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Fisiopatologia da hipertensao sistolica isolada
Physiopathology of isolated systolic hypertension

Carolina C. Gonzaga', Marcio G. Sousa’, Celso Amodeo’

A hipertensao sistélica isolada (HSI) € definida como pressao
arterial sistdlica > 140 mmHg e presséo arterial diastélica
< 90 mmHg, sendo a forma mais prevalente de elevagéao
da pressao arterial em pacientes acima de 50 anos de idade.
Varios fatores tém sido considerados possiveis moduladores
do desenvolvimento progressivo da HSI. Estao associados
ao seu desenvolvimento os habitos nutricionais com maior
ingestao de sal ao longo da vida, o remodelamento vascular,
arigidez arterial, a ativagéo do sistema renina-angiotensina-
aldosterona (SRAA), entre outros diversos fatores que ainda
necessitam ser mais bem estudados.
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Isolated systolic hypertension (ISH) is defined as sys-
tolic blood pressure > 140 mmHg and diastolic blood
pressure < 90 mmHg. ISH is the most prevalent form
of hypertension in individuals aged above 50 years.
Several factors determine the development of ISH, as
increased salt intake during lifetime, vascular remodel-
ing, arterial stiffness, renin-angiotensin-aldosterone
system activation, and other factors that should be
better evaluated.

Physiopathology, hypertension, blood pressure, isolated
systolic hypertension.

INTRODUGAO

A hipertensao sistélica isolada (HSI) é definida como pressao
arterial sistélica > 140 mmHg e pressao arterial diastdlica
< 90 mmHg, sendo a forma mais prevalente de elevacéo da
pressao arterial em pacientes acima de 50 anos de idade’?.
Andlise de dados do NHANES Il evidenciaram a prevaléncia de
HSI em 65% de todos o0s casos de hipertensao ndo controlada na
populacao em geral, e 80% dos pacientes nao controlados acima
de 50 anos?. Em idosos acima de 60 anos, HSI predominou em
87% dos pacientes nao tratados. Os estudos de Framingham,
ao avaliar individuos entre 55 e 65 anos, inicialmente normo-
tensos, encontraram 90% de hipertensos ao final de 20 anos®.
Assim, a HSI apresenta-se como importante problema de satde
plblica, fortalecendo a necessidade de atuacéo na prevencéo
e no controle da hipertensao arterial.
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Os estudos de Framingham determinam ainda como fatores
preditores de HSI o avancar da idade, o sexo feminino e o au-
mento no indice de massa corporal durante o seguimento, além
de ressaltar n&o se tratar de condicéo benigna®.

MECANISMOS FISIOPATOLOGICOS

Varios fatores tém sido considerados possiveis moduladores
do desenvolvimento progressivo da HSI. Com o avangar da
idade, existe uma maior producéo de coldgeno pelas células
musculares lisas da aorta determinando um maior nimero de
acoplamentos entre células e entre célula-matriz extracelular,
independentemente de mudancas na presséo arterial, mas
correlacionando-se com mudancgas nos fenétipos das células
musculares lisas e da curva da pressao arterial’. O aumento
da sensibilidade ao sddio encontrado na populagao idosa e a
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deficiéncia de 6xido nitrico resultam em aumento do estresse
oxidativo. Essas alteracoes associadas ao fendtipo das células
musculares lisas da aorta modificado favorecem a vasoconstri-
cao e diminuem a complacéncia arterial. Esses fatores, atuando
em associacao, interferem na distensibilidade dos vasos, cau-
sando grandes aumentos na pressao arterial sistolica, pressao
de pulso, rigidez arterial e na velocidade de onda de pulso.

A elasticidade arterial central é extremamente dependente
do conteddo normal e da funcéo da matriz proteica de elastina,
do qual a vida-média de 40 anos é uma das maiores no orga-
nismo humana®. Apesar dessa estabilidade, a fatiga das fibras
e laminas de elastina pelo acimulo ciclico de estresse de mais
de 2 bilhdes de expansdes adrticas que comumente ocorrem
até a sexta década de vida favorece fraturas e desarranjos da
elastina que levam a mudancas estruturais da matriz extra-
celular com proliferacao de colageno e deposicao de célcio.
Fatores humorais, citocinas e metabdlitos oxidativos podem
também atuar como mecanismos patogénicos. Esse processo
patoldgico, classicamente denominado arteriosclerose, resulta
em aumento da rigidez arterial da parede adrtica independente
da pressao arterial.

0 didmetro € o maior determinante da impedéancia vascu-
lar®. Na hipertensao, os didmetros braquiais e aortico estao
aumentados.

