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RESUMO

O processo de envelhecimento esta associado a diferentes alterac@es biopsicossociais no individuo, e
particularmente, do ponto de vista biologico, envolve o surgimento de doencas crénico-degenerativas.
Entre elas, destaca-se a hipertenséo arterial (HA), que é uma condigdo clinica multifatorial, sendo
considerada como principal fator de risco para o surgimento das doencas cardiovasculares, em
decorréncia de lesGes aos 6rgaos-alvo, como coragdo, encéfalo, rins e vasos sanguineos. Diante disso,
se torna importante a realizacdo de pesquisas e rastreamentos sistematicos que abordem o0s
mecanismos responsaveis pelo surgimento da HA, em busca de novas estratégias para auxiliar no
controle e tratamento dessa enfermidade. O objetivo desse estudo foi elucidar os mecanismos
fisiopatoldgicos relacionados a hipertensao arterial. Para isto, foi realizada uma reviséo de literatura
bibliogréfica, em que através de um levantamento de publica¢Ges nas bases dados LILACS, Medline e
SciELO foi possivel investigar os diferentes mecanismos associados a HA. Como resultados da
pesquisa, entre 0s principais mecanismos fisiopatolégicos envolvidos na HA, podem ser destacados a
disfuncdo barorreflexa, maior ativagdo simpatica, alteracbes no sistema renina angiotensina
aldosterona, aumento da atividade da NADph oxidase, estresse oxidativo e disfuncdo endotelial. Em
sintese, a elucidacdo dos mecanismos envolvidos na fisiopatologia da HAS, pode trazer importantes
respostas para a comunidade cientifica responsavel por desenvolver novos farmacos e estratégias de
intervengdo no combate dessa patologia.
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INTRODUCAO

Do ponto de vista biopsicossocial, uma patologia pode ser entendida como resultado

da interacdo entre mecanismos bioldgicos e alteracBes interpessoais que ocorrem com 0
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individuo, em particular, durante o processo de envelhecimento (RIBEIRO, et al., 2017).
Nesse sentido, além das morbidades mais frequentes no individuo idoso, como por exemplo, a
osteoporose, a diabetes mellitus, doencas infecciosas, pode-se destacar as doencas
cardiovasculares que sao a principal causa de morte no mundo, tendo como principal fator de
risco para seu surgimento, a hipertenséo arterial (HA) (MARI, et al. 2016).

A HA é um estado clinico multifatorial caracterizado pela manutencéo dos niveis de
pressdo arterial (PA) acima dos valores considerados normais (MALACHIAS, et al., 2016).
No Brasil, nos dltimos 20 anos a HA atingiu em média 32,5% da populacdo, sendo esse
percentual aumentado em funcdo do processo de envelhecimento, o qual atingiu mais de 50%
da populacdo entre 60 e 69 anos, e mais de 75% entre os individuos acima de 70 anos
(ANDRADE, 2010). Atualmente, dados do Sistema de Vigilancia de Fatores de Risco e
Protecdo para Doencas Crénicas por Inquérito Telefénico, VIGITEL (2017) revelaram que no
Brasil 24,3% da populacao foi diagnosticada com HA, ja na grande Jodo Pessoa (capital da
Paraiba) esse nimero foi de 25,6%. Outrossim, o sistema tambeém revelou que a prevaléncia
da HA chegou a 60,9% entre os adultos com 65 anos ou mais em 2017.

Sendo assim, a fisiopatologia da HA envolve alteracdes em seus diferentes
mecanismos de controle como, por exemplo, o controle barorreflexo e o sistema renina
angiotensina aldosterona (CAMPOS, BERGAMASCHI, 2006). Além disso, outros
mecanismos podem contribuir para o surgimento da HA, como a maior ativagdo complexo
enzimatico NADPH oxidase, responsavel pela sintese anion superéxido (SAHOO, MEIJLES
e PAGANO, 2016); o estresse oxidativo, que acontece mediante 0 excesso de espécies
reativas de oxigénio (MONTEZANO, TOUYZ; 2012); a disfuncdo endotelial, que
compromete o mecanismo de vasodilatacio (FELETOU, HUANG e VANHOUTTE, 2010).

