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RESUMO

A patogénese da hipertensdo arterial primdria é multifatorial e altamente complexa, envolvendo a interagdo de numerosos
mecanismos independentes ou interdependentes. Fatores genéticos, ativagao de sistemas neuro-hormonais, obesidade e au-
mento da ingestao de sal na dieta, dentre outros, sao implicados no desenvolvimento desta patologia. A hipertensao arterial,
condicao de elevada prevaléncia na populagao mundial, constitui-se no principal fator de risco para doenga cardiovascular,
sendo responsavel direta por elevada morbimortalidade. O conhecimento mais aprofundado dos possiveis contribuintes para
sua génese e perpetuagao é fundamental, servindo de guia para o desenvolvimento e instituigao de terapias mais direcionadas,
visando a redugao do enorme impacto social desta doenga.

Descritores: Hipertensao Arterial; Patogénese; Fator de Risco.

ABSTRACT

The pathogenesis of essential hypertension is multifactorial and highly complex, involving the interaction of numerous inde-
pendent or interdependent mechanisms. Genetic factors, activation of neurohormonal systems, obesity and increased dietary salt
intake, among others, are implicated in the development of this pathology. Essential hypertension, a condition of high prevalence in
the world population, is the main risk factor for cardiovascular disease, being directly responsible for high morbidity and mortality.
Itis fundamental to have more thorough knowledge of the possible contributors to its genesis and perpetuation, serving as a guide
for the development and institution of more targeted therapies, aiming at reducing the enormous social impact of this disease.

Keywords: Hypertension; Pathogenesis; Risk factor.

Muitos sdo os fatores implicados no baixo percentual de
controle da HA, desde a caracteristica assintomatica da doenca
a necessidade de instituicao de tratamento prolongado, além do
custo alto dos medicamentos e a presenca de efeitos colaterais.®”

Torna-se primordial a sua detecgao precoce, com enfoque
nos possiveis fatores de risco implicados na génese dessa
condicao de tamanho impacto social.

Entretanto, mais de 90% dos casos da chamada HA prima-
ria ndo tém uma causa estabelecida.® O conhecimento mais
amplo dos possiveis mecanismos envolvidos na sua etiologia
levard ao desenvolvimento de terapias mais direcionadas,
com consequente redugdo na morbimortalidade da doenca
cardiovascular a ela relacionada.

INTRODUCAO

A hipertensao arterial (HA) constitui-se em uma das doen-
cas mais comuns do mundo moderno. Dados atuais do Centro
para Controle e Prevencdo de Doencas (CDC) dos Estados
Unidos revelam que um em cada trés adultos americanos
tem esta morbidade, cerca de 75 milhées de pessoas.’ No
Brasil, a HA atinge 32,5% (36 milhoes) dos individuos adultos.?

Esta patologia representa o principal fator de risco para
doencas cardiovasculares,** tornando-se uma das maiores res-
ponsaveis pela redugao da expectativa de vida da populagao
mundial. Estudos populacionais demonstraram que mais de 50%
dos casos de morte por acidente vascular cerebral ou infarto
agudo do miocdrdio ocorreram em portadores de hipertensao.*

Apesar de ser a HA um dos principais problemas de satide
publica, o nimero de hipertensos em tratamento adequado

DEFINICAO DE HIPERTENSAO ARTERIAL

é pequeno. Uma revisdo brasileira mostrou que as taxas de
conhecimento (22 a 77%), tratamento (11,4% a 77,5%) e
controle (10,1% a 35,5%) da pressao arterial (PA) variaram
bastante, de acordo com a populagao estudada.’

Existe uma variacao normal na distribuicao dos niveis ten-
sionais em uma determinada populagdo, de acordo comaraga,
sexo e idade. Um ponto de corte para o estabelecimento dos
niveis considerados anormais seria arbitrério. Talvez a definicao
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mais Gtil para HA seja, portanto, o nivel de pressao arterial que
coloca o individuo sob maior risco de eventos cardiovasculares
e, que quando tratado, resulte em maior beneficio que prejuizo.’

Estudos observacionais tém demonstrado graus de asso-
ciacdo entre o aumento da pressao arterial sistlica (PAS) e
diastdlica (PAD) e maior risco cardiovascular.'® Em uma meta-
-analise de estudos prospectivos, a elevagao de 20mmHg na
PAS e T0mmHg na PAD foi associada com o dobro do risco
de morte por acidente vascular cerebral, doenga cardiaca ou
outra doenca vascular.”

