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Alguns aspectos da fisiopatologia da hipertenséo arterial

Emilio Antonio Francischetti *, Wille Oigman **, Virginia Genelhu de Abreu Fagundes ***,
Fatima Regina Carvalho Corréa Netto ****, Antonio Felipe Sanjuliani ****,
Ayrton Pires Brandao *****

Neste trabalho de revisdo apresentam-se alguns aspectos da fisiopatologia da hipertensdo arterial de
acordo com a idéia de que o fendmeno hipertensivo resulta do desequilibrio de sistemas que controlam a
perfusdo tecidual de 6rgéos como os rins. Admite-se ndo se poder, para compreendé-lo, aplicar um
raciocinio exclusivamente quantitativo e linear, tendo-se em vista que o controle da perfusdo tecidual
feito por fatores neurais e quimicos que interagem em cooperacdo mitua.

Mostra-se, inicialmente, que o sistema nervoso responde, rapidamente, as necessidades de perfusdo
atraveés de mecanismos sofisticados, queincluem osbar orreceptores, os quimior receptores, asvias aferentes,
0 cérebro, asvias eferentes e o terminal adrenérgico. O controle quimico é mais primitivo e realizado por
peptideos vasoativos (vasoconstrictores, vasodilatadores, anfibaricos) tais conto: a angiotensina, a
bradicinina, a vasopressina; as catecolaminas; os el étrdlitos (sodio, potéssio) e cations divalentes (calcio
€magnésio) e outros agentes, que nem sempre estao diretamente envolvidos na fun¢éo, como € o caso das
prostaglandinas. Muitas dessas substancias sdo geradas no sangue circulante, tendo efeito sistémico.
Outras sdo sintetizadas na intimidade do érgéo, parecendo ter agdes mais locais. A constancia relativa
da pressdo arterial depende do equilibrio desse complexo emaranhado de sistemas.

Faz-se uma revisdo analitica de alguns desses sistemas (sistema nervoso adrenérgico: sistema renina-
angiotenciva-aldosterona; prostaglandinas; sistema da calicreina-cininas), mostrando como participam
em formas experimentais e humanas de hipertensdo arterial. Aponta-se, também, a interacdo entre os
MEeSMoS.

Essa tabela demonstra que: 1) O tratamento da
hipertensdo arterial (HA) tem mdltiplas alternativas:
algumas Uteis para o controle do hipertenso leve ou
moderado; a maior parte, porém, decepcionante para a
terapéutica do hipertenso grave, naqual sefaz necessaria,
quase sempre, a ingtituicdo de esquemas com multiplas
drogas; 2) Os sistemas envolvidos na génese e
manutencdo da hipertensdo arterial primaria comegcam a
ser melhor conhecidos gracas as vérias abordagens
farmacol 6gicas presentemente disponiveis para sua
andlise, embora sgjam pouco conhecidos os detal hes que
os caracterizam a nivel celular e as multiplas interactes

.. .“Em certas circunstancias, essa
substéncia(renina) é formadaem
quantidades mai ores que ausual. Nesse
Caso Sse esperaumaacdo maisduradorae
maisforte sobre amuscul atura dos vasos
€Como consequiénciaum aumento
persistente daresisténciaarterial.
Hipertrofiado coracdo é o resultado dessa
situacdo” Tigerstedt e Bergman, 1898*.

A literaturainternaciona , numapesquisaredizadaentre
1979 1982, evidenciou aexisténciade 500 drogas dotadas
de atividade anti-hipertensiva e cujos efeitos se explicam
por mais de duas dezenas de modos de a¢do e analisadas
natabelal 2

entre 0S mesmos.

Ainda que tais sistemas tenham sido descobertos
h& muitos anos, s6 na Ultima década o interesse por
eles foi revivido, com a constatacdo de que a hiper-
tensdo acomete milhdes de pessoas, sendo o fator de
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Tabelal - Modo de acdo de drogas anti-hipertensivas (apud ref. 2).

Modos de ac&o Prototipo
1. Misto-agonista do adrenorreceptor Urapidil
/antagonista do adrenorreceptor o
2. Antagonista 0;-adrenérgico Prasozin
3. Agonista 0-adrenérgico Clonidina
4. Antagonista de adrenorreceptor beta com Labetalol
componente vosadil atador
5. Antagonista de adrenorreceptor beta, ndo Propranonol
sletivo
6. Antagonista de adrenorreceptor beta, Metopronol
cardiosseletivo
7. Inibidores depletadores, bloqueadores da Reserpina/
liberag8o de catecolaminas Guanetidina
8. Inibidores; darenina PE 104
9. Antagonista de receptor da angiotensina ll Saralasna
10. Inibidores da enzima convertase Captopril
11. Diuréticostipo tiazidicos Hidroclorotiazi
da
12. Diuréticosdeal¢a Furosemide,
13. Diuréticos poupadores de potéssio Aminorida
14. Antagonista da aldosterona Espironolacton
a
15. Progtaglandinas; (drogas que interagem via CL 115, 347
cascata do &cido araquidonico)
16. Eloqueadoresdo canal de célcio Nitrendipina
17. Agentes que atuam em receptores nao Ketanserin
adrenérgicos
18. londforosdo célcio Bromolasalocid
e
19. Inibidores enziméticos SKF 64139
(inibidor da
fenetilaminan-
metil
transferase).
20. Combinagdo de anti-hipertensivos Vérios
21. Mecanismos desconhecidos ou ndo Vérios

estabdecidos

risco mais importante para a doenca vascular
aterosclerdtica

A sintese de novas drogas, estimuladas pela crescente
demandados que del as necessitam, vem contribuindo para
o melhor conhecimento de alguns dos sistemas. Os
inibidores da enzima conversora da angiotensina
exemplificam bem esta situagcdo. Por outro lado, vilBes
aposentados da histéria da HA sdo trazidos de novo a
cena, na expectativa de que o adequado controle de suas
acOes por uma droga dotada de alguma especificidade
poder redundar num antihipertensivo eficaz. A sintese de
antagonistas serotoninérgicos, sem atividade agonista
intrinseca, faz ressurgir a idéia de que a serotonina teria
algumaimportancianaetiologiadaHA.

O sistema nervoso simpatico na hipertensdo
arterial

O organismo controla eficientemente seus niveis de
pressdo arterial de modo a evitar reducdes que
comprometam a perfuséo cerebral, e elevacdes que
acabariam por danificar o sistemacardiovascul ar.

