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APRESENTAÇÃO 

A atenção à saúde impõe muitos desafios aos farmacêuticos e profissionais 
da área. Com uma abordagem lógica, linguagem simples e objetiva, este volume da 
coletânea “Farmácia e Promoção da Saúde”, reúne tópicos importantes e que versam 
sobre o papel do farmacêutico na prática contemporânea; uso de medicamentos, suas 
interações medicamentosas e alimentares; fitoterápicos; intoxicações medicamentosas; 
nanotecnologia e outros temas que se complementam. 

Norteada pelos princípios tecnológicos e científicos subjacentes às ciências 
farmacêuticas, esta obra pode contribuir na escolha de práticas e procedimentos essenciais 
para o uso seguro e preciso dos medicamentos. Por meio de uma apresentação integrada, 
a leitura dos capítulos permite a compreensão das inter-relações da farmacologia, atenção 
farmacêutica e farmacoterapia que norteiam a aplicação clínica dos medicamentos no 
tratamento e acompanhamento dos pacientes. 

Mantendo o compromisso de divulgar o conhecimento e valorizar a ciência, a Atena 
Editora, através dessa publicação, traz importantes ferramentas de trabalho para o 
exercício da profissão farmacêutica abrindo caminhos para solucionar os desafios que 
emergem da era globalizada. Boa leitura a todos! 

Iara Lúcia Tescarollo
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RESUMO: A hipertensão arterial é um crescente 
problema de saúde pública, sendo evidenciado 
por dados epidemiológicos alarmantes 
todos os anos. Em 2025 estima-se que essa 
porcentagem aumente em 60%. A fisiopatologia 
da HAS é multifatorial e a inflamação parece 
ser um dos mecanismos que contribui para 
a progressão desta doença. O aumento da 
Angiotensina II (AngII), promove acentuadas 
alterações cardiovasculares estruturais e 
funcionais. Tais ações da AngII podem ser 

decorrentes do aumento na concentração de 
cálcio intracelular, vasoconstrição, diminuição 
da biodisponibilidade de óxido nítrico, aumento 
na formação de espécies reativas de oxigênio 
(ERO), e também da síntese e liberação de 
citocinas pró-inflamatórias como, por exemplo, o 
fator de necrose tumoral α (TNF-α). A interação 
entre TNF-α e AngII parece ser relevante 
na modulação das respostas hipertensivas, 
principalmente em relação a lesão em órgãos-
alvo. Portanto, o presente estudo descreve 
os principais achados por meio de revisão 
bibliográfica sobre como o TNF-α pode modular 
as respostas pressóricas e o remodelamento 
cardiovascular, principalmente na presença de 
elevadas concentrações de angiotensina II.
PALAVRAS-CHAVE: Hipertensão. Inflamação. 
TNF-α. Angiotensina II.

EFFECT OF TNF-Α 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 

http://lattes.cnpq.br/8203421791253283
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by several factors, one of which is related to the inflammation. The increase in AngII promotes 
structural and functional vascular changes. Such actions of AngII 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 α (TNF-α), for example. Given that 
inflammation is one of the components that contributes to SAH, the interaction among TNF-α 
and AngII 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-α 
can modulate hypertension and cardiovascular remodeling manly promoted by angiotensin II.
KEYWORDS: Hypertension. Inflammation. TNF-α. Angiotensin II.

1 |  INTRODUÇÃO

Atualmente, aproximadamente 30% da população adulta é afetada pela hipertensão 
arterial sistêmica (HAS), situação fortemente associada ao aumento do risco de doenças 
cardiovasculares e considerada um crescente problema de saúde pública. 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 pressão arterial e a homeostase de líquidos e eletrólitos no organismo. Estudos 
clínicos e experimentais descrevem o papel do SRAA no desenvolvimento da HAS e 
outras doenças cardiovasculares (DUSING, 2016).

