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fisiologia da hipertensão arterial

A literatura internacional, numa pesquisa realizada entre
1979 e 1982, evidenciou a existência de 500 drogas dotadas
de atividade anti-hipertensiva e cujos efeitos se explicam
por mais de duas dezenas de modos de ação e analisadas
na tabela I 2.

Essa tabela demonstra que: 1) O tratamento da
hipertensão arterial (HA) tem múltiplas alternativas:
algumas úteis para o controle do hipertenso leve ou
moderado; a maior parte, porém, decepcionante para a
terapêutica do hipertenso grave, na qual se faz necessária,
quase sempre, a instituição de esquemas com múltiplas
drogas; 2) Os sistemas envolvidos na gênese e
manutenção da hipertensão arterial primária começam a
ser melhor conhecidos graças às várias abordagens
farmacológicas presentemente disponíveis para sua
análise, embora sejam pouco conhecidos os detalhes que
os caracterizam a nível celular e as múltiplas interações
entre os mesmos.

Ainda que tais sistemas tenham sido descobertos
há muitos anos, só na última década o interesse por
eles foi revivido, com a constatação de que a hiper-
tensão acomete milhões de pessoas, sendo o fator de
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Neste trabalho de revisão apresentam-se alguns aspectos da fisiopatologia da hipertensão arterial de
acordo com a idéia de que o fenômeno hipertensivo resulta do desequilíbrio de sistemas que controlam a
perfusão tecidual de órgãos como os rins. Admite-se não se poder, para compreendê-lo, aplicar um
raciocínio exclusivamente quantitativo e linear, tendo-se em vista que o controle da perfusão tecidual é
feito por fatores neurais e químicos que interagem em cooperação mútua.

Mostra-se, inicialmente, que o sistema nervoso responde, rapidamente, às necessidades de perfusão
através de mecanismos sofisticados, que incluem os barorreceptores, os químiorreceptores, as vias aferentes,
o cérebro, as vias eferentes e o terminal adrenérgico. O controle químico é mais primitivo e realizado por
peptídeos vasoativos (vasoconstrictores, vasodilatadores, anfibáricos) tais conto: a angiotensina, a
bradicinina, a vasopressina; as catecolaminas; os elétrólitos (sódio, potássio) e cations divalentes (cálcio
e magnésio) e outros agentes, que nem sempre estão diretamente envolvidos na função, como é o caso das
prostaglandinas. Muitas dessas substâncias são geradas no sangue circulante, tendo efeito sistêmico.
Outras são sintetizadas na intimidade do órgão, parecendo ter ações mais locais. A constância relativa
da pressão arterial depende do equilíbrio desse complexo emaranhado de sistemas.

Faz-se uma revisão analítica de alguns desses sistemas (sistema nervoso adrenérgico: sistema renina-
angiotenciva-aldosterona; prostaglandinas; sistema da calicreína-cininas), mostrando como participam
em formas experimentais e humanas de hipertensão arterial. Aponta-se, também, a interação entre os
mesmos.

Alguns aspectos da fisiopatologia da hipertensão arterial

. . .“Em certas circunstâncias, essa
substância (renina) é formada em
quantidades maiores que a usual. Nesse
caso se espera uma ação mais duradora e
mais forte sobre a musculatura dos vasos
e como conseqüência um aumento
persistente da resistência arterial.
Hipertrofia do coração é o resultado dessa
situação” Tigerstedt e Bergman, 1898 1.
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risco mais importante para a doença vascular
aterosclerótica.

A síntese de novas drogas, estimuladas pela crescente
demanda dos que delas necessitam, vem contribuindo para
o melhor conhecimento de alguns dos sistemas. Os
inibidores da enzima conversora da angiotensina
exemplificam bem esta situação. Por outro lado, vilões
aposentados da história da HA são trazidos de novo à
cena, na expectativa de que o adequado controle de suas
ações por uma droga dotada de alguma especificidade
poder redundar num antihipertensivo eficaz. A síntese de
antagonistas serotoninérgicos, sem atividade agonista
intrínseca, faz ressurgir a idéia de que a serotonina teria
alguma importância na etiologia da HA.

O sistema nervoso simpático na hipertensão
arterial

O organismo controla eficientemente seus níveis de
pressão arterial de modo a evitar reduções que
comprometam a perfusão cerebral, e elevações que
acabariam por danificar o sistema cardiovascular.

Os mecanismos neurais responsáveis pela regulação
da pressão arterial e pela preservação de uma adequada
perfusão sangüínea tecidual expressam o controle
executado por um complexo e poderoso sistema,

constituído por receptores sensitivos localizados em
diversos pontos do aparelho cardiovascular (receptores
arteriais, barorreceptores), nos músculos esqueléticos
(ergorreceptores) e na pele e receptores viscerais (hepáticos
e renais). Impulsos originados nesses receptores são
transmitidos por fibras nervosas aferentes que modulam a
atividade de neurônios do núcleo do trato solitário (NTS).
Os neurônios do NTS enviam axônios ao hipotálamo e aos
neurônios eferentes pré-ganglionaressimpáticos e vagais.
A organização central dos neurônios que controla o sistema
cardiovascular aponta, fazendo parte do arco eferente,
neurônios simpáticos e vagais, localizados na medula, e
que inervam o coração e os vasos por intermédio de fibras
pós-ganglionares (fig.1).

O NTS é localizado em posição estratégica, recebendo
informações de núcleos hipotalâmicos - supraórtico e
paraventriculares, que contém vasopressina - e de
neurônios noradrenérgicos. Os neurônios do NTS são
ricos em dopamina, norepinefrina (NE), epinefrina (E) e
contém terminais que possuem substância P, encefalina e
outros peptídeos, sendo influenciado por fatores humorais
graças à sua proximidade e conexão neural com a área
postrema. A origem desses terminais permanece
desconhecida 3.

Este sistema integrado ageprontamente em condições
fisiológicas, elevando os níveis pressóricos quando esses
diminuem, e reduzindo-os quando crescem. É o responsável
também por ajustes protetores da homeostase circulatória
disparados em situações de estresse, como hemorragia
aguda, hipotensão severa, etc.

