23. As células 
Treg são caracterizadas por atividade imunossupressora, surgindo 
em resposta ao TGF-β,14 que desencadeia uma resposta imune 
envolvendo ativação recíproca de células inatas, tais como macró-
fagos e eosinófilos, assim como células B do sistema adaptativo 
imunológico contra um determinado agente patogênico.15

Em contraste com as evidências que sugerem um papel para 
linfócitos T na hipertensão experimental, a contribuição dessas 
células para a patogênese da hipertensão em humanos encontra 
maiores dificuldades de associações diretas, devido à heteroge-
neidade da hipertensão e aos seus fatores causadores, que tam-
bém podem modular a resposta imune.16

Em pacientes hipertensos observa-se a infiltração de linfócitos nos 
rins, associada com o aumento dos níveis circulantes de citocinas (TNF-
α, IL-6, IL-4 e IFN-γ).16 Além disso, em condições inflamatórias crônicas, 
como no lúpus eritematoso ativo, em que ocorre alta atividade linfocítica, 
observa-se que em pacientes que não apresentam insuficiência renal 
ocorre maior prevalência de hipertensão arterial, quando comparados 
aos pacientes com lúpus controlado e aos controles sem lúpus.17 

Outro importante dado neste contexto é verificado em pacien-
tes com vírus da imunodeficiência humana (HIV), condição em 
que há uma ativação imune crônica, em que os pacientes com 
menores níveis de linfócitos T CD4 apresentam menor prevalên-
cia de hipertensão sistólica, revelando de modo indireto a possí-
vel relação entre células T e hipertensão, visto que a introdução 
da terapia antirretroviral, e subsequente elevação de células CD4, 
substancialmente eleva os novos casos de pacientes hipertensos.18 
Esses achados sugerem o possível papel de respostas inflamató-
rias crônicas ao surgimento da hipertensão. 

Corroborando os dados observacionais em pacientes com HIV, 
indivíduos hipertensos com doenças autoimunes que receberam 
tratamento para suprimir a proliferação dos linfócitos, e neste caso 
até com terapias anti-CD20 (terapia de redução de linfócitos B), 
revelam maior controle da pressão arterial, sugerindo um novo achado 
em relação à participação de diferentes tipos celulares do sistema 
imunológico na doença hipertensiva. Nesse contexto verificam-se 
novas especulações acerca de futuras terapias anti-hipertensivas 
baseadas na supressão imune.19,20

No entanto, a compreensão mecanística da forma que o lin-
fócito T atua na hipertensão é observada em estudos com mode-
los experimentais, em que a ativação da célula T e sua atividade 
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fagocítica estão relacionadas aos mecanismos relacionados à 
vasoconstrição e à resistência vascular. 

Estudos recentes demonstram a contribuição do superóxido 
(O2

- ) produzido pela nicotinamida adenina dinucleotídeo fosfato 
oxidase (NADPH-oxidase) na hipertensão arterial; e a ativação 
desse sistema enzimático pode se dar via angiotensina II.21 
O superóxido produzido pela NADPH-oxidase pode reagir com 
o óxido nítrico (NO), abolir sua ação vasodilatadora e, assim, 
conduzir à vasoconstrição.22 Esse é um mecanismo que pode 
aumentar a resistência vascular sistêmica e elevar a pressão 
arterial.23 Nesse sentido, a contribuição dos linfócitos está na 
NADPH-oxidase de membrana, assim como em receptores de 
angiotensina do tipo I e nos receptores de angiotensina tipo II 
que, ao serem ativados, estimulam sinalização proliferativa das 
células imunes e fagocíticas, aumentando a produção de O2

-, 
porém à custa de redução na viabilidade de NO-.22,24,25

Em estudos com modelos experimentais, animais que possuíam 
menores quantidades de linfócitos T apresentavam maior resistên-
cia à elevação da pressão sanguínea por mecanismos hipertensivos 
(NaCl e ativação adrenérgica), sugerindo que a perda da tolerância 
a hipertensão é devida à ação de linfócitos T.25 Umas das especu-
lações acerca do sal e do sistema imune se faz na polarização 
de células Th17, pois o NaCl ativa a via p38/MAPK e regula a 
atividade da serum/glucocorticoid regulate kinase 1 (SGK1), pro-
movendo uma cascata de sinalização intracelular para expres-
são do receptor da IL-23, que favorece a diferenciação do lin-
fócito T para expressão da IL-17 (Th17), o qual atua de modo a 
manter um estado pró-inflamatório nos rins, além de aumentar 
a concentração de angiotensina tipo II por células imunes,26,27 
realizando, dessa forma, um sistema de retroalimentação infla-
matória nos rins.

Estudos em modelos experimentais de hipertensão induzida 
por sal e por aldosterona revelam que a infusão de células Treg 
FoxP3+ reduz os níveis pressóricos, com diminuição da infiltra-
ção de células T nos rins, por meio da expressão de IL-10. Dessa 
forma, é atribuído o papel anti-hipertensivo às células Treg.28,29 
Esses estudos auxiliam no entendimento de dados clínicos de 
pacientes em terapia com Tacrolimo que apresentam reduzida 
ativação do receptor de TGF-β e FKBP12 e, consequentemente, 
redução de células CD4/FoxP3+ e aumento das células CD4+/
IL17+. Tais alterações fenotípicas celulares estavam acompanha-
das de aumentos nos níveis de pressão arterial.30 Esses achados 
revelam o papel do balanço entre células Th17 e Treg (IL-17/IL10) 
na modulação da pressão arterial e, por sua vez, da hipertensão.

