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Sistema Renina
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Mecanismos envolvidos na gênese e complicações da 
Hipertensão Arterial



Fatores Iniciais

GenéUcos
Ambientais

Sódio
Estresse

Renal
Adrenal

Alterações Vasculares na Hipertensão Arterial

Sequência de Eventos

Neurogênicos
Humorais
Balanço Eletrólitos
Débito Cardíaco
Disfunção Endotelial
Alterações Metabólicas 

Via Comum Final

Alterações 
Vasculares

PA  =  DC  x  RVP
FC x VS              8hL

p r4



Lesões de Órgãos-alvo

Doenças cardíacas

Hipertrofia ventricular
Angina 

Infarto do miocárdio
Insuficiência cardíaca

NefropaUa
IRC

Doenças Renais Doença arterial
periférica

AVC
Retinopatia 
Hipertensiva



Componentes intrínsecos CMLV
(receptorse, canais iônicos, moléculas sinalização) 

Neurotransmissores
(SNS, NANC)

Fatores e células sanguíneas
5-HT (plaquetas), 

Histamina (mastocitos), 

Citocinas (neutróofilos, macrófagos)

Fatores liberados pelo Endotélio
(EDRFs, EDCFs)

NO, ET-1

Hormônios
(SRAA, ANF, AVP)

Mecanismos que controlam a função vascular

PVAT
adipocinas

(chemerin, IL-6)



Anel de aorta com endotélio                     Anel de aorta sem endotélioEndotélio
40 anos !!!

Furchgok & Zawadzki, 1980 



Fatores VasoaUvos Derivados do Endotélio

EDRFs

EDCFs

Carvalho MHC et al, Rev Bras Hipertens, 2001
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Fortes et al., Br J Pharmacol, 1983

Endotélio modula respostas de vasoconstrição
(Contração à noradrenalina é modulada pelo endotélio)



Liberação NO pelo endotélio é crítica para 
controle da pressão arterial 

Nitrovasodilatadores
(Doadores de NO)

NOS
(inativa)

NOS
(ativa)

Ca++ /CalmodulinaCalmodulina
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+

+

+
ArgininaCitrulina + NO

Receptor
(Ach, BK)

“Shear Stress”
mecânico

Akt
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Endotélio
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Sanders et al, Hypertension 1999

Humanos



Alterações Vasculares Estruturais na Hipertensão

Callera et al. 2004
Lüscher et al. 2000

Seções ventrículo esquerdo  - ratos DOCA-sal

Fibrose, Hipertrofia camada média, 

↑ razão parede/lúmen

Aorta torácica – ratos Dahl sal sensíveis 
em dieta rica em sódio



 Vasoconstrição ¯ Vasodilatação
Disfunção Endotelial

Callera et al., 2003

Alterações Vasculares Funcionais na Hipertensão Arterial



Disfunção Endotelial na Hipertensão Arterial em Humanos

Hipertensão Essencial
(Panza et al, 1990)

Hipertensão por 
hiperaldosteronismo
primário (Taddei et al., 1993)

Hipertensão renovascular
(Taddei et al., 1993)

Indivíduos normotensos
com história familiar de hipertensão

(Taddei et al., 1992)



Disfunção Endotelial

↑ respostas de vasoconstrição
Hipertrofia Vasvular

↑ PA
Processos inflamatórios

complicações cardiovasculares
(hipertensão arterial, 

aterosclerose, insuficiência renal)

Células Endoteliais:

Tônus do músculo liso vascular

Proliferação do músculo liso vascular

Coagulação do sangue

Expressão de moléculas de adesão celular

Permeabilidade celular

ET PGH2TXA2 O-
2 Ang  II

NO PGI2 EDHF
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Disfunção endotelial 

Adaptado de Geras, 2017;  Amabile et al.,2013

Disfunção endotelial precede e contribui para 
o desenvolvimento de doenças cardiovasculares



Interação Endotélio com outros Sistemas  

LncRNAs and circular RNAs

https://pubmed.ncbi.nlm.nih.gov/32567025/


Adapatado. Abbas, 7ed, 2011.

Innate Immunity AdapUve Immunity

DaysHours

Cytokines
Immune Cells

PRR
Pakern recogniUon 

receptors

Microbes
PAMPs

pathogen-associated 
molecular pakerns

Cellular debris
DAMPs

damage-associated 
molecular pakerns

Sistema Imune e Função endotelial



Adaptado, Shih-Chin et al. Infect. Immun. 2012.

Nod-like receptors

PAMPs
pathogen-associated molecular patterns

DAMPs
damage-associated molecular patterns

Pakern RecogniUon Receptors (PRRs)



AUvação de TLRs e NOD-like Receptors (NLRP3)



AUvação de TLRs e NOD-like Receptors (NLRP3)



AUvação de TLRs e NOD-like Receptors (NLRP3)



AUvação de TLRs e NOD-like Receptors (NLRP3)



AUvação de TLRs e NOD-like Receptors (NLRP3)



Adaptado  Krishnan et al.  Br J of Pharmacology. 2014.

