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Anatomia: disposição em circuito

Sistema Cardiovascular

Pressão Arterial

Contribuição do DC e da RPV para a pressão arterial

 Pressão sistólica: força do coração para bombear o sangue.

Pressão diastólica: força resultante da resistência arterial à passagem do

sangue.

Pressão Arterial
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Ajuste dos níveis pressóricos

PAM = DC x RVP

FC   VS

Nature Reviews Disease Primers. 4: 18014 (2018). 

Pressão Arterial

Histórico

- SHR
- Micofenolato de mofetil (MMF), 20mg/Kg V.O.

- Pacientes hipertensos possuem níveis elevados de marcadores inflamatórios

circulantes (PCR, citocinas, moléculas de adesão). Nephrol Dial Transplant (2006) 21: 850–853

- Pacientes HIV+ imunossuprimidos possuem menor incidência de hipertensão. AIDS

(2003) 19: 953–960

- Tratamento de ratos hipertensos com imunossupressor reduz a pressão arterial. Am

J Physiol Renal Physiol 2002;282:F191-F201
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Nature Reviews Genetics. 2006. 7, 917-928.

O Sistema Imune

Sistema Imune Inato – Resposta Celular
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Sistema Imune Inato – Resposta Celular

M-CSF: macrophage colony-

stimulating fator.

Osteopetrotic (op/op) mice

have a severe deficiency of

osteoclasts, monocytes, and

peritoneal macrophages.

The osteopetrotic phenotype

included stunted growth, bone

sclerosis, domed skull, and

absence of tooth eruption

Entendendo o modelo

Sistema Imune Inato – Resposta Celular

- Camundongos Op/Op (deficientes para M-CSF) têm menor PA, proteção à disfunção
vascular, infiltrado vascular de Macrof., induzidos por Ang-II (1µg/kg/min, 14 dias, S.c.).
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Sistema Imune Inato – Resposta Celular

Sistema Imune Inato – Resposta Celular

- Ang-II (1µg/kg/min, 7 dias, S.c.) causa aumento do infiltrado de macrófagos e neutrófilos
em artérias aortas de camundongos C57.
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Sistema Imune Inato – Resposta Celular

Lysozyme M (Lys M) specifically

express in myelomonocytic cells

(macrophages, granulocytes).

LysM-Cre-mice were crossed with

cre-inducible diphtheria toxin

(DTX) receptor (iDTR) mice to

generate LysMiDTR mice, which

allow ablation of myelomonocytic

cells by low-dose DTX

administration.

Entendendo o modelo

Sistema Imune Inato – Resposta Celular

- A depleção de células positivas para lisozima M (LysM) reduz a população de
macrófagos e a expressão gênica inflamatória na parede vascular.
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Sistema Imune Inato – Resposta Celular

- A depleção de células positivas para lisozima M (LysM) melhora a função vascular e
abole o aumento de pressão arterial.

- A reconstituição de macrófagos reestabelece o aumento de PA e a disfunção vascular.

- Artéria aorta

Sistema Imune Inato –

Receptores de Reconhecimento de Padrão

J Bacteriol Virol. 2014 Sep;44(3):215-225.
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Sistema Imune Inato –

Receptores do Tipo NOD

Nature. 2006; 442:39-44.

Sistema Imune Inato –

Inflamassoma NLRP3

Front. Pharmacol., 05 November 2015
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Caspase-1 ativa é aumenta nas aortas de camundongos hipertensos (Ang-II).

Cau, SB. Unpublished.

Sistema Imune Inato –

Inflamassoma NLRP3

Caspase-1 knockout mice are protected from Ang-II–induced endothelial

dysfunction.
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Sistema Imune Inato –

Inflamassoma NLRP3
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Sistema Imune Inato –

Inflamassoma NLRP3

Sistema Imune Inato –

Inflamassoma NLRP3

IL-1β
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Sistema Imune Inato –

Inflamassoma NLRP3

NLPR3 Caspase 1

Sistema Imune Inato –

Inflamassoma NLRP3

Transferência adotiva de células da medula óssea para animal WT.
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Sistema Imune Inato –

Inflamassoma NLRP3

Estudo translacional!

Sistema Imune Inato –

Inflamassoma NLRP3

10 days later, MCC950 
(10mg/kg/day, s.c.) for up to 25 day
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Sistema Imune Inato –

Receptores do tipo Toll (TLR)

Sistema Imune Inato –

Receptores do tipo Toll (TLR)

- Anticorpo Anti–TLR-4 reduz a PA e melhora a disfunção vascular de SHR.

