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ARTIGO DE REvisaio W

Microcirculacao cutanea e hipertensao: existe uma relacao?

Skin microcirculation and hypertension: is there a connection?

Resumo

Introducio: Introducido: Hipertensio é fator
deriscoimportante parainfarto do miocardio,
acidente vascular cerebral, doenca arterial
periférica e doenga renal cronica. A OMS
estimou que, globalmente, aproximadamente
1,28 bilhdo de adultos apresentam
hipertensdo. Sua defini¢io mudou ao longo
dos anos e, em 2017, o American College of
Cardiology e a American Heart Association
definiram pressdo arterial > 130/80 mmHg
como hipertensdo. Métodos: Realizou-
se pesquisa no banco de dados PubMed
utilizando os descritores MeSH “sddio”,
“resisténcia  capilar”, “hipertensdo”,
“rarefagdo microvascular” para identificar
artigos relevantes sobre niveis de sddio
na pele, circulagdes periféricas e rarefagao
vascular, hipertensio. Resultados: Estudos
experimentais em animais e humanos
indicam que hd menos capilares e arteriolas
em pacientes com hipertensao primaria, € a
reducdo da densidade, também conhecida
como rarefagio, aumenta a resisténcia
periférica. A densidade microvascular pode
ser estimada de forma ndo invasiva por
métodos como microscopia intravital por
video em regides cutineas ou pregas ungueais.
Os mecanismos da reducio da densidade
foram estudados e podem ser usados
como pardmetro na avaliacgio de opcdes
terapéuticas. A pele fornece um reservatério
de s6dio e pode ajudar a moderar flutuacoes
na pressdo arterial associadas a mudangas na
ingestdo de sddio. Ademais, pode modular
volumes de fluido no corpo pela perda de
dgua transepidérmica. Conclusoes: Esta
revisao discute rarefagio microvascular,
alteragdes na estrutura da microvasculatura,
incluindo capilares da pele com hipertensao,
associacao entre sddio e fisiologia da pele
relacionada a hipertensdo, perda de dgua
transepidérmica e efeitos vasculares de
alguns medicamentos anti-hipertensivos que
contribuem para explicar seus beneficios na
prevencao de eventos cardiovasculares.

Descritores:  Sodio; Resisténcia  Capilar;
Hipertensdo; Rarefacio Microvascular.

ABSTRACT

Introduction: Hypertension is an important
risk factor for myocardial infarction, stroke,
peripheralarterial disease,and chronickidney
disease. The World Health Organization
has determined that approximately 1.28
billion adults worldwide have high blood
pressure. Its definition has changed over the
years, and in 2017 the American College
of Cardiology and the American Heart
Association have defined blood pressures >
130/80 mmHg as hypertension. Methods:
The PubMed database was searched using
the MeSH terms sodium, capillary resistance,
hypertension, and microvascular rarefaction
to identify articles relevant to skin sodium
levels, peripheral circulations and vascular
rare fraction, and hypertension. Results:
Experimental animal and human studies
indicate that there are fewer capillaries
and arterioles in patients with primary
hypertension, and decreased density, also
known as rarefaction, increases peripheral
resistance. Microvascular density can be
estimated noninvasively by methods such
as intravital video microscopy in cutaneous
regions or in nailfolds. The mechanisms of
the reduction in density have been studied
and could be used as a parameter when
evaluating therapeutic options for patients.
The skin provides a reservoir for sodium
and can help moderate fluctuations in
blood pressure associated with changes in
sodium intake. In addition, the skin can
modulate fluid volumes in the body through
transepidermal water loss. Conclusions:
This  review discusses  microvascular
rarefaction, changes in microvasculature
structure including the skin capillaries with
hypertension, the association between
sodium and skin physiology relevant to
hypertension, transepidermal water loss,
and the vascular effects associated with
some antihypertensive medications that help
explain their benefit in the prevention of
cardiovascular events.

