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APRESENTACAO

O presente estudo teve como objetivo realizar uma revisdo bibliografica sobre o endotélio
relacionando-o com a hipertensao arterial. Este trabalho foi realizado na forma de artigo

cientifico, considerando as regras de publicacdo da Revista Eletrénica de Farmacia.
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ENDOTELIO: UMA VISAO GERAL E SUA RELACAO COM A HIPERTENSAO
ARTERIAL

ENDOTHELIUM: AN OVERVIEW AND ITS RELATIONSHIP WITH ARTERIAL
HYPERTENSION

DINIZ, Bruna Batistal, RESENDE, Mary Lduciat,
1Centro Universitario Una, Campus Guajajaras, Rua dos Guajajaras,175- Centro,
Belo Horizonte - MG, 30180-100.

Resumo:

O desequilibrio endotelial € um fator causal para a hipertensdo. A parede endotelial integra é
essencial para a saude vascular. Alguns fatores sdo os responsaveis pela integridade do
endotélio, como oxido nitrico (NO), a prostaciclina, que provoca vasodilatacdo do vaso
sanguineo, a Endotelina-1 e a angiotensina que provoca a vasoconstricdo. O 60xido nitrico é
fundamental para a manutencao do sistema vascular, e quando acontece a sua inibicdo, uma
queda do seu nivel tem papel importante na disfuncdo endotelial. Alteracdes endoteliais,
ocasiosanadas pelo desequilibrio entre efeitos vasoconstritores e vasorelaxantes, causam
inflamacéo localizada e lesdes vasculares, que em conjunto, pode levar a alteracdo da pressdo
arterial e ser um motivo causal da hipertensdo. Assim, 0 maior entendimento da dindmica do
endotélio contribui para o maior entendimento de doencas prevalentes como a hipertensdo

arterial.

Palavras-chave: Endotélio, hipertensao arterial, 6xido nitrico

Abstract:

Endothelium dysfunction is a causal factor for hypertension. The intact endothelial wall is
essential for vascular health. Some factors are responsible for the endothelium integrity, such
as nitric oxide (NO), prostacyclin that causes vasodilation of the blood vessel to Endotheliin-1
and angiotensin that causes vasoconstriction. Nitric oxide is fundamental for the maintenance
of the vascular system, and lower levels of it plays important role in endothelium dysfunction.
Endothelial changes caused by the desequilibrium between vasoconstrictor factors and

vasodilator factors, promotes inflammation and vascular lesions that together can lead to



altered blood pressure and lead to hypertension. Thus, improving the knowledge about
endothelium dynamics improves the knowledge about arterial hypertension.

Keywords: Endothelium, hypertension, nitric oxide

Resumen:

El desequilibrio endotelial es un factor causal para la hipertension. La pared endotelial intacta
es esencial para la salud vascular. Algunos factores son responsables de la integridad del
endotelio, como el éxido nitrico (NO), la prosquiciclina, que causa vasodilatacion del vaso
sanguineo, la endoteliina-1 y la angiotensina que causa vasoconstriccion. El éxido nitrico es
fundamental para el mantenimiento del sistema vascular, y cuando se produce su inhibicion,
una caida en su nivel juega un papel importante en la disfuncion endotelial. Los cambios
endoteliales, causados por el desequilibrio entre los efectos vasoconstrictores y vasorelaxing,
causan la inflamacion localizada y las lesiones vasculares, que juntas pueden llevar a la
presion arterial alterada y ser una causa causal de la hipertension. Asi, una mayor
comprension de la dindmica del endotelio contribuye a una mayor comprensién de

enfermedades prevalentes como la hipertension

Palabras clave: Endotelio, hipertension, éxido nitrico

INTRODUCAO

O endotélio é o tecido que compde a parede interna do sistema vascular. As células
endoteliais possuem diversas fungdes, tais como: serem uma barreira entre tecido e circulacédo
sanguinea, regular ativamente o ténus vascular, bem como fluxo sanguineo e funcédo
plaquetéria (Pi, Xie e Patterson, 2018). Por ser parte do sistema que auxilia na distribuicéo de
nutrientes e gases, o funcionamento correto do endotélio, e consequente, sistema vascular, é
de extrema importancia para a garantia da homeostase do organismo. De fato, a disfungéo
endotelial pode promover varios disturbios fisioldgicos, agudos ou crdnicos, se destacando
neste cenario, a Hipertenséo Arterial (HA).

