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RESUMO: Na hipertenséo primaria, ou essencial, a elevagao da resisténcia periférica € a princi-
pal responsavel pelo aumento da presséo arterial. Isso ocorre pela reducéo do calibre das arteriolas
determinada pela combinacdo, em grau variado, de fatores funcionais e fatores estruturais. A
vasoconstricdo pode ser causada pela produgdo excessiva de fatores pressores (angiotensina,
vasopressina, endotelina e sistema nervoso simpatico etc), ou pela deficiéncia dos fatores depressores
(6xido nitrico, prostaciclina e peptidio natriurético atrial). O componente estrutural €, geralmente,
representado pela hipertrofia da camada média que passa a ocupar parte do espaco intravascular.
Importante ressaltar que os fatores que, ativamente, contraem ou dilatam os vasos tém, também,
efeitos tréficos sobre a camada muscular, estimulando ou inibindo o seu espessamento. A redugéo
da luz das arteriolas pode resultar, igualmente, de “remodelagem”, quando ocorre redugéo tanto do
diametro interno como externo, sem modificagdes da massa. O componente genético é responsavel
pela producgéo dos complexos fatores pressores e depressores que regulam a presséo arterial. Tam-
bém, ele é o responsavel pela susceptibilidade individual aos fatores ambientais (sal e estresse, por
exemplo), que sobrecarregam o sistema e podem gerar o desequilibrio causador da hipertenséo.

UNITERMOS: Hipertensdo. Resisténcia Vascular. Vasoconstricdo. Vasodilatagdo. Hipertrofia. Genética.

1. INTRODUCAO Isso é possivel gracas a existéncia das arte-
riolas que estdo antes dos capilares e que pelo seu
Para que a troca de materiais ao nivel dos cagrequeno nimero e reduzido calibre, opdem a circula-
lares entre o sangue e as células do organismo se fgéa do sangue uma elevada resisténcia. E essa resis-
de forma eficiente, é essencial, particularmente, etdncia que faz com que o ventriculo ao esvaziar o seu
tecidos com o metabolismo muito sensivel, como ncontelido nas artérias encontre maior facilidade em
sistema nervoso central, que o aporte de oxigénio pealistendé-las do que em drenar, instantaneamente, todo
sangue arterial seja constante e ndo intermitente. Masangue pelas arteriolas. O volume de sangue arma-
como conseguir um fluxo constante nos capilares sezanado durante o esvaziamento (sistole) sera enviado
bomba cardiaca lanca o sangue nas artérias, someateeriferia no periodo em que o ventriculo estiver no
durante 1/3 do tempo, e gasta a maior parte gwocesso de enchimento (diastole). Portanto, o siste-
periodo ngrocesso de enchimento, recebendo o sama arterial funciona como uma camara elastica de alta
gue das veias? pressdo que amortece as flutuacBes de descarga da

181


https://core.ac.uk/display/268326547?utm_source=pdf&utm_medium=banner&utm_campaign=pdf-decoration-v1