Keywords: Sodium; Capillary Resistance;
Hypertension; Microvascular Rarefaction.
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Pele e hipertensao

INTRODUCAO

Um em cada dois individuos com mais de 20 anos
de idade nos Estados Unidos apresenta hipertensao
e somente 39,6% dos pacientes hipertensos em
uso de medicamentos tém a pressdo arterial
adequadamente  controlada'. Diversos fatores
contribuem para o desenvolvimento da hipertensdo e
estao associados a condicdo; entre eles estdo o sistema
nervoso autébnomo, o sistema renina-angiotensina-
aldosterona, o sistema da vasopressina e fatores
ambientais, como ingestdo de sal e estresse. Os eventos
iniciais provavelmente envolvem a microcirculagio;
aumentos cronicos na pressdo arterial desenvolvem-
se secundariamente a alteracbes na microcirculacgio,
incluindo vasoconstri¢do, hipoxia tecidual e reducao
da densidade arteriolar e capilar. Esses eventos
elevam a resisténcia vascular periférica, o que pode
causar lesdo tecidual, iniciando-se com adaptagdes
microvasculares que levam a lesdo de 6rgaos?. A
pele contém pequenas arteriolas e vénulas, além de
s6dio ndo osmotico, e pacientes com hipertensio
apresentam niveis mais elevados de armazenamento
de sédio na pele, mensurados por meio de
ressonancia magnética de sdédio-23 (¥*Na-RM)>*.
Consequentemente, estudos sobre a microcirculagao
cutdnea e seus niveis de sddio podem oferecer tanto
insights quanto oportunidades para investigar a
hipertensdo. Os principais achados sobre esses
mecanismos estao resumidos na Quadro 1.

Quabro 1

A rarefacdo microvascular é um termo que designa
o aumento da resisténcia periférica decorrente da
reducio do numero de vasos na microcirculagio
(arteriolasecapilares) por unidade de volume tecidual®.
A microscopia capilar intravital direta, que mensura
os eritrécitos no interior dos capilares, constitui
um método confiavel e dindmico para o estudo dos
capilares cutaneos. Diversos procedimentos tém sido
utilizados para avaliar capilares ndo perfundidos; por
exemplo, a congestio venosa aumenta a densidade
capilar maxima e permite o estudo anatomico dos
capilares®. Estudos utilizando microscopia intravital
demonstraram uma redugdo de 15% a 20% na
densidade capilar nas pregas ungueais de pacientes
hipertensos’. Prasad e colaboradores empregaram a
angiografia fluoresceinica intravital e constataram
uma redu¢io de 20% na densidade capilar da
pele do antebrago de participantes hipertensos em
comparagdo com os normotensos®. Esta revisdo
abordard as associagbes entre a microcirculacdo
cutidnea, o armazenamento de sodio na pele e a
hipertensdo arterial.

PELE E Sobio

A pele apresenta duas camadas: a epiderme e a
derme. A derme é uma camada acelular que contém
fibroblastos, vasos sanguineos, vasos linfiticos
e nervos, inseridos em uma matriz extracelular
composta por colageno, elastina e GAGs (Figura 1).

PRINCIPAIS AFIRMACOES SOBRE A MICROCIRCULAGAO E A CONCENTRACAO DE SODIO NA PELE

1. A pele contém uma rede complexa de arteriolas, capilares e vénulas. Alteracdes anatdmicas nas arteriolas e em sua
densidade na pele, além de respostas fisiolégicas a vasodilatadores e vasoconstritores, podem afetar a resisténcia
vascular periférica e a pressao arterial.

2. Glicosaminoglicanos (GAGs) na derme ligam-se ao sédio e fornecem um local de armazenamento ndo osmético de
sédio no corpo.

3. Elevacgbes dos niveis de sédio na pele podem reduzir a densidade vascular e aumentar o contelido de GAGs, o influxo
de células inflamatérias e a densidade dos vasos linfaticos.

4. A rarefacdo microvascular pode ocorrer secundariamente a alteracdes funcionais em vasos com vasoconstricao e a
modificagdes estruturais em vasos com remodelamento cronico. Essas alteragdes frequentemente manifestam-se na
fase inicial da hipertenséo, contribuindo para a elevagao da presséao arterial.

5. A perda de dgua transepidérmica pode auxiliar na modulacao dos volumes hidricos no corpo e atuar de forma reciproca
com a funcao renal.

6. Os anti-hipertensivos - como os bloqueadores dos canais de célcio do tipo diidropiridina, os inibidores da enzima
conversora de angiotensina (ECA) e os bloqueadores dos receptores da angiotensina Il - podem reduzir a rigidez das
grandes artérias e reverter o remodelamento microvascular.

7. Os métodos experimentais contemporaneos permitem avaliar a rede capilar na pele e na retina, as reservas de sédio
no tecido cuténeo e a perda de dgua transepidérmica.