Os mecanismos neurais responsaveis pela regulagéo
da pressdo arterial e pela preservacdo de uma adequada
perfusdo sangliinea tecidual expressam o controle
executado por um complexo e poderoso sistema,
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constituido por receptores sensitivos localizados em
diversos pontos do aparelho cardiovascular (receptores
arteriais, barorreceptores), nos musculos esquel éticos
(ergorreceptores) e napele ereceptoresviscerais (hepaticos
e renais). Impulsos originados nesses receptores so
transmitidos por fibras nervosas af erentes que modulam a
atividade de neurbnios do nuiicleo do trato solitario (NTS).
Osneuréniosdo NTS enviam axénios ao hipotdlamo e aos
neurdni os eferentes pré-ganglionaressimpaticos e vagais.
A organizagdo central dos neurdniosque controlao sistema
cardiovascular aponta, fazendo parte do arco eferente,
neurdnios simpéticos e vagais, localizados na medula, e
gueinervam o coragdo e 0sVvasos por intermédio defibras
pos-ganglionares(fig.1).

O NTSélocalizado em posi¢do estratégica, recebendo
informacfes de nucleos hipotalémicos - supradrtico e
paraventriculares, que contém vasopressina - e de
neurénios noradrenérgicos. Os neurénios do NTS sdo
ricos em dopamina, norepinefrina (NE), epinefrina (E) e
contém terminais que possuem substéncia P, encefainae
outros peptideos, sendo influenciado por fatoreshumorais
gracas a sua proximidade e conexdo neural com a area
postrema. A origem desses terminais permanece
desconhecida 3.

Este sistema integrado ageprontamente em condicdes
fisiol 6gicas, elevando os niveis pressoricos quando esses
diminuem, ereduzindo-os quando crescem. E o responsavel
também por gjustes protetores dahomeostase circulatéria
disparados em situacfes de estresse, como hemorragia
aguda, hipotensdo severa, etc.

Estaria essa complexa estrutura envolvida na génese e
ou manutencdo da hipertensdo arterial crénica do tipo
essencial, explicando, pel o menos parcialmente, 0 aumento
da resisténcia vascular observada nessa circunstancia?

Por julgar-se, durante muito tempo, que o sistema
nervoso simpatico atuaria tdo somente nos austes
cardiocirculatérios, em resposta a situacdo de estresse,
foram necessérios vérios anos de pesquisas, bésica e
clinica, parademonstrarem quetal sistemaatua, de modo
ponderével, na lisiopatogenia da doenca hipertensiva.

Evidénciasdo envolvimentodo sisemaner voso Smpatico
em vériassituacBeshipertensivas

Trés linhas de investigagdo foram utilizadas com esse
intuito.

1) Producdo experimental de HA - Hipertenséo
neurogénica tem sido induzida em ratos intervindo - se
quimica ou cirurgicamente sobre &reas especificas do
sistema nervoso central (SNC). LesBes do NTS
acompanham-se de hiperatividade simpética, resultando
em hipertensdo 18bil e sustentada“. Tai s estados associam-
se a perda dos barorreflexos, permanecendo normais os
nivels plasmaticos de renina e aldosterona. O bloqueio da
atividade simpética eferente por blogueadores a ,

adrenérgicos ou clonidinanormalizaapressao arterial (PA)
56
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Fig.1 - Esquema demonstrando as areas cerebrais envolvidas no controle da pressdo arterial e suas conecgdes com as vias aferentes (inibidoras e
excitadoras); vias eferentes e 6rgaos efetores. Adaptado de: Francis, M. Abboud, “The Sympathetic System in Hipertension”. Hipertension 4 (supl.

11): 11-208, 1982. ACO = acetilcolina; NE = nor-epinefrina.

A injecdo de 6-hidroxidopamina no NTS destroi a
inervacdo adrenérgica, resultando também em
elevacdo da PA 7.

2) Constatacdo de anormalidades no sistema s mpéti co-
adrenérgico em ratos hipertensos e na hipertensao
essencial humana, - Ratos hipertensos, dalinhagem Dahl,
sodio-sensiveis, apresentam o tonus simpatico exagerado
e o barorreflexo suprimido, antes da instalac&o do estado
hipertensivo & Em ratos espontaneamente hipertensos
(REM o regjuste dos barorreceptores ocorre precocemente,
sendo um dos mecanismos envolvidos na génese da HA
dessesanimais®. Noshipertensosessenciais, enfaseinicia
do processo, quando a PA é |abil. e a HA eventual,
evidencia-se uma clara anormalidade do barorreflexo,
guestionando-se se esta alteragdo precede ou mantém o
alteamento pressorico .

3) Reversio do processo hipertensivo - A reversdo do
processo hipertensivo pode ser observada apds
intervencgdes cirdrgicas, dietéticas ou medicamentosas.
Assim, lesBesnaareaanteroventral do 3°ventriculo (AV V)
1 a instituicdo de dieta hipossddica 2, que acaba por
reduzir o tonus adrenérgico, e aprescri¢ao de drogas como
o propanolol, guanetidina, prazosin e clonidina, que
controlam a HA de varios estados hipertensivos 3,
inclusive ado feocromocitoma, (nessapatologiaaclonidina
ativa, primariamente, osreceptoresa , reduzindo aPA sem
interferir nas taxas de catecolamfnas circulantes) 4,
argumentam afavor da participagdo de um tonus simpético
exagerado, em vérias situagdes hipertensivas.

SimpaticotoniaeHipertensdoArterial Cronica

A presenca de um tonus simpatico exagerado,
geneticamente determinado ou adquirido, caracteriza
algumas situaces hipertensivas, expressando o aumento
daresisténciavascular em respostaamecanismos, alguns
adaptativos, outros fisiol égicos, resumidos a seguir:

1) Hipertrofia da musculatura arteriolar e manutencéo
crbnica do estado hipertensivo secundarias & constricgdo
arteriolar dos territdrios esplancnico, renal, muscular e
cutaneo. O aumento da resisténcia arteriolar expressa a
acdo da norepinefrinaliberada nesses | eitos vasculares .

2) Elevacéo do débito cardiaco, freqliéncia cardiaca e
volume sistdlico, denotando um estado de simpaticotonia
peculiar a hipertensdo de origem renal e aos estados
hipercinéticos . A resposta adaptativa do sistema
arteriolar éahipertrofiadacamadamédiadesses 6rgdos ®
e/ou a vasoconstricgdo autoreguladora ™ que promovem
um aumento da resisténcia periférica. A constric¢do dos
vasos de capacitancia (territorio venoso periférico) também
se faz notar, contribuindo para aumentar o volume
sanguiineo central e o débito cardiaco .

