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APRESENTACAO

A atencdo a saude impde muitos desafios aos farmacéuticos e profissionais
da area. Com uma abordagem ldgica, linguagem simples e objetiva, este volume da
coletanea “Farméacia e Promog¢éo da Saude”, reune tdpicos importantes e que versam
sobre o papel do farmacéutico na pratica contemporanea; uso de medicamentos, suas
interacbes medicamentosas e alimentares; fitoterapicos; intoxicacdes medicamentosas;
nanotecnologia e outros temas que se complementam.

Norteada pelos principios tecnolégicos e cientificos subjacentes as ciéncias
farmacéuticas, esta obra pode contribuir na escolha de praticas e procedimentos essenciais
para o0 uso seguro e preciso dos medicamentos. Por meio de uma apresentacao integrada,
a leitura dos capitulos permite a compreensao das inter-relacdes da farmacologia, atencao
farmacéutica e farmacoterapia que norteiam a aplicacao clinica dos medicamentos no
tratamento e acompanhamento dos pacientes.

Mantendo o compromisso de divulgar o conhecimento e valorizar a ciéncia, a Atena
Editora, através dessa publicacdo, traz importantes ferramentas de trabalho para o
exercicio da profissdo farmacéutica abrindo caminhos para solucionar os desafios que
emergem da era globalizada. Boa leitura a todos!

lara Lucia Tescarollo
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CAPITULO 7

EFEITOS DA INIBICAO DO TNF-A NA HIPERTENSAO
SISTEMICA E REMODELAMENTO CARDIOVASCULAR

Data de aceite: 05/06/2020
Data de submissédo: 24/03/2020

Victéria Thomazelli Garcia
Universidade de Ribeirdo Preto (UNAERP) |
Universidade de Sao Paulo (USP)

Ribeirao Preto — Sao Paulo
http://lattes.cnpq.br/8203421791253283

Thais Ribeiro Vitorino
Universidade de Ribeirdo Preto (UNAERP)

Ribeirao Preto — Sao Paulo
http://lattes.cnpq.br/9022607072544941

Elen Rizzi Sanchez
Universidade de Ribeirdao Preto (UNAERP)

Ribeirdao Preto — SP
http://lattes.cnpq.br/7965810468361363

RESUMO: A hipertensao arterial € um crescente
problema de saude publica, sendo evidenciado
por dados epidemiolégicos alarmantes
todos os anos. Em 2025 estima-se que essa
porcentagem aumente em 60%. A fisiopatologia
da HAS é multifatorial e a inflamagéo parece
ser um dos mecanismos que contribui para
a progressao desta doenca. O aumento da
Angiotensina Il (Angll), promove acentuadas
estruturais e

alteracbes cardiovasculares

funcionais. Tais acdes da Angll podem ser

Farmacia e Promocgao da Saude 5

decorrentes do aumento na concentracao de
calcio intracelular, vasoconstricdo, diminuicao
da biodisponibilidade de Oxido nitrico, aumento
na formacéo de espécies reativas de oxigénio
(ERO), e também da sintese e liberacdo de
citocinas pro-inflamatorias como, por exemplo, o
fator de necrose tumoral a (TNF-a). A interacao
entre TNF-a e Angll parece ser relevante
na modulagdo das respostas hipertensivas,
principalmente em relac&o a lesdo em 6rgaos-
alvo. Portanto, o presente estudo descreve
os principais achados por meio de reviséo
bibliogréafica sobre como o TNF-a pode modular
as respostas presséricas e o remodelamento
cardiovascular, principalmente na presenca de
elevadas concentracdes de angiotensina Il.
PALAVRAS-CHAVE: Hipertensao. Inflamacao.
TNF-a. Angiotensina IlI.