EM Krieger; KL Franchini & JE Krieger

bomba cardiza, assegurando um fluxo permanente ao calibre vascular de forma permanente. Até mesmo
nivel dos capilares. Durante a sistole ventricular, a press fatores vasoconstritores, que ativamente contraem
sdo se eleva até atingir um maximo, chamada, tar-vaso, exercem um efeito tréfico, estimulando o es-
bém, de pressao sistdlica. Depois, a medida que o spessamento da camada muscular (hipertrofia muscu-
gue acumulado vai sendo transferido para os capilka).
res, a pressao nas artérias vai caindo, lentamente, até Esquematicamente, a resisténcia elevada, que
atingir um valor minimo (presséo diastélica), imediataacarreta hipertensdo em um determinado individuo, pode
mente antes de iniciar-se o ciclo seguinte. Gracgasrésultar do aumento da producao de fatores vasocons-
combinagdo entre a descarga intermitente da bomb#ores e/ou da diminui¢do de fatores vasodilatadores,
cardiaca e a alta resisténcia das arteriolas, acopladala ainda, da maior capacidade de rea¢do da muscula-
elasticidade das artérias, o organismo consegue mdura das arteriolas aos estimulos normais. A combina-
ter um aporte constante de sangue para irrigar os tec&o desses fatores poderia determinar uma diminui-
dos. O custo desse processo é que as artérias Sgm ativa, funcional, do calibre das arteriolas e a con-
permanentemente, submetidas a uma elevada pressaquente hipertenséo. No entanto, resultado semelhante
pulsétil: cerca de 120 milimetros de mercurio de prepode ser produzido por uma alteracdo anatdémica ou
sd0 maxima, ou sistdlica, e cerca de 80 milimetros dsstrutural do vaso, o espessamento da parede vascu-
mercurio de pressdo minima ou diastolica. lar que, como j& foi mencionado, passa a ocupar parte
Se a resisténcia das arteriolas, que ja € elevde espaco intravascular, antes livre. Isso, também, vai
da, aumentar mais ainda, deve haver uma elevacdepender de caracteristicas individuais que alteram o
adicional de pressao no sistema arterial para asseguuilibrio dos fatores que estimulam e os que inibem o
rar um fluxo inalterado nos capilares. Elevando-se @escimento da musculatura vascular. Mais recente-
pressdo minima no sistema (acima de 90 milimetrosente, especialmente pelos trabalhoggdgo de
de mercurio), o coracdo € obrigado a aumentar tarvulvany (Figura 1), admite-se que a reducioluz
bém a presséo de descarga (a maxima tende a fickas artérias possa ocorrer ndo s6 pela hipertrofia da
acima de 130-140 milimetros de mercurio). Como parede, mas também, por uma “remodelagem” quan-
resisténcia das arteriolas depende basicamente do geltha reducéo de todos os didametros, externo e inter-
calibre, sua reducao eleva a
pressédo arterial, sendo geral-
mente responsavel pela hiper-
tensdo. Aliminuicdo do calibre
acontece pelo aumento da cor - ESTRUTURAL x FUNCIONAL ESTRUTURAL
tracdo da musculatura que re-
gula aluz do vaso, pelo espes-
samento dessa musculatura
gue passa a ocupar parte ca
luz, ou pelacombinacédo dos
dois fatores. A hipertenséo
portarto, pode ser causadzl
pelo desiquilibrio entre a pro-

ducédo aumentada de fatores \
vasoconstritores (0s nervos co
simpaticos e as catecolaminas;, .

a angiotensina, a endotelina )

etc) e/ou pela producao defi-

ciente de fatores vasodilatado- HIPERTROFIA  VASOCONSTRICGAO HIPERTROFIA REMODELACAO
res (6xido nitrico, bradicinina,
etc.) com o conseqUente au- Figura 1: Areducao do calibre das arteriolas pode ocorrer por processo ativo (funcional)

! ~ de vasoconstricdo ou por hipertrofia da camada média muscular (estrutural). Mais
mento do grau de contracao da recentemente, vem sendo demonstrado que o componente estrutural pode ser
musculatura das arteriolas. determinado néo sé por espessamento da parede, como também por “remodelagao”,
Mas fatores anatdmicos, estru- guando ha redugao global dos didmetros externo e interno, sem modificacdo da massa.

AUMENTO DA RESISTENCIA PERIFERICA

turais, também podem reduzi:
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no, sem modificacdes da massa. E de se esperar gagiilibrio dos fatores que mantém a presséo arterial,
a diminuicéo do calibre dependa, em cada individu@entro das cifras normais. Solicitacdes ambientais (sal
da combinacéo em graus variados de fatores estrugalcool em excesso, fumo e excitacdo psicoemocional,
rais e fatores funcionais, ativos. Admite-se que umgor exemplo) poderdo sobrecarregar os sistemas e
arteriola com a musculatura espessada reaja mais, igitsflagrar o desiquilibrio causador da hipertenso.
é, “amplifique” os estimulos vasoconstritores, mesmo Embora o débito cardiaco aumentado possa
aqueles considerados fisioldgicos, como os promoviolaborar para a producédo da hipertenséo, especial-
dos pelo sistema nervoso simpatico. mente na hipertens&o labil dos jovens, na maioria dos
Em sintese, pode-se dizer que cada individug@asos com hipertens&o permanente “fixa”, é a eleva-
traz uma carga genética que € responsavel pela ptgo da resisténcia periférica a responsavel pela hiper-
ducdo dos complexos fatores que regulam a sua presnsado. Portanto, na presente revisdo, 0s mecanismos
sdo arterial de momento-a-momento e no decorrer @ae alteram o calibre das arteriolas seréo analisados
vida. Mas nao s6 a carga genetica € responsavel petggura 2).

FATORES PRESSORES FATORES DEPRESSORES
HIPERTENSAO A NORMOTENSAO

1. Simpético 1. Fatores Endoteliais (NO)

2. Sistema Renina/Angiotensina 2. Cininas - Prostaciclina

3. Vasopressina 3. Peptideo Natriurético Atrial

4. Endotelina

Figura 2: A pressao arterial é, continuamente, influenciada por complexos sistemas pressores e
depressores. A hipertensao é provocada pela ruptura no equilibrio entre os dois fatores.