3) A nivel renal, 0 aumento da atividade smpética, por
sintetizar e liberar mais renina, gera angiotensina, o
polipeptideo responsavel pelaproducgdo de aldosterona. Um
balanco de sddio positivo resulta dessa situagdo, ocorrendo
redistribuic¢do do cationte paraaparede arteriolar eaumento,
conseqliente da sua resposta contréatil *°.
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4) O estado simpati cotbnico éresponsavel, pel o menos
em ratos espontaneamente hipertensos, pelo defeito da
membrana da musculatura arteriolar desses animais,
observando-se, como resultado, umaresposta constrictora
exagerada do leito arteriolar aos estimulos habituais 2.
Além disso, a sintese de proteina contratil do musculo das
arteriolas € maior nesse estado 2, refletindo-se sobre o

didmetro das arteriolas e explicando sua maior resisténcia
22

SISTEMA NERVOSO CENTRAL E HIPERTENSAO
ARTERIAL

Hipertensdo arterial neurogénica por
comprometimento doscentr osvasomotor es

A destruicéo, por lesdo eletroliticabilateral, do niicleo
do trato solitério (centro vasomotor medular) produz HA
por mecanismo neurogénico, constatando-se
hiperatividade adrenérgica periférica que é prevenida,
controlando-se assim a HA, por simpatectomia quimica,
adrenal ectomiabilateral %, blogueadoresa* ,adrenérgicos
e clonidina #. Os centros vasomotores sdo densamente
inervados por neurdnios adrenérgicos, noradrenérgicos e
serotoninérgicos, que participam no processo iniciador e
mantenedor de diferentes tipos de HA experimental %.
Assim, em ratos tornados hipertensos pela administragdo
de desoxicorticosterona (DOCA) e cloreto de sodio,
observa-se uma diminuicdo significativa da taxa de
renovacdo de NE, a nivel de centros vasomotores
enquanto, perifericamente, arenovag&o daaminabiogénica
€ intensa em vérios 6rgdos ?°. Ao que tudo indica, a
destrui¢do do nucleo do trato solidério e a hipertensdo
induzida por DOCA e cloreto de sodio tém em comum o
comprometimento de fibras noradrenérgicas simpatico-
inibidoras: a destruicdo das mesmas ou a sua disfungdo
desenvolveriam HA por promoc¢do de ambos o0s
componentes periféricos do sistema simpético.

Mais recentemente, os neurbnios serotoninérgicos
foram implicados no controle da PA. 1to e Shamberg Z,
administrando intraperitoneal mente e na cisterna magna,
paraclorofenilanina, substéncia capaz de depletar as
reservas centrais de serotonina, produziram HA em ratos.
N&o obstante, ainjegdo intravenosade 5-hidroxitriptofano
reduz os nivels tensionais por aumentar a quantidade de
serotonina nos centros vasomotores. Outros
investigadores, usando 0 mesmo protocolo, chegaram a
conclusfes exatamente opostas 2°; entretanto, tais
contradi¢Bes sdo importantes por abrirem perspectivas
novas na pesguisa sobre a HA.

Controledahipertensio por lesdeseletroliticasna area
AV YV

3

LesBesdaAV V, no hipotd amo anterior podem prevenir,
reverter ou retartlar a HA causada por varios protocol os:
renino-dependente, DOCA + cloreto de sodio, ratos
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hipertensos sddio-sensiveis (Dahl), desnervacdo de
barorreceptores, oulesdesdo NTS. Asrazdesqueexplicam
o controledaPA navigénciadelesdesdo AV V incluem: o
papel que essa area exerce na ativagao de neurdnios
simpaticos de modelos hipertensivos, nos quais fatores
hormonais (angiotensina) ou neurais (barorreceptores ou
atividade aferente de receptores viscerais) estao
envolvidos®*2 e suafuncdo no controle dasede eliberagéo
da vasopressina =,

Hipertensdo arterial neurogénica desencadeada por
estimuloshipotalamicos

Em 1927, Karpluse Kreidel * publicaram um artigo que
setornou famoso naliteraturaespecializada, demonstrando
que a PA aumentava, efetivamente, quando o hipotalamo
eraestimulado el etricamente. Subseqiientemente, Ranson
e Magoun * mapearam areas cerebrais que, quando
excitadas, apresentavam respostas tipicas mediadas pelo
simpaético. Uvnas* e Folkow % conseguiram caracterizar
um padréo de resposta cardiocirculatoria, mediada pelo
simpético, quando aregido do perifornix do hipotdlamo ea
substéncia central cinzenta do meso-encéfalo eram
estimulados. Tal padrdo tinha os seguintes aspectos:
elevacao daPA, aumento do débito-cardiaco, dafreqiiéncia
cardiaca, do volume sistélico e vasoconstric¢éo
adrenérgica nos leitos vasculares intestinais, renais e da
pele. Os sinais de ativacdo adrenérgica difusa eram
associados & vasodilatacdo das arteriolas dos misculos
esquel éticos. mediada por fibras simpaticas colinérgicas.

Evidénciasde que o hipotdlamo podiacausar ndo apenas
respostas hipertensoras transitérias, mas outras
persistentes, foram obtidas de experimentosrealizadosem
ratos por Folkow e Rubinstein ® que, estimulando areas
do 6rgdo, varias vezes ao dia durante 16 semanas,
induziram aHA crénica, revertidaaniveis basais quando
0 estimulo se interrompia por duas semanas.

Coube ao grupo de Hilton * o privil égio de mostrar que
as &reas hipotal@micas e mesoencefdlicas, responsavels
pelaresposta cardiocircul atériajamencionada, causavam,
guando adequadamente estimuladas, uma reacdo bem
definida que consistia em piloerec¢do, rosnar seguido de
ladrar zangado, uma atitude de aerta e, finalmente, um
atague stbito - a“ Abwehrreaktion” de Hess e Briigger %,
ou reacéo defensiva. Admite-se, hoje, que a resposta
cardiovascular aos estimulos hipotal&micos ocorre
concomitantemente a reagdo defensiva e que ambas
expressam, de forma abrangente, o comportamento
emociona “.

Neur opeptideos

A medula, a ponte, o hipotdlamo e a eminéncia
média contém neuropeptideos - angiotensina, |eu-
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cino-encefalinas, substancias P e outros - que, injetados
nos ventriculos cerebrais, causam HA e taguicardia 2.
Desses neuropeptideos, a angiotensina, se ndo 0 mais
importante, é o que tem sido mais estudado. Os ratos
espontaneamente hipertensos sdo particularmente
sensiveis a essa substancia “%; inibidores da enzima
conversora controlam a PA, principalmente quando
administrados centralmente, o quejustificaa participacéo
de mecanismos neurogénicos “ na fisiopatogenia do
estado hipertensivo desses animais.

