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Modelosde hipertensao arterial

RubensFazan Jr.,Valdo José Diasda SilvaeHelio Cesar Salgado

Resumo

Existe uma busca extenuante, por parte dos pesqui-
sadores, de um modelo experimental que possa melhor
caracterizar uma patologia t&o importante para o ser
humano como ahipertensio essencial. Dentre osmodel os
genéticos de hipertensdo sdo analisados os ratos com
hipertensdo espontéanea (SHR) e acepade ratos sensiveis
aingestéo desddio (Dahl). Entreosmodel osde hipertensdo
neurogénica sdo discutidos aquel es que envolvem alesdo
do nucleo do trato solitério (NTS), e o da deaferentacéo
sino-adrtica, associada, ou ndo, a desnervacdo das
aferénciascardiopulmonares. Entreashipertensdesrenais

foram destacadas: a renovascular que decorre da oclusdo
parcial daartériarenal; arenopriva, como o proprio nome
indica; a perinefritica que decorre dainducdo de fibrose
renal pelo envolvimento do rim com um abrasivo contido
por um tecido; eliberacdo do pediculo renal aposalgumas
horas de oclusdo total. O model o de constricéo (parcial ou
total) da aorta abdominal examina os fatores mecanico e
heurohumoraisnaelevacdo dapressdo arterial. Ummodelo
descrito mais recentemente, que é examinado, € o do
blogueio da formagdo de 6xido nitrico (NO) com o L-
NAME. E, finamente, é apresentado o modelo de hiper-
tensdo induzida pel o tratamento com deoxi corticosterona
associado aingestéo altade sodio.
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A descricéo de Hering em 19271
de que a desnervagdo sino-adrtica
aguda, emanimai sdeexperimentacao,
induzia uma elevagdo da pressao
arterial, deu origem ahipétesede que
a disfuncéo do barorreflexo poderia
ser a causa da hipertensio essencial
do homem?. Esta & apenas, uma
ilustracdo da busca extenuante, por
partedospesquisadores, deummodelo
experimental que possa melhor

caracterizar uma patologia tao
importante para o ser humano, e que
tem como caracteristica uma origem
multifatorial®.

A propdésito, é esta origem multi-
fatorial que levou os pesquisadores a
proporem, ao longo do tempo, osmais
diversos modelos experimentais de
hipertensdo arterial, cada um deles
envolvendo um ou mais mecani Smos,
contribuindo para a montagem do

“quebra-cabeca’ que € a hipertensdo
essencia do homem, ou, colocado em
uma linguagem mais técnica, contri-
buindo paraamontagemdo* mosaico”
proposto por Page em 1949,

E interessante destacar dois
aspectos dos model os de hipertensio
experimental. O primeirodiz respeito
ao estudo de um determinado modelo
guanto a sua fisiopatogenia, ou sgja,
gual o mecanismo responsavel pela
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elevacdo da pressdo arterial; por
exemplo, hiperatividade simpatica,
hiperatividade do sistema renina-
angiotensina(SRA), retencdo desodio,
etc. Outro aspecto diz respeito a
elevacao da pressdo arterial, quando,
independentemente do(s) mecanis-
mo(s) pel o(s) qual (is) apressdo arteria
se torna elevada. Este aspecto é
importante para o estudo de reactes
adversas e/ou adaptativas ao estado
hipertensivo, como, por exempl o, hiper-
trofiacardiaca, barorreflexo, disfuncdo
endotelidl, etc.

Nesta revisdo apresentaremos 0s
principais modelos de hipertenséo
arteria encontradosnaliteratura, desta-
cando a sua importancia quanto aos
seus aspectos fisiopatol 6gicos e, tam-
bém, quanto asuaevolucéo, ousga, a
curto(aguda) oualongo prazo(cronica).

Tendo em vista as limitages de
uma revisdo desta natureza, particu-
larmente em termos de extensao,
recomendamos aqueles interessados
em uma abordagem mais ampla de
a gunsmodel osaqui apresentados, as
publicagdes de Carretero e Romero®,
De Jong®, Ganten e De Jong’.

Hipertensdo genética

Dentre osmodel osdeanimaisque
desenvolvem hipertensdo de origem
genética, serdo examinadoso modelo
de hipertensdo esponténea no rato
(SHR), desenvolvido por Okamoto e
Aoki8, e o modelo desenvolvido por
Dahl®, onde foram selecionados
animais sensiveis ao sodio e que,
portanto, desenvolvem hipertensgo.

Hipertensio espontanea
norato

O primeiro model o de hipertenséo
espontaneanorato aser desenvolvido
ndo foi o rato espontaneamente hi-
pertenso (SHR), mas o modelo GH
originado de uma cepa de ratos da

NovaZelandial®. Entretanto, desde o
desenvolvimentodo SHR, por Okamo-
to e Aoki em 19638, esta cepa, se ndo
€omodel o maisestudado naliteratura
pertinente, certamente esta entre os
mais estudados. A sua importancia
tem sido creditada & similaridade da
suafisiopatogeniacom a hipertensdo
essencial (primaria) do homem.
Trippodo e Frohlich!!, ao afirmarem
gue 0 SHR éum excelente model o da
hipertenso essencial do homem, o
fazem com as seguintesressalvas: 1)
reconheci mento daimprobabilidadede
gue ambas as formas de hipertensdo
espontanea (rato e homem) sgjam
expressoes idénticas de uma doenca
hipertensora determinada gene-
ticamente; 2) ambas tém origem
poligénica e sdo influenciadas por
fatoresambientais; 3) sendoocontrole
cardiocirculatériomultifatorial, certos
Mecani Smos pPressores Ndo se expres-
sam, necessariamente, em ambas as
situacdes.