Segundo a VII Diretriz Brasileira de Hipertensdo Arterial, essa doenga tem como conceito
a uma condicdo clinica multifatorial caracterizada por elevacdo sustentada dos niveis
pressoricos > 140 e/ou 90 mmHg. Frequentemente se associa a distirbios metabdlicos,

alteracdes funcionais e/ou estruturais de 6rgdos-alvo, sendo agravada pela presenca de outros



fatores de risco, como dislipidemia, obesidade abdominal, intolerancia a glicose e diabetes
melito (DM). Mantém associacdo independente com eventos como morte sUbita, acidente
vascular encefalico (AVE), infarto agudo do miocardio (IAM), insuficiéncia cardiaca (IC),
doenca arterial periférica (DAP) e doenca renal crénica (DRC), fatal e ndo fatal.

Estima-se que cerca de 600 milhdes de pessoas tenham HA no mundo, com célculos de
estimativa de crescimento global de 60% dos casos até 2025 (MALTA et al., 2018). Quando
analisamos apenas o cenario brasileiro, a Hipertensdo Arterial (HA) atinge 32,5% (36
milhdes) de individuos adultos, mais de 60% dos idosos, contribuindo direta ou indiretamente
para 50% das mortes por doenca cardiovascular (DCV) (MALACHIAS et al., 2016). Junto
com DM, suas complicacBes (cardiacas, renais e AVE) tém impacto elevado na perda da
produtividade do trabalho e da renda familiar. Devido a todos esses impactos no ambito
individual e social, a hipertenséo tem se destacado como alvo de pesquisas cientificas a fim de
melhorar as abordagens terapéuticas para o tratamento e prevencao da doenca.

Diante deste cenério e sendo a HA um problema de saude tanto individual quanto publica,
0 presente trabalho objetiva fornecer um panorama geral sobre o endotélio, esclarecer os
fatores que provocam a vasoconstri¢do e vasorelaxamento do sistema vascular e apresentar 0s
mecanismos fisioldgicos do sistema endotelial de modo a ampliar o entendimento da

hipertensdo arterial.

METODOLOGIA

O presente trabalho trata-se de uma revisdo integrativa por meio de levantamento
bibliografico relacionado & fisiologia/ Sistema Vascular/ Fatores vasorelaxantes/
Vasoconstritores/ Hipertensdo arterial sistémica/ com intuito de responder a pergunta
norteadora: quais sdo os fatores e 0S mecanismos que provocam Vvasoconstricdo e
vasorelaxamento no sistema vascular e como estes fatores contribuem na hipertensdo arterial
sistémica. Sera realizado levantamento dos artigos da literatura a partir das bases de dados das
ciéncias da saude, PUBMED, BVS, biblioteca virtual SCIELO, Google académico e sites
governamentais.

E a busca eletronica sera realizada por meio da combinagdo dos Descritores em
ciéncia da saude (DeCS): Sistema vascular e vasoconstrigdo, vasorelaxamento e hipertensédo
arterial sisttmica e se baseara na adogdo do critério de inclusdo referente a indexagdo de
artigos nas bases de dados publicados entre 2010 e 2021, no idioma portugués e inglés com

tema central relacionado a sistema vascular e hipertensdo. Os critérios de exclusdo serdo:



producdo sem disponibilidade do texto na integra, cartas ao editor e artigos de opinido.

RESULTADO

O sistema vascular, formado por células endoteliais, pode ser dividido em veias,
grandes artérias condutoras, artérias de resisténcia, arteriolas pré-capilares e capilares de
acordo com estruturas associadas ao endotélio (DANTAS et. al.2018).

Artérias possuem paredes grossas, que se constituem de trés camadas de tecido,
chamadas tdnicas. A tnica interna das artérias é formada pelo endotélio, enquanto a tlnica
média é formada por tecido muscular liso e conjuntivo elastico e a parte externa da artéria €
constituida de tecido conjuntivo fibroso (MORAES et.al.2013). Por outro lado, nas paredes
das veias ha trés tlnicas, que sdo iguais as das artérias. Porém, duas tlnicas média e
adventicia sdo mais finas que as das artérias. Da mesma forma ha veias de maior diametro que
apresentam valvulas no interior para bloguear o refluxo de sangue e propiciar que a circulagédo
aconteca em uma Unica direcdo (DUARTE et.al.2019). Sobre os capilares, eles estdo
distribuidos por todo o corpo e nenhuma célula fica mais que 130 micrometros (0,13 mm) de
distancia de um deles. Suas paredes sdo constituidas por apenas uma camada de células, que
sdo uma extensdo do endotélio, arteriolas e das vénulas (MORAES et.al.2013). Essa rede de
vasos distribui varios nutrientes e gases por todo o corpo.