Evidénciasde que o comportamento emocional atuano
controleda PA

O grupo de Zanchetti, da Universidade de Mil&o, tem
contribuido de forma notével para esclarecer como as
emocdes interferem na génese do processo hipertensivo
445 Os investigadores italianos demonstraram, por meio
de protocol os muito engenhosos, que animais (gatos), ndo
anestesiados, apresentavam respostas cardiocircul atorias
variaveisdeacordo com o tipo de confrontacdo emocional.
Quando se mantinha o gato imobilizado diante de um céo
em atitude hostil, ndo havendo lutas, a resposta
cardiocirculatéria caracterizava-se por bradicardia,
vasoconstriccdo generalizada e diminuicdo do débito
cardiaco; quando a confrontag8o era feita com luta, a
respostaobtidaeraaclassicareacdo defensiva. Observaram
esses pesqui sadores que a confrontacdo emocional natural
ndo ateravaaPA damesmaformade quando o hipotdlamo
era estimulado artificialmente. A vasodilatacéo das
arteriolas musculares compensava, ha reagdo emocional
natural, a vasoconstricgdo visceral, e somente a luta
prolongada produzia vasoconstricgdo suficiente para
sobrepujar avasodilatagdio muscular einduzir hipertenséo
arterial 44

Técnicas de condicionamento tém sido utilizadas em
laboratorios, de varias partes do mundo, para provocar
HA constatando-se, nos diferentes tipos de animais
testados, elevagdo progressiva da PA durante o processo
de condicionamento “84,

Henry ecol.  trouxeram luz acontribuicdo dosfatores
psicossociais na iniciacdo de HA. Colbnias de
camundongos, cujo comportamento socia foi atentamente
estudado, apresentavam os machos dominadores
hipertensos e agressivos. A concentragéo de tirosina-
hidroxilase na adrenal desses animais foi 4 vezes maior
gue nos parceiros subordinados; esses eram normotensos,
sendo os niveis plasméticos de corticosterona
significantemente maiores que os dos hipertensos. A
incidéncia de aterosclerose nos ratos dominadores foi
extremamente elevada. Os animais hipertensos
apresentavam respostacircul atdriatipicade hiperatividade
simpatica e reagdo emocional defensiva, enquanto os
outros exteriorizavam sinais cléssicos, bioguimicos e
morfol dgicos, dareacdo de estresse de Selye.

MECANISMOS EFERENTES. MUSCULATURA
ARTERIOLARETERMINAL ADRENERGICO

Musculaturaarteriolar

O defeito a nivel de membrana, resultando em
anormalidades no transporte ativo e passivo de sodio, vem
sendo estudado em varios model os genéticosde HA (ratos
espontaneamente hipertensos) e em seres humanos
hipertensos.

Em 1952, Tobian e Binion 3 demonstraram que o
conteldo de sddio da parede arterial era maior nos
hipertensos:. aluz dessas arteriolas eramenor, pelaateracéo
da razéo entre espessura da parede/ didmetro da luz
arteriolar. Posteriormente, explicou-se 0 aumento do
contelido de sodio das arteriolas pelamaior permeabilidade
da membrana das células musculares para o sodio e
potéssio %2 Eritrécitos de individuos com hipertensdo
arterial essencial e ratos espontaneamente hipertensos
apresentam, também, sua membrana mais permeavel ao
sodio e potéssio %%,

O sistema de co-transporte de sddio e potassio ndo
sensivel a ouabaina, responsavel pelo aumento da razéo
efluxo de sddio/influxo de potassio para as células
(eritrdcitos e célula muscular) % estd suprimido nos
eritrécitos de hipertensos essenciais, em normotensos com
historia familiar positiva de HA e em varios modelos de
ratos geneticamente hipertensos %%, Uma possibilidade,
ainda ndo confirmada, é de que tal defeito pudesse estar
presente na membrana das células musculares lisas das
arteriolas, o que explicaria o contedo maior de sédio
intracelular eahiperresisténciaarteriolar.

O sistema da Na +, K- - ATPase ouabaina-sensivel,
responsavel pelo efluxo de sddio e influxo de potéssio, é
eletrogénico no musculo vascular %% e sua atividade
resultanarepolarizagdo dacélula. A supressdo daNa, K +
ATPase, observada na hipertensdo renal de ratos com
reducdo da massa renal 5% manifesta-se por:
despolarizagdo parcia da membrana, com aumento da
constricgdo arteriolar: elevacdo da concentragéo de sodio
intracelular, reducdo do gradiente eletro-quimico para o
cationte e aumento do célcio intracelular pelo mecanismo
de troca Na + - Ca + + % acarretando maior contracdo
muscular.

As experiéncias de Campbell e col.5! levantam
possibilidades de que o defeito na permeabilidade da
membrana do musculo arterial em REH resulta de
influéncias diretas e tréficas do SNA sobre a mesma,
levando aum aumento de sua permeabilidade, reducéo do
seu potencial, constriccdo exagerada da musculatura e
hipertensdo arterial.

A hipertrofia da musculatura vascular induzida
pelos nervos simpaticos fica bem demonstrada nas
experiéncias que evidenciam que a desnervagéo sim-
pética incorpora, significantemente, menos timidina
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nas arteriolas deratos em crescimento evitando, assim,
a hipertrofia da camada média observada com a idade e
reducdo narazdo espessuradaparede/luz da arteriola?-%2,

Terminal adrenérgico

Os componentes do terminal adrenérgico e as
substancias ai liberadastém peculiaridades diferentes, em
se tratando de individuos normo e hipertensos.

Asrespostas exageradas do terminal sdo explicadas por
numerosas razoes.

1) NUmero maior de receptoresa ea pés sindpticos
s30 tidos como responséveis pela réspo&a, do terminal
aos estimulos humorais, enquanto a resposta neurogénica
€ mediada por receptores o pré singpticos %. O aumento
da resposta do terminal ‘adrenérgico aos estimulos
adrenérgicos parece ser o resultado do aumento de nimero
de receptores a , tanto que a injecdo intra-arterial de
prasozin, que é um bloqueador o especifico, provoca
vasodilataggo significantemente maéior ® nas artérias do
antebraco de hipertensos, do que de normotensos.