Classicamente, o tratamento da HA consiste na utilizagdo da terapia anti-hipertensiva,
que associada ou ndo a outros métodos, como modificagdes no estilo de vida, pode reduzir
efetivamente a morbidade e mortalidade relacionadas a essa condi¢do (GU, PAULOSE-RAM,
et al., 2006). Essas informacdes se tornam de grande relevancia tanto para a comunidade
académica, quanto para a comunidade cientifica, como forma de tracar novas estratégias de
intervencdo, para que o individuo portador dessa enfermidade possa obter um maior éxito em
seu controle e tratamento. Portanto o objetivo do presente artigo foi elucidar os mecanismos

fisiopatoldgicos relacionados a HA.
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METODOLOGIA

Foi realizada uma revisao de literatura bibliografica, que consiste em um processo de
pesquisa, analise e descricdo acerca de um determinado tema (SANTOS, CANDELORO,
2006). Para a obtencdo dos dados, foi realizado um levantamento bibliografico nas bases de
dados LILACS, Medline e SciELO a partir do ano 2000, e publicados na lingua inglesa ou
portuguesa.

As palavras-chave utilizadas na busca, tanto para lingua inglesa, quanto portuguesa
foram: hipertensdo arterial, hipertenséo resistente, fatores de risco cardiovascular, doencas
cardiovasculares, mecanismos hipertensdo, pressao arterial, bem como a associagéo do termo
hipertensdo aos diferentes mecanismos envolvidos, como, controle barorreflexo, atividade
simpatica, sistema renina angiotensina aldosterona, NADph oxidase, disfuncdo endotelial. As
expressdes de busca utilizadas podem ter sofrido adaptacdes requeridas pelas especificidades
da cada base de dados. A partir da busca realizada foi possivel estabelecer importantes
caracteristicas voltadas a fisiopatologia da HA, bem como os principais mecanismos

responsaveis por essa condicao.

DESENVOLVIMENTO

Controle barorreflexo, Sistema nervovo autbnomo e Hipertensao arterial

A pressdo arterial (PA) pode ser controlada em curto prazo por reflexos
cardiovasculares, dentre os quais podemos destacar o controle barorreflexo, um mecanismo
neural que atua ajustando a PA batimento a batimento cardiaco (CAMPOS e
BERGAMASCHI, 2006). Especificamente, o controle do barorreflexo € um mecanismo de
feedback continuo comandado pelo sistema nervoso autonémico simpético e parassimpatico,
por meio dos seguintes componentes: receptores, vias aferentes, centros de integracdo, vias
eferentes e por fim, atuacdo em um orgdo efetor (RABINOVITCH, FRIEDMAN, et al.,
2015). Os barorreceptores sdo receptores de estiramento que sdo estimulados, em funcgdo de
mudancas bruscas da PA (VICTOR, 2015). Estdo localizados no arco aortico e bifurcacdo do
seio carotideo, que conduzem sinais para o sistema nervoso central (SNC), especificamente ao
nicleo do trato solitario (NTS), via nervo depressor aortico e nervo de Hering,
respectivamente (HALBACH, FRITZ, et al., 2015).
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Portanto, quando ocorre um aumento da PA os barorreceptores séo ativados, gerando
assim um aumento do disparo de potenciais de agdo. Esses sinais estimulam o NTS que
ativam duas vias distintas: parasimpato-excitatoria e simpato-inibitéria. Na via parassimpato-
excitatoria, neurénios pré-ganglionares do NTS se projetam para o nucleo ambiguo (NA),
area responsadvel por gerar a atividade parassimpatica. Entdo, uma vez excitados, esses
neurbnios aumentam a atividade parassimpatica, excitam neurbnios pds-ganglionares
intramurais situados no coracdo, e como resultado desse efeito, observa-se diminuicdo da
frequéncia cardiaca, que consequentemente diminui o débito cardiaco, o que contribui para a
reducdo da PA (LANTELME, HARBAOUI e COURAND, 2015).