8. Estudos em série sobre a microcirculagdo e a concentracédo de sédio na pele podem contribuir para elucidar a
patogénese da hipertenséo e, potencialmente, identificar abordagens terapéuticas.
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Pele em condicdes normais

Aumento da
concentragao de GAGs

A
Pele sob altas concentracdes de sodio @
o O
o O
°©o

Figura 1. Representacdo esquematica do sddio na pele. O painel A mostra condicdes normais, nas quais GAGs, como sulfato de condroitina e
heparan sulfato, ligam-se ao sédio no intersticio dérmico. O painel B ilustra o aumento no conteldo de sédio decorrente do seu acumulo, um
aumento no conteldo e na sintese de GAGs, bem como uma reducao na densidade dos vasos sanguineos. Outras alteragoes incluem a reducéao
nos niveis de VEGF-C, que limita a linfangiogénese e possivelmente afeta a densidade dos vasos linfaticos. Elaborado por JF.

A maioria dos vasos estd localizada na derme papilar,
a aproximadamente 1 a 2 mm abaixo da superficie
epidérmica. As arteriolas na derme apresentam
didmetro que varia de 17 a 26 pm. Os GAGs na
derme podem se ligar ao sdédio, proporcionando
armazenamento nao osmatico deste {on no intersticio

devido as cargas altamente negativas’. Estudos

realizados por Titze e colaboradores sugeriram
que, em condi¢bes normais, o sodio liga-se a GAGs
carregados negativamente no intersticio dérmico sem
reten¢do hidrica. Eles constataram que os niveis de
sodio da pele podem aumentar até 180-190 mmol/L
sem o aumento esperado no conteudo de dgua'®. Altas
concentragoes de sddio estimulam a sintese de GAG,
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ampliam a capacidade de armazenamento de sédio e
facilitam o sistema tampdo para evitar alteragdes na
pressdo arterial sistémica'®. Porém, em condicoes de
elevada carga de sal, a capacidade normal de ligagiao
de sédio dos GAGs pode ser excedida, ocasionando
hipertonicidade intersticial. O papel do intersticio
da pele no armazenamento de s6dio pode contribuir
para a regulacdo da pressdo arterial'l.

Um aumento na carga de sédio pode provocar
diversas alteragdes nessa pele, incluindo uma redugio
na densidade dos vasos sanguineos'>!3, aumento no
acumulo de s6dio'™'*'7, aumento no contetido de
GAG!'1516 3lém de aumento no influxo de células
inflamatérias e na densidade dos vasos linfaticos!®8,
O intersticio da pele pode contribuir para a patogénese
da hipertensdo primadria; isso ocorre quando ha niveis
reduzidos do fator de crescimento endotelial vascular
C (VEGF-C, do inglés vascular endothelial growth
factor-C) em pacientes hipertensos, o que limita a
linfangiogénese e compromete a fungdo protetora do
sistema linfatico da pele - responsavel pela remogio
de eletrolitos e dgua do tecido cutaneo®.

Chachaj e colaboradores incluiram 131 pacientes
submetidos a bidpsias de pele antes de cirurgias
abdominais®®. Os grupos primdrios deste estudo foram
definidos conforme a classificacio da hipertensao
arterial, enquanto os grupos secunddrios basearam-
se na concentragdo de sddio na pele. Em ambos os
grupos primdrios (ou seja, pressio arterial elevada
e pressdo arterial normal), ndo foram observadas
diferencas nessa varidvel. Esse resultado difere de
achados anteriores, nos quais pacientes hipertensos
apresentaram niveis elevados de sédio e maior
densidade de vasos linfiticos na pele’. Os autores
sugeriram que pacientes com hipertensio e niveis
elevados de sodio apresentam um sistema tampao
intersticial na pele com as seguintes caracteristicas:
saturado com sédio e dgua, com aumento da ativagao
do fator de transcricio NFATS (fator nuclear de
células T ativadas 5) e das vias de sinalizacio do
VEGF-C, e com aumento da densidade de vasos
linfaticos na pele devido a linfangiogénese. Todos
esses eventos podem ocorrer na hipertensio sensivel
ao sal.