O plasma sanguineo, que sai de pequenos espacos que as paredes dos capilares
formam entre si é responsavel por abastecer as células de nutrientes e oxigénio. E no sangue
que acontece o depdsito de gas carbbnico e excretas nitrogenadas que as células liberam. Na
conectividade de uma arteriola e um capilar se encontra uma célula muscular lisa que se
enrola no vaso sanguineo, denominado esfincter pré-capilar. Na contracdo do esfincter
acontece a diminuicdo ou bloqueio do sangue que vai para a capilar, que assim, tem-se um
controle de suprimento sanguineo para abastecer os tecidos (DUARTE et.al.2019).

O endotélio ndo apenas controla o trafego de pequenas e grandes moléculas, e mesmo
células inteiras, também mantém a estrutura da parede vascular, ele controla a dilatacdo e a
contracdo local seja em resposta a alteracdo do fluxo sanguineo ou a agentes vasoativos. Além
disso, esse tecido contribui para a formacdo do codgulo na tentativa de reparar uma leséo
vascular e também para remoc¢do do mesmo se isto for necessario, promove o crescimento de
novos vasos sanguineos (PERSON, 2015). Além disso, esse tecido tem importantes papéis em
eventos fisiologicos e fisiopatoldgicos, ao controlar o tdnus da musculatura lisa vascular pela

producdo de mediadores que podem produzir vasodilatacdo ou vasoconstri¢cdo. Os principais



fatores relaxantes derivados do endotélio sdo o oxido nitrico (NO), a prostaciclina (PGI2) e o
fator hiperpolarizante derivado do endotélio (EDHF). Entre os fatores contrateis, os principais
sdo a prostaglandina, a tromboxana 1, endotelina 1, e a angiotensina Il (PERSON, 2015).

Por ser parte do sistema que auxilia na distribuicdo de nutrientes e gases, 0
funcionamento correto do endotélio, e consequente, sistema vascular, € de extrema
importancia para a garantia da homeostase do organismo. De fato, a disfun¢éo endotelial pode
promover varios distdrbios fisioldgicos, agudos ou crénicos, se destacando neste cenario, a
hipertensao arterial.

Por definicéo, a hipertensdo arterial é a condigdo clinica de multifatorial caracterizada
por elevacdo sustentada da pressdo arterial sistolica e/ou pressdo arterial diastolica. Dentre os
fatores de risco para a hipertensdo podemos citar a idade; o sexo; a ingestdo de sal que € um
dos principais fatores e se associa também a eventos cardiovasculares e renais; a ingestao de
alcool que aumenta a Pressdo Arterial de forma consistente; fatores socioecondmicos,
genética e o sedentarismo. Com relacdo a este Ultimo elemento, dados da Pesquisa Nacional
da Saude (PNS) apontam que individuos insuficientemente ativos (adultos que ndo atingiram
pelo menos 150 minutos semanais de atividade fisica considerando o lazer, o trabalho e o
deslocamento) representaram 46,0% dos adultos que tem hipertenséo arterial, sendo o
percentual significantemente maior entre as mulheres (51,5%). Houve diferenca entre o0s
insuficientemente ativos entre faixas etéarias, com destaque para idosos (62,7%) e para adultos
sem instrucdo e com nivel de escolaridade fundamental incompleto (50,6%) (MIELKE et al.,
2015).