AUvação de TLRs e NOD-like Receptors (NLRP3)



NLRP3 inflamassoma contribui para a disfunção endothelial e 
vascular induzidas pela aldosterona

Bruder-Nascimento, et al. Circulation, 2016



Zsuzsanna Varga et al, Lancet 2020

Covid-19 e Endotelite

Infecção de células 
endoteliais com CHIKV



Leukocytes-endothelial cells interactions in DOCA-salt hypertension

Control DOCA-salt

Callera et al. Hypertension. 2004, 43:872-9.



hkps://youtu.be/od1pUY6ScC8

Pesquisadores da Universidade de São Paulo (USP) em Ribeirão Preto 
registraram em pacientes internados com a forma grave da COVID-19 

a formação de coágulos em pequenos vasos existentes.  

https://youtu.be/od1pUY6ScC8


Pacientes com comorbidades
hipertensão e diabetes

> prevalência de complicações e óbitos

compromeUmento cardiovascular em pacientes com COVID-19 

lesões nos músculos cardíacos e tecidos pulmonares

hipercoagulação e embolia pulmonar

acidente vascular cerebral

↓ captação de oxigênio nos alvéolos

Covid-19



padrões moleculares associados a patógenos (PAMPs) e 
padrões moleculares associados a lesão (DAMPs)

Toll-like receptors (TLRs) 

(+) expressão gênica de proteínas envolvidas na resposta do 
sistema imunológico 

low-grade inflamma5on

disfunção vascular e lesões em órgãos-alvo  

Hipótese

Células 
endoteliais



Hipótese

A fusão SARS-CoV-2-endotélio acarreta a produção
de corpos apoptóticos, capazes de ativar receptores 

extracelulares TLR4, bem como o receptor 
intracelular TLR9 em células do músculo liso 
vascular, resultando em disfunção vascular. 

O aumento da expressão de TLR4 e TLR-9, 
observada durante a hipertensão experimental, 
pode potencializar a disfunção vascular frente à

exposição por SARS-CoV-2-endotélio. 



Subprojeto 1. Avaliar a função vascular em animais normotensos e 
hipertensos que receberão o vírus SARS-CoV-2.

• Artérias de condutância e de resistência de golden hamsters (Mesocrisetus auratus) e 
camundongos C57BL/6. 

• 2 modelos de hipertensão arterial experimental: DOCA-sal e L-NAME 

• inoculados com o vírus SARS-CoV-2 aUvo e camundongos normotensos e hipertensos com SARS-
CoV-2 inaUvado. 

• Respostas vasculares 

FE



Subprojeto 2. Avaliar se a aJvação de receptores TLR4 e TLR9 produz alterações no 
músculo liso vascular em resposta aos produtos de degradação originados durante a 
apoptose de células endoteliais, em resposta ao vírus SARS- CoV-2. 

• Cultura de células endoteliais humanas [human umbilical vein endotelial cells EA.hy926]

• co-cultura de células endoteliais e macrófagos, derivados de monócitos humanos, 

• na presença e ausência de SARS-CoV-2. 

• o sobrenadantes das culturas de células endoteliais EA.hy926 e co-culturas de células
endoteliais/macrófagos para esUmulação de células de músculo liso vascular (cultura primária
obUdas pela técnica de explant) e vasos sanguíneos (de condutância e resistência), provenientes
de camundongos controle (wild- type) e camundongos nocautes para TLR4 e TLR9. 

• perfil de secreção de citocinas após a esUmulação das células de músculo liso vascular será
invesUgado por citometria de fluxo. 

• As células vasculares em cultura e os vasos sanguíneos serão uUlizados para avaliar a
expressão/aUvação de componentes das vias de sinalização MAPK e NFkB e realização de 
experimentos funcionais, respecUvamente. 



Subprojeto 3. Avaliar se a inibição de TLR4 e TLR9 atenua as alterações 
vasculares induzidas por SARS-CoV-2 em animais normotensos e 
hipertensos. 

• animais experimentais inoculados com SARS-CoV-2 ou veículo 

• e tratados com anUcorpos anU-TLR4 (inibidor TLR4) ou ODN-2088 (inibidor TLR9). 

• A função vascular e vias de sinalização serão avaliadas. 

FE



O mecanismo de degradação do 
glicocálix na hipertensão essencial

Pós-doutoranda: Simone R. Potje

Supervisora: Profª Drª Rita C. Tostes



Introdução

Nephrology. 2017 Dec;22(12):940-946. 
doi: 10.1111/nep.13161.

J Pharmacol Sci. 2015 Oct;129(2):83-94. 
doi: 10.1016/j.jphs.2015.09.002. 

Heparan sulfate – HS
Heparan sulfate proteoglycans – HSPG



• Funções do glicocálix:
- Barreira anti-adesiva (atuando como filtro passivo e 
promovendo a permeabilidade seletiva)
- Mecanotransdução (tradução das forças biomecânicas
em sinais bioquímicos nas células endoteliais)

p-
eNOS
Ser1177

Pressão ou fluxo

J Cell Mol Med. 2017 Aug;21(8):1457-1462. 
doi: 10.1111/jcmm.13081

NO



Obrigada!