Apesar da associacao continua entre elevagao tensional e
aumento do risco de eventos vasculares adversos, é necessaria
a categorizagao dos niveis de PA, para que decisoes clinicas e
medidas de satide publica sejam tomadas.? Em consonéancia
com ultimo documento da American Heart Association (AHA),
publicado em 2017, a PA foi classificada em quatro niveis:
normal, elevada, HA estagios 1 e 2 (com base na média de,
pelo menos duas medidas da PA, no consultério médico por,
no minimo, duas ocasides). Vide naTabela T uma comparagao
da diretriz americana com a dltima brasileira e europeia.?*'?

O racional para essa nova categorizagao baseia-se em
meta-andlises de dados observacionais, demonstrando au-
mento do risco de eventos adversos com a elevacao da PA
normal para HA estagio 1."3'*

GENESE

A manutencao da PA é essencial para a perfusao organica.
A regulacdo em curto e longo prazos da PA envolve a agao
integrada de mdiltiplos sistemas: cardiovascular, renal, neural,
enddcrino e de controle tissular local.

Podemos observar trés subtipos hemodinamicos distintos
de HA, cuja prevaléncia varia acentuadamente com a idade.
A Tabela 2 traz as principais caracteristicas dos mesmos.®

Conforme o grau de interagao e contribuigao de cada
um dos mecanismos envolvidos, teremos o surgimento dos
diferentes subtipos hemodinamicos de HA.

Mecanismos Renais

Observagoes clinicas e experimentais apontam como
central o papel dos rins na regulagdo em longo prazo da PA,
com reajuste na curva de pressao-natriurese presente em
quase todas as formas de hipertensao cronica. "¢

Tabela 1. Categorias de PA em adultos.*

Em normotensos, a elevagao tensional determina um
aumento imediato na excrecao renal de sédio, para diminuir
o volume plasmatico e normalizar a PA. Na hipertensao,
ocorre o reajuste da curva de pressao-natriurese, sendo
deslocada para a direita e sua inclinagao reduzida nos
individuos com HA sensivel ao sal. Essa readaptacgao evita
o retorno da PA ao normal, mantendo o equilibrio hidrico
a custa de elevagao tensional. >

Fatores intra e extrarrenais, como ativacao dos sistemas
renina-angiotensina-aldosterona (SRAA) e nervoso simpatico,
o aumento de espécies reativas de oxigénio ou diminuigdo da
sintese de éxido nitrico, atuam no reajuste da curva de pressao-
-natriurese, promovendo a redugao da taxa de filtragao glome-
rular ou aumento da reabsorcao tubular renal de agua e sédio."”

No entanto, os desencadeadores dessa readaptacao renal
na HA priméria ndo sao completamente compreendidos,
embora o aumento excessivo de peso e fatores alimentares
parecam desempenhar um papel importante, uma vez que
a hipertensdo é rara em individuos cagadores nao obesos
habitando sociedades nao industrializadas.*"”

Tabela 2. Subtipos hemodinamicos de HA e suas caracteristicas.?

Subtipo

hemodinamico Idade

Peculiaridades

25% dos homens; apenas 2%
das mulheres.

HA sistélica em

i 17 — 95an0s Secundaria a hiperatividade
adultos jovens

simpdtica, levando ao
aumento do débito cardiaco e
rigidez da aorta.

Mais comum em homens.

Associada ao ganho de peso.

HA diastélica

R 30 — 50anos Ha aumento da resisténcia
da meia idade

vascular, levando a ativagao
neuro-hormonal e expansao
do volume plasmatico.

Mais comum em mulheres.

O envelhecimento, com
consequente acimulo de
coldgeno (pouco distensivel),
determina endurecimento da
aorta.