O SRAA é amplamente estudado e sua complexidade é crescente envolvendo 
a produção de peptídeos vasoativos e com vias sinalização intracelular que afetam a 
hipertrofia cardiovascular (SANTOS; OUDIT; VERANO-BRAGA; CANTA et al., 2019). 
Simplificadamente, a promoção da liberação de renina e consequente aumento de 
Angiotensina I, a qual é convertida em Angiotensina II (AngII) pela enzima conversora 
de angiotensina (ECA). O aumento de ECA e consequente aumento da AngII, promove 
acentuadas alterações vasculares estruturais e funcionais (LERMAN; CHADE, 2006; 
MARTINEZ-MALDONADO, 1991). Tais ações da AngII podem ser decorrentes do 
aumento de cálcio intracelular e vasoconstrição, além da maior formação de espécies 
reativas de oxigênio (ERO), diminuição da biodisponibilidade de óxido nítrico e também 
da síntese e liberação de citocinas pró-inflamatórias como, por exemplo, interleucina 1β 
(IL-1β) e o fator de necrose tumoral α (TNF-α) (MATSUNO; YAMADA; IWATA; JIN et al., 
2005; MCMASTER; KIRABO; MADHUR; HARRISON, 2015; MONTENEGRO; AMARAL; 
PINHEIRO; SAKAMOTO et al., 2011).

Dado que a inflamação é um dos componentes que contribuem para a HAS 
(MCMASTER; KIRABO; MADHUR; HARRISON, 2015), a interação entre TNF-α e AngII 
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foi considerada relevante na modulação das respostas hipertensivas e lesão em órgãos-
alvo. Neste contexto, estudos mostraram que a inibição do TNF-α promoveu atenuação 
da hipertrofia cardíaca e da disfunção renal decorrentes do aumento de AngII 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 benefícios da 
inibição dessa citocina na lesão em órgão-alvo ocorrem mesmo na ausência de redução 
da pressão arterial em animais hipertensos decorrentes do aumento de AngII (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). São necessários mais 
estudos para avaliar a participação dessa citocina na progressão ou manutenção da HAS. 

Embora a interação entre AngII e TNF- α seja descrita para o coração, pouco é 
conhecido sobre como o TNF-α pode mediar as alterações vasculares decorrentes do 
aumento de AngII em animais ou humanos. Entretanto, AngII e TNF-α estão envolvidos na 
ativação de enzimas oxidantes promovendo aumento na formação de espécies reativas 
de oxigênio (ERO) gerando o estresse oxidativo (DE KEULENAER; ALEXANDER; USHIO-
FUKAI; ISHIZAKA et al., 1998; NGUYEN DINH CAT; MONTEZANO; BURGER; TOUYZ, 
2013; RESTINI; GARCIA; NATALIN; NATALIN et al., 2017; SRIRAMULA; FRANCIS, 2015).

É amplamente reconhecida a contribuição do estresse oxidativo no desenvolvimento 
e progressão da HAS. Para tanto, o aumento na formação de ERO é um dos principais 
fatores para a ativação enzimas associadas ao remodelamento cardiovascular durante 
a HAS, particularmente em modelo de animais com hipertensão pelo modelo 2-rins e 
1-clipe (2R1C) (CASTRO; RIZZI; RODRIGUES; CERON et al., 2009; CAU; GUIMARAES; 
RIZZI; CERON et al., 2011; RIZZI; GUIMARAES; CERON; PRADO et al., 2014). As 
metaloproteinases da matriz extracelular (MMPs) compõem um grupo de endopeptidases 
cálcio-dependentes, contendo zinco, e desempenham importante papel no remodelamento 
vascular presente em muitas doenças cardiovasculares, incluindo a HAS (CASTRO; 
RIZZI; 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 há uma melhora significativa do remodelamento e 
função vascular após o tratamento com fármacos que resultam na inibição das MMPs (CAU; 
GUIMARAES; RIZZI; CERON et al., 2011; CERON; CASTRO; RIZZI; MONTENEGRO et 
al., 2010). Como a redução de TNF-α pode promover diminuição de ERO, é provável 
que esse mecanismo antioxidante também esteja envolvido na inibição da atividade das 
MMPs. Além disso, o TNF-α 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 inibição de TNF-α pode consequentemente, 
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diminuir ERO ou diretamente, inibir as MMPs e promover redução no remodelamento 
vascular em animais hipertensos.

