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A hipertensao arterial € um dos maiores fatores de risco a
eventos cérebro e cardiovasculares, com alta prevaléncia
na populacado mundial. Diversos fatores podem conduzir a
elevacdo da presséo arterial; no entanto, estudos recentes
tém demonstrado o papel do sistema imune na modulacéao
da pressao e no surgimento da hipertensao. A infiltracao de
células imunes nos rins provoca uma inflamacao cronica que,
por sua vez, altera o sistema de controle da pressao arterial.
Além disso, outros estudos revelam que o sistema imune pode
provocar mudancas no sistema nervoso central que podem
alterar o controle da pressao arterial. Diferentes subtipos de
linfcitos estao relacionados a modulacéo da pressao arterial,
bem como a resposta humoral a antigenos que possuem a
capacidade de alterar o endotélio. A resposta autoimune
também se apresenta como um possivel fator causador da
hipertensao. Este manuscrito teve por objetivo abordar os
mecanismos pelos quais os linfacitos e as respostas humorais
contribuem para a modulacéo da pressao arterial.

PALAVRAS-CHAVE
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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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INTRODUCAO

Em todo 0 mundo, cerca de um tergo da populagéo possui pres-
sao arterial elevada, que é fator de risco para desfechos car-
diovasculares, incluindo acidente vascular cerebral e infarto do
miocdrdio, além de acometimento da funcéo renal. Evidéncias
apontam que o sistema nervoso simpatico, as glandulas suprar-
renais, o sistema cardiovascular e diversos hormonios vasoativos
contribuem para a patogénese da hipertensao arterial.' No pas-
sar da Ultima década observou-se que a infiltracao de células T
(linfdcitos T) nos rins e nas artérias é responsavel pelas mudan-
cas nos niveis de pressao arterial,® e que a inflamacgao tem um
importante componente na patogénese da hipertensao.*

Na década de 1950, andlises de bidpsias renais foram reali-
zadas durante os procedimentos de simpatectomia lombar para
0 tratamento da hipertensao arterial e, interessantemente, 0s
resultados revelaram uma substancial elevagéo de linfécitos nos
rins dos pacientes com hipertensdo.>® Interessantemente, um
estudo realizado por Hughson et al.” demonstrou que em indivi-
duos com as funcdes renais semelhantes e preservadas (taxa
de filtracéo glomerular) o grau de hipertensao estava associado
positivamente com a infiltragao de macréfagos CD68+ nos rins,
corroborando estudos prévios da década de 1950.

Ainfiltracao e 0 acimulo de células imunes nos rins, no sis-
tema nervoso central e nas artérias sdo comumente observa-
dos em modelos experimentais de hipertensao arterial. Para tal,
modelos de ratos espontaneamente hipertensos (SHRs, sigla da
nomenclatura em inglés) apresentam uma infiltragao de célu-
las imunes que precedem a hipertensao, tendo o0s animais com
maiores infiltrados de macréfagos e linfocitos T CD4 os maio-
res graus de hipertensao, sugerindo, dessa forma, a relacao de
causa-efeito para o estabelecimento do processo inflamatorio.® '

Os LNFOCITOS T E HIPERTENSAD
Com os avangos da imunologia e da tecnologia genética nos Ulti-
mos anos, o papel das células T na patogénese da hipertensao
passou a fazer parte de diferentes frentes de estudos.' Diversos
subtipos de linfacitos T podem influenciar a pressao arterial por
meio da agao 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 6ssea e amadurecem no timo antes de migrarem para
os tecidos. Com base na expresséo de proteinas marcadoras de
superficie, os linfocitos T podem ser classificados em diferentes
subtipos, apresentando fungdes distintas com base nas protei-
nas que serao expressas. Em termos simplificados, as células T
CD4+ sao reconhecidas como T auxiliar (células Th) e as células
T CD8+ sdo consideradas células T citotéxicas.'
Aproximadamente 95% de todas as células T expressam
um receptor ligado a membrana, que é capaz de reconhecer
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antigenos especificos, apresentados a um complexo principal
de histocompatibilidade. Os linfécitos podem ser reconhecidos
como ceélulas T polarizadas (Th1, Th2, Th17) ou células T regulato-
rias (Treg), dependendo tambémdas concentragoes de citocinas
especificas por elas expressadas.™