Os SHRs comegam adesenvolver
hipertensdo arterial com 5 semanas
de vida, ja apresentando um nivel de
presséo cons derado como hipertenséo
espontaneaentrea72ea15*semanas,
atingindo um plato entre a 202 e 282
semanas, ndo havendo influéncia
sexual nesse desenvolvimento'?.
Entretanto, fatores ambientais, tais
como ingestdo exagerada de sodio,
estresse, ateracOes sociais e atera-
¢oes do ciclo claro/escuro, afetam o
desenvolvimento dahipertensio.

A hipertensdo do SHR adulto esta
associadaaum aumento daresisténcia
periféricatotal e um débito cardiaco
normal ou diminuido!3. Com o
desenvolvimento da hipertensdo
arterial, o SHR desenvolve uma
progressiva hipertrofia cardiacal®. O
débito cardiaco permanece em nivels
normaiscom o progresso dahiperten-
sd0, até gque nos estagios finais a
funcdo cardiaca comega a ser com-
prometida, quando, entdo, o débito
cardiaco comega a reduzir-se em

funcdo de umainsuficiénciacardiaca
congestiva'>. Com relagéo a fre-
guéncia cardiaca, esta se encontra
mais elevada que nos ratos WKY ja
na 32 semana de vida e se corre-
laciona, positivamente, com osnives
de pressdo atingidos até a 62 semana
devidal®. A taguicardiaéconsiderada
como resultado de um aumento na
frequéncia intrinseca do marcapasso
cardiaco. E interessante que as
elevacOes precoces da frequéncia
cardiacanos SHR se constituem num
indice altamente preditivo da ocor-
réncia de hipertensdo na populacdo
estudada'®. Um achado consistente
nos SHRs é o aumento daresisténcia
periférica totall’. Parece que as
pequenas artérias, arteriolas e, pos-
sivelmente, os esfincteres pré-ca-
pilares sgjam 0s principais respon-
saveis pelo aumento da resisténcia
vascular periféricall. Acredita-seque
tanto processos ativos quanto estru-
turais sgjam responsaveis pelo au-
mento da resisténcia periférica. Por
exemplo, alteracdo da geometria
vascular'®, alteracbes da membrana
celular damusculaturalisavascular'®
ou entdo diminuicdo da densidade
arteriolar da musculatura esque-
| ética?. Estudosrecentes? mostraram
gue nos SHRs as alteragdes das pro-
priedades funcionais precedem o
desenvolvimento da hipertensdo
arterial e que a reducéo da distensi-
bilidade e complacénciavascular nos
animais jovens resulta de uma hiper-
trofia da camada média, em vez de
alteracBes intrinsecas das proprie-
dades elasticas dos vasos.

A importénciadosfatores neurais
no desenvolvimento do SHR foi
demonstrada por meio dareducgéo da
pressdo arterial, emrespostaaabl acéo
cirargicaoufarmacol gicado sistema
nerv@so autbnomo simpatico, dapre-
vencgo do desenvol vimento dahiper-
tensdp por imunossimpatecpmia, da
simpgtectomia quimica e oftros mé-
todog". Existe, portanto, urfa ampla
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documentacdo deumahiperatividade
simpética no modelo SHR?. Entre-
tanto, a similaridade das respostas
(A%) pressoricas e de resisténcia
periférica a0 hexametdnio entre os
SHR eosnormotensosWistar-Kyoto,
sugere algum outro mecanismo, além
do simpético, participando na manu-
tenc&o dahipertensio arterial de SHR
jovens e velhos®.

Hipertensdo genética
sal-sensivel (ratos da
cepa Dahl-rapp)

Segundo Guyton?* a hipertenséo
arterial poderesultar deumdefeitona
capacidade renal de excretar o sodio.
Devido a este defeito primario, a
pressdo arterial se eleva até que a
excrecao de sodio sgja aumentada de
formaareequilibrar o balango entrea
ingesta e a excregdo de sodio, sendo
este Ultimo determinante basico do
volumedeliquido corporal edavole-
mia. Um aumento naingestade NaCl
pode, assim, em um rim susceptivel,
provocar uma hipertensdo arterial.
Combaseemtaisconsideractes, Dahl
et al. em 1962° selecionaram a partir
de endo-cruzamentos de ratos Spra-
gue-Dawley, e baseados nos niveis
pressoricos associados a uma dieta
ricaem sodio (NaCl a8%), duascepas
deanimais. osratosDahl sal-sensivels
(DS) eosratosDahl sal-resstentes(DR).
Os animais DS desenvolvem uma
hipertensdo arterial sistémica apos
serem submetidos a uma dieta
hipersodica(NaCl a8%), enquanto 0s
animais DR conseguem manter os
niveis pressoricos dentro da nor-
malidade, mesmo apds submetidos a
mesma dieta hipersédica?®>. Os
mecani smos da hipertensdo genética
sal-sensivel dos ratos da cepa Dahl
n&o sdo ainda completamente conhe-
cidos. Entretanto, algumasalteractes
moleculares e bioquimicas tém sido
descritas nesses animais e poderiam