REMODELAMENTO VASCULAR

A resisténcia vascular periférica esta caracteristicamente ele-
vada na hipertensao em decorréncia de alteragoes na estrutura,
nas propriedades mecanicas e na fungéao das pequenas arterias’.
Essa resisténcia é determinada, principalmente, pelos vasos pré-
capilares, incluindo as arteriolas e pequenas artérias. 0 aumento
da resisténcia em pacientes hipertensos associa-se a rarefagao
(diminuicdo do nimero de vasos paralelos conectados) e ao
estreitamento do Iimen dos vasos de resisténcia. Andlise de
bidpsia de pele do gliteo obtido de pacientes com hipertensao
nao tratada revelou diminuicdo de &rea do limen e aumento da
relagdo média-limen, sem aumento na &rea media em vasos de
resisténcia (remodelamento eutrdfico interno)® (Figura 1).

RIGIDEZ ARTERIAL

A pressao arterial sistélica e a pressao de pulso aumentam
com a idade principalmente devido a reducao da elasticidade
(aumento da rigidez) das grandes artérias’. A arteriosclerose
que ocorre nesses vasos resulta da deposicao de colageno e
da hipertrofia de células musculares lisas, assim como em razéo
do afilamento, da fragmentacéo e da fratura das fibras elasticas
na camada média da parede dos vasos. Além das alteracdes
estruturais, a disfuncao endotelial desenvolve-se com o passar
do tempo tanto pela idade quanto pela hipertensao e outras
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Figura 1. Vaso inicial ao centro. O remodelamento pode ser hipertréfico
(aumento da &rea transversa), eutrdfico (sem mudanga na area
transversa) ou hipotréfico (diminuicdo da area transversa). Essas
formas de remodelamento podem ser internas (redugéo do didmetro
do ldmen) ou externas (aumento no didmetro do ldmen)®.

Hipertréfico

Externo

comorbidades, contribuindo funcionalmente para aumentar a
rigidez arterial em idosos com HSI.

A reducdo da sintese ou secregdo de Oxido nitrico contri-
bui para aumentar o espessamento da parede dos vasos de
condutancia’. A importancia fundamental da deficiéncia de
oxido nitrico na HSI é suportada pela habilidade dos doadores
de dxido nitrico, como os nitratos e derivados, em aumentar a
complacéncia e a distensibilidade arterial e reduzir a pressao
sistdlica sem diminuir a pressao diastolica.

Outros fatores que diminuem a complacéncia arterial central
incluem a deficiéncia de estrdgeno, a ingestdao aumentada de
sal, o tabagismo, o aumento de homocisteina e o diabetes’.
Esses fatores podem alterar o endotélio e influenciar em toda
cascata descrita.

0 aumento da rigidez arterial também contribui para alargar a
pressao de pulso, comumente observada em individuos idosos,
por elevacéo na velocidade de onda de pulso’. A cada ejecéo
de sangue pelo ventriculo esquerdo, a onda de pressao (pulso)
é gerada e trafega do coragdo a periferia com uma velocidade
finita que depende das propriedades elasticas das artérias con-
dutoras. A onda de pulso ¢é entao refletida em qualquer ponto
de discontinuidade no leito arterial e retorna a aorta e ventriculo
esquerdo. O tempo para que a onda seja refletida depende tanto
nas propriedades elsticas quanto no comprimento das artérias
condutoras’.

Em individuos jovens, a velocidade de onda de pulso é
suficientemente baixa para que a onda refletida atinja a val-
vula aértica apés seu fechamento, levando a uma pressao
diastélica maior, permitindo melhor perfusao coronariana
(Figura 2 — superior)”®. Em idosos, particularmente se hiper-
tensos, a velocidade da onda de pulso esta muito aumentada,
devido ao enrijecimento arterial central. Nessa velocidade, a
onda refletida atinge a valvula adrtica antes de seu fechamento,
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aumentando a presséo sistolica, a pressao de pulso e a pos-
carga, além de diminuir a pressao diastélica, em alguns casos
comprometendo a perfusdo coronariana (Figura 2 — inferior).
A elevagao na pressao arterial sistdlica aumenta as necessida-
des do metabolismo cardiaco e predispde a hipertrofia ventricular
esquerda (HVE) e insuficiéncia cardiaca’.

Figura 2. Topo: distensibilidade e velocidade de onda de pulso normais.
Ao meio: diminuico na distensibilidade com aumento na velocidade de
onda de pulso. Abaixo: velocidade da onda de pulso muito aumentada,
a onda refletida atinge a vélvula adrtica antes de seu fechamento,
aumentando a pressao sistélica e a pressao de pulso’.