EFFECT OF TNF-A INHIBITION ON
SYSTEMIC HYPERTENSION AND
CARDIOVASCULAR REMODELING

ABSTRACT: Hypertension is a public health
problem, highlighted by epidemiological surveys
every year. In 2025, it is estimated an upsurge
of 60% affection worldwide. Systemic arterial
hypertension (SAH) pathophysiology is triggered
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by several factors, one of which is related to the inflammation. The increase in Angll promotes
structural and functional vascular changes. Such actions of Angll may be due to the increase
of intracellular calcium concentration, vasoconstriction, decrease of nitric oxide bioavailability,
increase of reactive oxygen species (ROS) formation, and also by synthesis and release of
pro-inflammatory cytokines, such as tumor necrosis factor a (TNF-a), for example. Given that
inflammation is one of the components that contributes to SAH, the interaction among TNF-a
and Angll seems to be relevant, especially in relation to targeted organ damage. Therefore,
the present study describes the main findings throughout a literature review on how TNF-a
can modulate hypertension and cardiovascular remodeling manly promoted by angiotensin II.
KEYWORDS: Hypertension. Inflammation. TNF-a. Angiotensin .

11 INTRODUCAO

Atualmente, aproximadamente 30% da populacéo adulta é afetada pela hipertenséo
arterial sistémica (HAS), situacao fortemente associada ao aumento do risco de doencas
cardiovasculares e considerada um crescente problema de saude publica. Em 2025
estima-se que essa porcentagem aumente em 60% (KEARNEY; WHELTON; REYNOLDS;
MUNTNER et al., 2005).

A fisiopatologia da HAS é desencadeada por diversos fatores, inclusive pelo sistema
renina-angiotensina-aldosterona (SRAA) (SANJULIANI, 2002). O SRAA é capaz de
manter a pressao arterial e a homeostase de liquidos e eletrélitos no organismo. Estudos
clinicos e experimentais descrevem o papel do SRAA no desenvolvimento da HAS e
outras doencas cardiovasculares (DUSING, 2016)

O SRAA é amplamente estudado e sua complexidade é crescente envolvendo
a producdo de peptideos vasoativos e com vias sinalizacéo intracelular que afetam a
hipertrofia cardiovascular (SANTOS; OUDIT; VERANO-BRAGA; CANTA et al., 2019).
Simplificadamente, a promocao da liberacdo de renina e consequente aumento de
Angiotensina I, a qual & convertida em Angiotensina Il (Angll) pela enzima conversora
de angiotensina (ECA). O aumento de ECA e consequente aumento da Angll, promove
acentuadas alteragdes vasculares estruturais e funcionais (LERMAN; CHADE, 2006;
MARTINEZ-MALDONADO, 1991). Tais acbes da Angll podem ser decorrentes do
aumento de célcio intracelular e vasoconstricdo, além da maior formacao de espécies
reativas de oxigénio (ERQO), diminuicao da biodisponibilidade de 6xido nitrico e também
da sintese e liberacéo de citocinas pré-inflamatorias como, por exemplo, interleucina 13
(IL-1B) e o fator de necrose tumoral a (TNF-a) (MATSUNO; YAMADA; IWATA; JIN et al.,
2005; MCMASTER; KIRABO; MADHUR; HARRISON, 2015; MONTENEGRO; AMARAL;
PINHEIRO; SAKAMOTO et al., 2011).

Dado que a inflamacdo é um dos componentes que contribuem para a HAS
(MCMASTER; KIRABO; MADHUR; HARRISON, 2015), a interacao entre TNF-a e Angll
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foi considerada relevante na modulagao das respostas hipertensivas e lesdo em 6rgéaos-
alvo. Neste contexto, estudos mostraram que a inibicao do TNF-a promoveu atenuacgao
da hipertrofia cardiaca e da disfuncao renal decorrentes do aumento de Angll em animais
(CHEN; PEDRAZA; HAO; STIER et al., 2010; ELMARAKBY; QUIGLEY; POLLOCK;
IMIG, 2006; MULLER; SHAGDARSUREN; PARK; DECHEND et al., 2002; SRIRAMULA;
FRANCIS, 2015; SRIRAMULA; HAQUE; MAJID; FRANCIS, 2008). Os beneficios da
inibicdo dessa citocina na lesdo em 6rgéo-alvo ocorrem mesmo na auséncia de reducéo
da pressao arterial em animais hipertensos decorrentes do aumento de Angll (CHEN;
PEDRAZA; HAO; STIER et al., 2010; ELMARAKBY; QUIGLEY; POLLOCK; IMIG, 2006;
MULLER; SHAGDARSUREN; PARK; DECHEND et al., 2002; SRIRAMULA; CARDINALE;
FRANCIS, 2013; SRIRAMULA; HAQUE; MAJID; FRANCIS, 2008). Sdo necessarios mais
estudos para avaliar a participacao dessa citocina na progressao ou manutencao da HAS.