A diferenciacao celular no contexto das celulas T ocorre por
citocinas, como para a polarizagao em Th1 é por meio da IL-12,
e a Th2 ¢ induzida por IL-4, no caso da polarizagao em linfocito T
Th17, ocorrendo por meio das citocinas IL-6 e IL-23. As células
Treg sao caracterizadas por atividade imunossupressora, surgindo
em resposta ao TGF-B,'* que desencadeia uma resposta imune
envolvendo ativacao reciproca de células inatas, tais como macro-
fagos e eosindfilos, assim como células B do sistema adaptativo
imunoldgico contra um determinado agente patogénico.'

Em contraste com as evidéncias que sugerem um papel para
linfocitos T na hipertensao experimental, a contribuicao dessas
células para a patogénese da hipertensao em humanos encontra
maiores dificuldades de associagoes diretas, devido a heteroge-
neidade da hipertensao e aos seus fatores causadores, que tam-
bém podem modular a resposta imune.'®

Em pacientes hipertensos observa-se a infiltragao de linfocitos nos
rins, associada com 0 aumento dos niveis circulantes de citocinas (TNF-
o, IL-6, IL-4 e IFN-y)."™ Além disso, em condicdes inflamatérias cronicas,
como no ltpus eritematoso ativo, em que ocorre alta atividade linfocftica,
observa-se que em pacientes que ndo apresentam insuficiéncia renal
ocorre maior prevaléncia de hipertenséo arterial, quando comparados
aos pacientes com Iipus controlado e aos controles sem Iipus.”

Outro importante dado neste contexto é verificado em pacien-
tes com virus da imunodeficiéncia humana (HIV), condigao em
gue ha uma ativacéo imune cronica, em que 0s pacientes com
menores niveis de linfécitos T CD4 apresentam menor prevalén-
cia de hipertensao sistélica, revelando de modo indireto a possi-
vel relacao entre células T e hipertensao, visto que a introdugao
da terapia antirretroviral, e subsequente elevacéo de celulas CD4,
substancialmente eleva 0s novos casos de pacientes hipertensos.'
Esses achados sugerem o possivel papel de respostas inflamatg-
rias cronicas ao surgimento da hipertensao.

Corroborando os dados observacionais em pacientes com HIV,
individuos hipertensos com doencas autoimunes que receberam
tratamento para suprimir a proliferacdo dos linfécitos, e neste caso
até com terapias anti-CD20 (terapia de reducao de linfocitos B),
revelam maior controle da pressao arterial, sugerindo um novo achado
em relagéo a participacao de diferentes tipos celulares do sistema
imunolégico na doenca hipertensiva. Nesse contexto verificam-se
novas especulacdes acerca de futuras terapias anti-hipertensivas
baseadas na supressao imune.'9%

No entanto, a compreensao mecanistica da forma que o lin-
facito T atua na hipertensao € observada em estudos com mode-
los experimentais, em que a ativacao da célula T e sua atividade
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fagocitica estao relacionadas aos mecanismos relacionados a
vasoconstricao e a resisténcia vascular.

Estudos recentes demonstram a contribuicdo do superéxido
(0, produzido pela nicotinamida adenina dinucleotideo fosfato
oxidase (NADPH-oxidase) na hipertenséo arterial; e a ativagao
desse sistema enzimatico pode se dar via angiotensina Il.7!
0 superéxido produzido pela NADPH-oxidase pode reagir com
0 oxido nitrico (NO), abolir sua agao vasodilatadora e, assim,
conduzir a vasoconstricao.?2 Esse € um mecanismo que pode
aumentar a resisténcia vascular sistémica e elevar a pressao
arterial.”® Nesse sentido, a contribuicao dos linfécitos esté na
NADPH-oxidase de membrana, assim como em receptores de
angiotensina do tipo | e nos receptores de angiotensina tipo |l
que, ao serem ativados, estimulam sinalizagéo proliferativa das
células imunes e fagociticas, aumentando a produgéo de 0,
porém a custa de redugdo na viabilidade de NO-.2224%