HA sistélica isolada

. > 55anos
em idosos

2017 ACC/AHA/AAPA/ABC/
Categoria da PA ACPM/AGS/PhA/ASH/ASPC/ 2016 SBC/SBN/SBH 2018 ESH/ESC
NMA/PCNA
PAS (mmHg) PAD (mmHg) PAS (mmHg) PAD (mmHg) PAS (mmHg) PAD (mmHg)
Otima <120 <80
Normal <120 <80 <120 <80 120-129 80— 84
Ei‘r’;d;]‘/;tf’h'pe“ensa"/ 120 - 129 < 80 121-139 81-89 130 -139 85— 89
HA
Estagio 1 130 -139 80 — 89 140 - 159 90 — 99 140 - 159 90 — 99
Estagio 2 > 140 > 90 160 - 179 100 - 109 160 - 179 100 - 109
Estagio 3 - - > 180 > 110 > 180 =110
Sistélica Isolada - - > 140 <90 > 140 <90

* Individuos com PAS e PAD em 2 categorias devem ser designados pela categoria maior da PA. PAS, pressao arterial sist6lica; PAD, pressao arterial diastélica.®
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Mecanismos Vasculares

Alteragoes funcionais e estruturais nas pequenas e grandes
artérias tém substancial relevancia na génese e progressao da HA.

O endotélio disfuncionante, caracterizado pela produgao
deficiente de vasodilatadores derivados do endotélio (como
o 6xido nitrico) e maior liberagao de substancias vasoconstri-
toras, pré-inflamatérias, pro-trombréticas e de crescimento,
finda por causar um desequilibrio nos fatores responsaveis
pela defesa contra a HA.™

Com o tempo, a disfuncao endotelial, associada a ativagao
neuro-hormonal e resultante elevacdo da PA, determina o
remodelamento dos vasos sanguineos.

Nos pequenos vasos, ocorre aumento da espessura da
ténica média em relacao ao diametro de sua luz e rearranjo
das células musculares lisas (remodelamento eutréfico inter-
no), com aumento da resisténcia vascular sistémica (principal
marcador hemodinamico da hipertensao diastélica). O remo-
delamento das grandes artérias, caracterizado pela hipertrofia
das células musculares lisas e deposicao de colageno, resulta
em maior rigidez vascular, marcador hemodinamico da hi-
pertensao sistdlica isolada.?

Na origem dessa disfuncao endotelial, estudos em animais
forneceram evidéncias convincentes do papel causal da infla-
macao e estresse oxidativo. 192°

Estudos transversais correlacionaram a elevagao da prote-
ina C-reativa (PCR), biomarcador sérico de inflamacao, com
rigidez arterial. Niveis elevados de PCR foram implicados,
em estudos longitudinais, como marcadores de risco para o
desenvolvimento de novos casos de HA e progressao acelerada
de lesdo de érgaos-alvo pela doenca hipertensiva.?'

O estresse oxidativo também contribui para a disfuncao
vasodilatadora da célula endotelial. Espécies reativas de oxigé-
nio, como o anion superéxido, resultam normalmente do seu
metabolismo e desempenham fungées biol6gicas fundamen-
tais, como a participagdo na defesa contra micro-organismos
invasores. Entretanto, condigoes patoldgicas (nas quais a taxa
de produgao de espécies reativas de oxigénio excede a ca-
pacidade de neutralizagdo antioxidante do organismo) levam
ao seu actimulo, determinando, na via final, diminuicao da
biodisponibilidade de éxido nitrico. A menor concentragao
de 6xido nitrico determina o surgimento e manutencao da
HA por diversos mecanismos, como aumento da resisténcia
vascular e do ténus adrenérgico, expansao volémica e remo-
delamento vascular. ™

A HA, por outro lado, também demonstrou causar estresse
oxidativo e inflamagdao em estudos animais experimentais.
Juntos, participam de um ciclo vicioso, amplificando-se e
autoperpetuando-se.'”%

Mecanismos Hormonais

O sistema renina-angiotensina-aldosterona (SRAA) desem-
penha um papel central na homeostase da dgua e do sédio. Na
HA, constitui-se em um dos principais fatores para disfuncao
endotelial e remodelamento vascular.®®

A renina, produzida pelas células justaglomerulares re-
nais, cliva o angiotensinogénio em angiotensina | (Al), que
por sua vez é convertida em angiotensina Il (All) pela enzi-
ma conversora de angiotensina (ECA). A ligagao da All aos
receptores AT, acoplados a protefna G, ocasiona processos

celulares implicados no surgimento da elevacao da PA, como
vasoconstricgdo e remodelamento vascular, inflamagao/pro-
ducao de espécies reativas de oxigénio e maior liberagao de
aldosterona.?