Selvarajah et al. submeteram 48 individuos
saudaveis a uma dieta hipossddica (70 mmol de s6dio
por dia) ou a uma dieta hiperssédica (200 mmol de
sodio por dia) durante 7 dias'’. As concentracoes de
sodio e potdssio na pele foram medidas em bidpsias e
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expressas em miligramas por grama de tecido umido.
Os niveis de sddio foram de 2,91 = 0,08 mg/g de tecido
no grupo com dieta hipossddica e de 3,12 = 0,09 mg/g
de tecido no grupo da dieta rica em s6dio. As mulheres,
mas niao os homens, submetidas a dieta rica em sédio
apresentaram um aumento significativo na pressao
arterial média. Nao foram observadas alteracoes nos
niveis médios de VEGF-C tanto em homens quanto
em mulheres no grupo de dieta com alto teor de s6dio
em comparagdo ao grupo da dieta hipossddica. No
entanto, houve uma correlacio positiva entre os
niveis séricos de VEGF-C e a propor¢do de sédio
e potdssio na pele. Esses resultados sugerem que a
pele pode amortecer o aumento da ingestdo dietética
de s6dio em homens, mas ndo em mulheres, e que os
niveis de sddio da dieta podem influenciar a formacdo
de vasos na pele.

As secdes a seguir discutem mais detalhadamente
a rarefacido na microcirculacio.

ALTERACOES NA ESTRUTURA MICROVASCULAR

Os sistemas renina-angiotensina-aldosterona e
endotelina podem causar disfungdo endotelial e
remodelamento vascular em doengas vasculares e
no envelhecimento. Esses eventos ocorrem devido a
producdo de espécies reativas de oxigénio (EROs),
inflamacdo e proliferagio celular, ajudando a explicar
o desenvolvimento de distirbios na rede vascular?!.

Tanto a macro quanto a microcirculagio tém
sido estudadas na hipertensdo, e o termo cross-
link ajuda a explicar os efeitos de uma circulagio
sobre a outra?’. Os danos aos vasos variam de
acordo com seu tamanho; por exemplo, pequenas
artérias apresentardo defeitos funcionais - como
vasoconstricio e vasodilatagdo prejudicada - e
defeitos estruturais - como remodelamento eutréfico
para dentro. Nas grandes artérias, o enrijecimento
eleva a pressao sistOlica central e a pressiao de pulso,
que sdo ainda mais acentuadas por reflexdes de onda
decorrentes de adaptagdes estruturais em pequenas
artérias de resisténcia®. Park e Schiffrin constataram
que o remodelamento das pequenas artérias é
frequente e, possivelmente, a forma mais precoce de
lesao em 6rgaos-alvo em pacientes com hipertensdo
primdria leve*.

Alteragdes na microcirculacio podem estar
inicialmente relacionadas a aumentos na pressio
arterial durante as primeiras horas da manha, um
periodo durante o sono associado a uma maior



incidéncia de eventos cardiovasculares®. Estudos
demonstraram que, em pacientes com hipertensdo
primdria,asartérias de resisténciaapresentamaumento
da espessura da intima-média e redu¢do do lumen e
do didmetro externo, resultando em um aumento da
relagdo média-lumen, mas ndo ha alteragdo no tecido
total da parede, conforme demonstrado pela area de
seccdo transversal da intima inalterada, resultando
em remodelamento eutr6fico. Isso resulta em um
rearranjo da mesma quantidade de componentes
da parede vascular ao redor de um limen vascular
reduzido sem crescimento celular liquido®.

RAREFAGAO MICROVASCULAR

Com base no trabalho de diversos pesquisadores, a
rarefacdo capilar da pele e a reducdo da densidade
de capilares foram associadas a hipertensdo®!3?7, A
rarefacdo é de origem estrutural e estd relacionada
a angiogénese prejudicada ou ao desgaste capilar.
Acredita-se que essas alteracbes elevem a pressdo
arterial por meio da modificagio da resisténcia
vascular periférica, levando os capilares a sofrerem
danos graduais e acumularem espécies reativas de
oxigénio toxicas?”?.

