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ARTIGO DE REVISAQ

Fisiopatologia da pré-hipertensao
The pathophysiology of prehypertension

Juliana dos Santos Gil', Heno Ferreira Lopes?

A hipertensao arterial inicia-se cedo na vida do individuo.
A pré-hipertensao definida pelo 7 JNC como pressao ar-
terial entre 120-139/80-89 mmHg, como o nome ja disse,
precede a hipertensao ja instalada. Essa situacao ja desper-
tou polémica no cendrio internacional em relagao a decisao
de tratar um subgrupo com comorbidades. Do ponto de
vista fisiopatoldgico, a pré-hipertensao nao difere da hiper-
tensao, uma vez que naqueles individuos geneticamente
predisponentes os principais sistemas a serem ativados sao
0 simpatico, o sistema renina-angiotensina e a curva de
pressao natriurese. Alem da ativacao desses sistemas, 0s
portadores de pré-hipertensao também podem apresentar
comorbidades, com énfase nas alteragdes metabdlicas,
que podem agravar os niveis de pressao. Tendo em vista
que a tendéncia dos portadores de pré-hipertensao tém
grande chance de evoluir para hipertensao e desenvolver
doenca cardiovascular, a orientacdo do ponto de vista de
mudanca de estilo de vida nesses individuos é fundamental
e a redugao dos lipides naqueles com os niveis elevados
diminui o risco cardiovascular e pode até mesmo melhorar
0s niveis de pressao arterial.

PALAVRAS-CHAVE

Pré-hipertensao, hipertensao, risco cardiovascular, mudan-
ca do estilo de vida.

Hypertension begin early in life. Prehypertension defined
according to the 7 Joint National committee as a blood
pressure level between 120-139/80-89 mmHg, as the
name already suggests, precedes hypertension. This
situation has already provoked polemic at the international
scenario in relation to a decision to treat a subgroup of
prehypertensives with comorbidites. From the pathophy-
siologic point of view, the prehypertension do not differ
from hypertension once that in subjects with genetic
predisposition the main system related to hypertension
are activated: sympathetic system, renin-angiotensin
system, and also the natriurese-pressure curve. Beyond
the system activation, subjects with prehypertension
also can show comorbidities like metabolic abnormalities,
which can aggravate the blood pressure. Since the trend
for subjects with prehypertension is to develop hyper-
tension and cardiovascular disease, the management of
these subjects from the point of view of lifestyle changes
is essential, and the reduction of lipids in those with
increased levels results in lower cardiovascular risk and
can improve the blood pressure levels.

Prehypertension, hypertension, cardiovascular risk factor,
lifestyle change.

INTRODUCAO

Pré-hipertensédo é definida de acordo com o Joint National
Committee 7 (JNC)' como niveis de pressao sistélica entre
120-139 mmHg e pressao diastélica entre 80-89 mmHg.
A prevaléncia de pré-hipertensao no Brasil ndo é bem conhecida,
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porém estima-se que nos Estados Unidos a prevaléncia seja de
31% a 37%”.

O diagnéstico da pré-hipertensao é importante para que o
médico possa orientar melhor esses pacientes no sentido de
estimular a mudanca do estilo de vida para prevenir eventos

1 Médica-assistente da Unidade de Recuperagao Pés-Operatoria do Instituto do Coracdo do Hospital das Clinicas da Faculdade de Medicina da Universidade de Sao Paulo

(InCor-HC-FMUSP). Médica da Unidade de Hipertensao do InCor.

2 Doutor e livre-docente pela FMUSP. Médico-assistente da Unidade de Hipertensao do InCor-HC-FMUSP.
Correspondéncia para: Av. Dr. Enéas de C. Aguiar, 44, bloco Il, sala 8 — 05304-000 — Cerqueira César — Sao Paulo, SP. Fone: (11) 3069-5084, Fax: (11) 3069-5948. E-mail:

hipheno@incor.usp.br



Fisiopatologia da pré-hipertensao
Gil JS, Lopes HF

cardiovasculares futuros nessa populagdo, principalmente os
pacientes com pré-hipertensao e comorbidades. Embora esse
tema tenha sido motivo de muita discussdo pela tendéncia
dos médicos a iniciarem tratamento medicamentoso de forma
precoce, nao ha davida em relagdo a importancia da mudanca
de estilo de vida para esses pacientes, de modo que vale a pena
discutir aspectos fisiopatoldgicos e outras particularidades a
respeito da pré-hipertensao. Entre os aspectos fisiopatoldgicos,
interessa destacar os aspectos familiares, a importancia do
sistema nervoso simpatico, do sistema renina-angiotensina e
da curva pressao-natriurese, que sao os pilares principais na
fisiopatologia da hipertensao arterial.