A aldosterona, principal mineralocorticoide, atuando nos
receptores das células do ducto coletor renal, promove maior
reabsorgao de sédio e expansao do volume plasmatico.®

O SRAA se firmou, portanto, como um importante alvo
terapéutico para controle da PA.

Mecanismos Neurais

A hiperatividade simpatica foi demonstrada na HA primé-
ria em adultos jovens e em varios outros tipos de HA, incluindo
aquela relacionada com a obesidade e apneia do sono.*?

A ativacao do sistema nervoso simpdtico (SNS) determina:
aumento do volume sistélico (via receptores a 1 e 2); aumento
da frequéncia cardiaca (via receptores p1); elevagao da resis-
téncia vascular sistémica (via receptor a1); ativacdo do SRAA
(via receptor 1, mediador da liberagao de renina renal).?

Tem sido crescente o interesse do papel do SNS na ele-
vacdo tensional, com o desenvolvimento de técnicas para
reduzir a atividade simpatica, como a terapia de ativacao de
barorreceptores e a denervagao renal por radiofrequéncia.®?*

FATORES DE RISCO

Apesar da etiologia exata da HA primaria permanecer im-
precisa, podemos identificar numerosos fatores de risco que
estdo, estreitamente, e de forma independente, associados
ao seu desenvolvimento.

HISTORIA FAMILIAR

Observa-se uma tendéncia a uniformidade dos niveis
tensionais em individuos da mesma familia, sendo maior a
concordancia da PA entre gémeos monozigéticos do que
dizigéticos e irmaos biolégicos que adotivos que vivem no
mesmo ambiente. 2%

A HA é cerca de duas vezes mais comum em individuos
que tem um ou os dois pais hipertensos.**

No entanto, a influéncia genética, apesar de importante,
nao é determinante de forma isolada na patogénese da eleva-
gao tensional. Os fendtipos resultantes podem ser modulados
por varios fatores ambientais, alterando assim a gravidade
da elevagao da PA e o momento de instalacdo da doenca.?

Os avangos recentes na genética oferecem oportunidades
para descobrir as interagdes génico-ambientais que também
podem contribuir para a hipertensao, embora o sucesso até
agora tenha sido limitado, principalmente, a identificagao de
formas raras de hipertensdo monogénica.?

Etnia

A HA em negros, quando comparada com individuos
da raga branca, tende a ser mais frequente, de inicio mais
precoce e apresentacao mais grave.?® Os seus determinantes
nao sao completamente compreendidos, porém sao fatores
de risco possivelmente implicados o baixo nivel socioecono-
mico, a dieta rica em sédio/pobre em potassio, além da ma
nutricdo materna, associada ao baixo peso ao nascer, com
consequente impacto no desenvolvimento renal e menor
ndmero de néfrons funcionantes.?’”

Rev Bras Hipertens 2018;Vol.25(1):13-17

15



Revista Brasileira de

T Hipertensdo

16

Idade

O avanco da idade estd associado com o aumento da PA,
particularmente a pressao sistélica, e aumento da incidéncia
da HA. Alteragdes na musculatura lisa e tecido conjuntivo dos
vasos com o envelhecimento determinam o aumento dos niveis
tensionais durante a vida do individuo, continuamente para o
componente sistélico, enquanto a pressao diastdlica aumenta
até meados da sexta década, diminuindo progressivamente.>?

Dieta Rica em Sdodio

Aingestao aumentada de sédio, frequentemente associada
ao baixo consumo de potéssio, esta relacionada com maior
risco de desenvolvimento de HA. No entanto, existe uma
variabilidade individual das respostas da pressao arterial ao
excesso e restricao de sédio alimentar, com implicacao de um
componente genético, permitindo dividir as pessoas em dois
grupos: sensiveis ao sal e resistentes ao sal. Estima-se que cerca
de 50-60% dos hipertensos sejam sensiveis ao sal.?® Além dos
polimorfismos genéticos, a sensibilidade ao sal aumenta com
o envelhecimento, nos negros e portadores de diabetes melli-
tus, insuficiéncia renal cronica ou sindrome metabdlica.?2%29

Obesidade

O ganho de peso estéd associado a elevagao tensional.*
Além do risco de HA, a obesidade aumenta o risco cardio-
vascular global e a mortalidade por todas as causas, como
demonstrado em revisao do Estudo de Framingham.*'

O aumento da pressao arterial em obesos, inicialmente
determinado por aumento do débito cardiaco, também se
deve a alteragdes como maior resisténcia vascular periférica
e ativagao do SRAA.3?