Em estudos com modelos experimentais, animais que possuiam
menores quantidades de linfécitos T apresentavam maior resistén-
cia a elevagdo da pressao sanguinea por mecanismos hipertensivos
(NaCl e ativacao adrenérgica), sugerindo que a perda da tolerancia
a hipertensao é devida a acao de linfocitos T.% Umas das especu-
lacGes acerca do sal e do sistema imune se faz na polarizagao
de células Th17, pois o NaCl ativa a via p38/MAPK e regula a
atividade da serum/glucacorticoid regulate kinase 1 (SGK1), pro-
movendo uma cascata de sinalizagdo intracelular para expres-
sao do receptor da IL-23, que favorece a diferenciagao do lin-
focito T para expresséo da IL-17 (Th17), o qual atua de modo a
manter um estado pré-inflamatério nos rins, além de aumentar
a concentragao de angiotensina tipo Il por células imunes, %%
realizando, dessa forma, um sistema de retroalimentagao infla-
matdria nos rins.

Estudos em modelos experimentais de hipertensao induzida
por sal e por aldosterona revelam que a infusao de células Treg
FoxP3" reduz os niveis pressoricos, com diminui¢ao da infiltra-
cao de células T nos rins, por meio da expressao de IL-10. Dessa
forma, € atribuido o papel anti-hipertensivo as células Treg.?82°
Esses estudos auxiliam no entendimento de dados clinicos de
pacientes em terapia com Tacrolimo que apresentam reduzida
ativacao do receptor de TGF-3 e FKBP12 e, consequentemente,
reducéo de células CD4/FoxP3* e aumento das células CD4*/
IL17+. Tais alteractes fenotipicas celulares estavam acompanha-
das de aumentos nos niveis de pressao arterial.*® Esses achados
revelam o papel do balango entre células Th17 e Treg (IL-17/IL10)
na modulagéo da pressao arterial e, por sua vez, da hipertenséo.

ANTICORPOS E HIPERTENSAO ARTERIAL

A presenca de anticorpos no sangue reflete a resposta contra um
determinado antigeno por meio das células B. A resposta pode ser
classificada como natural (inata), que é por meio da expressao de
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anticorpos IgV com baixa especificidade ao antigeno, e também
resposta adaptativa com expressao de IgG, que € uma imunoglo-
bulina especffica a um determinado antigeno.'

Pacientes em estagios precoces da hipertenséo arterial apre-
sentam anticorpos IgG e IgM contra células endoteliais, revelando
um possivel papel da resposta humoral na patofisiologia da hiper-
tensdo.% As células endoteliais, em seus processos de apoptose,
liberam microparticulas que também podem ser reconhecidas pela
resposta humoral, e especialmente por anticorpos IgM que tém uma
maior afinidade por lipides oxidados de membranas que s&o compo-
nentes abundantes nas microparticulas e em células senescentes.
0 processo de liberacao de microparticulas esté implicado na eleva-
¢ao cronica da pressao arterial e na senescéncia das células endo-
teliais, que sao mecanismos importantes para o estabelecimento
da hipertensao arterial.** Dessa forma, os anticorpos naturais reali-
zam o “clearence” do material derivado do processo apoptdtico das
células endoteliais e seus titulos elevados podem refletir a disfungao
endotelial e também o grau da hipertensao arterial.