Na via simpato-inibitoria, os potenciais de acdo gerados em funcdo da ativacdo dos
barorreceptores, também excitam o NTS, e entdo estimulam neurdnios do bulbo ventrolateral
caudal (CVLM). Os neurbnios do CVLM sdo majoritariamente gabaérgicos, ou seja, Sao
neurotransmissores inibitorios, e uma vez ativados, inibem os neurénios do bulbo
ventrolateral rostral (RVLM), responsaveis pela ativacdo simpatica. A inibicdo do RVLM
resulta em diminuicdo da atividade eferente simpdtica, tanto no coracdo, pela reducdo do
débito cardiaco, quanto nos vasos, pela diminuicdo da RVP. Logo, o somatério dos efeitos nas
vias parassimpato-excitatdria e simpato-inibitoria, sdo responsaveis pela regulacdo neural em
curto prazo da PA, contribuido assim, para o controle da HA (LANTELME, HARBAOQUI e
COURAND, 2015).

No entanto, a literatura vem apontando que HA esta associada a uma disfuncédo do
sistema nervoso autondémico, com maior ativacdo do sistema nervoso simpatico e menor
ativacdo do sistema nervoso parassimpatico (RYDER, O'CONNELL, et al., 2015). Guido,
Seravalle e Fosca, (2010) demonstraram que quanto maior a ativagdo simpatica, maior sera a
magnitude do aumento da PA, bem como a progressdao de lesbes aos Orgaos-alvos
relacionados a HA. Adicionalmente, também tem sido demonstrado uma diminuicdo da
sensibilidade do barorreflexo, o que pode contribuir entdo, para a manutencdo dos niveis
pressoricos elevados (LURZ, OKON, et al., 2015).

Sistema Renina Angiotensina Aldosterona e Hipertenséo arterial
Os rins tem uma importancia primaria na regulacdo da PA (MULLINS, BAILEY e
MULLINS, 2006), sendo o sistema renina-angiotensina-aldosterona (SRAA) um importante

componente na regulacdo da PA em longo prazo. Em uma situagdo de diminuicdo da PA, 0s

rins liberam uma enzima, denominada renina, que por sua vez ird ativar o sistema SRAA. Ao
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ser ativado, a renina iniciara uma cascata enzimatica, em que promovera a conversdo do
angiotensinogénio em angiotensina I, que em seguida, pela acdo da enzima conversora de
angiotensina (ECA), sera convertida em angiotensina Il (ANG 1), principal peptideo formado
pela ativacao desse sistema (KOBORI, NANGAKU e NISHIYAMA, 2007).

Entre seus efeitos cardiovasculares, a ANG I, via ativagdo de seu receptor AT;R, é
responsavel por um potente efeito vasoconstritor, além de também participar da regulacdo de
fluidos, por meio da retencdo de s6dio no organismo, aumentando assim a PA (STEGBAUER
e COFFMAN, 2011). Sendo assim, os efeitos da ANG Il através da ativacdo do SRAA
também estdo associados a HA (GAO, YANG, et al., 2015; MAYITO, MUNGOMA, et al.,
2015). Segundo VIKRANT e TIWARI (2001), até o ano 2000, os mecanismos envolvidos na
ativacdo do SRAA estavam associados como etiologia de mais de 70% dos casos de HA,
sendo destes, mais de 20% caracterizados por apresentarem valores de renina elevados.

Desse modo, observa-se uma relacdo entre 0 SRAA, em particular, a ANG II, e 0
desenvolvimento e progresséo da HA. Em situacdo de HA renovascular, por exemplo, a ANG
Il pode promover um aumento direto da atividade simpética no SNC, e adicionalmente,
diminuir a ativacdo da via simpato-inibitéria promovida pelo controle baroreflexo (MAYITO,
MUNGOMA, et al., 2015). Além disso, niveis elevados de ANG Il também podem causar
HA, via ativacdo da NADPH oxidase, que induz a uma consequente formacdo de ROS,
particularmente, &nion superdxido, contribuindo entéo para o aumento do estresse oxidativo e
progressao da HA (GAO, YANG, et al., 2015).