Embora a interagcdo entre Angll e TNF- a seja descrita para o coragcédo, pouco é
conhecido sobre como o TNF-a pode mediar as alteragcdes vasculares decorrentes do
aumento de Angll em animais ou humanos. Entretanto, Angll e TNF-a estdo envolvidos na
ativacdo de enzimas oxidantes promovendo aumento na formagdo de espécies reativas
de oxigénio (ERQO) gerando o estresse oxidativo (DE KEULENAER; ALEXANDER; USHIO-
FUKALI; ISHIZAKA et al., 1998; NGUYEN DINH CAT; MONTEZANO; BURGER; TOUYZ,
2013; RESTINI; GARCIA; NATALIN; NATALIN et al., 2017; SRIRAMULA; FRANCIS, 2015).

E amplamente reconhecida a contribuigéo do estresse oxidativo no desenvolvimento
e progressao da HAS. Para tanto, o aumento na formacédo de ERO é um dos principais
fatores para a ativacdo enzimas associadas ao remodelamento cardiovascular durante
a HAS, particularmente em modelo de animais com hipertensdo pelo modelo 2-rins e
1-clipe (2R1C) (CASTRO; RIZZl; RODRIGUES; CERON et al., 2009; CAU; GUIMARAES;
RIZZI; CERON et al., 2011; RIZZl; GUIMARAES; CERON; PRADO et al., 2014). As
metaloproteinases da matriz extracelular (MMPs) compdem um grupo de endopeptidases
célcio-dependentes, contendo zinco, e desempenham importante papel no remodelamento
vascular presente em muitas doencgas cardiovasculares, incluindo a HAS (CASTRO;
R1ZZl; FIGUEIREDO-LOPES; FERNANDES et al., 2008; CHOW; CENA; SCHULZ, 2007;
GALIS; KHATRI, 2002).

Alguns trabalhos mostraram que drogas antioxidantes exercem efeitos benéficos na
HAS por inibir as MMPs. Nota-se que ha uma melhora significativa do remodelamento e
funcao vascular apés o tratamento com farmacos que resultam na inibicdo das MMPs (CAU;
GUIMARAES; RIZZl; CERON et al., 2011; CERON; CASTRO; RIZZI; MONTENEGRO et
al., 2010). Como a reducédo de TNF-a pode promover diminuicdo de ERO, é provavel
que esse mecanismo antioxidante também esteja envolvido na inibicdo da atividade das
MMPs. Além disso, o TNF-a é utilizado em ensaios in vitro para ativar as MMPs, como
também ocorre com outras citocinas (ARENAS; XU; LOPEZ-JARAMILLO; DAVIDGE,
2004; ZHANG; WANG, 2006). Portanto, a inibicao de TNF-a pode consequentemente,

Farmacia e Promocgao da Saude 5 Capitulo 7




diminuir ERO ou diretamente, inibir as MMPs e promover redu¢cdo no remodelamento
vascular em animais hipertensos.

Algunsinibidores de TNF-acomo Etanercept (ETN) e Infliximab (IFX), sdo clinicamente
recomendados e aprovados pelo FDA para doencas inflamatorias como artrite reumatoide,
Doenca de Crohn e psoriase. Entretanto, em relacdo a doencgas cardiovasculares,
especialmente em pacientes com insuficiéncia cardiaca, ambos falharam em promover
melhora na hipertrofia cardiaca em pacientes (BALAKUMAR; SINGH, 2006). Pentoxifilina
poderia ser um futuro farmaco utilizado como inibidor de TNF-a, pois foi mostrado sua
eficacia em pacientes com cardiomiopatia (BALAKUMAR; SINGH, 2006).