Estaria essa complexa estrutura envolvida na gênese e
ou manutenção da hipertensão arterial crônica do tipo
essencial, explicando, pelo menos parcialmente, o aumento
da resistência vascular observada nessa circunstância?

Por julgar-se, durante muito tempo, que o sistema
nervoso simpático atuaria tão somente nos ajustes
cardiocirculatórios, em resposta à situação de estresse,
foram necessários vários anos de pesquisas, básica e
clínica, para demonstrarem que tal sistema atua, de modo
ponderável, na lisiopatogenia da doença hipertensiva.

Evidências do envolvimento do sistema nervoso simpático
em várias situações hipertensivas

Três linhas de investigação foram utilizadas com esse
intuito.

1) Produção experimental de HA - Hipertensão
neurogênica tem sido induzida em ratos intervindo - se
química ou cirurgicamente sobre áreas específicas do
sistema nervoso central (SNC). Lesões do NTS
acompanham-se de hiperatividade simpática, resultando
em hipertensão lábil e sustentada 4. Tais estados associam-
se à perda dos barorreflexos, permanecendo normais os
níveis plasmáticos de renina e aldosterona. O bloqueio da
atividade simpática eferente por bloqueadores α

1
,

adrenérgicos ou clonidina normaliza a pressão arterial (PA)
5,6.

Tabela I - Modo de ação de drogas anti-hipertensivas (apud ref. 2).
Modos de ação Protótipo
1. Misto-agonista do adrenorreceptor α2

/antagonísta do adrenorreceptor α1

Urapidil

2. Antagonista α1-adrenérgico Prasozin
3. Agonista α2-adrenérgico Clonidina
4. Antagonista de adrenorreceptor beta com

componente vosadilatador
Labetalol

5. Antagonista de adrenorreceptor beta, não
seletivo

Propranonol

6. Antagonista de adrenorreceptor beta,
cardiosseletivo

Metopronol

7. Inibidores depletadores, bloqueadores da
liberação de catecolaminas

Reserpina/
Guanetidina

8. Inibidores; da renina PE 104
9. Antagonista de receptor da angiotensina II Saralasina
10. Inibidores da enzima convertase Captopril
11. Diuréticos tipo tiazídicos Hidroclorotiazi

da
12. Diuréticos de alça Furosemide,
13. Diuréticos poupadores de potássio Aminorida
14. Antagonista da aldosterona Espironolacton

a
15. Prostaglandinas; (drogas que interagem via

cascata do ácido araquidônico)
CL 115, 347

16. Eloqueadores do canal de cálcio Nitrendipina
17. Agentes que atuam em receptores não

adrenérgicos
Ketanserin

18. Ionóforos do cálcio Bromolasalocid
e

19. Inibidores enzimáticos SKF 64139
(inibidor da
fenetilamina n-
metil
transferase).

20. Combinação de anti-hipertensivos Vários
21. Mecanismos desconhecidos ou não

estabelecidos
Vários
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A injeção de 6-hidroxidopamina no NTS destrói a
inervação adrenérgica, resultando também em
elevação da PA 7.

2) Constatação de anormalidades no sistema simpático-
adrenérgico em ratos hipertensos e na hipertensão
essencial humana, - Ratos hipertensos, da linhagem Dahl,
sódio-sensíveis, apresentam o tonus simpático exagerado
e o barorreflexo suprimido, antes da instalação do estado
hipertensivo 8. Em ratos espontaneamente hipertensos
(REM o reajuste dos barorreceptores ocorre precocemente,
sendo um dos mecanismos envolvidos na gênese da HA
desses animais 9. Nos hipertensos essenciais, em fase inicial
do processo, quando a PA é lábil. e a HA eventual,
evidencia-se uma clara anormalidade do barorreflexo,
questionando-se se esta alteração precede ou mantêm o
alteamento pressórico 10.

3) Reversão do processo hipertensivo - A reversão do
processo hipertensivo pode ser observada após
intervenções cirúrgicas, dietéticas ou medicamentosas.
Assim, lesões na área anteroventral do 3º ventrículo (AV

3
V)

11, a instituição de dieta hipossódica 12, que acaba por
reduzir o tonus adrenérgico, e a prescrição de drogas como
o propanolol, guanetidina, prazosin e clonidina, que
controlam a HA de vários estados hipertensivos 13,
inclusive a do feocromocitoma, (nessa patologia a clonidina
ativa, primariamente, os receptores α

2
, reduzindo a PA sem

interferir nas taxas de catecolaminas circulantes) 14,
argumentam a favor da participação de um tonus simpático
exagerado, em várias situações hipertensivas.

Simpaticotonia e Hipertensão Arterial Crônica

A presença de um tonus simpático exagerado,
geneticamente determinado ou adquirido, caracteriza
algumas situações hipertensivas, expressando o aumento
da resistência vascular em resposta a mecanismos, alguns
adaptativos, outros fisiológicos, resumidos a seguir:

1) Hipertrofia da musculatura arteriolar e manutenção
crônica do estado hipertensivo secundárias à constricção
arteriolar dos territórios esplâncnico, renal, muscular e
cutâneo. O aumento da resistência arteriolar expressa a
ação da norepinefrina liberada nesses leitos vasculares 15.

2) Elevação do débito cardíaco, freqüência cardíaca e
volume sistólico, denotando um estado de simpaticotonia
peculiar à hipertensão de origem renal e aos estados
hipercinéticos 16. A resposta adaptativa do sistema
arteriolar é a hipertrofia da camada média desses órgãos 15

e/ou a vasoconstricção autoreguladora 17 que promovem
um aumento da resistência periférica. A constricção dos
vasos de capacitância (território venoso periférico) também
se faz notar, contribuindo para aumentar o volume
sangüíneo central e o débito cardíaco 81.

3) A nível renal, o aumento da atividade simpática, por
sintetizar e liberar mais renina, gera angiotensina, o
polipeptídeo responsável pela produção de aldosterona. Um
balanço de sódio positivo resulta dessa situação, ocorrendo
redistribuição do cationte para a parede arteriolar e aumento,
conseqüente da sua resposta contrátil 19.