2) A liberacdo de NE pelas terminagdes adrenérgicas,
seja em resposta a estimulos ou por escape continuo, é
controladapelaNa+, K +- ATPase, que pode ser suprimida
pela ouabaina ou por ingestdo exagerada de sodio 5,
Protocolos experimentais tém evidenciado que niveis
elevados de NE, observados em ratos sensiveis ao sodio,
ocorrem por inibicdo daNa+, K + - ATPase ¥, situacdo
gue se repete em humanos, geneticamente predispostos a
HA, navigéncia de consumo exagerado de sodio .

3) Diminui¢do do numero de receptores a pré
sindpticos. A NE, liberada pelacélulapré-sindptica, ativa
receptores o , (pré-sindpticos) que, por sua vez, por
mecanismo d& retro alimentacao, impedem subseqiientes
liberacGes 2. A resposta vasoconstrictora exagerada aos
estimulos elétricos e humorais, constatada em REH % e
cepas Dahl-sadio sensiveis ™, é possivel mente, o resultado
do nimero menor dereceptoresa (pré-sindpticos) nesses
animais, os quais exercem unf importante papel de
impedimento a liberacdo do neuro transmissor pela
terminacdo adrenérgica(fig. 2).
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Fig.2 - Esguema demonstrando que a maior liberacdo de NE pelo
terminal adrenérgico é consequente ao inadequado processo de retro-
alimentacdo secundéario ao menor nimero de receptores (o pré-
simpéticos) do animal hipertenso.
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Barorreceptores

Oaumento dapressdointraarterial a0 nivel dereceptores
aorticos e carotideos desencadeiainibicéo darespostados
centros vasomotores ao sistemaneural eferente simpético
e, sSimultaneamente, estimula a atividade vagal sobre o
coragdo; avasodilatacdo e abradi cardiaresultantes opdem-
se a hipertensdo arterial, revertendo os niveis pressoricos
a valores normais. Ocorrendo hipotensdo, fenébmenos
opostos sdo constatados.

Hipertensdodevidaadesnervacdodosdoadrtico

Em 1927, Hering mostrou, pela primeira vez, que a
desnervacdo do seio adrtico causava elevacdo subita da
pressdo arterial. Dois anos apds, Kéch e Mies concluiram
gue o mesmo procedimento produzia hipertenséo arterial
crbnica. Mais recentemente, o grupo de Guyton ™,
utilizando no seu trabalho cédes alertas, apresentou
resultados extremamente interessantes sobre o problema,
tornando evidente que a distribui¢do da freqliéncia de
curvas de pressdo arterial, débito cardiaco e resisténcia
periférica, durante 24 horas, mostravaflutuagdes notaveis
nos animais desnervados, principalmente no que tange a
PA, embora os valores pressdricos médios, registrados
durante o periodo que aexperiénciadurou, ndo diferissem,
significativamente, dos obtidos nos animais controles. As
elevacOes ocasionais ocorriam em resposta as alteractes
ambientais, sugerindo que a desnervagdo induzia a um
estado circulatério instavel e hipercinético. Guazzi e
Zanchetti 7 notaram que ahipertensdo arterial normalmente
observadadurante o sono, nafase dos movimentosrgpidos
dos olhos, exagerava-se quando o seio adrtico era
desnervado. Tal constatacdo, feitaem gatos, foi explicada
pelaremocdo de quimiorreceptores durante o processo de
desnervacdo. Resultados opostos aos dos investigadores
foram obtidos em cées por McCubbin e col.”. Admitiram
esses autores que durante o sono natural os nervos
depressores carotideos e adrticos tém marcante agdo
restritiva sobre 0s centros vasomotores e que, quando
removidos, surgia hipertensdo arterial pelo
desaparecimento dessa atividade inibidora

A desnervagdo crénicados barorreceptoresinduz aHA
por dois mecanismos: inicialmente, na fase aguda, o
alteamento do déhito cardiaco secundério a desnervacéo
explicaaHA. Nafase crénica, quando esse par@metro se
normaliza, a HA se mantém gracas a hiper-resisténcia
arteriolar ™.

Hipertensdo por regjustedafuncdobarorreceptora
Cées tornados hipertensos por perinefrite qui-

mica (celofane) apresentam o limiar de resposta ini-
bidora de seus receptores adrticos e carotideos re-
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gjustado aniveis mais elevados, em franco contraste com
0 gue é observado em caes controles, normotensos . O
processo de regjuste, variavel em seu aparecimento
temporal, ocorreu em alguns animais 24 horas apds a
constricgdo das artérias renais . REH na 10.2 semanade
vidajaapresentam a sensibilidade de seus barorreceptores
aorticos significati cativamente diminuidos . A natureza
dessa adaptacé@o organica ainda ndo foi plenamente
definida, podendo envolver alteragdes da parede arterial,
0 que ndo exclui a participacdo dos arcos aferentes e
eferentes e dos centros encefélicos na génese do
fendmeno.

O ponto basico que precisa ser entendido € que, nesses
modelos de hipertensdo neurogénica, o reajuste dos
barorreceptores e a resposta cerebral a essa situagéo, ao
invés de se oporem a hipertensdo, adredemente presente,
gjudam a manté-la, em nitida demonstracéo de acdo
sinergistica. Aliés, a observagdo de que os hipertensos
apresentam frequiénciacardiacamaiselevadaque parceiros
normotensos, contrariando as expectativas de registrar-
se, em tal situagdo, bradicardia, € do conhecimento de
clinicos e cardiol ogistas.

Outros estudos admitem que a readaptacdo da funcéo
barorreceptora € um fendmeno menos iniciador que
mantenedor do processo hipertensivo. A hipertenséo
renovascular, protétipo de hipertensdo renino dependente,
nao é controladaimediatamente apds a corregao cirdrgica
da lesdo da artéria renal, ocorrendo, habitualmente,
normotensdo 3 a 4 semanas apds a cirurgia. Isto sugere,
fortemente, mecanismosextrarenais, e certamenteentreeles
o dafunc&o barorreceptora, responsaveis por tal situacéo
87

Persistem até o momento davidas sobre quais
mecanismos estariam envolvidos no regjuste da fungéo
barorreceptora: alteracdo na parede arterial,
(distensibilidade), alteracdo nas terminagdes sensitivas e
modificagbes induzidas na fibra nervosa ou nos centros
vasomotores gue recebem o impulso sensitivo.

Ha demonstracdes de que o reajuste desses receptores
ocorre agudamente, no espago de horas, apds a elevagéo
daPA enaausénciade modificagdes estruturaisdaparede
arterial ®. A constatacdo de um comprometimento
significativo da funcéo do barorreflexo, na fase 1&bil da
HA primaria do homem &, levanta possibilidades de que
mecani SMos outros seriam osresponsaveispeladiminuicéo
da sensibilidade desses receptores a modificagcéo da
tensdo e o subseqiiente aumento reflexo da resisténcia
vascular.