Sobre os riscos alimentares, as Diretrizes Brasileiras de Hipertensdao Arterial nos
mostram também que a ingestdo elevada de sddio tem-se mostrado um fator de risco para a
elevacdo da PA, e consequentemente, da maior prevaléncia de HA. Corroborando com este
fato, a literatura cientifica mostra que a ingestdo de sodio estd associada a doencas
cardiovasculares e acidente vascular encefalico, quando a ingestdo média € superior a 2 g de
sodio, 0 equivalente a 5 g de sal de cozinha. Cabe destacar, ainda, que 0 consumo excessivo
de sodio € um dos principais fatores de risco modificaveis para a prevencdo e o controle da
hipertensdo arterial e das doencas cardiovasculares (DCV) e que, em 2013, US$ 102 milhdes
dos gastos do SUS com hospitalizacbes foram atribuiveis ao consumo excessivo de sodio
(ROCHITTE, 2010).

Além desses fatores que foram mencionados, é importante destacar que algumas
medica¢des, muitas vezes adquiridas sem prescri¢cdo médica, e drogas ilicitas tém potencial de

promover elevacdo da pressdo arterial ou dificultar seu controle. Entre eles, estdo: os



inibidores da monoaminaoxidase e 0s simpatomiméticos, como descongestionantes nasais
(fenilefrina), antidepressivos triciclicos (imipramina e outros), horménios tireoidianos,
contraceptivos orais, anti-inflamatorios ndo esteroides, carbexonolona e liquorice,
glicocorticoides, ciclosporina, eritropoietina, drogas ilicitas (cocaina, cannabis sativa, e
anfetamina) (PLAVNIK et al., 2002).

O uso de medicamentos, hormonios ou outras substancias exdgenas, € causa
relativamente comum e subestimada de agravamento ou mesmo inducdo da Hipertenséo
Arterial, que pode ser frequentemente contornavel ou reversivel. Sabemos que uma
anamnese completa em qualquer diagndstico é extremamente importante, e isso ndo se
diferencia em relacdo a HA, em que a avaliacdo de todos os farmacos, drogas e suplementos
em uso deve ser realizada. Os mecanismos hipertensores sao bastante diversos, por vezes
multifatoriais, como retencdo de volume (glicocorticoides, cetoconazol, anticoncepcionais
orais, terapia andrdgena, anti-inflamatorio ndo esteroide [AINE]), hiperatividade simpatica
(descongestionantes, anfetaminas, Inibidor da monoamina oxidase [IMAO], antidepressivos,
outros medicamentos utilizados em psiquiatria e cocaina, inibidores de calcineurina) e
hiperatividade do SRAA (imunossupressores) (FELIPE et al.,2008).

E boa pratica clinica informar aos pacientes hipertensos quando os medicamentos
associados podem resultar em piora do controle pressérico. A inibicdo da angiogénese por
inibicdo do fator de crescimento vascular endotelial € uma estratégia antineoplasica em uso
em variados contextos oncoldgicos. Apresenta como comum efeito colateral elevacBes de
pressdo arterial, inclusive agudamente. Os mecanismos envolvidos sdo: ativacdo do sistema
da endotelina, disfungéo endotelial e rarefagéo capilar (DAMICO, 2007).

Do ponto de vista fisiologico, diversos mecanismos permeiam a hipertensdo e suas
complicacdes. O traco comum é a disfuncdo endotelial, caracterizada pelo desequilibrio entre
as propriedades de vasodilatacdo e propriedades vasoconstritoras do endotélio. Diferentes
mecanismos endogenos atuam nesses dois processos dicotdmicos, como o0s descritos na tabela

de Yugar-Toledo e colaboradores, 2015,disposto abaixo:



Tabela 1. Principais propriedades funcionais do endotélio vascular e as
moléculas envolvidas nesses processos.

Vasodilatacao Vasoconstricao
Oxido Nitrico (NO) Endotelina — 1 (ET-1)
Prostaciclina (PGl,) Angiotensina Il (A ll)

Fator hiperpolarizante derivado do
endoteélio (EDHF)
Peptideo Natriurético- C (C-NP) Endoperdxido (PGH,)

Tromboxano A, (TxA,)

Anti-trombotica Pro-trombotica
Ativador do plasminogénio tecidual Inibidor do ativador do plasminogénio
(TPA) tecidual (PAI-1)
Prostaciclina (PGI,) Tromboxano A, (TxA,)
Oxido Nitrico (NO)

do i celular  Estimulantes do cresci celular
Oxido Nitrico (NO) Anions superéxido O

Fator de necrose tumoral alfa

Prostaciclina (PG\A,S (TNE-affa)

Peptideo Natriurético- C (C-NP) Angiotensina Il (A ll)