Fig.1 - Esquema demonstrando as áreas cerebrais envolvidas no controle da pressão arterial e suas conecções com as vias aferentes (inibidoras e
excitadoras); vias eferentes e órgãos efetores. Adaptado de: Francis, M. Abboud, “The Sympathetic System in Hipertension”. Hipertension 4 (supl.
II): II-208, 1982. ACO = acetilcolina; NE = nor-epinefrina.
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4) O estado simpaticotônico é responsável, pelo menos
em ratos espontaneamente hipertensos, pelo defeito da
membrana da musculatura arteriolar desses animais,
observando-se, como resultado, uma resposta constrictora
exagerada do leito arteriolar aos estímulos habituais 20.
Além disso, a síntese de proteína contrátil do músculo das
arteríolas é maior nesse estado 21, refletindo-se sobre o
diâmetro das arteríolas e explicando sua maior resistência
22.

SISTEMA NERVOSO CENTRAL E HIPERTENSÃO
ARTERIAL

Hipertensão arterial neurogênica por
comprometimento dos centros vasomotores

A destruição, por lesão eletrolítica bilateral, do núcleo
do trato solitário (centro vasomotor medular) produz HA
por mecanismo neurogênico, constatando-se
hiperatividade adrenérgica periférica que é prevenida,
controlando-se assim a HA, por simpatectomia química,
adrenalectomia bilatera1 23, bloqueadores α1 ,adrenérgicos
e clonidina 24. Os centros vasomotores são densamente
inervados por neurônios adrenérgicos, noradrenérgicos e
serotoninérgicos, que participam no processo iniciador e
mantenedor de diferentes tipos de HA experimental 25.
Assim, em ratos tornados hipertensos pela administração
de desoxicorticosterona (DOCA) e cloreto de sódio,
observa-se uma diminuição significativa da taxa de
renovação de NE, a nível de centros vasomotores
enquanto, perifericamente, a renovação da amina biogênica
é intensa em vários órgãos 26. Ao que tudo indica, a
destruição do núcleo do trato solidário e a hipertensão
induzida por DOCA e cloreto de sódio têm em comum o
comprometimento de fibras noradrenérgicas simpático-
inibidoras: a destruição das mesmas ou a sua disfunção
desenvolveriam HA por promoção de ambos os
componentes periféricos do sistema simpático.

Mais recentemente, os neurônios serotoninérgicos
foram implicados no controle da PA. Ito e Shamberg 27,
administrando intraperitonealmente e na cisterna magna,
paraclorofenilanina, substância capaz de depletar as
reservas centrais de serotonina, produziram HA em ratos.
Não obstante, a injeção intravenosa de 5-hidroxitríptofano
reduz os níveis tensionais por aumentar a quantidade de
serotonina nos centros vasomotores. Outros
investigadores, usando o mesmo protocolo, chegaram a
conclusões exatamente opostas 28,29; entretanto, tais
contradições são importantes por abrirem perspectivas
novas na pesquisa sobre a HA.

Controle da hipertensão por lesões eletrolíticas na área
AV

3
V

Lesões da AV
3
V, no hipotálamo anterior podem prevenir,

reverter ou retardar a HA causada por vários protocolos:
renino-dependente, DOCA + cloreto de sódio, ratos

hipertensos sódio-sensíveis (Dahl), desnervação de
barorreceptores, ou lesões do NTS. As razões que explicam
o controle da PA na vigência de lesões do AV

3
V incluem: o

papel que essa área exerce na ativação de neurônios
simpáticos de modelos hipertensivos, nos quais fatores
hormonais (angiotensina) ou neurais (barorreceptores ou
atividade aferente de receptores viscerais) estão
envolvidos 31,32 e sua função no controle da sede e liberação
da vasopressina 33.

Hipertensão arterial neurogênica desencadeada por
estímulos hipotalâmicos

Em 1927, Karplus e Kreide1 34 publicaram um artigo que
se tornou famoso na literatura especializada, demonstrando
que a PA aumentava, efetivamente, quando o hipotálamo
era estimulado eletricamente. Subseqüentemente, Ranson
e Magoun 35 mapearam áreas cerebrais que, quando
excitadas, apresentavam respostas típicas mediadas pelo
simpático. Uvnas 36 e Folkow 37 conseguiram caracterizar
um padrão de resposta cardiocirculatória, mediada pelo
simpático, quando a região do perifornix do hipotálamo e a
substância central cinzenta do meso-encéfalo eram
estimulados. Tal padrão tinha os seguintes aspectos:
elevação da PA, aumento do débito-cardíaco, da freqüência
cardíaca, do volume sistólico e vasoconstricção
adrenérgica nos leitos vasculares intestinais, renais e da
pele. Os sinais de ativação adrenérgica difusa eram
associados à vasodilatação das arteríolas dos músculos
esqueléticos. mediada por fibras simpáticas colinérgicas.

Evidências de que o hipotálamo podia causar não apenas
respostas hipertensoras transitórias, mas outras
persistentes, foram obtidas de experimentos realizados em
ratos por Folkow e Rubinstein 38 que, estimulando áreas
do órgão, várias vezes ao dia durante 16 semanas,
induziram à HA crônica, revertida a níveis basais quando
o estímulo se interrompia por duas semanas.

Coube ao grupo de Hilton 39 o privilégio de mostrar que
as áreas hipotalâmicas e mesoencefálicas, responsáveis
pela resposta cardiocirculatória já mencionada, causavam,
quando adequadamente estimuladas, uma reação bem
definida que consistia em piloerecção, rosnar seguido de
ladrar zangado, uma atitude de alerta e, finalmente, um
ataque súbito - a “Abwehrreaktion” de Hess e Brügger 40,
ou reação defensiva. Admite-se, hoje, que a resposta
cardiovascular aos estímulos hipotalâmicos ocorre
concomitantemente à reação defensiva e que ambas
expressam, de forma abrangente, o comportamento
emocional 41.

Neuropeptídeos

A medula, a ponte, o hipotálamo e a eminência
média contêm neuropeptídeos - angiotensina, leu-
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cino-encefalinas, substâncias P e outros - que, injetados
nos ventrículos cerebrais, causam HA e taquicardia 42.
Desses neuropeptídeos, a angiotensina, se não o mais
importante, é o que tem sido mais estudado. Os ratos
espontaneamente hipertensos são particularmente
sensíveis a essa substância 43; inibidores da enzima
conversora controlam a PA, principalmente quando
administrados centralmente, o que justifica a participação
de mecanismos neurogênicos 43 na fisiopatogenia do
estado hipertensivo desses animais.