Um barorreflexo normal pode ocorrer ou coincidir com
as fases iniciais da hipertensdo. Os ratos Dahl-sddio
sensiveis, ingerindo pouco sédio e ainda hormotensos,
apresentam um barorreflexo ineficiente®. OsREH, no 3.°
més de vida, quando HA est& nos primordios, apresentam
diferencas significativas quanto a sensibilidade dos
receptores aorticos, quando comparados com ratos
normotensos .

Defeitodamembranadoreceptor com diminuicdodesua
sensibilidade

A fase de depressdo pos-excitatéria que se segue a
descarga do barorreceptor, em resposta ao estimulo
pressorico, esta aumentada, o que reduziria a freqiéncia
dessas mesmas descargas ®. Isso se explicaria pelo
aumento do contetido daNa+ K + - ATPase damembrana
de tais receptores ®. O defeito da membrana em REH e
hipertensos humanos, exteriorizado sob a forma de
aumento do contetdo intracelular de sodio, eleva a
atividade da bomba de sédio eletrogénica. Esse defeito
reduz a freqiiéncia dos disparos do barorreceptor por
prolongar a depressdo pos-excitatoria®’. O retorno da
sensibilidade desses receptores as modificages da PA se
observarianapresencade ouabaina, queinibiriaaNa+, K
+ - ATPase causando, por conseguinte, vasodilatacdo
reflexaebradicardia®.

Sensibilidade do receptor aoscationtes

Reducdo do[Nat] eaumentodo[Ca+ +] dlevamolimiar
ediminuem asensibilidade do barorreceptor ¥, enquanto
elevacdo do [K+] tem €feitos contrarios ®. Os animais
hipertensos podem apresentar comprometimento da
sensibilidade i6nica dos receptores arteriais.

Reajustesanivel doscentrosvasomotor es

Modifica¢cdes no conteldo de neuropeptideos e
neurotransmissores do NTS e outros nlcleos do SNC
causam HA 13bil e suprimem o barorreflexo. Os niicleos
paraventriculares e supra-adrticos, quando estimulados,
causam HA etaquicardia, que se contrapdem abradicardia
reflexa causada por estimulos dos nervos carotideos &,

O propranolol eaclonidinareduzem aPA por suasacoes
sobre o SNC. O propranolol bloqueiareceptores betae a
clonidina ativa receptores a2, reduzindo a simpaticotonia
e a sensibilidade dos barorreceptores do hipertenso &,

ReceptorescardiacosX HA

O papel dos barorreceptores arteriais na homeostase
da pressdo arterial vem sendo motivo de andlise ha pelo
menos duas décadas. Asinformagdes sobre asterminactes
sensitivas no coragdo surgiram mais recentemente, ndo
havendo duvidas de que modulam o tonus simpético e a
resposta neurohumoral . A ativacdo desses receptores
ndo sO suprime a resposta simpatica como modifica o
ganho dos barorreceptores arteriaisde modo que areducéo
daPA, anivel dereceptores carotideos, ndo se acompanha
da antecipada €l evagdo da atividade simpética %2, Esses
receptores sdo ativados durante a isquemia miocardica,
pela expansdo do volume extracelular (VEC) e por
contragOes cardiacas vigorosas .

159



arquivo brasileiro de cardiologia

Na HA limitrofe, a atividade dos nervos cardiacos
af erentes tem um comportamento peculiar, que empresta
aos mesmos um efeito compensador e protetor. Naposicéo
supina, a atividade aferente aumenta pela distensdo das
camaras cardiacas e estimul o das terminacfes sensitivas;
aresposta eferente simpética serd menor, poistal efeito,
compensador e protetor, ultrapassa a influéncia da
atividade comprometidaaos barorreceptoresarteriaissobre
aresisténcia periférica (RP) 2. No ortostatismo, o tonus
simpético-adrenal serdmarcante, aindamaisque osniveis
deatividadedareninaplasmética(ARP) seelevam, também
e concomitantemente, nessa posi ¢ e nessa categoria de
hipertensos *. Nas fases tardias da HA, quando houver
hipertrofia cardiaca, a diminui¢éo da atividade dessas
terminacBes contribuiraparao aumento do tonus simpético,
daresisténcia vascular e da retencéo de sodio.

Ouitro tipo dereceptor - osergorreceptores, localizados
na musculatura esquelética, tem sido apontado como
fazendo parte das vias aferentes que controlam a PA. A
diferenca entre 0s mesmos e os receptores descritos até, o
momento € que estimulam os neurdnios centrais
cardiovasculares, promovendo uma elevacdo importante
da PA no momento em que sdo excitados. O trabalho
isométrico causa aumento do DC e da RP, varidveis que
sd0 controladas pela administragcdo de substancias que
atenuam afuncao neural, adrenérgica®%. Por essasrazoes,
admite-se que umaleve contracdo isométricagenerdizada,
induzida por tensdo emocional ou estresse, redundarianum
estado hipertensivo sistémico. Astécnicas utilizadas para
aliviar o estresse, taiscomo o “bio feedback”, acontracéo
muscular isotbnica, o relaxamento muscular, aiogae outros
979, teriam entdo umabase raciona paraasuaindicagao.

CATECOLAMINASEHIPERTENSAOARTERIAL

Historicamente, arelagéo catecolaminas e hipertensio
iniciou-se em 1895, quando Oliver e Shaper 1
demonstraram que o principio ativo de extratos de medula
causavaHA. Em 1946, Von Euler'® identificaa NE como
neurotransmissor do sistema simpatico e também como a
substancia capaz de reproduzir, experimentalmente, as
mesmas alteracBes cardiocirculatériasdaHA. Foi, contudo,
a pertinaz procura de agentes anti-hipertensivos eficazes
gue mais contribuiu para o estabelecimento da relaco
causal entreasaminaseaHA. A guanetidina, por exemplo,
depletaos nervos simpédticos periféricosde NE; areserpina,
além daacdo guanetidino simile, atuatambém central mente;
a alfa-metildopa é metabolizada a um falso
neurotransmissor, aafa-metilnoradrenalina; o propranolol
bloqueia os receptores beta e a clonidina estimula os
adrenorreceptores afa, no cérebro.