2| METODO

Foram utilizados estudos publicados em revistas nacionais e internacionais que
mostram a importancia da hipertensao arterial, a relevancia do SRAA, especialmente
o aumento / contribuicdo da citocina TNF-a nas alteracbes cardiacas e vasculares
decorrentes da HAS e aumento de Angll em humanos e animais. A busca bibliografica
foi realizada utilizando a base de dados PubMed. As palavras-chave Angiotensina II,
TNF-q, Inflamacéo, Hipertensao Arterial, Hipertrofia Cardiaca, Hipertrofia Vascular foram

utilizadas para compor a descricéo e conclusao dessa reviséao.

3| DESENVOLVIMENTO

O TNF-a é uma citocina pré-inflamatoria pertencente a familia de citocinas soluveis
que possuem ampla variedade de fungdes relacionadas com a manutencao do sistema
imune, inflamacéao, apoptose dentre outros e tem sua produc¢éo realizada por células como
globulos brancos, células endoteliais, entre outras, mas principalmente por linfécitos T. E
secretada como uma proteina de superficie celular, sendo ativada por clivagem proteolitica
(CAMUSSI; ALBANO; TETTA; BUSSOLINO, 1991). Essa citocina também esta relacionada
a processos regenerativos e proliferativos, como na promoc¢ao de reparo tecidual. Em
uma situacéo fisioldgica, é quase indetectavel na circulacdo, podendo ser observado o
aumento na producéo e secrecdo em cenario inflamatério (MEHAFFEY; MAJID, 2017).
Como ja brevemente mencionado, a inflamacdo estd envolvida na fisiopatologia de
doencgas cardiovasculares. O processo inflamatério cardiovascular crénico pode estar
esta relacionado com a capacidade do endotélio de secretar citocinas proé-inflamatérias,
como o TNF-a (TEIXEIRA; LOPES; MACEDO; CORREA et al., 2014). No entanto, foi
descrito que os cardiomidcitos também sao capazes de sintetizar TNF-a (KAPADIA; ORAL;
LEE; NAKANO et al., 1997). A presenca dessa citocina foi encontrada em concentracao
elevada no miocardio de humanos e animais com insuficiéncia cardiaca, o que sugere sua
participacéo na patogénese da doenca (TORRE-AMIONE; VOOLETICH; FARMER, 2000).
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O TNF-a sintetizado por cardiomiocitos por si s6 foi capaz de causar remodelamento
cardiaco grave (BRYANT; BECKER; RICHARDSON; SHELTON et al., 1998).

Neste contexto, o aumento dessa citocina estd envolvido com alteragoes
cardiovasculares e foi mostrado que Angll aumenta notavelmente a concentracdo de
TNF-a, como observado em estudos in vivo (HAUDEK; CHENG; DU; WANG et al., 2010)
e in vitro (PELLIEUX; MONTESSUIT; PAPAGEORGIOU; LERCH, 2009), os quais sugerem
que essa citocina participe dos mecanismos de acao de Angll.

Os efeitos do TNF-a sobre a HAS séo incertos, pois os achados se mostram
contraditérios (ELMARAKBY; QUIGLEY; IMIG; POLLOCK et al., 2008; ELMARAKBY;
QUIGLEY; POLLOCK; IMIG, 2006; MULLER; SHAGDARSUREN; PARK; DECHEND et
al., 2002; SONG; JIA; CUI; ZHANG et al., 2014). O aumento de pressao arterial induzido
por angiotensina Il ndo ocorreu em camundongos nocautes para TNF-a (SRIRAMULA;
CARDINALE; FRANCIS, 2013; SRIRAMULA; HAQUE; MAJID; FRANCIS, 2008). Porém,
quando realizada ap6s o aumento da presséao arterial ja ter ocorrido, a inibicdo do TNF-a
(como tratamento) falhou em reduzir a pressao arterial (MULLER; SHAGDARSUREN;
PARK; DECHEND et al., 2002). Neste sentido, é provavel que TNF-a contribua para o
aumento inicial da pressao arterial, mas pode nao participar da progressao da hipertensao
arterial.