A rarefagio microvascular pode contribuir para
o aumento da resisténcia vascular periférica em
individuos hipertensos e diversos fatores foram

Pele e hipertensao

investigados?. Dois tipos diferentes de rarefagdo
foram encontrados (Figura 2); a rarefacdo funcional
dos microvasos é o resultado da vasoconstricio,
secunddria a niveis reduzidos de 6xido nitrico (NO)
ou fatores de crescimento - como o hormoénio do
crescimento (GH, growth hormone), o fator de
crescimento endotelial vascular (VEGF) e o fator
de crescimento semelhante a insulina 1 (IGF1) - ou
niveis aumentados de vasoconstritores enddgenos
(por exemplo, endotelina e prostaglandinas), ou
aumento do tonus simpdtico. A rarefacdo estrutural
se deve a perda de vasos em uma rede vascular e pode
ocorrer devido a vasoconstricio cronica e perda de
perfusdo, niveis reduzidos de fatores de crescimento
vascular ou angiogénese inadequada. A rarefacdo
estrutural de capilares e arteriolas foi detectada em
ratos jovens espontaneamente hipertensos antes da
elevagdo da pressdo arterial e em humanos antes do
desenvolvimento de hipertensdo primaria®’-,

A rarefagdo capilar também foi estudada por
meio de mensuracoes da vasculatura retiniana e do
fluxo capilar na retina. Os pacientes com hipertensio
em estdgios iniciais apresentam densidade capilar
retiniana reduzida em comparagdo com individuos
normotensos. Além disso, a rarefacdo capilar é
mais acentuada em pacientes com hipertensdo

cronica’’.  Portanto, a rarefacio microvascular

Vasoconstrigdo cronica
Perda de perfusdo

Disponibilidade reduzida de fatores
de crescimento vascular endogenos

Angiogénese inadequada

l

Perda de vasos

\ 4

Rarefag3o estructural

L Rarefagao microvascular

Acesso reduzido 2o oxido nitrico ou a
fatores de crescimento

Aumento de vasoconstritores
enddgenos

Tonus simpatico

1

Vasoconstrigdo

v

Rarefagdo funcional

A—

Figura 2. Representacéo dos fatores envolvidos no desenvolvimento da rarefagdo microvascular, seja por fatores relacionados a rarefacdo estrutural

ou aqueles relacionados a rarefagdo funcional.
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sistémica generalizada pode ser uma caracteristica
importante da hipertensdo precoce. Além disso, as
informagdes atuais sugerem que a densidade capilar
pode representar um fator precoce de lesdo de 6rgaos
terminais em pacientes hipertensos.

He et al. relataram que, em pacientes hipertensos,
uma redu¢do modesta na ingestao de sal melhorou a
densidade capilar dérmica, medida por capilaroscopia
na regido dorsal e nas laterais dos dedos, em um
ensaio clinico randomizado, duplo-cego e cruzado,
com duragio de 12 semanas'. Isso ocorreu em
diferentes grupos raciais, incluindo pacientes brancos,
pretos e asidticos, sugerindo que a ingestdo de sal estd
uniformemente ligada a rarefacdo microvascular.
Os mecanismos exatos pelos quais o sal afeta a
microcirculacio permanecem incertos, mas estudos
experimentais em ratos sugerem que a ingestio
de sal aumenta a vasorreatividade hormonal na
pele, possivelmente elevando a resisténcia vascular
periférica total e causando picos pressoricos em
pessoas com hipertensdo sensivel ao sal, o que
sustenta uma possivel relagio com o acumulo de
sodio osmoticamente inativo®.

PerDA DE AGUA TRANSEPIDERMICA

A pele pode transferir dgua para o ambiente por
meio da evaporagio de sua superficie e através das
glandulas sudoriparas. A camada mais externa da
epiderme controla a perda de dgua transcutanea, e o
movimento da dgua através da superficie da pele é
regulado por cornedcitos achatados que sdo cercados
por lipidios bilaminares hidrofébicos®, incluindo
ceramidas, colesterol e dcidos graxos livres. Essa perda
de dgua pode ser medida por meio de um dispositivo
de camara aberta, um dispositivo de cdmara nio
ventilada ou um dispositivo de cAmara condensadora.
A perda hidrica depende da area da pele, sendo mais
acentuada nas regides palmares, plantares e axilares.
Tal perda é aumentada em caso de trauma cutianeo e
em determinadas doencas de pele, como a dermatite
atopica.