A hipertensdo do feocromocitoma é o modelo humano
mais tipico de hipertensdo catecolamino dependente 12,
Contudo, as tentativas de estabelecer uma possivel
anormalidade na excre¢do de catecolaminas nos outros
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tipos de HA foram contraditorias . E possivel queexista
uma aberracdo no metabolismo dessas substancias, tanto
nos nervos periféricos como a nivel central, mas que ndo
sereflete em elevagBes das catecol aminas e seus derivados
naurina, pelo fato de que aexcregdo urinariarepresentao
metabolismo dessas aminas no organismo todo 1%,

Experimentalmente, tem-se evidenciado atividade
simpética anormal em ratos tornados hipertensos por
nefrectomia. unilateral, injecdo de DOCA e administracéo
de cloreto de sodio. Constatou-se, neste modelo
experimental, um aumento consideréavel da taxa de
renovacdo de NE nos nervos simpéticos, coracdo, baco,
rins, muscul os eintestinos, que eraproporciona aosnivels
da PA 1%, Concentragdes plasméticas elevadas de
catecolaminas também foram encontradas nestes animais
26,106

De Champlain e col..1’” observaram que a taxa de
renovacdo de NE e as concentragdes plasméticas de
catecolaminas se elevam antes do desenvolvimento da
hipertensdo, o que sugere, fortemente, a existéncia de
disfuncdo neural simpéticaprecedendo ainstalacéo daHA.

Por outro lado, 0 metabolismo das catecolaminas na
medula adrenal mostrou-se alterado na hipertenséo
induzida pela DOCA e pelo cloreto de sbdio. Assim, a
conversdo de tirosina radioativa em catecolaminas esta
acelerada, refletindo aumento da atividade neural
esplancnica e sintese compensadora de catecolaminas 1%,
A destruicdo dos nervos simpaticos pela 6
hidroxidopamina e pela adrenalectomia bilateral reduz
parcialmente a PA nesse modelo 1%,

Em ratos propensos a desenvolverem HA espontanea,
0s niveis plasméticos de dopamina betahidroxilase e de
NE estdo elevados 1®%, Os valores da enzima retornam
a0 normal & medida que a HA se desenvolve, indicando
envolvimento dos nervos simpéticos na iniciagdo desse
tipo de hipertensdo.

Evidéncias da participacdo das catecolaminas na HA
priméria

Excrecdo urinaria de catecolaminas - As tentativas
iniciais de demonstrar hiperatividade do sistema nervoso
simpatico naHA, por intermeédio daexcrecdo urin&riadas
catecolaminas e de seus produtos metabdlicos, resultaram
em contradic¢des, encontrando-se, naliteratura pertinente,
relatos de niveis normais, baixos e elevados de
noradrenalina (NE), epinefrina (E), &cido vanilmandéico
(AVM) e normetanefrina (NM) . Estudos subsegiientes
dessamesmavaridvel mostraram que somente umapequena
fracéo de hipertensos*“ essenciais’ apresentavaeliminacéo
elevada de catecolaminas na urina 1213, Nos demais, 0s
niveis de excrecdo foram normais, embora estimulos
fisiol6gicos tais como o ortostatismo subito e o estresse
mental os elevassem de formasignificativa.
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A fdtade consisténcia dos dados existentes estimulou
o0 interesse dos investigadores, que passaram a postular
uma alteracdo bésica no metabolismo das catecolaminas
na génese do processo hipertensivo. Assim, 0s seguintes
aspectos do problema tém sido abordados: 1) A taxa de
renovacdo da NE feita com a Ldopa*H tem se mostrado
normal namaioriadosindividuos estudados, com excegéo
de um pequeno subgrupo no qual a excrecéo elevada de
NE naurinafoi acompanhada de um aumento da suataxa
de renovagdo, sugerindo que a sintese “de novo” de NE
poderia ter contribuido para a génese da HA . 2) O
“clearance” de NE estdelevado naHA 18bil, masnormal na
hipertensdo estavel 1'%, 3) Astaxas urinarias de derivados
metabdlicos das catecol aminas mostram aumento dasNM
e metanefrinas e diminuicdo ou niveis normais de AVM,
resultados que indicam um defeito no metabolismo
oxidativo com predominio da excregdo de produtos O-
metilados (nor e metanefrinas); isso reflete quantidades
excessivasde NE sendo liberadas defontes extraneuronais
17 4) A excregdo urindria de dopamina e seu derivado, o
acido homovanilico (AHV). Os valores absolutos de
dopamina encontrados na urina ndo so mais atos nos
hipertensos |&beis que nos estaveis, embora sejam
inferiores aos da NE 8. Os niveis urin&rios de AHV
apresentam-se significantemente aumentados nos
hipertensos essenciais, especialmente nafase 1&bil 1*°. O
significado desses achados esta ainda para ser estabel ecido
por desconhecer-se que fase metabdlica (neuronal-via
MAO, ou renal via MAO e dopa-decarboxilase) essas
alteragdes representam 120,

Catecolaminasplasméticas

Atémuito recentemente, astentativas paracorrel acionar
as alteracOes das catecolaminas circulantes com a doenca
hipertensiva foram infrutiferas, principamente pelafata
de especificidade e sensibilidade dos métodos que
estimavam aguelas substancias. Com a introducdo de
técnicas|aboratoriaisque utilizam acatecol-metiltransferase
e o doador metilico radioativo S-adenosiimetionina, tornou-
se possivel mensurar no sangue nanogramas de
catecolaminas.

Nos ultimos dez anos, varios investigadores relataram
a experiéncia de seus servigos nessa area. Engelman e
col.?!, De Quatro e Chan 2, Louis e associados ' e De
Champlain e col. 2 mostraram que os niveisde NE naHA
essencial ndo se apresentam t&8o elevados quanto num
paciente com feocromocitoma, masqueexisterelacdo direta
entre os niveis da PA e os das catecolaminas. Contudo,
essas conclusdes precisam ser criticadas pelo fato de que
0s grupos-controles ndo foram pareados em relagcéo a
idade, tendo em vista 0 aumento das catecolaminas
plasmaticas em funcdo desse dado. Observagdes mais
recentes, feitas pelo grupo de Lake 2, ndo reproduziram
os resultados citados demonstrando que, em condictes
de pareamento de idade, o grupo hipertenso e o controle

ndo apresentavam diferenca, estatisticamente significativa,
No gue concerne as catecolaminas circul antes.

A atividade dadopamina-betahidroxilase- A dopamina-
betahidroxilase, enzimaque converte adopaminaem NE,
estatambém presente no plasmahumano 2, sendo liberada
das terminacdes nervosas simpéticas em resposta a
estimulos varios. Seu nivel plasmético é considerado um
indice adequado da atividade neural simpatica.
Comparacdes realizadas entre as publicacBes que
apresentam resultados da atividade plasmatica da
dopamina-beta-hidroxilase sdo contraditorias 6. Em estudo
onde parearam-se 0 sexo, a idade e a raga, nenhuma
diferenca entre o grupo hipertenso e o controle foi
observada 13, Lamprecht e col.*?” avaliando, aintervalos
regulares, os niveis da enzima em adultos iniciamente
normotensos, durante um prazo gque variou de 3 a7 anos,
demonstraram diminui¢do significativa dos mesmos nos
gue se tornaram hipertensos, embora nenhuma alteracéo
fosse assina ada nos que permaneceram com aPA normal.