Em 1937, Hallock e Benson infudiram volumes crescentes
de solucao salina em aortas retiradas de individuos entre 20
e 70 anos de idade aproximadamente, logo apés o dbito.
A pressao na aorta de idosos elevou acentuadamente mais
com pequenos aumentos de volume quando comparados a
aorta de pacientes jovens, refletindo a rigidez arterial desses
vasos (Figura 3)',

Andlise de 449 individuos normotensos ou hipertensos ndo
tratados com idade média de 53 anos concluiu que a velocidade
de onda de pulso € fator de risco independente ao aumento da
pressao arterial sistdlica e a incidéncia de hipertensao'?.

SISTEMA RENINA-ANGIOTENSINA-ALDOSTERONA

0 sistema renina-angiotensina-aldosterona (SRAA) influencia
substancialmente o desenvolvimento da HSI, atuando na
regulagdo da pressao arterial, no balanco do sal e dgua e no
crescimento tissular®. Suas fungdes incluem atuagao como um
sistema enddcrino e como um sistema paracrino/autdcrino, mais
notavel no coragao, no cérebro, nos rins e na vasculatura.
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Figura 3. Relagdo entre aumento de volume e aumento de presséo
ap6s infusdo salina em aortas retiradas na autdpsia de individuos
divididos em 5 faixas etarias: 20 a 24 anos, 29 a 31 anos, 36 a 42
anos, 47 a52 anos e 71 a 78 anos'*".

A angiotensina Il ¢ um poderoso vasoconstritor que de-
sencadeia a secrecao de aldosterona, aumentando a retencéo
de sddio e &gua pelos rins'>™. Ocorrem aumento no volume
sanguineo e manutencao da pressao arterial em situacoes de
hipotensdo. Em condigdes patoldgicas, a ativagdo do SRAA
nos tecidos faz com que a angiotensina Il deflagre a inflama-
cao vascular e a fibrose cardiaca e renal, além de associar-se
com o desenvolvimento de aterosclerose nos grandes vasos.
0 estimulo cronico do SRAA leva a promocao de proliferacéo da
camada media e fibrose, futuramente com efeitos deletérios,
incluindo lesdo em érgao-alvo.

OUTROS MECANISMOS
Apesar de maior peso ao nascer ter maior risco de desenvol-
vimento de diabetes, estudo avaliando 1.543 individuos com
diabetes tipo 1 comprovou também nessa populagao a relagéo
inversa de baixo peso ao nascer e pressao arterial sistélica na
idade adulta'™. Assim, o impacto do retardo no crescimento
intrauterino associando-se ao aumento da pressao e ao maior
risco de desenvolvimento de lesdo em 6rgdo-alvo necessita ser
mais bem investigado e valorizado.

A HVE se associa com hipertensao, embora exista debate
se a HVE é causada pelo aumento da pressao arterial ou se é
um fator de risco para seu desenvolvimento'®. Estudo avaliando
500 homens saudaveis da Forga Aérea israelense com idade
média de 20,5 anos evidenciou que a pressao arterial sistélica no
seguimento associou-se com seus valores basais, a espessura
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do septo interventricular, e a fragdo de ejecao, enquanto a pres-
sao diastdlica associou-se somente com seus valores basais e
indice de massa corpérea. No seguimento, a probabilidade de a
pressao sistolica estar acima da média foi o dobro em pacientes
com septo interventricular maior que o valor médio. Sugere-se,
assim, que o espessamento do septo interventricular ndo seja
apenas resultado de longos periodos de pressao elevada, mas
fator preditor de hipertenséo arterial sistdlica.

De acordo com estudo coreano avaliando 6.601 adultos
acima de 20 anos, as varidveis independentes associadas ao
desenvolvimento de ISH foram a idade avangada, o indice de
massa corpdrea, o rendimento financeiro mensal e a ingestéo
de alcool.

A predisposicao genética ao desenvolvimento de hipertensao
arterial pode ser alterada ao longo da vida na dependéncia do
estilo de vida das pessoas. Estudo de Shi et al. indica que essa
influéncia genética na pressao arterial pode se alterar com a
idade’®.

IDADE E PRESSAO ARTERIAL

Fisiopatologicamente, as mudancas relacionadas a idade justifi-
cam o frequente desenvolvimento da HSI. Enquanto a elevacéo
da pressao arterial diastolica é causada pela constricao de
pequenas arteriolas, a HSI desenvolve-se pela perda da disten-
sibilidade e elasticidade das grandes artérias, especialmente
da aorta®?.

Em individuos jovens, a aorta € altamente distensivel,
expandindo-se durante a sistole em resposta a sobrecarga de
pressao, minimizando a elevagao da pressao arterial®'®. Ado-
lescentes e jovens adultos tém ISH por predominio de aumento
de débito cardiaco®'®?'. Quando ocorre elasticidade maxima das
artérias centrais, a velocidade de onda de pulso é baixa, mas a
impedancia permanece elevada. Assim, had uma grande onda
refletida, mas ela retorna a aorta do meio para o fim da diastole,
levando a pequeno ou nenhum aumento na pressao central.