estar envolvidas na génese da hiper-
tensdo. Entre elas, a atividade
aumentada da Na-K ATPase de
membranas, que, principamente nos
tlbulos renais, poderiam dificultar a
capacidade renal de excretar o ex-
cesso de sddio ingerido. Se este € um
defeito primério, ou dependedeagum
fator local ou circulante, tal como o
fator endégeno semelhanteaouabaina,
aindapermanecepor ser definido. Uma
outra possivel ateracéo observada é
uma maior permesbilidade da mem-
branacelular ao vazamento desodio, o
queprovocaume evado contelidointra:
celular desteion, dificultando o manu-
seio tubular renal do mesmo, bem co-
mo favorecendo um maior ténusvaso-
congtritor?.

A participagdo do SRA também
tem sido postulada neste modelo de
hipertensdo, umavez queo tratamento
crénico com captopril foi capaz de
promover uma reducdo significativa
da pressdo arterial?’.

A queda da pressdo arteria apdso
bloqueio dos receptores a-1-adrenér-
gicos com prazosin sugere, também,
uma participagéo do sistema nervoso
simpético namanutencdo dosel evados
niveis pressores, principalmente nos
animais DS maisjovens®.

Por fim, um possivel papel do NO
rena também tem sido considerado.
Emboraaproducéorena deNOesteja
aumentada em resposta a sobrecarga
dietética de sodio em ratos DR, esta
resposta é nitidamente atenuada em
ratosDS, sugerindoagumdefeitonavia
da L-argininaeNO-GMPc rena nestes
animais. A suplementacéo oral cronica
de L-arginina na dieta é capaz de res-
taurar aproducao renal deNO e preve-
nir ahipertensdo arterial nosratosDS?.

Hipertensdo neur ogénica
A hipertensdo neurogénica pode

ser definidacomo umaumento perma-
nente da pressdo arteria resultante de
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uma alteracdo fundamentalmente
neural (central ou periférica). Os
model osde hi pertensdo neurogénica
podem ser divididos, didaticamente,
entre aqueles decorrentes de lesbes
do sistemanervoso central e aqueles
decorrentes da deaferentaco dos ba-
rorreceptoresarteriais(DSA), associada,
ou n&o, adeaferentacdo dos receptores
cardiopulmonares(Figural). Eimpor-
tante salientar estaformadidéticade
caracterizar a hipertensdo neu-
rogénica, visto que, tanto nas hi-
pertensdesdeorigem genética, como
por exemplo a linhagem GH men-
cionada anteriormente, quanto em
outrosmodel osdehipertensdocronica,
uma grande parte da manutencéo da
pressdo arterial é feita predo-
minantemente por mecani Smos neu-
rais, em contraposi¢cdo aos animais
normotensos, Nosquai seste mecanis-
mo n&o é predominante®.

A lesdo do nucleo do trato solitario
(NTS), regido do sistema nervoso
central onde chegam as aferéncias
barorreceptoras (Figura 1), induz, em
ratos, umahipertensdo fulminantecom
amorte dosmesmos por edemaagudo
de pulmé&o e insuficiéncia cardiaca®.
Em espécies maiores, como o gato®! e
0 c80*, alesfio do NTS resulta num
nivel pressorico ndo téo elevado, e a
pressdo arterial retorna aos niveis
normais em algumas semanas. Acre-
ditase que nestas espécies maiores
ocorramenor destruicéo de aferéncias
barorreceptoras, ocasionando menor
comprometimento do controlereflexo
da pressdo arterial, fazendo com que
estase eleve paraniveis ndo téo atos.
Vde ressaltar que a associagcdo da
lesdo do NTS com a DSA produz, no
cdo, uma hipertensdo fulminante
semelhanteaguelaobservadanorato®.
Acredita-sequeahi pertensdo observada
nestes model os deva-se a uma hipera-
tividade s mpética, embora outros me-
canismos humorais (vasopressina,
catecolaminas adrenais e SRA) néo
possam ser totalmente excluidos®.

Fazan Jr. R, SilvaVJD, Salgado HC

Rev Bras Hipertens vol 8(1): janeiro/marco de 2001



22

A DSA em cdes ndo € umatarefa
facil, entretanto, vérios autores (c.f.
Persson et al.3*) conseguiram manter
uma hipertensdo arteria cronica no
caopormeiodaDSA (Figural). Entre-
tanto, Cowley et al.® questionam a
pertinénciadahipertensdo arterial cro-
nica induzida pela DSA no cdo, atri-
buindooaumentodapressdo apestresse
gue os animais eram submetidos na
hora da tomada da presséo arterial, e
gue um registro pressorico mais
prolongado, por exemplo durante 24
horas, eem condi¢Besdemenor estresse
paraoanimal, ndoindicavaumabhiper-
tensdo apreciavel, mas apenas uma
grande labilidade da pressdo arterial.
Por outro lado, a associacdo entre a
DSA eadesnervacdo dosbarorrecepto-
res cardiopulmonares induz, no céo,
umahipertensdo crénicacomregistros
da pressdo arterial em condicdes
“ideais’. Essesautores® propdem que
neste modelo, além da auséncia dos
barorreceptores artérias e cardio-

pulmonares, 0 SRA edtariaparticipando
da manutencéo da hipertenso.