- Artéria mesentérica de resistência
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Sistema Imune Inato –

Receptores do tipo Toll (TLR)

Sistema Imune Inato –

Receptores do tipo Toll (TLR)
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Sistema Imune Inato –

Receptores do tipo Toll (TLR)

- Ligantes endógenos de TLR-9, DNA mitocondriais, estão aumentados em SHR.
- O tratamento com antagonista TLR-9 (ODN2088) reduz a PA.

Cardiovasc Res. 2015 Jul 1;107(1):119-30.

Sistema Imune Inato –

Receptores do tipo Toll (TLR)

- Cloroquina (agente lisossomotrópico) inibe sinalização por TLR-9 em artérias de
resistência in vitro, e reduz a PA e o infiltrado de células da imunidade adaptativa in vivo.

Am J Hypertens. 2017 Feb;30(2):173-181.
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Sistema Imune Inato –

Receptores do tipo Toll (TLR)

- Modelo hipotético da ativação do sistema imune adaptativa pela resposta inata
durante a hipertensão arterial.

Am J Hypertens. 2017 Feb;30(2):173-181. Cells 2019, 8(5), 398.

Sistema Imune Inato –

Células Dendríticas
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Circulation 2010. 14;122(24):2529-37.

- A expressão de CD 86 por céls. dendríticas (CD11c+) é seletivamente
aumentada em órgãos linfóides secundários de cam. hipertensos.

- identificação das céls. dendríticas por citometira de fluxo
(CD45+, CD11c+, CD80+, CD86+, MHCII+).
- Citometria de Fluxo das céls. dos tecidos (digestão com
colagenase).

Sistema Imune Inato –

Células Dendríticas

Abbas. 5ed.2005.

Sistema Imune Inato –

Células Dendríticas

Entendendo o modelo

Nature Reviews Genetics 7, 917-928; 2006.

- Abatacept (CTAL4-Ig): aprovado
em 2005 pelo FDA para o tratamento
de artrite reumatóide.
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Circulation 2010. 14;122(24):2529-37.

- A inibição da co-estimulação de céls. T reverte a hipertensão e o infiltrado
vascular de céls. T.

Sistema Imune Inato –

Células Dendríticas

Sistema Imune Inato  

Prêmio Nobel de Medicina e Fisiologia 2011

Pelas suas descobertas acerca da

ativação da imunidade inata.

(Receptores tipo Toll).

Pela sua descoberta das células

dendríticas e do seu papel na

imunidade adaptativa.
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Sistema Imune Adaptativa –

Linfócitos (células T e B) 

Sistema Imune Adaptativa –

Linfócitos T 

No de citações: 1.358

(Google Scholar)
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A hipertensão é acompanhada do aumento de infiltrado vascular de Linfócitos T.

Sistema Imune Adaptativa –

Linfócitos T (CD4 ?)

Leukocytes (CD45)

T cells (CD3)

CD4 and CD8 subclasses

Sistema Imune Adaptativa –

Linfócitos (células T e B) 

Entendendo o modelo

Recombination activating 1 gene

(RAG-1): catalyzes the V(D)J

recombination reaction of

immunoglobulin and T cell receptor

genes.

RAG-1-deficient mice show arrest of

B and T cell differentiation, which

occurs at an early stage.
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Camundongos destituídos de Linfócitos T e B (RAG-/-) não desenvolvem hipertensão
e são protegidos da prejuízo do relaxamento induzida por Ang-II.

- Ang-II (490 ng/min/kg S.C.)
- Pletismografia de cauda
- Reatividade aórtica

Sistema Imune Adaptativa –

Linfócitos (células T) 

Sistema Imune Adaptativa –

Linfócitos (células T) 

A transferência adotiva de células T (e não de céls. B) de controles WT para
camundongos RAG-/- restaurou o efeito hipertensivo.
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- Camundongos KO p47phox-/- apresentam redução da infiltração de céls. T.

- Céls. T circulantes de camundongos hipertensos produzem mais TNF-α e IFN-γ
quando estimulados in vitro.

Sistema Imune Adaptativa –

Linfócitos T (CD4 ?)

Sistema Imune Adaptativa –

Células T 

J Am Soc Nephrol 27: 677–686, 2016.

? ?
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Sistema Imune Adaptativa –

Células T 

Nature Immunology volume 6, pages 1123–1132(2005).

Sistema Imune Adaptativa –

Células T 
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- Céls. T circulantes in vitro de cam. com ou sem hipertensão induzida por Ang-II.
- Estimuladas com Ac anti-CD3 ou PMA.

C

C D

- Células T de camundongos hipertensos expressam maiores níveis de IL-17.
- Camundongos KO IL17-/- são protegidos da hipertensão induzida por AngII.

Sistema Imune Adaptativa –

Células T CD4 – Th17 

- Camundongos KO IL17-/- são protegidos do prejuízo do relaxamento vascular.