Evidências de que o comportamento emocional atua no
controle da PA

O grupo de Zanchetti, da Universidade de Milão, tem
contribuído de forma notável para esclarecer como as
emoções interferem na gênese do processo hipertensivo
44,45. Os investigadores italianos demonstraram, por meio
de protocolos muito engenhosos, que animais (gatos), não
anestesiados, apresentavam respostas cardiocirculatórias
variáveis de acordo com o tipo de confrontação emocional.
Quando se mantinha o gato imobilizado diante de um cão
em atitude hostil, não havendo lutas, a resposta
cardiocirculatória caracterizava-se por bradicardia,
vasoconstricção generalizada e diminuição do débito
cardíaco; quando a confrontação era feita com luta, a
resposta obtida era a clássica reação defensiva. Observaram
esses pesquisadores que a confrontação emocional natural
não alterava a PA da mesma forma de quando o hipotálamo
era estimulado artificialmente. A vasodilatação das
arteríolas musculares compensava, na reação emocional
natural, a vasoconstricção visceral, e somente a luta
prolongada produzia vasoconstricção suficiente para
sobrepujar a vasodilatação muscular e induzir hipertensão
arterial 46,47.

Técnicas de condicionamento têm sido utilizadas em
laboratórios, de várias partes do mundo, para provocar
HA constatando-se, nos diferentes tipos de animais
testados, elevação progressiva da PA durante o processo
de condicionamento 48,49.

Henry e col. 50 trouxeram luz à contribuição dos fatores
psicossociais na iniciação de HA. Colônias de
camundongos, cujo comportamento social foi atentamente
estudado, apresentavam os machos dominadores
hipertensos e agressivos. A concentração de tirosina-
hidroxilase na adrenal desses animais foi 4 vezes maior
que nos parceiros subordinados; esses eram normotensos,
sendo os níveis plasmáticos de corticosterona
significantemente maiores que os dos hipertensos. A
incidência de aterosclerose nos ratos dominadores foi
extremamente elevada. Os animais hipertensos
apresentavam resposta circulatória típica de hiperatividade
simpática e reação emocional defensiva, enquanto os
outros exteriorizavam sinais clássicos, bioquímicos e
morfológicos, da reação de estresse de Selye.

MECANISMOS EFERENTES. MUSCULATURA
ARTERIOLAR E TERMINAL ADRENÉRGICO

Musculatura arteriolar

O defeito a nível de membrana, resultando em
anormalidades no transporte ativo e passivo de sódio, vem
sendo estudado em vários modelos genéticos de HA (ratos
espontaneamente hipertensos) e em seres humanos
hipertensos.

Em 1952, Tobian e Binion 51 demonstraram que o
conteúdo de sódio da parede arterial era maior nos
hipertensos: a luz dessas arteríolas era menor, pela alteração
da razão entre espessura da parede/ diâmetro da luz
arteriolar. Posteriormente, explicou-se o aumento do
conteúdo de sódio das arteríolas pela maior permeabilidade
da membrana das células musculares para o sódio e
potássio 52. Eritrócitos de indivíduos com hipertensão
arterial essencial e ratos espontaneamente hipertensos
apresentam, também, sua membrana mais permeável ao
sódio e potássio 53.54.

O sistema de co-transporte de sódio e potássio não
sensível à ouabaína, responsável pelo aumento da razão
efluxo de sódio/influxo de potássio para as células
(eritrócitos e célula muscular) 55 está suprimido nos
eritrócitos de hipertensos essenciais, em normotensos com
história familiar positiva de HA e em vários modelos de
ratos geneticamente hipertensos 55,56. Uma possibilidade,
ainda não confirmada, é de que tal defeito pudesse estar
presente na membrana das células musculares lisas das
arteríolas, o que explicaria o conteúdo maior de sódio
intracelular e a hiperresistência arteriolar.

O sistema da Na +, K- - ATPase ouabaína-sensível,
responsável pelo efluxo de sódio e influxo de potássio, é
eletrogênico no músculo vascular 58,58 e sua atividade
resulta na repolarização da célula. A supressão da Na, K +
ATPase, observada na hipertensão renal de ratos com
redução da massa renal 59.60 manifesta-se por:
despolarização parcial da membrana, com aumento da
constricção arteriolar: elevação da concentração de sódio
intracelular, redução do gradiente eletro-químico para o
cationte e aumento do cálcio intracelular pelo mecanismo
de troca Na + - Ca + + 58, acarretando maior contração
muscular.

As experiências de Campbell e col.61 levantam
possibilidades de que o defeito na permeabilidade da
membrana do músculo arterial em REH resulta de
influências diretas e tróficas do SNA sobre a mesma,
levando a um aumento de sua permeabilidade, redução do
seu potencial, constricção exagerada da musculatura e
hipertensão arterial.

A hipertrofia da musculatura vascular induzida
pelos nervos simpáticos fica bem demonstrada nas
experiências que evidenciam que a desnervação sim-
pática incorpora, significantemente, menos timidina
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nas arteríolas de ratos em crescimento evitando, assim,
a hipertrofia da camada média observada com a idade e
redução na razão espessura da parede/luz da arteríola 21,62.

Terminal adrenérgico

Os componentes do terminal adrenérgico e as
substâncias aí liberadas têm peculiaridades diferentes, em
se tratando de indivíduos normo e hipertensos.

As respostas exageradas do terminal são explicadas por
numerosas razões:

1) Número maior de receptores α
1
 e α

2
 pós sinápticos

são tidos como responsáveis pela resposta, do terminal
aos estímulos humorais, enquanto a resposta neurogênica
é mediada por receptores α

2
 pré sinápticos 63. O aumento

da resposta do terminal adrenérgico aos estímulos
adrenérgicos parece ser o resultado do aumento de número
de receptores α

1
, tanto que a injeção intra-arterial de

prasozin, que é um bloqueador α
1
 específico, provoca

vasodilatação significantemente maior 64 nas artérias do
antebraço de hipertensos, do que de normotensos.