O método de inducéo de hiper-
tensdo neurogénicanorato, pdaDSA,
foi descrito por Krieger em1964%, o
gual sevaleudaspeculiaridadesanatd-
micas do trgjeto dos barorreceptores
adrticos desta espécie, que a diferen-
ciava dos modelos mais utilizados a
época, comoo cdoeocoelho. A hipera-
tividadesimpaéticatemsido considerada
como a principal causa da elevacéo
aguda (primeiras 24 horas) dapresséo
arterial. Com o advento de técnicas
mais acuradas de registro da pressdo
arterial no rato, verificou-se que a
hipertensdo decorrente daDSA, nesta
espécie, gparecenasprimeiras24horas,
eque cronicamente 0 que seobservaé
uma grande labilidade da pressdo
arterial®’, a qual se mantém em um
nivel muito préximo do normal. Um
observagdo interessante no modelo de
DSA no rato € que a correcdo da
hipoxemiacausadapelaconcomitante
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Figura1—Ilustrag8o esqueméticados barorreceptores arteriais (adrticos e carotideos)
e cardiopulmonares (mielinizados e ndo-mielinizados) e sua primeirasingpse no ndcleo
detrato solitario (NTS) localizado na superficie dorsal do bulbo. Estdo representadas,
também, as eferéncias simpéticaparao coragao e vasos (artériaeveia) e parassmpética
parao coracdo. ClL=colunaintermédio lateral damedulaespinhal.

eliminacdo dos quimiorreceptores
mantém agrandelabilidade dapressio
arterial, porém, associada a um nivel
franco de hipertensdo®.

E digno de nota que o modelo de
DSA é também, umdosmaisutilizados
na literatura, para o estudo da regu-
lacdo reflexa da pressdo arterial e
freqUiéncia cardiaca, quando se quer
excluir conjuntamente os barorre-
ceptores adrticos e carotideos.

Hipertensdodeorigem
renal

A hipertenso rena experimental
podeser divididaemdoistiposprincipas
(1) hipertensdo renovascular, decor-
rente da obstrucio parcial do fluxo
sanguineo paraosrins, (2) hipertensdo
renopriva, produzida pela severa
reducdo da funcéo renal. Alguns
modelos experimentais envolvem
ambos os tipos de hipertensio.

Hipertensao renovascular

Em 1934, Goldblatt et al.3® mos-
traram uma elevacdo substancial da
pressdo arterial de cées, cujo su-
primento sanguineo aos rins era
reduzido por meio de clipes de prata
colocados na artéria renal®. Desde
entdo, muitosmodel osexperimentais
de hipertens&o, baseados na reducéo
do fluxo sanguineo renal, tém sido
desenvolvidos em vérias espécies
animais, recebendo o nome genérico
de hipertensdo de Goldbl att.

Em cées, a constricdo parcial de
uma artéria renal, com o rim contra-
lateral integro, resultaemumaumento
transitorio da pressdo arterial, que
retornaaos niveisde normalidade em
poucas semanas. Entretanto, reductes
muitointensasnofluxorenal unilatera
(maior que 50%) podem levar aesta
dos hipertensivos mais prolongados,
sendo a severidade da hipertenséo
proporcional ao grau de obstrucdo da
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artériarenal“?. Quando o rim contra-
lateral ao daobstrugéo éremovido, ou
guando ambas as artérias renais sdo
parciadmente obstruidas, a pressao
arterial seelevademaneiraacentuada
e permanente. Em geral, 0 aumento
da pressdo arterial se inicia poucos
minutosapdsareducdo dofluxorenal,
atingindo um platé em 2 a3 semanas.

Os ratos parecem desenvolver
hipertensdo renovascular mais facil-
mente que cdes. A constricdo de ape-
nasumaartériarenal resultaem hiper-
tensdo, independentementedapresen-
¢a ou auséncia do rim contralateral.
Coelhosapresentamumgrau dehiper-
tensdo a constricdo de apenas uma
artériarenal intermedi&riaentreasres-
postas desenvolvidas por ces e ratos.

A hipertensdo produzidapelacons-
tricdo de umaartériarenal, com o rim
contralateral integro (hipertensdo de
Goldblatt tipo 2 rins, 1 clipe: 2R1C),
parece ter uma patogenia diferente da
hipertensio produzidapelaconstricéo
deumaartériarena associadaaremo-
¢d0 do rim contralatera (hipertensdo
deGoldblatttipolrim, 1clipe: 1R1C).
A funcgdo renal, em termos de uréa e
creatinina sanguineas bem como o
clearancedeinulinaou p-aminopurato,
€ completamente normal na hiperten-
s30 de Goldblatt, tanto 2R1C como
1R1C.