Nesse grupo de individuos, o aumento da resisténcia
insulinica periférica e hiperinsulinemia foram implicadas
como provaveis determinantes da HA, levando a hiperati-
vidade simpética, expansao plasmatica mediada pela maior
reabsorcao de sédio, suprarregulagao dos receptores de All
e disfuncao endotelial. 3

A sindrome da apneia do sono é outro importante fator im-
plicado no aumento da PA em obesos; os episédios repetidos
de hipoxia levam a ativagao do SNS, elevagao da aldosterona
plasmética e dos niveis de endotelina, com consequente
aumento dos niveis presséricos.*?

Ingestio de Alcool

O consumo de alcool em doses baixas ou moderadas (uma
dose diaria para mulher e até duas doses diarias para homem)
esta associado com redugao da mortalidade por todas as cau-
sas e por doengas cardiovasculares. A reducao do estresse, o
efeito anti-inflamatério e antioxidante dos polifendis ou ainda
alteragdes no metabolismo do cdlcio e do colesterol (com
diminuicao do LDL colesterol e elevagao do HDL colesterol)
foram implicados em tal redugao.*
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Entretanto, o consumo abusivo de dlcool (a partir de trés
a quatro doses por dia) consiste em uma das causas mais
comuns de HA reversivel.*

A relagao de risco-beneficio na ingestao de bebidas alco-
6licas é maior em adultos jovens, mais sujeitos ao consumo
excessivo e compulsivo, além das consequéncias adversas da
intoxicagao aguda (como por exemplo, acidentes e violéncia).
De fato, o uso abusivo de alcool consiste talvez na principal
causa de morte prematura entre homens de 19 a 59 anos.

Os profissionais de satide nao devem, portanto, reco-
mendar o consumo de élcool para os abstémios, pela falta de
dados de estudos randomizados e potenciais problemas que
a ingestao alcéolica pode ocasionar, mesmo em individuos
aparentemente de baixo risco.

Sedentarismo

O sedentarismo aumenta o risco para o desenvolvimento
de HA, sendo a atividade fisica regular uma efetiva medida
na redugao da PA.>**Na Tabela 3 observamos as modificagoes
dos fatores de risco e seus efeitos sobre a PA.

Tabela 3. Modificacoes dos fatores de risco e seus efeitos sobre a PA.

Medida Reducao aproximada da PAS/PAD

20-30% de diminuicao da PA para cada

5% de perda ponderal*”

Reducdo de 6,7/3,5 mmHg*

Redugdo de 2 a 7 mmHg na PAS e

Restricao do consumo de 1 a 3 mmHg na PAD com reducao

de s6dio progressiva de 2,4 a 1,5 g sédio/dia,
respectivamente?’

Controle do peso

Padrao alimentar

Moderacao no
consumo de alcool

Redugdo de 3,31/2,04 mmHg com a
redugdo de 3-6 para 1-2 doses*/dia*’
3,6/5,4 mmHg*"

2,1/1,7 em pré-hipertensos 8,3/5,2
mmHg em hipertensos*

Atividade fisica diaria

Exercicio aerébico

Exercicio resistido
dindmico

4,0/3,8 mmHg em pré-hipertensos Nao
reduz em hipertensos*’

IMC: indice de massa corporal; CA: circunferéncia abdominal; PAS: pressao artrerial sistélica;
PAD: pressao artrerial diastdlica. *Uma dose contém cerca de 14g de etanol e equivale a
350 ml de cerveja, 150 ml de vinho e 45 ml de bebida destilada.**

CONCLUSAO

Apesar dos avangos no conhecimento dos mecanismos
fisiopatologicos reguladores da PA e disponibilidade de dro-
gas anti-hipertensivas efetivas e seguras, o controle subétimo
desta doenga persiste como o principal fator de risco de morte
cardiovascular, sendo globalmente responsavel por mais de
sete milhdes de mortes anualmente.

E de fundamental importancia a identificagao de possiveis fa-
tores implicados no desenvolvimento da HA, com implementacao
de estratégias de controle efetivas e combinadas com educacao
comunitdria e monitoramento-alvo dos individuos sob risco.**
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