2. VASOS DE RESISTENCIA tancias vasoativas sdo produzidas pelas células endo-
A resisténcia ao fluxo de sangue no sistemigliais, células musculares lisas, celulas parenquima-

arterial é importante a partir das pequenas artéri§2sas e, também, sgo liberadas pelas terminacées ner-
alimentadoras externas ao parénquima dos 6rga¥@sas naintimidade das camadas de células muscula-

(diametro de 100 a 50@m) e se estende para a arvo es lisas. Além disso, os vasos s&o, continuamente,
re arteriolar (diametro de 10 a 0®) no seu interior. €XPOstos a substancias vasoativas circulantes (angio-

As artérias alimentadoras e as arteriolas proximaignsina, vasopressina, por exemplo) que podem atuar
(diametro de 60 a 1Q@m) controlam a magnitude do COMO agentes vasoativos, tanto por acéo direta no
fluxo sanguineo para o 6rgdo, enquanto as arteriol&®/sculo liso vascular como por intermediarios libera-
intermediérias (diametro de 15 aj&®) controlam a dos das células da estrutura vascular. Os vasos sao,
distribuicdo de fluxo, no interior do tecido, e as artambém continuamente, expostos a for¢gas como pres-
teriolasterminais controlam a perfus&o capilar, i.e., ®ao transmural e atrito do fluxo sanguineo na camada
superficie para trocas entre as células parenquimatendotelial. Esses multiplos estimulos interagem para
sas e o sistema cardiovascular. controlar a atividade contrétil das células musculares

A parede dos vasos de resisténcia consiste, plisas vasculares e, portanto, controlar o diametro do
mariamente, de células musculares lisas, separadasso, controlando a resisténcia periférica e o fluxo
da luz por uma camada de células endoteliais. Subsanguineo.
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3. RESPOSTA MIOGENICA E INFLUENCIA DO A press&o intra-arterial (tens&o radial no vaso)
FLUXO exerce pouco ou nenhum efeito sobre o endotélio no

R ta MioaAnicaA ta mioaéni controle do tono vascular, seu principal efeito ocorre,
fere seegporz arirgtlj(;%incllcos Vf:g:é:rrgéo%ig'g?eﬁ CsPnbre a resposta contrétil das célula musculares lisas

brop . ~ >POl ver resposta miogénica). A principal forga hemodina-
vasoconstricdo ou vasodilatacdo a variagcdes na pres- I : .
~ P Mmica reguladora do endotélio é o atrito exercido pelo
sdo transmural. As respostas miogenicas ocorrem, 'uxo de sangue na superficie luminal do vaso. Estima-

dependentemente, das células endoteliais ou células 9 . .p . '
que esse atrito seja de 20 a 40 dind€omvasos

parenquimatosas. Aumento no estiramento (tensg rande calibre. Apesar de as evidéncias experimen
radial) na parede dos vasos é percebido pelas célu gran AP penn
fis indicarem o atrito como a for¢a hemodinamica

musculares lisas, resultando em ativagao de varios mé <vel pela lib 50 de fat laxad p
sageiros intracelulares que aumentam a concentracgoPOSavel peia liberacao de alores relaxadores dos

de calcio intracelular. Por outro lado, diminuicio nd/aS0S: 0S mecanismos pelos quais essas for¢as sdo
estiramento das células musculares lisas leva a refgtectadas e convertidas em sequéncias de respostas
xamento do vaso por diminuir a quantidade de calcill0gicas sao ainda pouco conhecidos. O atrito esti-
intracelular disponivel para o aparelho contratil da c&hula & célula endotelial, atuando na sua superficie.
lula. Os vasos de resisténcia apresentam maxinfd€m disso, o atrito produz deformacdes nas células
reatividade miogénica em pressdes fisiologicessa endoteliais na direcdo do fluxo, desencadeando aumen-