Alguns inibidores de TNF-α como Etanercept (ETN) e Infliximab (IFX), são clinicamente 
recomendados e aprovados pelo FDA para doenças inflamatórias como artrite reumatoide, 
Doença de Crohn e psoríase. Entretanto, em relação a doenças cardiovasculares, 
especialmente em pacientes com insuficiência cardíaca, ambos falharam em promover 
melhora na hipertrofia cardíaca em pacientes (BALAKUMAR; SINGH, 2006). Pentoxifilina 
poderia ser um futuro fármaco utilizado como inibidor de TNF-α, pois foi mostrado sua 
eficácia em pacientes com cardiomiopatia (BALAKUMAR; SINGH, 2006).

2 |  MÉTODO

Foram utilizados estudos publicados em revistas nacionais e internacionais que 
mostram a importância da hipertensão arterial, a relevância do SRAA, especialmente 
o aumento / contribuição da citocina TNF-α nas alterações cardíacas e vasculares 
decorrentes da HAS e aumento de AngII em humanos e animais. A busca bibliográfica 
foi realizada utilizando a base de dados PubMed. As palavras-chave Angiotensina II, 
TNF-α, Inflamação, Hipertensão Arterial, Hipertrofia Cardíaca, Hipertrofia Vascular foram 
utilizadas para compor a descrição e conclusão dessa revisão.

3 |  DESENVOLVIMENTO

O TNF-α é uma citocina pró-inflamatória pertencente à família de citocinas solúveis 
que possuem ampla variedade de funções relacionadas com a manutenção do sistema 
imune, inflamação, apoptose dentre outros e tem sua produção realizada por células como 
glóbulos brancos, células endoteliais, entre outras, mas principalmente por linfócitos T. É 
secretada como uma proteína de superfície celular, sendo ativada por clivagem proteolítica 
(CAMUSSI; ALBANO; TETTA; BUSSOLINO, 1991). Essa citocina também está relacionada 
a processos regenerativos e proliferativos, como na promoção de reparo tecidual. Em 
uma situação fisiológica, é quase indetectável na circulação, podendo ser observado o 
aumento na produção e secreção em cenário inflamatório (MEHAFFEY; MAJID, 2017). 
Como já brevemente mencionado, a inflamação está envolvida na fisiopatologia de 
doenças cardiovasculares. O processo inflamatório cardiovascular crônico pode estar 
está relacionado com a capacidade do endotélio de secretar citocinas pró-inflamatórias, 
como o TNF-α (TEIXEIRA; LOPES; MACEDO; CORREA et al., 2014). No entanto, foi 
descrito que os cardiomiócitos também são capazes de sintetizar TNF-α (KAPADIA; ORAL; 
LEE; NAKANO et al., 1997). A presença dessa citocina foi encontrada em concentração 
elevada no miocárdio de humanos e animais com insuficiência cardíaca, o que sugere sua 
participação na patogênese da doença (TORRE-AMIONE; VOOLETICH; FARMER, 2000). 
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O TNF-α sintetizado por cardiomiócitos por si só foi capaz de causar remodelamento 
cardíaco grave (BRYANT; BECKER; RICHARDSON; SHELTON et al., 1998). 

Neste contexto, o aumento dessa citocina está envolvido com alterações 
cardiovasculares e foi mostrado que AngII aumenta notavelmente a concentração de 
TNF-α,  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 ação de AngII. 

Os efeitos do TNF-α sobre a HAS são incertos, pois os achados se mostram 
contraditórios (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 pressão arterial induzido 
por angiotensina II não ocorreu em camundongos nocautes para TNF-α  (SRIRAMULA; 
CARDINALE; FRANCIS, 2013; SRIRAMULA; HAQUE; MAJID; FRANCIS, 2008). Porém, 
quando realizada após o aumento da pressão arterial já ter ocorrido, a inibição do TNF-α 
(como tratamento) falhou em reduzir a pressão arterial (MULLER; SHAGDARSUREN; 
PARK; DECHEND et al., 2002). Neste sentido, é provável que TNF-α contribua para o 
aumento inicial da pressão arterial, mas pode não participar da progressão da hipertensão 
arterial.