0 processo oxidativo que contribui para o estabelecimento
da hipertensao arterial®*® também contribui para a oxidacao das
particulas de LDL, que, adentrando a intima vascular, recrutarao
células imunes, iniciando o processo de aterosclerose.® O sis-
tema humoral pode reconhecer essas particulas de LDL oxidadas
de forma semelhante as células apoptéticas discutidas acima,
iniciando uma resposta por anticorpos anti-oxLDL dos tipos IgG e
lgM, mais especificamente contra os epitopos formados durante
0 processo de oxidacao.*” Nosso grupo demonstrou que a redu-
cao da pressao arterial pode modular a resposta humoral por
lgGanti-oxLDL®® e que fatores metabdlicos associados a obesi-
dade podem também modificar a resposta imune de pacientes
com maior grau de hipertensao.*

Nosso grupo tem demonstrado de forma pioneira que a resposta
humoral aos fragmentos peptidicos da ApoB derivados de processos
de oxidagao da LDL estao associados aos niveis de pressao arterial.
Nesse sentido, observou-se que o tratamento anti-hipertensivo que
apresentasse melhora na fungéo endotelial apresentava aumento
na resposta humoral natural, demonstrando uma possivel relagéo
entre ativacao de células endoteliais, resposta imune, processo de
oxidacdo e hipertensao arterial."

Interessantemente, a fragmentagao da particula de LDL no pro-
cesso de oxidagdo libera fragmentos peptidicos que provocam dis-
funcéo endotelial”? e esta, por sua vez, conduz a hipertensao arte-
rial. Esses mesmos fragmentos peptidicos sdo reconhecidos pelo
sistema imune humoral;**** dessa forma, os titulos de anticorpos
antifragmentos da ApoB e LDL poderdo futuramente ser utilizados
como ferramentas de avaliagao da integridade vascular.

Outros estudos tém revelado que pacientes com hiperten-
sao podem apresentar uma reposta de autoanticorpos contra
os canais de calcio do tipo-L. Essa resposta autoimune contribui
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para um aumento de calcio intracelular da musculatura lisa das
artérias, induzindo a vasoconstricao e ao maior aumento da
resisténcia vascular periférica,** estabelecendo a hipertensao
arterial. Qutros estudos tém apontado para um envolvimento das
células Th17 nas respostas autoimunes,*+* podendo especu-
lar, em alguns casas, a hipertensdo com uma doenca de base
autoimune, pois fatores epigenéticos poderiam desencadear
essa resposta humoral a autoantigenos.

Alguns grupos tém verificado que anticorpos anti-HSPs
(heat shock proteins) estao mais elevados em hipertensos,
quando comparados a controles normotensos,* em especial
a HSP70,%® que possui um importante papel no recrutamento
de células inflamatérias nos rins, no sistema nervoso central e
na hipertensao induzida por sal.®' Interessantemente, os niveis
de HSPs apresentam-se aumentados em pacientes com doen-
cas autoimunes e com hipertenséo essencial; além de serem
mais expressas nos rins de animais hipertensos por sal,” essas
chaperonas se mostram como potenciais para alvos futuros de
intervencao terapéutica para reducao da pressao arterial, como
também para doencas de bases autoimunes.

A funcéo das células B e de seus anticorpos na hipertenséao
arterial ainda é um extenso caminho a ser explorado, visto que
0s estudos nesse cendrio ainda estao em fases iniciais e alguns
dados aparecem conflitantes.

Contudo, a resposta humoral pode ser um importante meca-
nismo relacionado a hipertensao arterial de dificil controle, apre-
sentando um possivel nicho a ser explorado, voltado as novas
abordagens terapéuticas.

CONCLUSAO

E notéria a participagao do sistema imune na fisiopatologia da
hipertensao, em especial do sistema imune adaptativo, com os
subtipos de linfécitos T e mais recentemente estudos acerca
das células B e seus anticorpos produzidos. Muitas evidéncias
apontam a infiltracao de células imunes nos rins, antecedendo
ou suscetibilizando o processo hipertensivo. Novos estudos
sobre 0s mecanismos imunes na hipertensao serao desenvol-
vidos, a fim de proporcionar novas abordagens terapéuticas
baseadas na modulacao da resposta imune para a reducao da
pressao arterial.
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