Nad Ph oxidade e Hipertensao arterial

A NADPH oxidase ¢ um complexo enzimatico, cuja funcdo € produzir anion
superéxido (O,*) a partir da reducdo de um elétron de oxigénio, utilizando a NAD(P) H,
como um doador de elétron (SAHOO, MEIJLES e PAGANO, 2016). Esse complexo é
constituido por multicomponentes, sendo classificados em componentes de membrana e
componentes citosolicos. Os componentes de membrana compreendem duas proteinas
integrais de membrana: a subunidade catalitica gp91phox (phox de “phagocyte oxidase”),
conhecida atualmente como NOX2, e a subunidade p22phox. Entre os componentes
citosoélicos, sdo denominadas as subunidades p47phox, p67phox, p40phox; e uma GTPase, a
Racl ou Rac2. (SANTILLO, COLANTUONI, et al., 2015).

A ativacdo desse complexo é mediada por estimulos especificos, como por exemplo, a

partir da ANG Il. Apo6s um estimulo, a subunidade p47phox é fosforilada, favorecendo sua
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interacdo, especificamente com a subunidade p22phox, evento considerado fundamental para

iniciar a ativacdo do complexo (BEDARD e KRAUSE, 2007). Com isso, 0s componentes que
constituem as subunidades citosolicas sdo translocadas para a membrana, e associadas ao
citocromo b558 (GROEMPING e RITTINGER, 2005). Nesse momento, os dois grupos heme
presentes na subunidade NOX2 favorecem a transferéncia de elétrons da NADPH do citosol,
para o oxigénio molecular, o que resulta na formagédo do anion O, (SUMIMOTO, 2008).

As enzimas do complexo enzimatico NADPH oxidase sdo consideradas importantes
mediadores da fisiopatologia cardiovascular (SIRKER, ZHANG e SHAH, 2011). Varios
estudos tém sido relatados na literatura, envolvendo a relacdo entre alterac6es na sua atividade
ou expressao e desenvolvimento de doencas cardiovasculares, sobretudo, da HA (KIM, HAN
e LEE, 2014). Em humanos, foi observada uma relacdo entre o polimorfismo nos genes que
codificam a subunidade p22phox, afetando sua atividade enzimatica, e a manutencdo da HA
(ZALBA, SAN JOSE, et al., 2005 ). Além disso, foi observado que em artérias humanas, a
ANG Il promoveu aumento nos niveis de anion O,™, sendo esse efeito mediado pelas enzimas
NOX, e inibido pelos antagonistas dos receptores AT1 (BERRY, HAMILTON, et al., 2000).

De fato, o que se pode notar é que alteracbes na ativacdo ou expressdo das
subunidades desse complexo, como por exemplo, as NOXs é um fator determinante para a
manutencdo da HA, principalmente, devido ser uma fonte geradora de ROS, o que
consequentemente aumenta outra condicdo caracteristica da HA, o estresse oxidativo
(KONIOR, SCHRAMM, et al., 2014).

Estresse oxidativo e Hipertensédo Arterial

Outra condicdo associada a patogénese da HA é o estresse oxidativo, que ocorre a
partir do acimulo de espécies reativas de oxigénio (do inglés, ROS) (MONTEZANO e
TOUYZ, 2012). As ROS sdo compostos quimicos formados a partir da ativacdo ou reducéo
de uma molécula de O, (oxigénio) ou dos produtos derivados de sua redugdo. Quando a
quantidade de ROS se torna excessiva e limita ou ultrapassa as fungdes dos sistemas
enddgenos antioxidantes, caracteriza-se um estado de estresse oxidativo (CHISTE, FREITAS,
etal., 2015).