Independente da redução dos valores pressóricos, a inibição ou ausência do 
TNF-α parece ser efetiva em atenuar a lesão em órgãos-alvo, especialmente o coração 
(ELMARAKBY; QUIGLEY; POLLOCK; IMIG, 2006) (RESTINI; GARCIA; NATALIN; NATALIN 
et al., 2017; SRIRAMULA; CARDINALE; FRANCIS, 2013; SRIRAMULA; HAQUE; MAJID; 
FRANCIS, 2008; TRAN; MACLEOD; MCNEILL, 2009). Inclusive, estudos mostram o papel 
potencial do TNF-α na hipertrofia cardíaca induzida por AngII (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 inibição farmacológica do TNF-α pelo ETN, que permitiu a 
atenuação da hipertrofia cardíaca em camundongos após a infusão de AngII (SRIRAMULA; 
FRANCIS, 2015). 

O TNF-α possui 2 receptores, descritos como receptor 1 do TNF (TNFR1) e o receptor 2 
do TNF (TNFR2) (TARTAGLIA; GOEDDEL, 1992; WINSAUER; KRUGLOV; CHASHCHINA; 
DRUTSKAYA et al., 2014). Há diferenças na sinalização intracelular induzida por TNFR, o 
que sugere funções celulares diferentes para cada receptor. Outras evidências mostram 
que os efeitos dos dois receptores na insuficiência cardíaca foram opostos, sendo TNFR1 
com características pró-apoptótico e pró-hipertrófico, enquanto o TNFR2 antiapoptótico 
e com efeitos anti-hipertróficos (HAMID; GU; ORTINES; BHATTACHARYA et al., 2009; 
RESTINI; GARCIA; NATALIN; NATALIN et al., 2017). Além disso, a sinalização hipertrófica 
associada ao TNFR1 parece ser responsável pelos principais efeitos deletérios produzidos 
pelo TNF-α (DUERRSCHMID; CRAWFORD; REINEKE; TAFFET et al., 2013; VON 
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HAEHLING; JANKOWSKA; ANKER, 2004).
Em conjunto, a sinalização intracelular induzida por TNF-α controla a expressão de 

proteínas inflamatórias e genes relacionados com apoptose. Por exemplo, como resposta 
à ativação do TNFR1, foi observado a estimulação das caspases eficazes, que por sua 
vez levam à apoptose (ARENAS; XU; LOPEZ-JARAMILLO; DAVIDGE, 2004; BORGHI; 
VERSTREPEN; BEYAERT, 2016). Além disso, a formação de ERO no coração de animais 
parece ser dependente da presença de TNFR1 (NAKASHIMA; SILVA; GONZAGA; 
SIMPLICIO et al., 2019). O aumento da formação de ERO em células endoteliais 
foi induzido por TNF-α (LI; MULLEN; YUN; WIENTJES et al., 2002),  efeito que pode 
ser responsável pela hipertrofia dos cardiomiócitos (NAKAMURA; FUSHIMI; KOUCHI; 
MIHARA et al., 1998). Portanto, o aumento na formação de ERO é um possível mecanismo 
pelo qual TNF-α pode contribuir para fisiopatologia de doenças cardiovasculares. Neste 
sentido, por meio de modelos experimentais de insuficiência cardíaca, houve diminuição 
do estresse oxidativo e apoptose, melhorando o remodelamento e a disfunção cardíaca 
quando TNF-α foi inibido (MOE; MARIN-GARCIA; KONIG; GOLDENTHAL et al., 2004). 

A interação entre TNF-α e AngII está melhor definida nas alterações cardíacas do 
que nas alterações vasculares decorrentes de AngII (BARBARO; DE ARAUJO; TANUS-
SANTOS; ANHE et al., 2015; CAI; HAO; LIU; HUANG et al., 2020; RESTINI; GARCIA; 
NATALIN; NATALIN et al., 2017). Entretanto, o aumento de TNF-α foi associado com 
enrijecimento arterial em pacientes hipertensos (BARBARO; DE ARAUJO; TANUS-
SANTOS; ANHE et al., 2015; CAI; HAO; LIU; HUANG et al., 2020; RESTINI; GARCIA; 
NATALIN; NATALIN et al., 2017). Em estudo experimental, os animais hipertensos com 
ausência de TNF-α apresentaram redução na formação de ERO e melhora na função 
endotelial (CAI; HAO; LIU; HUANG et al., 2020). Portanto, os achados sustentam que 
mecanismos oxidantes podem ser relacionados com os efeitos vasculares do TNF-α 
também na HAS. 