No rato com hipertensdo de
Goldblatt 2R1C, aatividadederenina
plasmaética um més apds a constricao
da artéria renal esta aumentada
(embora a renina plasmatica, nesse
modelo de hipertensdo, tenha uma
amplafaixade distribuicéo, podendo
ser normal emalgunsratos). Entretanto,
a atividade da renina plasmética na
hipertensdo de Goldblatt 1R1C écom-
pletamente normal quando comparada
a um rato controle com os 2 rins in-
tactos, e reduzida em relagdo a um
rato uninefrectomizado com aartéria
rena contralateral ndo ocluida®. Em
sintese, ratos com hipertensdo de
Goldblatt 2R1C tém maior atividade

de renina plasmética do que ratos hi-
pertensos 1R1C. As dteracfes nos ni-
velsplasméticosdeangiotensnaea dos-
terona, na hipertensdo de Goldblatt
2R1C ou 1R1C, ocorrem de modo
similar as ateracles da atividade da
reninaplasméticanessesmodel os. Na
hipertensdo de Goldblait 2R1C, a
concentracdo de renina no rim, cuja
artéria estd parcialmente ocluida, é 3
a4 vezes maior que o normal dentro
deumasemana, enquanto no rimcon-
tralateral (ndo ocluido) os niveis de
renina sdo quase indetectaveis. A
reducéo da pressdo de perfusio e do
fluxo sanguineo renal impostos pela
constricdo da artériarenal sdo, certa-
mente, 0 estimulo para o aumento da
producéo dereninano rimisguémico.
O desenvolvimento da hipertenséo,
com consequiente aumento dapressdo
deperfusdoedofluxosanguineorenal,
bem como o aumento de renina cir-
culante, explicaadeplecéo derenina
do rim normal. A remoc&o do rim
normal na hipertenséo de Goldblatt
2R1C leva a umareducdo dos niveis
dereninadorim parcia menteocluido.
Emboraarazéo paraessefato ndo sgja
totalmente compreendida, talvez are-
mo¢&o do rim normal reduza a excre-
¢80 desodio eaeliminacdo deaguana
uring, levandoaumaumentonovolume
do fluido extracelular, 0 que poderia
influenciar os niveis de reninado rim
isquémico.

A reversdo da hipertensdo de
Goldblatt 2R1C pode ser obtida pela
remocao daconstricdo arterial oupela
retiradado rim com clipe®?. Quando o
clipe, ou o rim, é removido em ratos
com hipertensdo cronica (mais de 2
meses de duragdo), geralmente a
pressdo arterial ndo se reduz (pelo
menos ndo até os nivels de norma-
lidade). Entretanto, a remog&o da
constricdo e do rim contralateral no
animal hipertenso crbénico 2R1C
normalizaapressdo arterial, indicando
que o rim contralateral deve ser o
responsavel pela manutencéo da
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hipertensdo®. | sso provavelmente se
deve a lesdes vasculares no rim néo
ocluido durante o periodo de hiper-
tensdo (o rim isquemiado é protegido
dos efeitos del etérios da hi pertensdo,
pois é perfundido com uma presséo
sanguinea normal ou reduzida). A
hipertensdo de Goldblatt tipo 1R1C
também pode ser revertida pela
remocao do clipe da artéria renal .

Oclusao e desoclusdo do
pediculo renal

Este é um model o agudo de hiper-
tensdo arterial renal, que tem sido
muito Util para o estudo da hipera-
tividade do SRA no rato. O animal,
sob anestesi a, € submetido anefrecto-
mia direita e tem o pediculo rena
esguerdo comprimido contraaparede
abdominal do flanco, por intermédio
de cordoné, o qual é exteriorizado e
fixado no dorso, impedindo osfluxos
sanguineos arterial e venoso para o
rim, fazendo com que ocorra uma
exacerbada producdo de renina, em
um periodo de 6 a7 horas. Apos esse
periodo, com os animaisrecuperados
da anestesia e se movimentando
livremente, o cordoné que oclui o
pediculo renal é cuidadosamente
seccionado, liberando, entdo, osfluxos
sanguineosarterial evenosoquelevam
umagquantidade apreciavel derenina,
de origem renal, para a circulagéo,
induzindo a uma elevacdo relativa
mente rgpida (questdo de minutos) e
mantida da pressdo arterial, em
decorrénciadahiperatividadedo SRA.

Para ilustrar a importancia desse
model o agudo de hipertensio arteria
induzida pela hiperatividade do SRA,
citarse o trabalho de Krieger et a.*5, 0
qual demonstrou, pela primeira vez,
gue o blogueio da enzima conversora
de angiotensina | em angiotensinall,
comum pentapeptideosintético (BPPs,)
administrado endovenosamente,
normalizava a resposta hipertensora
pelo impedimento da formagdo de
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angiotensinall. Estetraba ho, pioneiro,
abriu as portas para o posterior desen-
volvimento doscompostosqueviriama
ser administrados oralmente para o
tratamento de pacientes hipertensos
por meio da inibicdo da enzima
conversoradaangiotensinal em 1.

Hipertensdo renopriva

A nefrectomia bilateral em dife-
rentes espécies, incluindo seres
humanos, leva a hipertensdo com
|esbes vasculares, especialmente se
avidado animal, ou ado ser humano,
€ prolongada apds a remocado com-
pleta dos rins*>46, Esse tipo de hi-
pertensao é conhecido como reno-
priva. A quantidade de proteinaede
sodio nadieta, aquantidade de agua
ingerida, bem como a remogéo, ou
ndo, da glandula supra-renal inter-
ferem com a severidade da hiper-
tensdo renopriva’’. Em cédes com
nefrectomia bilateral, a infuso de
solugdes eletroliticas endovenosas
(principalmente contendo NaCl)
agrava a hipertenso. Entretanto, a
hipertensdo renoprivaocorre em caes
com volume sanguineo e extracelular
normal oudiminuido, eniveisnormais
deeletrdlito séricos.