Dos 30 aos 50 anos ocorre proporcional aumento na pressao
sistdlica e diastdlica, devido a predominancia da resisténcia
vascular periférica e da pressao arterial média no sistema
cardiovascular®'®. Geralmente, apés os 50 ou 60 anos, a pressao
diastdlica diminui e a pressao central aumenta, determinando
um balanco préximo entre resisténcia aumentada e aumento da
impedancia na aorta toracica. Assim, a pressao de pulso comega
a se elevar, e a HSI se torna o principal subtipo de hipertensao
apos a sexta década de vida.

Entre os 20 e 50 anos de idade, a velocidade de onda de
pulso aumenta, mas permanece abaixo da velocidade de onda
periférica®'®. A onda refletida retorna discretamente antes na
sistole e o perfodo de ejecao sistélica se alonga, levando a uma
sobreposi¢ao entre ondas que progridem e que séo refletidas
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e a um rapido aumento na elevagéo da pressao central. Assim,
0s picos de pressao arterial central e periférica se convergem e
a amplificacéo da pressao de pulso parece diminuir.

Em geral, apds os 60 anos, a queda na pressao diastélica e o
rapido alargamento da presséo de pulso se tornam indicadores
de enrijecimento arterial central®?%2, De fato, ap6s os 60 anos,
0 aumento da rigidez arterial central e a amplitude da onda de
pulso se tornam os fatores hemodinamicos dominantes em
ambos os individuos normotensos e hipertensos. Entretanto,
a rigidez arterial (medida pela velocidade de onda de pulso
cardtida-femoral) atinge e excede a rigidez arterial periférica
(medida pela velocidade de onda de pulso carétida braquial).
Assim, a reflexao nessa superficie é reduzida e ha locais que
refletem distalmente. Essa “mistura” de impedancia nos sitios
de reflexao proximais promove a reducao da reflexao e, dessa
forma, o aumento da transmissao da pulsagao distalmente,
com o resultante aumento na pressao de pulso braquial.
A combinagao da reducdo da reflexdo proximal e a transmis-
sao de sitios distais resultam em estabilizacédo do aumento da
pressao central apés os 60 anos.

Assim, a elevacdo da presséo arterial sistolica aumenta
o trabalho ventricular esquerdo e o risco de HVE, enquanto a
diminuicéo da pressao arterial diastélica pode comprometer o
fluxo sanguineo coronariano®?. O estudo de Framingham, ao
avaliar individuos entre 50 e 79 anos sem evidéncia de doenca
coronariana e na auséncia do uso de anti-hipertensivos, mostrou
que 0 aumento na pressao de pulso correlacionou-se melhor com
risco cardiovascular que as pressoes sistdlica e diastdlica?.

Por fim, cabe ressaltar que o aumento da pressao arterial
com a idade esta também relacionado com o maior consumo
de sal ao longo da vida. A ingestao salina parece ser um dos
fatores envolvidos no aumento progressivo da pressao arterial
que acontece com o envelhecimento. Tal aspecto ficou evidente
no classico estudo INTERSALT?. Esse trabalho mostrou uma
correlacdo direta entre a quantidade de sal habitualmente
ingerida e a elevagao da presséo arterial com a idade, havendo
aumento discreto ou mesmo auséncia de elevagao da presséo
arterial nas comunidades com baixa ingestao salina. Em outro
estudo, realizado com uma amostra de indios da tribo Yanomami
que ingeriram dieta extremamente hipossddica, nao se verificou
aumento da pressao arterial ao longo da vida, com incidéncia
nula de hipertensao arterial?s. Sabe-se, por outro lado, que em
populactes com alta ingestdo de sal a prevaléncia de hiper-
tensdo arterial é cerca de 50% naqueles individuos acima de
60 anos?. A hipertenséo arterial é observada primariamente
em comunidades nas quais a ingestao de sal esta acima de
100 mEg/dia®. Em contraste, a hipertensao arterial € rara nas so-
ciedades que apresentam ingestao de sal abaixo de 50 mEg/dia?.
Esse aspecto da ingestao de sal parece ser independente de
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outros fatores de risco para hipertensao arterial, tais como
obesidade e alcoolismo?.

CONCLUSOES

A HSI tem prevaléncia significativa e implicagoes progndsticas
consideraveis. Estao associados ao seu desenvolvimento 0s
habitos nutricionais com maior ingestdo de sal ao longo da
vida, o remodelamento vascular, a rigidez arterial, a ativacdo
do SRAA, entre outros diversos fatores que ainda estao sendo
melhor estudados.
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