2) A liberação de NE pelas terminações adrenérgicas,
seja em resposta a estímulos ou por escape contínuo, é
controlada pela Na +, K + - ATPase, que pode ser suprimida
pela ouabaína ou por ingestão exagerada de sódio 65,66.
Protocolos experimentais têm evidenciado que níveis
elevados de NE, observados em ratos sensíveis ao sódio,
ocorrem por inibição da Na +, K + - ATPase 67, situação
que se repete em humanos, geneticamente predispostos a
HA, na vigência de consumo exagerado de sódio 68.

3) Diminuição do número de receptores α
2
 pré

sinápticos. A NE, liberada pela célula pré-sináptica, ativa
receptores α

2
, (pré-sinápticos) que, por sua vez, por

mecanismo de retro alimentação, impedem subseqüentes
liberações 13. A resposta vasoconstrictora exagerada aos
estímulos elétricos e humorais, constatada em REH 69 e
cepas Dahl-sódio sensíveis 70, é possivelmente, o resultado
do número menor de receptores α

2
 (pré-sinápticos) nesses

animais, os quais exercem um importante papel de
impedimento à liberação do neuro transmissor pela
terminação adrenérgica (fig. 2).

MECANISMOS AFERENTES

Barorreceptores

O aumento da pressão intraarterial ao nível de receptores
aórticos e carotídeos desencadeia inibição da resposta dos
centros vasomotores ao sistema neural eferente simpático
e, simultaneamente, estimula a atividade vagal sobre o
coração; a vasodilatação e a bradicardia resultantes opõem-
se à hipertensão arterial, revertendo os níveis pressóricos
a valores normais. Ocorrendo hipotensão, fenômenos
opostos são constatados.

Hipertensão devida à desnervação do selo aórtico

Em 1927, Hering mostrou, pela primeira vez, que a
desnervação do seio aórtico causava elevação súbita da
pressão arterial. Dois anos após, Köch e Mies concluíram
que o mesmo procedimento produzia hipertensão arterial
crônica. Mais recentemente, o grupo de Guyton 71,
utilizando no seu trabalho cães alertas, apresentou
resultados extremamente interessantes sobre o problema,
tornando evidente que a distribuição da freqüência de
curvas de pressão arterial, débito cardíaco e resistência
periférica, durante 24 horas, mostrava flutuações notáveis
nos animais desnervados, principalmente no que tange à
PA, embora os valores pressóricos médios, registrados
durante o período que a experiência durou, não diferissem,
significativamente, dos obtidos nos animais controles. As
elevações ocasionais ocorriam em resposta às alterações
ambientais, sugerindo que a desnervação induzia a um
estado circulatório instável e hipercinético. Guazzi e
Zanchetti 72 notaram que a hipertensão arterial normalmente
observada durante o sono, na fase dos movimentos rápidos
dos olhos, exagerava-se quando o seio aórtico era
desnervado. Tal constatação, feita em gatos, foi explicada
pela remoção de quimiorreceptores durante o processo de
desnervação. Resultados opostos aos dos investigadores
foram obtidos em cães por McCubbin e col.73. Admitiram
esses autores que durante o sono natural os nervos
depressores carotídeos e aórticos têm marcante ação
restritiva sobre os centros vasomotores e que, quando
removidos, surgia hipertensão arterial pelo
desaparecimento dessa atividade inibidora.

A desnervação crônica dos barorreceptores induz à HA
por dois mecanismos: inicialmente, na fase aguda, o
alteamento do débito cardíaco secundário à desnervação
explica a HA. Na fase crônica, quando esse parâmetro se
normaliza, a HA se mantém graças à hiper-resistência
arteriolar 74.

Hipertensão por reajuste da função barorreceptora

Cães tornados hipertensos por perinefrite quí-
mica (celofane) apresentam o limiar de resposta ini-
bidora de seus receptores aórticos e carotídeos re-

Fig.2 - Esquema demonstrando que a maior liberação de NE pelo
terminal adrenérgico é conseqüente ao inadequado processo de retro-
alimentação secundário ao menor número de receptores (α  pré-
simpáticos) do animal hipertenso.
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ajustado a níveis mais elevados, em franco contraste com
o que é observado em cães controles, normotensos 75. O
processo de reajuste, variável em seu aparecimento
temporal, ocorreu em alguns animais 24 horas após a
constricção das artérias renais 76. REH na 10.ª. semana de
vida já apresentam a sensibilidade de seus barorreceptores
aórticos significaticativamente diminuídos 77. A natureza
dessa adaptação orgânica ainda não foi plenamente
definida, podendo envolver alterações da parede arterial,
o que não exclui a participação dos arcos aferentes e
eferentes e dos centros encefálicos na gênese do
fenômeno.

O ponto básico que precisa ser entendido é que, nesses
modelos de hipertensão neurogênica, o reajuste dos
barorreceptores e a resposta cerebral a essa situação, ao
invés de se oporem à hipertensão, adredemente presente,
ajudam a mantê-la, em nítida demonstração de ação
sinergística. Aliás, a observação de que os hipertensos
apresentam freqüência cardíaca mais elevada que parceiros
normotensos, contrariando as expectativas de registrar-
se, em tal situação, bradicardia, é do conhecimento de
clínicos e cardiologistas.

Outros estudos admitem que a readaptação da função
barorreceptora é um fenômeno menos iniciador que
mantenedor do processo hipertensivo. A hipertensão
renovascular, protótipo de hipertensão renino dependente,
não é controlada imediatamente após a correção cirúrgica
da lesão da artéria renal, ocorrendo, habitualmente,
normotensão 3 a 4 semanas após a cirurgia. Isto sugere,
fortemente, mecanismos extrarenais, e certamente entre eles
o da função barorreceptora, responsáveis por tal situação
87.

Persistem até o momento dúvidas sobre quais
mecanismos estariam envolvidos no reajuste da função
barorreceptora: alteração na parede arterial,
(distensibilidade), alteração nas terminações sensitivas e
modificações induzidas na fibra nervosa ou nos centros
vasomotores que recebem o impulso sensitivo.

Há demonstrações de que o reajuste desses receptores
ocorre agudamente, no espaço de horas, após a elevação
da PA 79 e na ausência de modificações estruturais da parede
arterial 80. A constatação de um comprometimento
significativo da função do barorreflexo, na fase lábil da
HA primária do homem 81, levanta possibilidades de que
mecanismos outros seriam os responsáveis pela diminuição
da sensibilidade desses receptores à modificação da
tensão e o subseqüente aumento reflexo da resistência
vascular.