Ratos bilateralmente nefrectomi-
zados ndo desenvol vem hipertenséo,
entretanto, seessesanimaisingerirem
uma solucdo de NaCl 1% em vez de
agua, os mesmos desenvolvem uma
significativa hipertensdo arterial 4’43
A nefrectomia unilateral ndo causa
hipertensdo nem lesdes cardiovas-
culares. Entretanto, estados hiperten-
sivos de causas diversas sdo geral-
mente mais graves em animais uni-
nefrectomizados. A remocgdo de um
rim e de aproximadamente 2/3 do
outro é seguida por uma elevacdo
lenta e gradual da pressdo arterial,
cuja fisiopatogenia é a mesma da
hipertens&o renopriva desencadeada
pela remocdo completa de ambos os
rns.

Hipertensdo perinefritica

Page® produziu umahipertensdo
mantida, em cées, gatos e coelhos,
cobrindo osrinscom umasubstancia
abrasiva e envolvendo-os com celo-
fane ou seda. Trés a cinco dias ap6s
esseenvolvimento, otecidorenal rea-
ge a substancia estranha, formando
uma capa fibrocol agenosa que com-
prime o parénquima renal (perine-
frite). Umaelevacéo dapressio arte-
rial ocorretrésacinco semanas apos
oprocedimentocirdrgico. A compres-
sdo dosrinspor umafaixadesedaem
formato de “8" também produz
hipertensdo arterial*®. A hipertensdo
perinefritica pode ser revertida pela
remocdao cirurgicadacapsulafibrosa
que se forma ao redor dos rins. A
compressao do parénquima renal
certamente reduz o fluxo sanguineo
do 6rgéo, o que pode produzir hiper-
tensdo por um mecanismo semel hante
ao da hipertensdo renovascular
(Goldblatt); entretanto, um com-
ponente renoprivo provavelmente
estgjaenvolvido nafisiopatogeniada
hipertens&o perinefritica.

Coartacaodaaorta

Uma reducéo de mais de 50% da
luz daaorta, acimadaemergénciadas
artériasrenais, induz umaimportante
elevacdo dapressdo arterial acimada
constric&o. Por um longo tempo duas
escolas se opuseram quanto ao me-
canismo responsavel pelaelevacéo e
manutencdo da hipertensdo arteria
crénica induzida pela coartagdo da
aorta. Enquanto umaescolapropunha
gue o efeito mecanico da oclusdo da
aorta era o principal mecanismo res-
ponsavel pela elevacdo da pressdo
arterial, a outra escola argumentava
que o fator renal era o principal
mecanismo envolvido (c.f. Salgado et
al.%%). Entretanto, somente nofinal da
década de 1960°! que estudos em
caes jovens com hipertensdo crénica
induzidapelacoartacdo daaortaderam

uma demonstragdo caba da partici-
pacéo dos dois mecanismos—fatores
mecéanico erena —nodesenvolvimento
e na manutencdo da hipertensio
arterial nesse modelo experimental .
Sabe-se, também, que se a coartacdo
for realizadaabaixo dasartériasrenais
Ou ha crossa da aorta, a hipertensdo
croénicando sedesenvolveradevido a
formag@o de ramos colaterais que
iréo proporcionar umairrigacdo ade-
guada para osrins.

No rato, Selye e Stone> descre-
veram uma técnica na qual a hiper-
tensdo é produzida pela constricdo
parcial da aorta, obtida por meio de
um fio de algodéo formando um n6
entre as artérias renais, e cujo grau
de constricdo é definido por uma
haste metali capadronizadadeacordo
comopesodoanimal, aqual éretirada
apos o no6 no fio de algoddo. Nessa
técnica, o ureter esquerdo éligado a
fim de que uma hidronefrose néo se
desenvolva. Umamodificagéo dessa
técnica, e que é bastante utilizada,
consiste na ligadura total da aorta
entre as artérias renais®. Uma outra
variante bastante difundida é aquela
descrita por Beznack® e modificada
por Krieger®, que consiste de uma
ligadura parcial da aorta com um
cordoné, acima das artérias renais e
abaixo do tronco celiaco, utilizando
umaagulhapadronizadaparalimitar o
grau de constricdo de acordo com o
peso do animal. Tanto aligaduratotal
guanto a parcia da aorta abdominal
induzem a uma elevagdo slbita da
pressdo arterial que se mantém croni-
camente. A ligadura parcia tem a
vantagem de permitir um desenvol-
vimento da hipertensdo deformamais
gradual, de acordo com o interesse do
pesquisador. Ambos os modelos s&o
considerados como dependentes da
hiperativacdo do sistemarenina-angio-
tensina, além da participacdo do fator
mecanico da constri¢do responsavel
pelo aumento daimpedancia ao fluxo
adrtico.
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Em nosso laboratorio foi desen-
volvida uma técnica de hipertensdo
arterial aguda, obtida pela constricéo
parcial da aorta abdominal em ratos
acordados®. Esse modelo de hiper-
tensdo arterial aguda (45 min) tem
sido bastante estudado em nosso
laborat6rio e mostrou que ndo sb o
fator mecénico eaangiotensinall séo
responsavei spelaelevacdo dapressio
arterial, comotambémavasopressina
desempenhaum pape! fisiopatol ogico.
Essa vasopressina seria liberada,
possivelmente, devido aativagdo das
aferéncias renais promovida pela
baixa presséo de perfusdo dos rins,
gue sinalizariam ao sistema nervoso
central para sua liberacéo®. A
hip6tese de que oselevados niveisde
angiotensina |l observados nesse
modelo possam fazer com gue esse
hormoni o atravesseregifesdo cérebro
desprovida de barreira hematoen-
cefalica, como o 6rgdo subfornical,
ativando aliberacdo central de vaso-
pressina, ndo esta totalmente descar-
tada®’. Valeressaltar queessemodelo
também é muito Util no estudo da
regulacéo reflexa cardiovascular,
promovendo intensa ativacdo dos
barorreceptores arteriais sem o efeito
indesgjado de anestésicos.