- O efeito protetor sobre a reatividade vascular está associado à menor produção
de superóxido nas artérias dos camundongos KO IL17-/-

Sistema Imune Adaptativa –

Células T CD4 – Th17 
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Aortas de camundongos KO IL17-/- apresentam menor infiltrado de céls. T

- Citometria de Fluxo das céls. de aortas (digestão com colagenase).

Sistema Imune Adaptativa –

Células T CD4 – Th17 

Sistema Imune Adaptativa –

Células T Reguladoras (T Reg)

 Conferem tolerância imune

 Células Treg corresponde a 5–7% das células T CD4+

 Principais marcadores: forkhead box P3 (FOXP3)+ CD4+ CD25+

 Camundongos KO desenvolvem autoimunidade letal de múltiplos órgãos

Nature Reviews Immunology 20, 158–172(2020).
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Acta Physiol Scand 2004, 181, 585–592.

BN: controle normotenso

SS: Dahl sensível ao sal –
hipertenso 

SSBN2: linhagem 
consômica (cromossomo 2 
proveniente do BN)

Cromossomo 2: genes pró-
inflamatórios (IL-2, IL-6,
IL-7, IL-12)

Entendendo o modelo

Sistema Imune Adaptativa –

Células T Reguladoras (T Reg)

Am J Physiol Heart Circ Physiol. 298: H938–H944, 2010.

- Ratos Dahl sensíveis ao sal apresentaram modesta hipertensão e hipertrofia
vascular. Ratos da linhagem consômica SSBN2 (possui cromossomo 2 proveniente do
background normotenso) foram protegidos destes efeitos.
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- Ratos com 12 semana de vida.
- Dieta normal (0,23% de sódio)→ avaliação dos fatores genéticos, independentemente dos

ambientais, na indução da hipertensão.

A B

C

Sistema Imune Adaptativa –

Células T Reguladoras (T Reg)
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Am J Physiol Heart Circ Physiol. 298: H938–H944, 2010.

- Aortas de ratos da linhagem consômica SSBN2
apresentaram menor infiltração de céls. T e
níveis aumentados de citocinas do perfil T reg.

- Citometria de fluxo.

Baço

- Céls. T CD4+CD25+ - Céls. T C8+CD25+
- In vitro, estimuladas com anti-CD3.

- Marcadores característico de T reg
apareceram no baço dos ratos
SSBN2.

Aorta

- RT-PCR

- Westernblot - Sobrenadante de 
aortas in vitro

Sistema Imune Adaptativa –

Células T Reguladoras (T Reg)

Sistema Imune Adaptativa –

Células T Reguladoras (T Reg)
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- A transferência adotiva de céls. TReg preveniu a hipertensão, perda do relaxamento
vascular, estresse oxidativo e liberação de citocinas induzidos pela hipertensão.

Hypertension. 2011;57;469-476.

Obtenção das céls.T reg: baço→ seleção CD4+/CD25+ (T reg) ou CD4+CD25- (Teff - comparator T
effector)→ administração I.V. 100 µL of PBS or 3x105 céls.

Hipertensão: AngII 1µg/Kg/min, S.C.

Sistema Imune Adaptativa –

Células T Reguladoras (T Reg)

Sistema Imune Adaptativa –

Células T (CD8) 
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Sistema Imune Adaptativa –

Células T (CD8) 

- Animais protegidos da hipertensão são o que não possuem Céls. T CD8+(ou defeito
na apresentação de antígeno via MCH I).

Sistema Imune  –

Uma Oportunidade Terapêutica para ↓ PA?
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Sistema Imune  –

Uma Oportunidade Terapêutica para ↓ PA?

Sistema Imune  –

Uma Oportunidade Terapêutica para ↓ PA?



28/05/2020

32

Sistema Cardiovascular e 

Sistema Imune

Considerações Finais

J Exp Med (2018) 215 (1): 21–33.

Sistema Cardiovascular e 

Sistema Imune

 O sistema imune está envolvido na fisiopatologia de outras doenças

cardiovasculares além da hipertensão (nota: aterosclerose).

 Na hipertensão, nem sempre há envolvimento com o ↑ da PA, mas

há com lesão em órgãos-alvo.

 Há muito avanço sobre outros tipos celulares (NK, γδ) e sobre as

citocinas que participam do desenvolvimento da hipertensão.

 Doenças inflamatórias (periodontites) e autoimunes (lúpus, artrite

reumatoide, psoríase, etc.) tem sido consideradas fatores de risco

para o desenvolvimento de doenças cardiovasculares. (Free Radic Biol

Med.2018 Sep;125:104-115)

Considerações Finais
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