ASPECTOS FAMILIARES E AMBIENTAIS

A causa da hipertensao arterial € desconhecida. Porém, sabe-
se que a predisposicao genética em associacdo com fatores
ambientais, tais como o consumo de sal e 0 estresse psicos-
social, estd diretamente relacionada com o desenvolvimento
da hipertensao arterial®, importante fator de risco para doengas
cardiovasculares.

Nos individuos com antecedente familiar de hipertensao,
uma vez expostos aos fatores ambientais como os anteriormente
citados, vai acorrer a ativagao de sistemas como o0 nervoso sim-
patico, o renina-angiotensina e o desbalango desses sistemas
vairesultar em alteractes estruturais e funcionais dos vasos que
resultam no aumento da resisténcia vascular sistémica, principal
mecanismo do ponto de vista hemodindmico da hipertenséo
arterial. Os filhos de pais hipertensos comparados com filhos
de pais normotensos tém pressao arterial mais alta, atingindo
niveis compativeis com pré-hipertensao*.

0 componente familiar é de grande importancia no desenvol-
vimento da hipertenso, tanto & que, quando os dois pais tém
hipertensao arterial, a chance de os filhos ficarem hipertensos
¢ maior do que quando apenas um deles é hipertenso. Além do
componente genético, os fatores ambientais contribuem para o
aumento da pressao arterial.

0 sal é um dos fatores que contribui para o aumento da
pressao arterial no decorrer da vida®. A sensibilidade ao sal
varia de um individuo para outro, porém ela tem relagao linear
com a pressao arterial (Intersalt)®. O estresse é outro fator que
também tem relagdo direta com niveis de pressao arterial. Em
estudo realizado com mulheres casadas e freiras da mesma
faixa etaria, com habitos alimentares semelhantes a prevaléncia
de hipertensao arterial apds 20 anos, foi maior nas mulheres
casadas®. O estresse, entre outros fatores, deve ter sido um
componente importante para a maior elevacao da pressao nas
mulheres casadas. O estresse causa hipertensao por provocar
elevacoes repetidas da pressao arterial e a ativacéo do sistema
nervoso simpatico, que vai resultar no aumento da produgao de
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vasoconstritores, entre eles merece destaque a noradrenalina,
um potente vasoconstritor.

IMPORTANCIA DO SISTEMA

NERVOSO SIMPATICO

Individuos com pré-hipertensao ou hipertensao limitrofe
tém a atividade do sistema nervoso simpatico maior que 0s
normotensos’®. Até mesmo os filhos de pais hipertensos,
guando comparados com os filhos de pais normotensos, tém
maior atividade simpéatica®. Tudo indica que esses individuos com
predisposicao genética para hipertensao sofrem as influéncias
do meio, entre elas diferentes formas de estresse. Um fator
que corrobora esse aspecto € que a maior resposta da pressao
arterial ao estresse psicossocial é um preditor de hipertensao
arterial no futuro.

PARTICIPAgi\O DO SISTEMA
RENINA-ANGIOTENSINA

Embora o sistema renina-angiotensina tenha uma relagéo
direta com a hipertenséo arterial, as evidéncias da ativagéo
desse sistema ja foram avaliadas em varios estudos e alguns
apontam para a ativagao desse sistema em individuos normais
filhos de hipertensos e outros nao confirmaram esse aspecto.
Nos estudos de Netel et al., foi demonstrada maior atividade do
sistema renina-angiotensina (atividade de renina) em individuos
normais filhos de pais hipertensos. Outro aspecto importante
é que o0 controle do sistema renina-angiotensina depende em
parte do sistema nervoso simpatico, além da concentragao de
sddio na juncao justaglomerular.