PR Pré-infl

Oxido Nitrico (NO) Anions superéxido O
Fator de necrose tumoral alfa
(TNF-alfa)
Angiotensina Il (A ll)

NO: dwido nitrico; ET-1: endotelina-1; PGI,: prostacicling; & 11: ang |I; EDHF: fator hiperpolarizante derivado
do endotelio; TxA, trombaxana A_; C-NF: peptiden Natriurético- C; PGH,: endoperdxido; TPA- ativador do
plasminogénio tecidual; PAI-1: inibidor do ativador do plasminagénio tecidual PAI-1; TNF alfa: fator d necrose
tumoral alfa; 0 anions superdxido

Focando na funcionalidade 6xido nitrico (NO), um dos principais marcadores de
funcionalidade endotelial, o desequilibrio entre a producdo de NO pela sintase endotelial
(eNOS) ou a transformacdo do NO no radical livre peroxinitrito (NOO-) pode gerar uma
baixa disponibilidade do éxido nitrico local. Como consequéncia, diminui-se sua acgao
vasodilatadora, desequilibrando a funcdo endotelial. Além disso, a baixa disponibilidade local
de NO aumenta o tono do masculo liso vascular, induz a proliferacdo de células musculares
lisas da camada média e aumenta a permeabilidade do endotélio. Isso facilita a passagem das
lipoproteinas de baixa densidade (LDL-c) para o espaco subendotelial, que parece ser o
evento inicial no desenvolvimento da aterosclerose, condi¢do de acumulo de gordura e outros
elementos na parede do endotélio. Dessa forma, a disfuncdo endotelial estaria na raiz de duas
doencas cronicas que geralmente caminham juntas: a HA e a aterosclerose. Portanto, a
identificacdo do grau de disfuncdo endotelial seria importante para a avaliacdo do curso
clinico da HA e contribui para o entendimento da doenca e de seus possiveis alvos
terapéuticos.

A nivel bioquimico, a proteina C-reativa (PCR) ultrassensivel parece ser o marcador
mais adequado, e disponivel clinicamente, para avaliar a disfun¢do endotelial é medido
através do exame de sangue com o objetivo de avaliar a possibilidade de uma infecgdo ou
inflamacéo. Porém, atualmente, a técnica mais utilizada em pesquisa clinica para a analise da
funcdo endotelial in vivo é a dilatacdo mediada pelo fluxo (DMF) medida na artéria braquial
(STORCH et al.,, 2017). Esta técnica € um método ndo invasivo, que é feito com

ultrassonografia e se correlaciona com a funcdo endotelial das coronarias e prediz, de modo



independente, a doenca cardiovascular, além de refletir a biodisponibilidade do NO. A
dilatacdo dependente do endotélio ocorre pelo relaxamento da artéria braquial em resposta ao
aumento do estresse de cisalhnamento e da liberacdo local de Oxido Nitrico. A op¢ao por anti-
hipertensivos que aumentam a biodisponibilidade do NO e estatinas pode representar uma
opcéo interessante para 0 manejo clinico, visando a melhoria ou preservacdo da funcéo
endotelial, tanto de pacientes assintomaticos quanto naqueles com doenca arterial coronariana
(DAC) estabelecida (PRECOMA et al., 2019).

Além do NO produtos do metabolismo do acido araquiddnico gerados a partir do
sistema de cicloxigenase também participam da funcdo endotelial. Enquanto a prostaciclina
parece ter papel marginal na manutencao do fluxo sanguineo local em humanos, ela contribui
para alguns papéis regulatérios do endotélio tanto em condigdes fisioldgicas como no
diabetes. Ha evidéncias que mostram que um aumento no risco cardiovascular apds a
administracdo de inibidores seletivos COX-2, a estimulacdo dos receptores da prostaciclina
leva a uma estimulacdo da proteina quinase (PKA) dependente de adenosina 3’5’ ciclico no
musculo liso vascular, a PKA tem um efeito semelhante a proteina quinase dependente
(PKG), podendo ativar canais de K+ sensiveis a ATP induzindo hiperpolarizacdo e estimula a
saida de Ca2+ do citosol inibindo a contracdo (CORTEZ et.al. 2011).