Um barorreflexo normal pode ocorrer ou coincidir com
as fases iniciais da hipertensão. Os ratos Dahl-sódio
sensíveis, ingerindo pouco sódio e ainda normotensos,
apresentam um barorreflexo ineficiente 82. Os REH, no 3.º
mês de vida, quando HA está nos primórdios, apresentam
diferenças significativas quanto à sensibilidade dos
receptores aórticos, quando comparados com ratos
normotensos 83.

Defeito da membrana do receptor com diminuição de sua
sensibilidade

A fase de depressão pós-excitatória que se segue à
descarga do barorreceptor, em resposta ao estimulo
pressórico, está aumentada, o que reduziria a freqüência
dessas mesmas descargas 83. Isso se explicaria pelo
aumento do conteúdo da Na + K + - ATPase da membrana
de tais receptores 83. O defeito da membrana em REH e
hipertensos humanos, exteriorizado sob a forma de
aumento do conteúdo intracelular de sódio, eleva a
atividade da bomba de sódio eletrogênica. Esse defeito
reduz a freqüência dos disparos do barorreceptor por
prolongar a depressão pós-excitatória84. O retorno da
sensibilidade desses receptores às modificações da PA se
observaria na presença de ouabaína, que inibiria a Na +, K
+ - ATPase causando, por conseguinte, vasodilatação
reflexa e bradicardia 13.

Sensibilidade do receptor aos cationtes

Redução do [Na+] e aumento do [Ca + +] elevam o limiar
e diminuem a sensibilidade do barorreceptor 85,86, enquanto
elevação do [K+] tem efeitos contrários 86. Os animais
hipertensos podem apresentar comprometimento da
sensibilidade iônica dos receptores arteriais.

Reajustes a nível dos centros vasomotores

Modificações no conteúdo de neuropeptídeos e
neurotransmissores do NTS e outros núcleos do SNC
causam HA lábil e suprimem o barorreflexo. Os núcleos
paraventriculares e supra-aórticos, quando estimulados,
causam HA e taquicardia, que se contrapõem à bradicardia
reflexa causada por estímulos dos nervos carotídeos 87,88.

O propranolol e a clonidina reduzem a PA por suas ações
sobre o SNC. O propranolol bloqueia receptores beta e a
clonidina ativa receptores a2, reduzindo a simpaticotonia
e a sensibilidade dos barorreceptores do hipertenso 89,90.

Receptores cardíacos X HA

O papel dos barorreceptores arteriais na homeostase
da pressão arterial vem sendo motivo de análise há pelo
menos duas décadas. As informações sobre as terminações
sensitivas no coração surgiram mais recentemente, não
havendo dúvidas de que modulam o tonus simpático e a
resposta neurohumoral 91. A ativação desses receptores
não só suprime a resposta simpática como modifica o
ganho dos barorreceptores arteriais de modo que a redução
da PA, a nível de receptores carotídeos, não se acompanha
da antecipada elevação da atividade simpática 92,93. Esses
receptores são ativados durante a isquemia miocárdica,
pela expansão do volume extracelular (VEC) e por
contrações cardíacas vigorosas 13.
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Na HA limítrofe, a atividade dos nervos cardíacos
aferentes tem um comportamento peculiar, que empresta
aos mesmos um efeito compensador e protetor. Na posição
supina, a atividade aferente aumenta pela distensão das
câmaras cardíacas e estímulo das terminações sensitivas;
a resposta eferente simpática será menor, pois tal efeito,
compensador e protetor, ultrapassa a influência da
atividade comprometida aos barorreceptores arteriais sobre
a resistência periférica (RP) 13. No ortostatismo, o tonus
simpático-adrenal será marcante, ainda mais que os níveis
de atividade da renina plasmática (ARP) se elevam, também
e concomitantemente, nessa posição e nessa categoria de
hipertensos 94. Nas fases tardias da HA, quando houver
hipertrofia cardíaca, a diminuição da atividade dessas
terminações contribuirá para o aumento do tonus simpático,
da resistência vascular e da retenção de sódio.

Outro tipo de receptor - os ergorreceptores, localizados
na musculatura esquelética, tem sido apontado como
fazendo parte das vias aferentes que controlam a PA. A
diferença entre os mesmos e os receptores descritos até, o
momento é que estimulam os neurônios centrais
cardiovasculares, promovendo uma elevação importante
da PA no momento em que são excitados. O trabalho
isométrico causa aumento do DC e da RP, variáveis que
são controladas pela administração de substâncias que
atenuam a função neural, adrenérgica 95,96. Por essas razões,
admite-se que uma leve contração isométrica generalizada,
induzida por tensão emocional ou estresse, redundaria num
estado hipertensivo sistêmico. As técnicas utilizadas para
aliviar o estresse, tais como o “bio feedback”, a contração
muscular isotônica, o relaxamento muscular, a ioga e outros
97-99, teriam então uma base racional para a sua indicação.

CATECOLAMINAS E HIPERTENSÃO ARTERIAL

Historicamente, a relação catecolaminas e hipertensão
iniciou-se em 1895, quando Olíver e Shaper 100

demonstraram que o princípio ativo de extratos de medula
causava HA. Em 1946, Von Euler101 identifica a NE como
neurotransmissor do sistema simpático e também como a
substância capaz de reproduzir, experimentalmente, as
mesmas alterações cardiocirculatórias da HA. Foi, contudo,
a pertinaz procura de agentes anti-hipertensivos eficazes
que mais contribuiu para o estabelecimento da relação
causal entre as aminas e a HA. A guanetidina, por exemplo,
depleta os nervos simpáticos periféricos de NE; a reserpina,
além da ação guanetidino simile, atua também centralmente;
a alfa-metildopa é metabolizada a um falso
neurotransmissor, a alfa-metilnoradrenalina; o propranolol
bloqueia os receptores beta e a clonidina estimula os
adrenorreceptores alfa, no cérebro.