CURVA PRESSAO-NATRIURESE

Aregulacéo da pressao arterial a longo prazo tem relagao direta
com a capacidade dos rins em eliminar sédio o suficiente para
manter um balago de sddio normal, do volume extracelular e
o0 volume de sangue na vigéncia de pressao arterial normal.
Em condigdes normais, o rim excreta o sodio de acordo com
a ingestado. Se a ingestao é alta, o rim em condi¢des normais
excreta grande quantidade de sddio para manter um balanco
normal. Se a ingestao é pequena, 0 rim vai excretar menos sal
para manter a quantidade normal de sédio no organismo. No
paciente hipertenso, por alguma razéo, o rim perde essa capa-
cidade de excretar sédio de acordo com a ingestao, resultando
no aumento do volume extravascular, volume de sangue e a
consequéncia disso é 0 aumento da pressao arterial para tentar
manter o balango de sodio no organismo®. Esse mecanismo,
juntamente com o aumento da atividade do sistema nervoso
simpatico e da atividade do sistema renina-angiotensina, é um
dos principais na fisiopatologia da hipertensao arterial.
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ASPECTOS GERAIS NA FISIOPATOLOGIA

DA PRE-HIPERTENSAOQO

Do ponto de vista fisiopatoldgico, a pré-hipertenséo é um estado
transitério que causa repetitivas alteracbes na homeostase
cardiovascular nao o suficiente para elevar a pressao arterial a
niveis definidos como anormais, mas suficiente para dar inicio
a cascata que, certamente ao longo do tempo, resultara em
hipertensao.

Muitos estudos relatam que os pacientes considerados pré-
hipertensos possuem altos niveis de adiponectina, endotelina,
4cido Urico, proteina C reativa, entre outros fatores'®!", os quais
podem ser um indivio de que os pacientes estao na fase de pré-
hipertensao. Quarenta e um por cento das mulheres e 23% dos
homens adultos da América s&o pré-hipertensos'?.

Existem varios estudos que relatam a forte associacao da
pressao arterial com fatores vasoativos, sendo 0s mais importan-
tes 0s vasoconstritores e 0s vasodilatadores' . Esses fatores
estao envolvidos no sistema endotelial (endotelina-1, dxido ni-
trico), sistema renina-angiotensina-aldosterona (SRAA), sistema
nervoso simpético, sistema nervoso central e periférico’™. Esses
sistemas atuam intensamente na tensao vascular, hiperplasia
dos vasos e no controle da pressao arterial'.

No estudo de Lee et al."’, comparando individuos com pres-
sao arterial normal e com pré-hipertenséo, a pré-hipertenséo
estava associada com um aumento de 27% de todas as causas
de mortalidade e 66% na mortalidade cardiovascular; e ela esta
associada com outros fatores de risco cardiovascular como a
obesidade, o perfil lipidico alterado, a aterosclerose subclinica,
a proteina C reativa elevada, 0 aumento do fator de necrose
tumoral-o., da homocisteina, da LDL-oxidada e de outros
marcadores inflamatérios™. Existem relatos também de que
os fatores vasoativos tém importante papel na regulagéo do
tonus vascular, da pressao arterial e relacdo com a hiperplasia
dos vasos sanguineos.

No estudo de Wen et al., observaram-se aumento de trés
substancias vasoconstritoras (angiotensina Il, endotelina e
vasopressina) e reducao de dois vasodilatadores (peptideo
relacionado ao gene da calcitonina e Oxido nitrico) entre os
individuos pré-hipertensos, sugerindo que mudangas nos fa-
tores vasoativos em individuos pré-hipertensos podem ser um
sinal precoce de alerta de que mudangas metabalicas levarao
a hipertenséo. As alteracdes nos fatores vasoativos podem ser
secundarias a fatores genéticos, ambientais ou a combinagéo de
ambos. Portanto, a elucidacdo dos mecanismos que relacionam
os fatores vasoativos com a pressao arterial tem implicacéo
para a area da salde, visando a prevencao da hipertensao. Em
relacdo ao oxido nitrico (NO), que esté reduzido em pacientes
com hipertensao arterial e também relacionado com disfun-
cao endotelial®, no estudo de Wen et al., o nivel de NO nos
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pacientes pré-hipertensos nao foi diferente em relagdo aos
individuos normotensos. Talvez essa observacao seja porque
os individuos pré-hipertensos estao num estagio inicial em que
o endotélio ndo sofreu dano significativo. Por outro lado, o perfil
lipidico nos individuos pré-hipertensos ¢ alterado e sabe-se que
alteragdes no metabolismo lipidico sdo comuns e importante
causa de aterosclerose e aumento da viscosidade sanguinea.
Além disso, ja foi descrito que o aumento dos lipidios pode
resultar no aumento da pressao arterial e subsequentemente
levar a pré-hipertensao.