Chen et al. avaliaram a secre¢io das glandulas
sudoriparas e a perda de dgua transepidérmica
em pacientes com hipertensio*. Foram realizadas
bi6psias de pele para determinar a concentragdo de
sodio. Além disso, os niveis de VEGF e a hemoglobina
no tecido cutaneo foram investigados como indices de
microcirculagio da pele. Observou-se uma correlagio
positiva entre a concentracdo de sédio no suor e sua

Braz. J. Nephrol. 2025, 47(3):¢20240192

concentragio na pele, bem como entre a concentragdo
de so6dio no suor e a idade; porém, houve uma
correlacdo negativa entre o s6dio no suor e a pressio
arterial diast6lica. Houve uma correlagdo positiva
entre a perda de dgua transepidérmica e o volume
de suor e entre a perda de dgua transepidérmica e
medidas substitutas para a microvasculatura cutinea,
com base nos niveis de VEGF-C e na concentragio
de hemoglobina na pele. Esses resultados sugerem
que a pele participa tanto da homeostase de fluidos
quanto de sodio, e as alteracdes nessas fungdes podem
contribuir para o desenvolvimento da hipertensdo.

Ogura et al. mensuraram a capacidade de
concentragdo urindria, o equilibrio corporal de
sodio/dgua, a pressio arterial e a perda de dgua
transepidérmica em  ratos  espontaneamente
hipertensos®. Ratos com hipertensio espontinea
apresentaram volume urindrio significativamente
maior e menor osmolalidade da urina. No entanto,
ndo houve diferenca significativa entre esses animais e
os ratos controle quanto a ingestdo de dgua, excre¢io
urindria de eletrélitos e osmolaridade plasmatica.
Ratos espontaneamente hipertensos apresentaram
pressdo arterial e concentragdo de sodio na pele
significativamente mais elevados, porém menor perda
de 4dgua transepidérmica em comparagdo aos ratos
controle. O aumento da temperatura corporal nesses
animais elevou a perda de dgua transepidérmica total
e reduziu significativamente a pressdo arterial. Esses
resultados sugerem que a redugdo da perda de agua
pela pele pode compensar a perda aumentada de
agua pelos rins. Essas alteracdes estdo associadas a
vasoconstri¢do e a hipertensdo. Consequentemente, a
compreensdo da hipertensdo requer informagdes tanto
sobre a func¢do renal quanto sobre a fun¢ido da pele
em termos de controle de volume e armazenamento
de sodio.

Portanto, a pele pode auxiliar na regulagio
do volume e, potencialmente, atuar de maneira
reciproca com o rim*. Por exemplo, se o débito
urindrio aumentar, a pele reduzird a perda de dgua
transepidérmica. A vasoconstrigdo periférica diminui
a perda de dgua pela pele, mas também eleva a pressio
arterial. Consequentemente, a pele contribui para a
fisiologia normal, potencialmente fornece respostas
compensatdrias em pacientes com doenca renal e pode
contribuir para o desenvolvimento e a manutencdo da
hipertensdo. O s6dio é armazenado no intersticio da
pele e pode ser detectado por ressonincia magnética



de s6dio-23 (**Na-RM). O armazenamento de sédio
envolve a ligacdo extracelular ao GAG, e baixos
niveis de armazenamento na pele nio resultam
em aumento da tonicidade. Entretanto, em niveis
elevados de s6dio, pode haver aumento da tonicidade
e dos volumes de fluidos na pele. Os detalhes exatos
do armazenamento de s6dio na pele provavelmente
dependem do nivel cutineo de sodio, da espessura
da pele e da funcdo linfatica. A compreensio da
contribui¢ao da perda de dgua transepidérmica para
o controle da pressdo arterial e do volume requer
informacdes sobre a distribuicdo regional dessa perda,
saude da pele e fatores que estimulam ou inibem a
perda de agua.

Ereitos VAscuLARES DA TERAPIA cOM
MebpicamenTOS ANTI-HIPERTENSIVOS

Os  medicamentos  anti-hipertensivos,  como
os bloqueadores dos canais de cdlcio do tipo
diidropiridina e os inibidores do sistema renina-
angiotensina (inibidores da ECA e bloqueadores
dos receptores da angiotensina II), podem prevenir
e reduzir o enrijecimento das grandes artérias, além
de reverter o remodelamento microvascular®”-3$. Esses
medicamentos melhoram a estrutura microvascular
e, consequentemente, reduzem a relacio média/
lumen; diuréticos e betabloqueadores ndo alteram a
microvasculatura’*#°, Estudos clinicos demonstraram
que o tratamento anti-hipertensivo de longo prazo
aumenta a densidade capilar na pele de pacientes
hipertensos sem diabetes. Os efeitos da inibicdo da
enzima conversora da angiotensina sio mediados
pela ativacdo da via da bradicinina, a qual estimula
a formacdo de VEGF e aumenta a biodisponibilidade
de NO*.,