Independente da reducdo dos valores pressoricos, a inibicdo ou auséncia do
TNF-a parece ser efetiva em atenuar a lesdo em 6rgaos-alvo, especialmente o coracéao
(ELMARAKBY; QUIGLEY; POLLOCK;IMIG, 2006) (RESTINI; GARCIA; NATALIN; NATALIN
etal., 2017; SRIRAMULA; CARDINALE; FRANCIS, 2013; SRIRAMULA; HAQUE; MAJID;
FRANCIS, 2008; TRAN; MACLEOD; MCNEILL, 2009). Inclusive, estudos mostram o papel
potencial do TNF-a na hipertrofia cardiaca induzida por Angll (DUERRSCHMID; TRIAL;
WANG; ENTMAN et al., 2015; SRIRAMULA; CARDINALE; FRANCIS, 2013; SRIRAMULA;
FRANCIS, 2015; SRIRAMULA; HAQUE; MAJID; FRANCIS, 2008). Esses achados foram
ainda confirmados devido a inibicao farmacoldgica do TNF-a pelo ETN, que permitiu a
atenuacéo da hipertrofia cardiaca em camundongos ap0s a infusdo de Angll (SRIRAMULA;
FRANCIS, 2015).

O TNF-apossui2receptores, descritos como receptor 1 do TNF (TNFR1) e oreceptor 2
do TNF (TNFR2) (TARTAGLIA; GOEDDEL, 1992; WINSAUER; KRUGLOV; CHASHCHINA;
DRUTSKAYA et al., 2014). Ha diferencas na sinalizac&o intracelular induzida por TNFR, o
que sugere fungdes celulares diferentes para cada receptor. Outras evidéncias mostram
que os efeitos dos dois receptores na insuficiéncia cardiaca foram opostos, sendo TNFR1
com caracteristicas pro-apoptético e pré-hipertrofico, enquanto o TNFR2 antiapoptético
e com efeitos anti-hipertréficos (HAMID; GU; ORTINES; BHATTACHARYA et al., 2009;
RESTINI; GARCIA; NATALIN; NATALIN et al., 2017). Além disso, a sinalizagao hipertrofica
associada ao TNFR1 parece ser responsavel pelos principais efeitos deletérios produzidos
pelo TNF-a (DUERRSCHMID; CRAWFORD; REINEKE; TAFFET et al., 2013; VON
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HAEHLING; JANKOWSKA; ANKER, 2004).

Em conjunto, a sinalizacao intracelular induzida por TNF-a controla a expressao de
proteinas inflamatoérias e genes relacionados com apoptose. Por exemplo, como resposta
a ativacao do TNFR1, foi observado a estimulagcdo das caspases eficazes, que por sua
vez levam a apoptose (ARENAS; XU; LOPEZ-JARAMILLO; DAVIDGE, 2004; BORGHI;
VERSTREPEN; BEYAERT, 2016). Além disso, a formac¢édo de ERO no coracédo de animais
parece ser dependente da presenca de TNFR1 (NAKASHIMA; SILVA; GONZAGA;
SIMPLICIO et al., 2019). O aumento da formacdo de ERO em células endoteliais
foi induzido por TNF-a (LI; MULLEN; YUN; WIENTJES et al., 2002), efeito que pode
ser responsavel pela hipertrofia dos cardiomiécitos (NAKAMURA; FUSHIMI; KOUCHI;
MIHARA et al., 1998). Portanto, o aumento na formacao de ERO é um possivel mecanismo
pelo qual TNF-a pode contribuir para fisiopatologia de doencas cardiovasculares. Neste
sentido, por meio de modelos experimentais de insuficiéncia cardiaca, houve diminui¢c&o
do estresse oxidativo e apoptose, melhorando o remodelamento e a disfuncdo cardiaca
quando TNF-a foi inibido (MOE; MARIN-GARCIA; KONIG; GOLDENTHAL et al., 2004).

A interacédo entre TNF-a e Angll esta melhor definida nas alteragbes cardiacas do
que nas alteragdes vasculares decorrentes de Angll (BARBARO; DE ARAUJO; TANUS-
SANTOS; ANHE et al., 2015; CAIl; HAO; LIU; HUANG et al., 2020; RESTINI; GARCIA;
NATALIN; NATALIN et al., 2017). Entretanto, o aumento de TNF-a foi associado com
enrijecimento arterial em pacientes hipertensos (BARBARO; DE ARAUJO; TANUS-
SANTOS; ANHE et al., 2015; CAIl; HAO; LIU; HUANG et al., 2020; RESTINI; GARCIA;
NATALIN; NATALIN et al., 2017). Em estudo experimental, os animais hipertensos com
auséncia de TNF-a apresentaram reducdo na formacéo de ERO e melhora na funcéao
endotelial (CAl; HAO; LIU; HUANG et al., 2020). Portanto, os achados sustentam que
mecanismos oxidantes podem ser relacionados com os efeitos vasculares do TNF-a
também na HAS.