O anion O,* é uma das principais ROS encontrada na vasculatura, sendo formada a
partir da reducdo do O,, e podendo produzir H,O,, uma ROS mais estavel, ao sofrer

dismutacdo pela superoxido dismutase (SOD). Uma vez que o H,O, foi formado, este pode

reagir com metais de transicdo, e gerar uma espécie altamente reativa, o radical hidroxila
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(OH"), ou pode ser metabolizado pela mieloperoxidase e formar o acido hipoclorito (HOCI).
Por outro lado, o H,O; pode ser convertido em H,O, pela acdo das enzimas catalase ou
glutationa peroxidase, neutralizando entdo sua funcdo como ROS. Adicionalmente, o anion
O,* também pode reagir com o NO e formar outra importante ROS, o peroxinitrito (ONOQ")
(DIKALOV e UNGVARI, 2013). No coracdo, o aumento da producdo de ROS apresenta
uma relacdo direta com a HA, de modo que um de seus principais efeitos deletérios € a
hipertrofia cardiaca (MA, HUANG, et al., 2015).

A ANG Il também representa um importante fator no aumento do dano oxidativo no
sistema cardiovascular e renal, via ativagdo da NADPH oxidase, e consequente aumento na
produgdo de anion O™ (2008; HUSAIN, HERNANDEZ, et al., 2015). Como resultado dessa
ativacdo, o aumento do estresse oxidativo, contribui para uma maior reatividade vascular e
manutencéo da HA (CARLSTROM, LAI, et al., 2010).

De um modo geral, a literatura preconiza que a ANG Il é capaz de ativar a NADPH
oxidade, sendo esse complexo enzimético responsavel pela producéo de anion O,™°, que pode
levar ao estresse oxidativo (CHAN e CHAN, 2013). Nesse sentido, todas essas implicacdes
estdo associadas a HA, de modo que um aumento nos niveis de anion O,™® pode resultar na
reducdo da biodisponibilidade de uma importante molécula responsavel por ajustes
cardiovasculares, o 6xido nitrico (NO) (SAHOO, MEIJLES e SAHOO, 2016).

Disfuncao endotelial e hipertensao arterial

O endotélio vascular também esta envolvido na regulacdo da PA através da producao
ou sintese de substancias vasoativas relacionadas tanto com a resposta constritora, como 0s
fatores contracturantes derivados do endotélio (do inglés endothelium-derived contracting
factors; EDCFs), por exemplo, prostaglandinas constritoras (PGH2), endotelinas e
endoperoxidos derivados da ciclooxigenase (FELETOU, HUANG e VANHOUTTE, 2010):
guanto com a resposta vasodilatadora, como por exemplo, fatores hiperpolarizantes derivados
do endotélio (EDHF) prostaciclinas (PG12) e em particular o NO (LOSCALZO, 2013). O NO
foi caracterizado como um potente vasodilatador (LOSCALZO, 2013), desempenhando um
importante papel na regulagéo da fisiologia cardiovascular, uma vez que, alteracGes na sua
producéo e /ou biodisponibilidade estdo associadas a desordens cardiovasculares, como por
exemplo, a HA (MONCADA e HIGGS, 2006).

Nesse sentido, alteracbes relacionadas aos mecanismos de vasorrelaxamento

dependentes do endotélio estdo associadas na patogénese da HA, sendo essas alteracbes
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denominadas por disfuncdo endotelial (VIRDIS e TADDEI, 2016). Entre os mecanismos
associados a disfuncdo endotelial e que estdo envolvidos na HA incluem, por exemplo: a
reducdo na liberacdo dos fatores de relaxamento derivados do endotélio, como NO, EDHF
e/ou prostaciclinas; reducdo da biodisponibilidade desses fatores, principalmente NO;
diminuicdo da biodisponibilidade de L-arginina; alteragbes nas vias de transducdo dos sinais
dos fatores envolvidos no vasorrelaxamento; diminuicdo da sensibilidade do musculo liso
vascular aos fatores envolvidos no vasorelaxamento; aumento da producdo dos fatores
contracturantes derivados do endotélio, como endotelina-1, PGH2, tromboxano; aumento do
estresse oxidativo, com consequente aumento na degradagdo do NO pela sua reacdo com 0 Oy
* (FORSTERMANN e SESSA, 2012).