TRATAMENTO

Pré-hipertensao esta associada com hipertensao arterial e alto
risco cardiovascular. Obrigatoriamente esses pacientes precisam
modificar seu estilo de vida para evitar problemas futuros?. 0
risco cardiovascular refere-se a probabilidade de se desenvolver
doenca cardiovascular num intervalo de tempo usualmente
entre 5 e 10 anos. Os métodos mais comuns para estimar
esse risco sao baseados no critério de Framingham?2 e no
estudo SCORE?%. Em adicéo as estratégias medicamentosas,
mudancas no estilo de vida podem ajudar na reducao do risco
cardiovascular e da pressao arterial. As modificagoes positivas
no estilo de vida incluem aumento na pratica de atividade fisi-
ca, mudangas nos habitos alimentares e eliminagao de vicios
(tabagismo, alcoolismo).

Estudos demonstraram que a modificacao precoce do estilo
de vida e a reducdo dos niveis sanguineos de lipidios podem
prevenir a progressao da pré-hipertensao. Recentemente, alguns
autores defendem que ha beneficio em tratar os individuos pré-
hipertensos com drogas anti-hipertensivas??. Portanto, deve
ser dada uma maior atengao para as mudangas dos niveis lipi-
dicos e dos fatores vasoativos a fim de reduzir a pressao arterial
dos individuos pré-hipertensos e consequentemente reduzir a
morbidade e mortalidade decorrente desta?%.

0 estudo PREHIPER I*® mostrou que os individuos que se
comprometeram com as mudancas no estilo de vida apre-
sentaram redugdo na pressao arterial, na cintura abdominal
e no peso corporal, além de melhorar seu condicionamento
fisico aerdbico, e tiveram maior adesao a proposta de cessar
0 tabagismo. Esse resultado vai ao encontro com a orientacéo
proposta por Chobanian et al." e outros especialistas no JNC-7
em relacdo a medidas como reducdo de peso nos pacientes
com sobrepeso e obesidade, consumo de dieta pobre em sal e
rica em verduras, legumes, frutas, leite e derivados com baixo
teor de gordura como a DASH e a pratica de atividade fisica,
que sao Uteis na prevengao da elevagao da pressao arterial e na
redugéo do risco cardiovascular. O significado mais expressivo no
estudo PREHIPER I*° foi a reducéo de 10,6% na pressao arterial
sistolica e 12,9% na pressao arterial diastdlica. Esses resultados
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foram ainda melhores com a combinagao de redugao do peso e
a dieta DASH, em comparagao com apenas 0 consumo da dieta
DASH?®". Um terco dos pacientes no grupo tratamento tiveram
a normalizagéo da sua pressao arterial e o melhor resultado de
acordo com Grotto et a/.* foi que os individuos pré-hipertensos
tiveram reducao do risco relativo para doenca cardiovascular
de 1,37 para 2,86.

Alteracao dos fatores de risco cardiovascular séo mais
comuns nos individuos pré-hipertensos do que nos normo-
tensos. O estudo NHANES mostrou que 64% dos individuos
pré-hipertensos tém um ou mais fatores de risco para doenca
cardiovascular (DCV)®; esse percentual aumenta para 94% em
individuos com mais de 60 anos de idade. Em relacao aos fatores
de risco, os mais comuns nos individuos pré-hipertensos sao:
obesidade, dislipidemia, resisténcia a insulina, sindrome meta-
bélica e diabetes. A microalbumintria também é mais comum
em individuos pré-hipertensos do que nos normotensos, além
de alteracdes dos marcadores de resposta inflamatoria como
a proteina C reativa, 0 IL-6 e o fator de necrose tumoral-o
(TNF-cr) 1834,

Em andlise de uma coorte de individuos que participaram
do estudo de Framingham, Quereshi et al.?? observaram que
os individuos pré-hipertensos possuem maior risco de desen-
volver doenca arterial coronariana e sofrerem infarto agudo do
miocardio.