Hipertensdo por inibicdo
cronica do 6xido nitrico

O oxidonitrico (NO) desempenha
um importante papel naregulacdo da
resisténcia vascular sistémica, exer-
cendo um efeito vasodilatador ténico.
Tal fato pode ser facilmente compro-
vado pela administracdo de antago-
nistas daNO sintase (enzimarespon-
savel pelaformagéo do NO), por via
endovenosa, agqual produz umintenso
aumento da pressdo arterial em
animais experimentais®®. A primeira
descri¢do deumahipertensdo mantida,
induzidapelainibicdo daformagéo de
NO, foi feita, independentemente, por
Ribeiro et a.>° e Baylis et al.%0. Esses

gruposmostraram queaadministracdo
ora crénica de um inibidor da NO
sintase, aL -nitro-arginina-metil-éster
(L-NAME), promovia uma hiper-
tensdo persistente associada a uma
lesBorendl, caracterizadapor glomeru-
loesclerose, isquemia glomerular e
infiltrado intersticial renal®%%°, Nesse
modelo, observa-se uma instalagéo
rapidadahipertensdojanosprimeiros
dias de tratamento e, dependendo da
dose de L-NAME administrada, os
niveis pressoricos podem atingir
valores bastante elevados®. Essa
hipertensdo é associadaaumaintensa
vasoconstricdo periférica com con-
sequente aumento da resisténcia
vascular periférica®®. Quanto ao déhito
cardiaco, algumasevidénciasparecem
indicar uma reducdo do mesmo
duranteainibicdo crénicadaNO sin-
tasebl. A ssociadaahipertensao obser-
va-se, também, acentuadataguicardia,
aqual éprincipa mentedependentede
uma hiperatividade simpatica, sem
modificagbesnafreqliénciaintrinseca
do marcapasso cardiaco®. O efeito
diretodoL-NAMEimpedindoasintese
endotelial do NO e, consequen-
temente, atenuando a vasodilatacdo
tbnicaé, seguramente, umimportante
mecanismo na génese dessa hiper-
tensdo experimental *°. Entretanto, tal
mecanismo parece ser mais impor-
tante na fase inicial de instalacdo
dessa hipertensdo, uma vez que a
mesma, apos alguns dias, pode ser
revertida apenas parcialmente pela
interrupcéo dotratamento. Damesma
forma, apésalgunsdiasdeinstalagcdo
da hipertensdo, a co-administracéo
deL-arginina, o substrato natural da
NO sintase, reduz apenas parcial-
mente 0s niveis pressoricos ele-
vados®®83, Taisobservagdessugerem
gque outros mecanismos fisiopato-
génicos podem estar envolvidos na
manutencdo da hipertensdo desse
model o experimental.

Trabalhos recentes, baseados em
bloquei os farmacol 6gicos do sistema
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nervoso autdnomo, tém demonstrado
uma hiperatividade simpética perifé-
rica, aqual poderia, ao menosparcial-
mente, contribuir para a elevacdo da
resisténcia periférica e conseqiiente
hipertensao arterial®4.6566, Uma
provavel acdo simpato-excitatériade
origem central também tem sido
proposta®’.

O sistema renina-angiotensina
(SRA) também contribui, em parte,
para a hipertensdo arterial no ani-
mal tratado cronicamente com L-
NAMES®8. Tratamentos cronicos
com inibidores da enzima conver-
sora da angiotensina, ou antago-
nistas dos receptores AT, da an-
giotensina, séo capazesde prevenir
ainstalagdo ou reverter a hiperten-
sdo ealesao renal jaestabel ecidas,
indicando umaparticipagdo do SRA
na génese e manutencao dessa hi-
pertensao.

Obaancodo sodio corporal parece,
também, influenciar a hipertenséo
associadaao blogueio daNO sintase.
Sobrecargade sodio agrava, enquanto
a sua restricdo dietética previne o
desenvolvimento da hipertenséo eda
lesdo renal. Embora o rato sga o
animal predominantemente estudado
nesse modelo de hipertensdo, o
bloqueio da NO sintase promove
hipertensdo também em outras
espéci es, como 0 cdo eo camundongo.
Neste Gltimo, o emprego de técnicas
de knock-out para o gene da forma
endotelial da NO sintase levou ao
desenvolvimento de hipertensdo
sistémicafs.