ComoAnglltambém promove aumento de ERO, é provavel que o TNF-a contribua para
essas alteragdes vasculares também relacionadas com o aumento de Angll. A atenuacéo
da proliferacdo em células musculares lisas induzida por Angll foi associada reducao
de ERO, TNF-a e outras citocinas ap6s a incubacédo com farmacos antiinflamatérios (LI;
YANG; LI; MENG, 2017).

Angll é responsavel pelo aumento de MMP artérias de grande calibre de ratos
hipertensos. Inclusive, foi observado previamente que a reducdo no remodelamento
vascular em animais 2R1C ndo depende da reducdo na pressao arterial (BELO;
GUIMARAES; CASTRO, 2015). Porém, a atenuacao da hipertrofia vascular nesses animais
hipertensos foi observada sempre que a atividade da MMP-2 foi diminuida (GUIMARAES;
RI1ZZI; CERON; OLIVEIRA et al., 2011; MARTINS-OLIVEIRA; CASTRO; OLIVEIRA; RIZZI
et al., 2013). Embora nenhum estudo até o momento avaliou se TNF-a é responsavel
pelo aumento de MMP-2 em ratos hipertensos ap6s o aumento Angll, in vitro, em cultura
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de células endoteliais humanas, foi observado que o aumento de MMP-2 induzido por
Angll ndo ocorre quando TNF-a é inibido (ARENAS; XU; LOPEZ-JARAMILLO; DAVIDGE,
2004). Portanto, é possivel sugerir que a inibicdo de TNF-a pode atenuar as alteracdes
no remodelamento vascular durante a hipertensdo também por mecanismos envolvendo
a reducao de MMP-2.

Baseado nos efeitos benéficos descritos, a inibicdo do TNF-a poderia ser uma
ferramenta farmacologica para melhorar a lesdo em érgaos-alvo de pacientes hipertensos.
Para isso, ja existem medicamentos utilizados e aprovados, porém, de alto custo e que
nao apresentam tanta eficacia na hipertrofia cardiaca, sendo eles 0 ETN e o IFX, que tém
seu mecanismo baseado na ligagcado ao TNF-a e neutralizacdo do mesmo (BALAKUMAR;
SINGH, 2006). No entanto, existe outro farmaco, chamado Pentoxifilina, que embora
TNF-a, que além de atenuar a pressao arterial, melhora a hipertrofia cardiaca (MAYYAS;
ALZOUBI; AL-TALEB, 2015; ZHANG; MENG; SONG; ZHANG et al., 2016). Sendo esse,
um possivel farmaco com maior chance de se tornar uma terapia aditiva ao tratamento
anti-hipertensivo, com o intuito ndo apenas de diminuir a pressao arterial, mas também

diminuir a lesdo em 6rgéo alvo.

41 CONCLUSAO

Os estudos presentes na literatura indicam que, o TNF-a parece prevenir o aumento
da pressao arterial. No entanto, ainda ha duvidas no uso de medicamentos que promovem
sua inibicdo, como tratamento da HAS. Apesar de ndo contribuir na diminuicéo da pressao
arterial, o TNF-a é capaz atenuar a lesdao em érgaos alvo, como o coragéo e vasos.

Nesse contexto, é crescente 0 nUmero de evidéncias sobre a participacao do TNF-a
na HAS, principalmente quando ha aumento na formacao de Angll. Novas terapias podem
incluir a inibicdo dessa citocina como mecanismo alvo na tentativa de atenuar a lesao em
orgaos alvo principalmente em pacientes resistentes aos medicamentos existentes e/ou

que vao a o6bitos por lesdo 6rgao-alvo, como a hipertrofia cardiovascular.
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