AnticOrpOs e hipertensãO ArteriAl 
A presença de anticorpos no sangue reflete a resposta contra um 
determinado antígeno por meio das células B. A resposta pode ser 
classificada como natural (inata), que é por meio da expressão de 

anticorpos IgM com baixa especificidade ao antígeno, e também 
resposta adaptativa com expressão de IgG, que é uma imunoglo-
bulina específica a um determinado antígeno.31 

Pacientes em estágios precoces da hipertensão arterial apre-
sentam anticorpos IgG e IgM contra células endoteliais, revelando 
um possível papel da resposta humoral na patofisiologia da hiper-
tensão.32 As células endoteliais, em seus processos de apoptose, 
liberam micropartículas que também podem ser reconhecidas pela 
resposta humoral, e especialmente por anticorpos IgM que têm uma 
maior afinidade por lípides oxidados de membranas que são compo-
nentes abundantes nas micropartículas e em células senescentes.33 
O processo de liberação de micropartículas está implicado na eleva-
ção crônica da pressão arterial e na senescência das células endo-
teliais, que são mecanismos importantes para o estabelecimento 
da hipertensão arterial.34 Dessa forma, os anticorpos naturais reali-
zam o “clearence” do material derivado do processo apoptótico das 
células endoteliais e seus títulos elevados podem refletir a disfunção 
endotelial e também o grau da hipertensão arterial.

O processo oxidativo que contribui para o estabelecimento 
da hipertensão arterial35 também contribui para a oxidação das 
partículas de LDL, que, adentrando a íntima vascular, recrutarão 
células imunes, iniciando o processo de aterosclerose.36 O sis-
tema humoral pode reconhecer essas partículas de LDL oxidadas 
de forma semelhante às células apoptóticas discutidas acima, 
iniciando uma resposta por anticorpos anti-oxLDL dos tipos IgG e 
IgM, mais especificamente contra os epítopos formados durante 
o processo de oxidação.37 Nosso grupo demonstrou que a redu-
ção da pressão arterial pode modular a resposta humoral por 
IgGanti-oxLDL38 e que fatores metabólicos associados à obesi-
dade podem também modificar a resposta imune de pacientes 
com maior grau de hipertensão.39

Nosso grupo tem demonstrado de forma pioneira que a resposta 
humoral aos fragmentos peptídicos da ApoB derivados de processos 
de oxidação da LDL estão associados aos níveis de pressão arterial.40 
Nesse sentido, observou-se que o tratamento anti-hipertensivo que 
apresentasse melhora na função endotelial apresentava aumento 
na resposta humoral natural, demonstrando uma possível relação 
entre ativação de células endoteliais, resposta imune, processo de 
oxidação e hipertensão arterial.41

Interessantemente, a fragmentação da partícula de LDL no pro-
cesso de oxidação libera fragmentos peptídicos que provocam dis-
função endotelial42 e esta, por sua vez, conduz à hipertensão arte-
rial. Esses mesmos fragmentos peptídicos são reconhecidos pelo 
sistema imune humoral;43,44 dessa forma, os títulos de anticorpos 
antifragmentos da ApoB e LDL poderão futuramente ser utilizados 
como ferramentas de avaliação da integridade vascular.

Outros estudos têm revelado que pacientes com hiperten-
são podem apresentar uma reposta de autoanticorpos contra 
os canais de cálcio do tipo-L. Essa resposta autoimune contribui 



96 A imunidade na hipertensão arterial: o papel dos linfócitos e da resposta humoral 
Fonseca HAR, Asoo MT, Farias Junior NC

Rev Bras Hipertens vol. 22(3):93-7, 2015

para um aumento de cálcio intracelular da musculatura lisa das 
artérias, induzindo à vasoconstrição e ao maior aumento da 
resistência vascular periférica,45,46 estabelecendo a hipertensão 
arterial. Outros estudos têm apontado para um envolvimento das 
células Th17 nas respostas autoimunes,47,48 podendo especu-
lar, em alguns casos, a hipertensão com uma doença de base 
autoimune, pois fatores epigenéticos poderiam desencadear 
essa resposta humoral a autoantígenos. 

Alguns grupos têm verificado que anticorpos anti-HSPs 
(heat shock proteins) estão mais elevados em hipertensos, 
quando comparados a controles normotensos,49 em especial 
a HSP70,50 que possui um importante papel no recrutamento 
de células inflamatórias nos rins, no sistema nervoso central e 
na hipertensão induzida por sal.51 Interessantemente, os níveis 
de HSPs apresentam-se aumentados em pacientes com doen-
ças autoimunes e com hipertensão essencial; além de serem 
mais expressas nos rins de animais hipertensos por sal,52 essas 
chaperonas se mostram como potenciais para alvos futuros de 
intervenção terapêutica para redução da pressão arterial, como 
também para doenças de bases autoimunes. 

A função das células B e de seus anticorpos na hipertensão 
arterial ainda é um extenso caminho a ser explorado, visto que 
os estudos nesse cenário ainda estão em fases iniciais e alguns 
dados aparecem conflitantes. 

Contudo, a resposta humoral pode ser um importante meca-
nismo relacionado à hipertensão arterial de difícil controle, apre-
sentando um possível nicho a ser explorado, voltado às novas 
abordagens terapêuticas. 

CONCLUSÃO 
É notória a participação do sistema imune na fisiopatologia da 
hipertensão, em especial do sistema imune adaptativo, com os 
subtipos de linfócitos T e mais recentemente estudos acerca 
das células B e seus anticorpos produzidos. Muitas evidências 
apontam a infiltração de células imunes nos rins, antecedendo 
ou suscetibilizando o processo hipertensivo. Novos estudos 
sobre os mecanismos imunes na hipertensão serão desenvol-
vidos, a fim de proporcionar novas abordagens terapêuticas 
baseadas na modulação da resposta imune para a redução da 
pressão arterial.
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