De fato, os varios fatores relacionados com a producao deficiente ou diminuicdo da
disponibilidade de NO sao caracteristicas associadas a disfuncdo endotelial, que por sua vez,
estd diretamente relacionada a manutencdo do estado hipertensivo (TOUSOULIS,
SIMOPOULOQU, et al., 2014). Nesse sentido, a literatura demonstra a importancia do uso de
substancias administradas de maneira exdgena, e que sejam capazes de produzir e/ou
restabelecer os niveis de NO, como forma de controle e tratamento dessa condi¢do, como por
exemplo, a utilizacdo dos doadores de NO (MA e MA, 2014).

RESULTADOS E DISCUSSAO

Como pode ser observado, o envelhecimento € um processo dindmico e progressivo
que promove diversas alteracdes no organismo do individuo, sejam elas morfolégicas,
psicoldgicas, funcionais ou biologicas, o que contribui para a diminuicdo da capacidade
funcional e ao desenvolvimento de doencas crbnicas ndo transmissiveis. Diante disto, 0s
principais achados desta revisdo bibliogréafica apontam que a HA esta diretamente ligada ao
processo de envelhecimento, uma vez que, alteracbes nos mecanismos de controle da PA,
comprometem a curto e longo prazo a homeostasia de todo o sistema cardiovascular, e
consequentemente surgimento dessa patologia. Nesse sentido, 0s principais mecanismos
envolvidos no desenvolvimento da HA foram elucidados.

Destacamos entdo, o mecanismo barorreflexo, que por sua vez atraves de uma
disfuncdo neural, promovem uma maior ativacdo do sistema nervoso simpatico e menor

ativacdo do sistema nervoso parassimpatico, com consequente resposta hipertensiva.

Adicionalmente, a diminuicdo da sensibilidade do barorreflexo reportada em individuos
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hipertensos pode contribuir para a manutencdo dos niveis pressoricos elevados (RYDER,
O'CONNELL, et al., 2015; GUIDO, SERAVALLE e FOSCA, 2010). O mecanismo seguinte
trouxe informacbes acerca do SRAA, destacando o envolvimento desse sistema na
fisiopatologia da HA, pois, de acordo com Vikrant e Tiwari (2001) pacientes com HAS
apresentam niveis de renina elevados, o que acarreta no aumento de ANG Il promovendo um
aumento direto da atividade simpéatica no SNC, e adicionalmente, diminui a ativacdo da via
simpato-inibitéria promovida pelo controle baroreflexo (MAYITO, MUNGOMA, et al.,
2015).

Além disso, os relatos da presente pesquisa bibliografica abordaram que niveis
elevados de ANG Il também podem causar HA, via ativacdo da NADPH oxidase, que induz a
uma consequente formacdo de ROS, particularmente, anion superdxido, contribuindo entao
para 0 aumento do estresse oxidativo e progressdo da HA (GAO, YANG, et al., 2015). E por
fim, somados a esses achados, mencionamos a disfuncdo endotelial, que compromete

diretamente os mecanismos vasodilatadores, contribuindo ent&o para a patogénese da HAS.

CONSIDERACOES FINAIS

Tendo como bases esses informacdes, podemos considerar que se torna extremamente
importante para a comunidade cientifica o entendimento sobre 0os mecanismos envolvidos na
fisiopatologia da HA, uma vez que, poderdo auxiliar em novas estratégias de intervencao para
o controle e tratamento dessa patologia, principalmente na area farmacoldgica.

Por outro lado, do ponto de vista biopsicossocial, a eficacia do tratamento
farmacoldgico pode ser associada a outras formas de controle e tratamento da HA, como por
exemplo, o tratamento ndo medicamentoso, que inclui modificagbes no estilo de vida do
individuo hipertenso, como a pratica regular de exercicios fisicos, controle da ingestdo de
alimentos ricos em sédio, controle do estresse, contribuindo entdo para uma melhora na
qualidade de vida da populagéo, e em particular do idoso.

Por fim, sugerimos que novas pesquisas tanto experimentais, quanto bibliograficas,
possam trazer outras informacGes sobre a tematica abordada, possibilitando novos
conhecimentos sobre 0os mecanismos envolvidos na fisiopatologia da HA, bem como associar
as diferentes estratégias de intervencdo anti-hipertensiva no dmbito da atencdo bésica ao

idoso.
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