Alguns hipertensos, antes de apresentarem elevacéo
permanente dapressdo arterial, passam por umafase prévia
de hipertensdo predominantemente sistdlica e ocasional.
Freqlentemente o DC est4 aumentado, encontrando-se,
ndo raramente, um precordio hiperdindmico e um sopro
sistélico funcional ao exame clinico. Esses achados tém
recebido vérias denominagdes, entre elas “sindrome do
coracdo hipercinético”, “neurastenia circulatéria’ e
“hipertensdo 18bil” 2. Ap6s a demonstracdo de que tais
individuos apresentam grande sensibilidade ao
isoproterenol, passou-se a categoriz&-|os como portadores
de hiperatividade beta-adrenérgica. Palpitacéo e ndo HA
seria, subjetivamente, a caracteristica mais peculiar da
situagdo '?°. Hemodinamicamente, tais pacientes se
comportam diferentemente dos hipertensos essenciais e
apresentam resposta muito favoravel a administragéo de
agentes bloqueadores beta. Se a funcéo dos receptores
adrenérgicos pode alterar-se em circunstancias as mais
variadas, questiona-se se outras categorias hipertensivas
ndo existiriam, explicadas por alteractes dos receptores
adrenérgicos aagdo dadopamina, serotonina, epinefrinae
outros agentes farmacol ogi camente ativos.

Eich e seus associados *° estudaram, durante um
periodo de 5 anos, o comportamento do DC edaresisténcia
periférica em um grupo selecionado de hipertensos.
Nagueles queinicia mente se apresentam com DC el evado,
essavariave tendiadnormalizagéo com o passar do tempo,
guando ent&o aresisténciaperiféricacomegcavaaaumentar.
Nos que, desde o principio, tinham DC normal ou di-
minuido, a resisténcia periférica mostrava-se au
entada. Muitos investigadores tém constatado DC
elevado na hipertensdo 1abil e DC normal ou dimi-
nuido na hipertensdo estavel %2, Por outro lado,
a frequéncia de pulso dos pacientes com HA 14bil,
em repouso, € usualmente maior que a de individuos
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normotensos. Por isso, tem-se sugerido que,
inicialmente, e, alguns hipertensos, ocorre uma
hiperfuncéo sistélica Mecanismos protetores de auto-
regulacdo sdo entdo chamados a atuar, 0 que resulta em
hiperresisténcia arteriolar e hipertensdo diastolica.
Regjuste gradual e subsegiiente dos barorreceptores
adrticos e carotideos € a préxima fase da evolucéo do
processo e a resultante final dessasituag@o sera a HA
cronica®®,

Pelo que foi exposto, o comportamento das
catecolaminas e seus derivados na HA |&bil e estavel
evidencia varios aspectos que a seguir sintetizaremos: 1)
AsconcentracBes de NE no plasmael evam-se“ pari passu”
a0 aumento da PA; os niveis de NE excretados na urina
s80 maiores nos hipertensos |&beis do que nos estaveis.
2) O “clearance” de NE esta aumentado na HA 1&bil e é
normal nos hipertensos estaveis. 3) A excregdo de
dopamina (DA) tende a ser mais elevada na hipertensio
[&bil do quenaestével earelacdo DA/NE émaisbaixaque
a observada nos controles normotensos, em ambas as
formas de HA. 4) A excrecdo urinaria do &cido
homovanilico esté significativamente mais elevada nos
hipertensos |&beis do que nos estaveis. 5) A NE é um
potente agente pressor. 6) Drogas que atuam na fungdo
simpéticatém aco anti-hipertensiva. 7) O feocromocitoma
€ um exemplo tipico de hipertensdo catecolamino-
dependente; a remocdo cirdrgica do tumor cura
habitualmenteaHA. 8) A elevacdo daPA determinauma
atenuacdo reflexado tonus simpéti co; aatividade simpética,
agora “normal”, serainapropriada aos niveis pressoricos
j& elevados. 9) Alteracdes significantes da atividade
simpéticajéforam descritas na hipertensdo renovascul ar,
no hiperaldosteronismo primério e na MA secundaria a
doenca parenquimatosa renal. 10) Alguns pacientes com
HA primériaexteriorizam umavariada gamade sintomas
taiscomo palidez, dermografismo, taquicardia, pal pitacoes,
sudorese, etc., que sdo fortemente sugestivos de
hiperatividade simpética*®. 11) Existerelagdo diretaentre
as catecolaminas plasméticas e a atividade da reninaem
pacientes com HA %,

Pontos ainda conflitantes sobre o problema. 1) NaHA
primaria ndo se caracterizou, de forma consistente e
inequivoca, umadisfuncdo simpaéticaresponsavel pelasua
etiopatogenia. 2) Existem possibilidadesde hiperatividade
adrenérgica na HA “essencial”, ajulgar pelo fato de as
variaveis cardiocirculatérias simpatico-dependentes,
(frag8o de gjecéo, frequéncia cardiaca e capaciténcia
venosa), estarem elevadas nos hipertensos |8beis; tais
achados mais sugerem que provam a participagdo do
sistema nesta situacdo. 3) A possibilidade de
hiperatividade adrenérgica comandando a constricgédo
arteriolar ndo significa uma participacdo primaria de
neurotransmissores nasequiénciafisiopatol 6gica, masuma
reacdo secundéria do sistema neuroadrenérgico a propria
HA. 4) Agentes anti-hipertensivos outros, além dos
bloqueadores adrenérgicos, controlam também a HA. 5)
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segmentos de arteriolas de hipertensos respondem
intensamente aos estimulos presséricos *; porém, ndo
foi ainda esclarecido se esse fenbmeno expressa uma
anormalidade intrinseca desses vasos ou um defeito de
inativacdo das catecolaminas. 6) A serotonina parece ser
um fator importante na regulagéo do tonus vascular 6. A
demonstracdo de que as prostaglandinas, o ATP e aNE,
liberadas durante a atividade simpética**’, agem sobre os
mastocitos proximos as paredes vasculares, levanta a
possibilidade de que a serotonina produzida por essas
céulas sgjaum componenteimportante da vasoconstricao
periférica®,
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