A hipertensão do feocromocitoma é o modelo humano
mais típico de hipertensão catecolamino dependente 102.
Contudo, as tentativas de estabelecer uma possível
anormalidade na excreção de catecolaminas nos outros

tipos de HA foram contraditórias 103. É possível que exista
uma aberração no metabolismo dessas substâncias, tanto
nos nervos periféricos como a nível central, mas que não
se reflete em elevações das catecolaminas e seus derivados
na urina, pelo fato de que a excreção urinária representa o
metabolismo dessas aminas no organismo todo 104.

Experimentalmente, tem-se evidenciado atividade
simpática anormal em ratos tornados hipertensos por
nefrectomia. unilateral, injeção de DOCA e administração
de cloreto de sódio. Constatou-se, neste modelo
experimental, um aumento considerável da taxa de
renovação de NE nos nervos simpáticos, coração, baço,
rins, músculos e intestinos, que era proporcional aos níveis
da PA 105. Concentrações plasmáticas elevadas de
catecolaminas também foram encontradas nestes animais
26,106.

De Champlain e col..107 observaram que a taxa de
renovação de NE e as concentrações plasmáticas de
catecolaminas se elevam antes do desenvolvimento da
hipertensão, o que sugere, fortemente, a existência de
disfunção neural simpática precedendo a instalação da HA.

Por outro lado, o metabolismo das catecolaminas na
medula adrenal mostrou-se alterado na hipertensão
induzida pela DOCA e pelo cloreto de sódio. Assim, a
conversão de tirosina radioativa em catecolaminas está
acelerada, refletindo aumento da atividade neural
esplâncnica e síntese compensadora de catecolaminas 108.
A destruição dos nervos simpáticos pela 6
hidroxidopamina e pela adrenalectomia bilateral reduz
parcialmente a PA nesse modelo 103.

Em ratos propensos a desenvolverem HA espontânea,
os níveis plasmáticos de dopamina betahidroxilase e de
NE estão elevados 109,110. Os valores da enzima retornam
ao normal à medida que a HA se desenvolve, indicando
envolvimento dos nervos simpáticos na iniciação desse
tipo de hipertensão.

Evidências da participação das catecolaminas na HA
primária

Excreção urinária de catecolaminas - As tentativas
iniciais de demonstrar hiperatividade do sistema nervoso
simpático na HA, por intermédio da excreção urinária das
catecolaminas e de seus produtos metabólicos, resultaram
em contradições, encontrando-se, na literatura pertinente,
relatos de níveis normais, baixos e elevados de
noradrenalina (NE), epinefrina (E), ácido vanilmandélico
(AVM) e normetanefrina (NM) 111. Estudos subseqüentes
dessa mesma variável mostraram que somente uma pequena
fração de hipertensos “essenciais” apresentava eliminação
elevada de catecolaminas na urina 112,113. Nos demais, os
níveis de excreção foram normais, embora estímulos
fisiológicos tais como o ortostatismo súbito e o estresse
mental os elevassem de forma significativa 114.
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A falta de consistência dos dados existentes estimulou
o interesse dos investigadores, que passaram a postular
uma alteração básica no metabolismo das catecolaminas
na gênese do processo hipertensivo. Assim, os seguintes
aspectos do problema têm sido abordados: 1) A taxa de
renovação da NE feita com a Ldopa 3H tem se mostrado
normal na maioria dos indivíduos estudados, com exceção
de um pequeno subgrupo no qual a excreção elevada de
NE na urina foi acompanhada de um aumento da sua taxa
de renovação, sugerindo que a síntese “de novo” de NE
poderia ter contribuído para a gênese da HA 115. 2) O
“clearance” de NE está elevado na HA lábil, mas normal na
hipertensão estável 116. 3) As taxas urinárias de derivados
metabólicos das catecolaminas mostram aumento das NM
e metanefrinas e diminuição ou níveis normais de AVM,
resultados que indicam um defeito no metabolismo
oxidativo com predomínio da excreção de produtos O-
metilados (nor e metanefrinas); isso reflete quantidades
excessivas de NE sendo liberadas de fontes extra neuronais
117. 4) A excreção urinária de dopamina e seu derivado, o
ácido homovanílico (AHV). Os valores absolutos de
dopamina encontrados na urina não são mais altos nos
hipertensos lábeis que nos estáveis, embora sejam
inferiores aos da NE 118. Os níveis urinários de AHV
apresentam-se significantemente aumentados nos
hipertensos essenciais, especialmente na fase lábi1 119. O
significado desses achados está ainda para ser estabelecido
por desconhecer-se que fase metabólica (neuronal-via
MAO, ou renal via MAO e dopa-decarboxilase) essas
alterações representam 120.

Catecolaminas plasmáticas

Até muito recentemente, as tentativas para correlacionar
as alterações das catecolaminas circulantes com a doença
hipertensiva foram infrutíferas, principalmente pela falta
de especificidade e sensibilidade dos métodos que
estimavam aquelas substâncias. Com a introdução de
técnicas laboratoriais que utilizam a catecol-metiltransferase
e o doador metílico radioativo S-adenosilmetionina, tornou-
se possível mensurar no sangue nanogramas de
catecolaminas.

Nos últimos dez anos, vários investigadores relataram
a experiência de seus serviços nessa área. Engelman e
col.121, De Quatro e Chan 122, Louis e associados 123 e De
Champlain e col. 26 mostraram que os níveis de NE na HA
essencial não se apresentam tão elevados quanto num
paciente com feocromocitoma, mas que existe relação direta
entre os níveis da PA e os das catecolaminas. Contudo,
essas conclusões precisam ser criticadas pelo fato de que
os grupos-controles não foram pareados em relação à
idade, tendo em vista o aumento das catecolaminas
plasmáticas em função desse dado. Observações mais
recentes, feitas pelo grupo de Lake 124, não reproduziram
os resultados citados demonstrando que, em condições
de pareamento de idade, o grupo hipertenso e o controle

não apresentavam diferença, estatisticamente significativa,
no que concerne às catecolaminas circulantes.