As conseqliéncias dessa hiperten-
s30 para 0s 0rgdos-alvo também séo
aprecidveis. Observa-senefrosclerose
apoOsalgumas semanasdetratamento,
a qual parece ser prevenida por
inibidoresde ECA. Alémdisso, isque-
mia glomerular, necrose glomerular
segmentar, infiltrado intersticial e
alteracBesmicrovascul arespodem ser
observadas nos rins dos animais
hipertensos pelo L-NAMES3.
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Em relagdo as alteracdes car-
diacas, observa-se um fato curioso:
onivel dehipertrofiaérelativamen-
te menor nesse model o se compara-
do a outros model os de hipertrofia
cardiaca com niveis pressoricos
similares. Asrazdes paratal obser-
vacdo ndo sdo ainda muito bem
conhecidas. Além disso, areas fo-
cais de necrose miocardica asso-
ciadas a areas de fibrose tém sido
descritas®s.

A inibicdo cronicadaNO sintase
também provoca lesdes graves no
SNC, taiscomo acidentesvascul ares,
infartos medulares, disfuncées mo-
toras e outras®,

Embora uma hipertensdo similar
provocada pela inibi¢do cronica da
NO sintase ndo seja conhecida em
sereshumanos, o estudo dessemodel o
experimental de hipertensdotemtra-
zido inUmeros avancos no conheci-
mento do papel do NO naregulagdo
cardiovascular, tanto em nivel fisio-
| 6gico quanto fisiopatol 6gico.

Hipertensdo dependentede
mineralocorticoides

O primeiro modelo experimental
de hipertensdo arterial induzida por
mineral ocorticéidesfoi desenvolvido
por Selye®?, emgalinhasjovenssubme-
tidas ao tratamento com desoxicor-
ticosterona. Posteriormente, verificou-
se que adicdo de NaCl & égua de
beber, bem como a remocéo de um
rim, acentuava a hipertensao®.

Ratosuninefrectomizadostratados
cronicamente com acetato de deso-
xicorticosterona (DOCA) e NaCl a
1% na &gua de beber se tornaram um
importante modelo de hipertensdo
dependentedevolume(mode o DOCA-
Sa). Sdoutilizedos, preferencia mente,
ratos jovens, umavez que a suscetibi-
lidadeahipertensio DOCA-Sal émaior
nessesanimais. Osanimai snessascon-
digbes desenvolvem uma hipertensio
severa, associada a nefrosclerose,
necrosemiocardicafocal, miocarditee
periarterite. A severidade da hiper-

tensdo se correlaciona, diretamente,
com o teor total de sddio nadiete’.

Emboraafisiopatogeniadessemo-
delo de hipertensdo ainda ndo sgja
compl etamente conhecida, ahiperten-
s80 pode ser devida a uma excessiva
retencao de sodio e &gua, com conse-
guenteaumento navolemia. Alémdo
mai s, observa-se umareduzida ativi-
dade da renina plasmatica, o que é
esperado num model o de hipertensio
dependente de volume?’.

A vasopressina parece ser essen-
cial para a indugdo da hipertensio
DOCA-S4, principamente em ani-
maisadultos. O efeito davasopressina
étanto periférico, induzindo vasocons-
tricdo, como central, atuando em éreas
hi potal &mi casrel acionadasao controle
doequilibrio hidroeletrolitico?”. Além
disso, fatoresendégenos semel hantes
aouabainaparecem, também, exercer
umimportantepapel, inibindoaNa-K -
ATPase, dificultando, assim, aexcre-
¢do renal de sodio e favorecendo a
vasoconstricao periférica®’.
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Abstract

Experimental models of arterial hypertension

A tremendous effort hasbeen devoted by the experts
inarterial hypertensionin order to find an experimental
model that better fits the essential hypertension in the
human being. Among the genetic models of arterial
hypertension the spontaneously hypertensiverat (SHR)
and the Dahl salt-susceptible rat will be examined.
Concerning the neurogenic hypertensionit was sel ected
thelesion of thenucleustractussolitarius (NTS) aswell
asthe sinoaortic deafferentati on associated, or not, with
the cardiopulmonary deafferentation. To address the
renovascular hypertension the following models were

depicted: one-kidney, one clip, two-kidney, one clip,
renoprival, and perinephritic hypertension; an acute
model produced by unclamping onerenal pediclewhich
had been occluded during 6-7 hoursisdiscussed aswell.
Inthe model of coarctation (partial or total) of the aorta
itisexaminedtherelativerole played by the mechanical
factor of the constriction as compared to the neuro-
humoral (renin-angiotensin system and vasopressin)
factors in the development of hypertension. An expe-
rimental model described morerecently, i.e production
of hypertension by meansof the blockage of nitric oxide
synthase with L-NAME is also examined. Finally, the
experimental model of DOCA-salt is taken into
consideration aswell.

Keywords: Genetic models of hypertension; Renal hypertension; Neurogenic hypertension; DOCA sdlt hypertension.
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