De Ciuceis e colaboradores compararam os efeitos
de duas combina¢des medicamentosas (lercanidipina
+ enalapril vs. lercanidipina + hidroclorotiazida) nas
alteracoes estruturais das arteriolas da retina, na
densidade capilar da pele e na distensibilidade das
grandes artérias, em duas pequenas coortes**. O
aumento da densidade capilar ocorreu somente apds o
tratamento com lercanidipina + enalapril. Os autores
concluiram que o tratamento com lercanidipina
e enalapril por 24 semanas melhora a estrutura
das arteriolas da retina e aumenta a densidade
capilar total, e sugeriram que coortes adicionais
devem ser estudadas para validar seus resultados.
Eles acreditam que os efeitos hemodinidmicos e
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antioxidantes dos medicamentos podem explicar os
efeitos positivos sobre as grandes artérias e sobre as
alteragdes estruturais das arteriolas e capilares da
retina. Esses medicamentos inibem os mecanismos
mais provavelmente envolvidos no enrijecimento
intravascular e no remodelamento de pequenas
artérias, que incluem o aumento da atividade do
sistema renina-angiotensina, metaloproteinases da
matriz, vias de sinalizacdo intracelular e formacio de
matriz extracelular®.

Zheleznyh et al. estudaram os efeitos de uma
combina¢do fixa de um inibidor da ECA e um
diurético sobre paridmetros estruturais e funcionais
do coragio e dos vasos, bem como sobre a funcdo
cognitiva. Eles utilizaram fotopletismografia e
videocapilaroscopia para avaliar a funcio e a
estrutura dos capilares nos dedos e constataram
uma melhora na funcdo endotelial de artérias de
médio calibre e no leito vascular microcirculatorio
(p < 0,00005), maior densidade da rede capilar da
pele em repouso (p < 0,00007) e melhor funcdo
cognitiva (p < 0,0001)%.

Esses estudos e seus métodos oferecem uma
oportunidade para compreender o efeito dos
medicamentos anti-hipertensivos na microcirculagio
e levantam a possibilidade de que essas alteracoes na
microcirculagdo possam funcionar como um preditor
substituto de eventos cardiovasculares futuros. A
replicacdo desses ensaios utilizando grupos de estudo
maiores € necessaria para apoiar o conceito de cross-
link entre a micro e a macrocirculacio.

DiscussAo

Pesquisas em andamento indicam que a pele atua como
um terceiro compartimento de distribui¢do de sodio,
com uma capacidade dinamica de armazenamento
deste fon e um sistema tampio que pode variar de
acordo com o consumo de sal. O termo sensibilidade
ao sal tem sido utilizado para identificar individuos
cuja pressdo arterial apresenta altera¢des em fungio
da ingestdo de sal. A associagdo entre a concentragao
de sddio na pele e a pressdo arterial, com base em
estudos clinicos e experimentais, ainda é controversa
devido aos resultados inconsistentes*®. Alguns estudos
relatam que o acimulo de s6dio na pele esta associado
a retencdo de 4gua e ndao a hipertonicidade**;
porém, outros estudos relatam que esse acumulo
esta associado a hipertonicidade e ndo a retengao de

égua3,4,18,48,49.
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Independentemente dos fatores associados ao
aumento da pressdo arterial, mudangas funcionais e
estruturais na vasculatura sistémica se desenvolvem
durante a hipertensdo estabelecida, envolvendo
tanto a micro quanto a macrovasculatura. O
fornecimento de oxigénio, nutrientes e metabdlitos
ocorre predominantemente na microcirculacdo, que
inclui arteriolas de resisténcia, capilares e vénulas®.
Alteracoes como o aumento da relacio média-limen
de pequenas artérias de resisténcia e o aumento
da resisténcia vascular constituem uma resposta
adaptativa inicial a carga hemodindmica. O didmetro
e a estrutura das pequenas artérias de resisténcia
variam conforme as flutuagdes da pressdo arterial e
dos padrdes de fluxo®®. Essas variacoes sao afetadas
quando ha rarefagio microvascular, uma vez que
esse fendomeno pode afetar ndo apenas a resisténcia
vascular periférica, mas também a perfusio e o
metabolismo musculares®!. Estudos sugerem que
alteragdes na microvasculatura podem causar lesdes
em 6rgdos-alvo de forma secunddria a0 aumento da
carga hemodinamica na hipertensio®*, além de ser
um preditor de futuros eventos cardiovasculares e
complicac¢des secunddrias a hipertensao®.