A atividade da dopamina-betahidroxilase - A dopamina-
betahidroxilase, enzima que converte a dopamina em NE,
está também presente no plasma humano 125, sendo liberada
das terminações nervosas simpáticas em resposta a
estímulos vários. Seu nível plasmático é considerado um
índice adequado da atividade neural simpática.
Comparações realizadas entre as publicações que
apresentam resultados da atividade plasmática da
dopamina-beta-hidroxilase são contraditórias 126. Em estudo
onde parearam-se o sexo, a idade e a raça, nenhuma
diferença entre o grupo hipertenso e o controle foi
observada 103. Lamprecht e col.127 avaliando, a intervalos
regulares, os níveis da enzima em adultos inicialmente
normotensos, durante um prazo que variou de 3 a 7 anos,
demonstraram diminuição significativa dos mesmos nos
que se tornaram hipertensos, embora nenhuma alteração
fosse assinalada nos que permaneceram com a PA normal.

Alguns hipertensos, antes de apresentarem elevação
permanente da pressão arterial, passam por uma fase prévia
de hipertensão predominantemente sistólica e ocasional.
Freqüentemente o DC está aumentado, encontrando-se,
não raramente, um precórdio hiperdinâmico e um sopro
sistólico funcional ao exame clínico. Esses achados têm
recebido várias denominações, entre elas “síndrome do
coração hipercinético”, “neurastenia circulatória” e
“hipertensão lábil” 128. Após a demonstração de que tais
indivíduos apresentam grande sensibilidade ao
isoproterenol, passou-se a categorizá-los como portadores
de hiperatividade beta-adrenérgica. Palpitação e não HA
seria, subjetivamente, a característica mais peculiar da
situação 129. Hemodinamicamente, tais pacientes se
comportam diferentemente dos hipertensos essenciais e
apresentam resposta muito favorável à administração de
agentes bloqueadores beta. Se a função dos receptores
adrenérgicos pode alterar-se em circunstâncias as mais
variadas, questiona-se se outras categorias hipertensivas
não existiriam, explicadas por alterações dos receptores
adrenérgicos à ação da dopamina, serotonina, epinefrina e
outros agentes farmacologicamente ativos.

Eich e seus associados 130 estudaram, durante um
período de 5 anos, o comportamento do DC e da resistência
periférica em um grupo selecionado de hipertensos.
Naqueles que inicialmente se apresentam com DC elevado,
essa variável tendia à normalização com o passar do tempo,
quando então a resistência periférica começava a aumentar.
Nos que, desde o princípio, tinham DC normal ou di-
minuído, a resistência periférica mostrava-se au
entada. Muitos investigadores têm constatado DC
elevado na hipertensão lábil e DC normal ou dimi-
nuído na hipertensão estável 131,132. Por outro lado,
a freqüência de pulso dos pacientes com HA lábil,
em repouso, é usualmente maior que a de indivíduos
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normotensos. Por isso, tem-se sugerido que,
inicialmente, e, alguns hipertensos, ocorre uma
hiperfunção sistólica. Mecanismos protetores de auto-
regulação são então chamados a atuar, o que resulta em
hiperresistência arteriolar e hipertensão diastólica.
Reajuste gradual e subseqüente dos barorreceptores
aórticos e carotídeos é a próxima fase da evolução do
processo e a resultante final dessasituação será a HA
crônica 133.

Pelo que foi exposto, o comportamento das
catecolaminas e seus derivados na HA lábil e estável
evidencia vários aspectos que a seguir sintetizaremos: 1)
As concentrações de NE no plasma elevam-se “pari passu”
ao aumento da PA; os níveis de NE excretados na urina
são maiores nos hipertensos lábeis do que nos estáveis.
2) O “clearance” de NE está aumentado na HA lábil e é
normal nos hipertensos estáveis. 3) A excreção de
dopamina (DA) tende a ser mais elevada na hipertensão
lábil do que na estável e a relação DA/NE é mais baixa que
a observada nos controles normotensos, em ambas as
formas de HA. 4) A excreção urinária do ácido
homovanílico está significativamente mais elevada nos
hipertensos lábeis do que nos estáveis. 5) A NE é um
potente agente pressor. 6) Drogas que atuam na função
simpática têm ação anti-hipertensiva. 7) O feocromocitoma
é um exemplo típico de hipertensão catecolamino-
dependente; a remoção cirúrgica do tumor cura
habitualmente a HA. 8) A elevação da PA determina uma
atenuação reflexa do tonus simpático; a atividade simpática,
agora “normal”, será inapropriada aos níveis pressóricos
já elevados. 9) Alterações significantes da atividade
simpática já foram descritas na hipertensão renovascular,
no hiperaldosteronismo primário e na MA secundária à
doença parenquimatosa renal. 10) Alguns pacientes com
HA primária exteriorizam uma variada gama de sintomas
tais como palidez, dermografismo, taquicardia, palpitações,
sudorese, etc., que são fortemente sugestivos de
hiperatividade simpática 134. 11) Existe relação direta entre
as catecolaminas plasmáticas e a atividade da renina em
pacientes com HA 133.

Pontos ainda conflitantes sobre o problema. 1) Na HA
primária não se caracterizou, de forma consistente e
inequívoca, uma disfunção simpática responsável pela sua
etiopatogenia. 2) Existem possibilidades de hiperatividade
adrenérgica na HA “essencial”, a julgar pelo fato de as
variáveis cardiocirculatórias simpático-dependentes,
(fração de ejeção, freqüência cardíaca e capacitância
venosa), estarem elevadas nos hipertensos lábeis; tais
achados mais sugerem que provam a participação do
sistema nesta situação. 3) A possibilidade de
hiperatividade adrenérgica comandando a constricção
arteriolar não significa uma participação primária de
neurotransmissores na seqüência fisiopatológica, mas uma
reação secundária do sistema neuroadrenérgico à própria
HA. 4) Agentes anti-hipertensivos outros, além dos
bloqueadores adrenérgicos, controlam também a HA. 5)

segmentos de arteríolas de hipertensos respondem
intensamente aos estímulos pressóricos 135; porém, não
foi ainda esclarecido se esse fenômeno expressa uma
anormalidade intrínseca desses vasos ou um defeito de
inativação das catecolaminas. 6) A serotonina parece ser
um fator importante na regulação do tonus vascular 136. A
demonstração de que as prostaglandinas, o ATP e a NE,
liberadas durante a atividade simpática 137, agem sobre os
mastócitos próximos às paredes vasculares, levanta a
possibilidade de que a serotonina produzida por essas
células seja um componente importante da vasoconstriçao
periférica 138.
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