Como AngII também promove aumento de ERO, é provável que o TNF-α contribua para 
essas alterações vasculares também relacionadas com o aumento de AngII. A atenuação 
da proliferação em células musculares lisas induzida por AngII foi associada redução 
de ERO, TNF-α e outras citocinas após a incubação com fármacos antiinflamatórios (LI; 
YANG; LI; MENG, 2017). 

AngII é responsável pelo aumento de MMP artérias de grande calibre de ratos 
hipertensos. Inclusive, foi observado previamente que a redução no remodelamento 
vascular em animais 2R1C não depende da redução na pressão arterial (BELO; 
GUIMARAES; CASTRO, 2015). Porém, a atenuação da hipertrofia vascular nesses animais 
hipertensos foi observada sempre que a atividade da MMP-2 foi diminuída (GUIMARAES; 
RIZZI; CERON; OLIVEIRA et al., 2011; MARTINS-OLIVEIRA; CASTRO; OLIVEIRA; RIZZI 
et al., 2013). Embora nenhum estudo até o momento avaliou se TNF-α é responsável 
pelo aumento de MMP-2 em ratos hipertensos após o aumento AngII, in vitro, em cultura 
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de células endoteliais humanas, foi observado que o aumento de MMP-2 induzido por 
AngII não ocorre quando TNF-α é inibido (ARENAS; XU; LOPEZ-JARAMILLO; DAVIDGE, 
2004). Portanto, é possível sugerir que a inibição de TNF-α pode atenuar as alterações 
no remodelamento vascular durante a hipertensão também por mecanismos envolvendo 
a redução de MMP-2.

Baseado nos efeitos benéficos descritos, a inibição do TNF-α poderia ser uma 
ferramenta farmacológica para melhorar a lesão em órgãos-alvo de pacientes hipertensos. 
Para isso, já existem medicamentos utilizados e aprovados, porém, de alto custo e que 
não apresentam tanta eficácia na hipertrofia cardíaca, sendo eles o ETN e o IFX, que têm 
seu mecanismo baseado na ligação ao TNF-α e neutralização do mesmo (BALAKUMAR; 
SINGH, 2006). No entanto, existe outro fármaco, chamado Pentoxifilina, que embora 
seja antigo, estudos são promissores em relação ao seu uso relacionado à inibição do 
TNF-α, que além de atenuar a pressão arterial, melhora a hipertrofia cardíaca (MAYYAS; 
ALZOUBI; AL-TALEB, 2015; ZHANG; MENG; SONG; ZHANG et al., 2016). Sendo esse, 
um possível fármaco com maior chance de se tornar uma terapia aditiva ao tratamento 
anti-hipertensivo, com o intuito não apenas de diminuir a pressão arterial, mas também 
diminuir a lesão em órgão alvo.

4 |  CONCLUSÃO

Os estudos presentes na literatura indicam que, o TNF-α parece prevenir o aumento 
da pressão arterial. No entanto, ainda há dúvidas no uso de medicamentos que promovem 
sua inibição, como tratamento da HAS. Apesar de não contribuir na diminuição da pressão 
arterial, o TNF-α é capaz atenuar a lesão em órgãos alvo, como o coração e vasos.

Nesse contexto, é crescente o número de evidências sobre a participação do TNF-α 
na HAS, principalmente quando há aumento na formação de AngII. Novas terapias podem 
incluir a inibição dessa citocina como mecanismo alvo na tentativa de atenuar a lesão em 
órgãos alvo principalmente em pacientes resistentes aos medicamentos existentes e/ou 
que vão a óbitos por lesão órgão-alvo, como a hipertrofia cardiovascular.
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