A atividade mediada pelo endotélio se estende a producdo de fatores vasoconstritores,
cujo efeito oposto participa ndo somente na regulacao do fluxo sanguineo local, mas também
na estrutura e remodelamento arterial. A prostaglandina vasodilatadora € o principal
metabolito endotelial derivado do &cido araquiddnico gerado pela via da ciclooxigenase, em
circunstancias normais, o efeito vasoconstritor da prostaglandina é mascarado pelo efeito
vasorelaxante da prostaciclina (DANTAS, et.al.2018).

A endotelina 1, o mais potente peptideo vasoativo produzido pelo endotélio, age como
um homologo natural na regulacdo da homeostase vascular, tanto nos vasos de maior calibre
guanto na microcirculacéo, a vasodilatacdo é dependente da presenca do endotélio vascular e
mediada pela ativacdo dos receptores na célula endotelial. A sua ativagdo promove liberacdo
de oxido nitrico e prostaciclina além da despolarizagdo da membrana plasmatica, gerando
assim, um aumento da concentracdo intracelular de Ca, contracdo vascular, liberacdo de
fatores endoteliais, sintese de DNA e crescimento celular (FERREIRA,2016).

A angiotensina Il € um peptideo derivado da proteina precursora angiotensinogénio
através da acdo sequencial de varias enzimas. Entre as acdes da angiotensina Il podemos citar
contracdo e proliferacdo de células do musculo liso vascular, aumento da contratilidade e

inducdo de hipertrofia cardiaca, estimulacdo da secrecdo de aldosterona e liberacdo de



vasopressina, aumento da descarga do sistema nervoso simpaético, inibicdo da liberacdo de
renina (FERREIRA,2016).

Diante do exposto, € perceptivel que muitos sdo 0s mecanismos envolvidos nos
eventos dindmicos de vasoconstricdo e vasodilatacdo. Elementos ambientais e genéticos
influenciam e tém impacto no desequilibrio dessa dindmica, sendo responsavel pelo
desenvolvimento da hipertensdo arterial. 1sso coloca a HA em uma posicdo de doenga

complexa e com diferentes focos de abordagens terapéuticas.

DISCUSSAO

O oxido nitrico, cuja meia vida curta € uma das moléculas mais importantes
sintetizadas pela célula endotelial. No endotélio vascular ocorre a liberagdo continuada de
oxido nitrico e essa liberagdo tem funcéo vasodilatadora. No cenério da HA, o 6xido nitrico se
destaca dos demais porque além de ter papel importante no equilibrio da vasoconstricdo e
vasodilatacdo, favorece varios efeitos benéficos como acdo antioxidante, anti-inflamatoria,
anticoagulante, inibe a adesdo e migracdo de leucdcitos, inibe a proliferacdo e migracdo das
células musculares lisas e inibe a agregacdo plaquetaria. Devido a esses varios beneficios
fisioldgicos, o oxido nitrico se apresenta como um grande potencial terapéutico na prevencédo
de doencas de maior prevaléncia, como a hipertensdo arterial. De fato, a disfuncao endotelial
associado a hipertensdo arterial pode ocorrer devido a varios fatores, mas a principal é a
diminuicdo de oxido nitrico ou prostaciclina, devido a reducdo do fator de vasodilatacdo
dependente do endotélio. Com a reducdo destes fatores ocorre o aumento de fatores contrateis

como a endotelina 1 e a angiotensina Il.

CONCLUSAO

A hipertensdo arterial tem um impacto muito significativo na satde pablica mundial e, no
Brasil, contribui direta ou indiretamente para 50% das mortes por doencas cardiovasculares
(DCV) (MALACHIAS et al., 2016). Ainda que varios elementos de funcionalidade endotelial,
como endotelina 1, angiotensina Il e a prostaciclina atuem no equilibrio da funcéo endotelial,
0 6xido nitrico continua sendo alvo determinante no estudo e terapia de HA. Diferentes
aspectos colocam o 6xido nitrico deste patamar, além de ter papel chave na vasodilatagcdo
apresenta outros pontos positivos na fisiologia celular como acdo antioxidante, anti-

inflamatoria anticoagulante e inibicdo de agregacdo plaquetéria. Ainda que muito sobre a



relagdo da funcdo endotelial e a HA ainda estd por ser discutido diante de novos
experimentos, o presente trabalho contribui para maior entendimento da fungéo endotelial e
da doenca e atraves desse conhecimento, promove melhor andlise critica de possiveis alvos

terapéuticos.
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