Ainda nio estd claro como o acumulo de s6dio na
pele pode influenciar o fluxo sanguineo cutineo e a
perda de dgua transepidérmica’®. Jung e colaboradores
constataram que alteragdes na microcirculagao
ocorrem inicialmente em cerca de 93% dos pacientes
com diagnostico de hipertensdo primdria, muito antes
de disfuncdes organicas se tornarem clinicamente
aparentes. Seus achados demonstram que os
primeiros distirbios foram descobertos nos capilares
da pele e, posteriormente, na retina e no musculo
esquelético®®. Um estudo experimental encontrou
uma relagio entre as arteriolas pré-capilares da pele
de ratos e a ingestdo elevada de sal, o que explicou o
desenvolvimento de uma vasorreatividade hormonal
aumentada a angiotensina II. Essa regulag¢io positiva
da sensibilidade hormonal gera aumento da resisténcia
vascular periférica e, portanto, aumento da pos-carga
no ventriculo esquerdo’*.

Estudos recentes demonstram que os pacientes
se beneficiam da combinacao de medicamentos anti-
hipertensivos e apresentam melhora na microcirculagio
como, por exemplo, alteracoes na densidade da pele
avaliadas por microscopia intravital. A estabilizacdo
da estrutura das pequenas artérias de resisténcia ocorre
em pacientes hipertensos submetidos a um tratamento
eficaz e de longo prazo com inibidores da ECA,
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bloqueadores dos receptores da angiotensina II ou
antagonistas dos canais de calcio. Estudos em pacientes
com diabetes apresentam desfechos semelhantes®’. Essas
informagdes promissoras podem auxiliar os médicos
na compreensio de um dos distirbios clinicos mais
comuns em todo o mundo e, possivelmente, determinar
quais pacientes demandam acompanhamento rigoroso
e avaliagdo regular de seus tratamentos. A continuidade
de pesquisas com um numero maior de participantes
¢ importante para a compreensdo da patogénese e do
tratamento da hipertensao.

A pele também contribui para a modula¢io dos
niveis de fluidos corporais por meio da perda de
agua transepidérmica. Esse processo depende da
saude da pele, da idade cutianea e da distribuic¢do
do fluxo sanguineo para a pele. As informacoes
sobre o efeito dos medicamentos anti-hipertensivos
sobre essa atividade fisiologica sdo limitadas e
estudos prospectivos em pacientes em uso desses
medicamentos - especialmente aqueles com doenga
renal cronica - podem ajudar a explicar as respostas
ao tratamento medicamentoso em pacientes com
hipertenséo.

CONCLUSOES

A estrutura das pequenas artérias foi estabelecida
como o melhor preditor de eventos cardiovasculares
tanto na hipertensao primaria quanto na secundaria.
Estudos recentes levaram a uma melhor compreensio
da importancia da pele na regulagio da pressdo
arterial. O desenvolvimento da rarefagio capilar
cutanea foi estudado em pacientes com hipertensio
primdria, ndo apenas na fase estabelecida, mas
também nas fases iniciais da hipertensio, quando
hd elevagdes irregulares da pressio arterial. Esse
fendmeno pode reduzir o suprimento de sangue para
as areas afetadas, levando a uma reducdo na oferta
de oxigénio e nutrientes e na remog¢ao de residuos
metabdlicos. Essas alteracdes denotam uma fase
inicial de dano aos 6rgaos mediado pela hipertensio
e podem, eventualmente, causar angina, acidente
vascular cerebral e disfuncido renal. Além disso, a
andlise da microcirculagio fornece um método para
monitorar os efeitos benéficos dos medicamentos anti-
hipertensivos. Sdo necessdrios estudos controlados
bem desenhados com amostras populacionais
maiores, incluindo diferentes etnias, uma vez que
eles podem determinar se diferentes combinacoes de
anti-hipertensivos exercem efeitos distintos sobre as
respostas microcirculatdrias.
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