Todas as observacoes citadas mostram que a pré-hiper-
tensao representa um estagio inicial da hipertensao arterial,
portanto todas as tentativas de mudanga do curso clinico dessa
doenca podem ser efetivas.

No Trial of Preventing Hypertension (TROPHY)%, 722
participantes com niveis presséricos compativeis com a pré-
hipertensao foram randomizados para receber candesartan 16
mg ou placebo durante dois anos e todos os participantes foram
orientados quanto @ mudanga do estilo de vida. Apés dois anos
do estudo, 40,4% do grupo placebo evoluiu com remissao da
pré-hipertensao, enquanto no grupo candesartan apenas 3,6%
do grupo evoluiu com remissao. Apds quatro anos, 63% do grupo
placebo apresentou remissao da pré-hipertensdo, enquanto a
remissao foi de 53,2% no grupo candesartan. Assim, os benefi-
cios em dois anos da terapia medicamentosa para a prevengao
da hipertensao foram minimos.

Muitos estudos demonstram a eficacia das dietas de forma
isolada ou em combinag&o com modificagdes do estilo de vida na
reducao da pressao arterial, tanto em pacientes pré-hipertensos
como nos hipertensos. O consumo da dieta DASH (Dietary Ap-
proaches to Stop Hypertension), que é rica em frutas, legumes,
verduras, graos integrais, leite e derivados com teor de gordura
baixo e pobre em gordura saturada, resultou em queda signifi-
cativa da pressao arterial em pacientes com pré-hipertensao®.
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No estudo Optimal Macro-Nutrient Intake-Heart (OMNI), que
foi baseado na dieta DASH modificada, ou seja, com mais
proteinas e gordura insaturada e menos carboidrato, também
houve reducdo importante da pressao arterial®. O estudo
PREMIER combinou os efeitos da dieta DASH, atividade fisica e
redugéo de peso em trés grupos de pacientes pré-hipertensos
e hipertensos num periodo de 18 meses®*. Nesse estudo, foi
observado que 0s grupos que tiveram maior frequéncia nas ses-
soes multiprofissionais, uma abordagem individualizada, além da
pratica esportiva e 0 seguimento da dieta DASH, apresentaram
maior reducgdo nos niveis pressdricos, tanto nos pacientes pre-
hipertensos como os hipertensos.

0 Seventh Joint National Comittee (JNC 7) (2003) e a Socie-
dade Européia de Cardiologia (ESC) recomendam a modificacéo
do estilo de vida para os individuos pré-hipertensos sem diabetes
ou doenga renal cronica. Fica claro que, além da madificagéo
do estilo de vida, esses pacientes necessitam de uma pratica
regular de atividade fisica e seguir uma dieta apropriada. Embora
essas diretrizes tenham sido publicadas antes do estudo TROPHY,
0 cenario da pré-hipertensao continua sendo o mesmo.

A ESC advoga que a estratificacao de risco é baseada nos
fatores de risco e o tratamento medicamentoso somente é
recomendado para o0s pacientes pré-hipertensos complicados
ou na presenca de trés ou mais fatores de risco, sindrome me-
tabdlica ou lesao de 6rgao-alvo. Ao contrario do estudo TROPHY,
a diretriz de hipertensao arterial da ESC publicada em 2007 nao
recomenda tratamento farmacoterapico para pacientes pré-
hipertensos nao complicados.

CONCLUSOES

Apesar da variabilidade que pode haver no estudo TROPHY,
ndo se sabem o significado real e o custo beneficio de se optar
pelo tratamento farmacoterdpico, sendo assim a mudanca no
estilo de vida o tratamento de escolha para os pacientes pré-
hipertensos. Além disso, ha uma batalha a ser vencida que é o
controle pressorico em milhdes de pacientes com a hipertenséao
ja instalada.
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