posta relativa aumentando com a diminuicédo do td0 de tensdo na estrutura celular, em decorréncia da
manho do vaso. presenca de filamentos de actina, miosina e tropomio-
A resposta miogénica esta aumentada na hipefina que compdem o citoesqueleto. Proteinas de mem-
tenséo arterial, o que contribui para a reducédo no difrana ativadas, diretamente, pelo atrito ou pelo aumento
metro e aumento na espessura da parede, observé@atensé@o, em decorréncia da deformagédo do
em arteriolas de individuos ou animais de experimegitoesqueleto, sao candidatas a serem os mecanotrans-
tacdo hipertensos. Os mecanismos responsaveis giitores que geram os sinais intracelulares. O prototi-
essa elevacdo na reatividade miogénica em estados de sensor mecéanico na superficie pode ser uma
hipertensivos ndo estdo esclarecidos. Liberacdo d&olécula ou complexo molecular cuja fungéo esteja
substancias vasoativas (derivados do acido aracdongélacionada ao estado de tensdo. O papel de
co, por exemplo) ou ativagdo de mecanismos de memecanotransdutor poderia ser exercido tanto por ca-
brana levando a ativagéo direta de mecanismos intnaais ionicos, como por outras proteinas ligadas a mem-
celulares, responsaveis pela liberacéo de calcio intrerana celular, como receptores de membrana ligados
celular e que foram apontados como responsaveis pel@roteinas G, por exemplo. Aidentidade e a maneira
resposta miogénica em alguns estudos experimentgigla qual esses transdutores levam a seqiiéncia de
Estes mecanismos podem estar alterados na hiperteRentos intracelulares permanece desconhecida. No
sdo, justificando a hiperreatividade. Por outro lado, entanto, pelo menos trés substancias diferentes foram
aumento da massa muscular das arteriolas, por si gémonstradas quando tiveram a liberacéo e producéo
pode contribuir importantemente para 0 aumento Ngor células endoteliais, controlada pelo atej@xido
reatividade miogénica na hipertensao arterial, amplifinjtrico; b) prostaciclina &) endotelina. Essas subs-
cando as respostas. tancias exercem seus efeitos sobre células muscula-

Influéncia do fluxo. Evidéncias de que o fluxo res Jisas adjacentes ao local de sua liberagao.
sanguineo pode regular o tono vascular remontam ao

inicio do século, no entanto, somente em anos recen-

tes o papel do endotélio, como mediador desse ferd- FATORES PRESSORES

meno, foi definido. A vasodilatacdo endotélio-depen- . ..

dente foi confirmada em artérias de grande calibret1 Sistema Nervoso Autonomico

em vasos de resisténcia. Existem evidéncias experi-  Vasodilatacdo e vasoconstricdo dos vasos de
mentais de que o aumento de fluxo envolve a liberaesisténcia sdo fundamentais para os ajustes a aumentos
¢do de fatores endoteliais relaxadores cujo principal diminuicdes da demanda metabdlica dos tecidos.
representante € o O0xido nitrico e nitroderivados relacBurante os ajustes de fluxo regional, que ocoeem
onados e que a diminuigao de fluxo aumenta a libergituacdes fisioldgicas como exercicio, mergulhe-

¢ao de endotelina. morragia, etc., 0 simpatico domina e coordena o grau
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de vasoconstricdo nas diversas regioes da circulac@orepinefrina liberada é reincorporada ao terminal e
sistémica. Essa resposta neural capacita a répida reestocada. A quantidade que se difunde parapis
distribuicdo do fluxo sanguineo as areas funcionalmenlares é distribuida por todo o organismo e seorao
importantes para atividades especificas. Essa redistuim indice grosseiro da atividade do sistem@aoso
buicéo do fluxo sanguineo é coordenada por uma corsimpdatico. Nos vasos, a norepinefrina ligagseyalen-
binacéo de atividade simpatica gerada centralmentetaamente, a receptoresadrenérgicos causandaul-
por sua modulagéo por receptores, localiza&opo- mento na permeabiliade ao calcio tanto na membrana
sicbes estratégicas do aparelho cardiovasculaelular como no reticulo sarcoplasmatico. O aumento
(sensores de tensdo na parede dos grandes vasal @uantidade de calcio intracelular iniciaantra-
coragdo), principalmente os pressorreceptores artegdo da célula muscular lisa. Em algumegides,
ais.Além disso, a atividade tbnica basal do simpéticexistem nas células musculares lisas recepfdres
(também, modulada ciclo cardiaco-ciclo cardiaco pexdrenérgicos que, quando ativados, causesudila-
los pressorreceptores) contribui de maneira importatacédo. Quando a norepinefrina é infundidateoi
te para o tono basal dos vasos de resisténcia. Aimpaies que contenham ambos,e 3 receptores (mus-
tancia da contribuicdo do sistema nervoso simpatiamuilo esquelético), o efeito nos receptarggedomi-
para o tono vascular normal é aparente pela queda e as arteriolas se contraem. Somente quando os
em torno de 30 mmHg, na presséo arterial média seeceptorest sdo bloqueados, o efeito dos receptores
guindo-se ao bloqueio farmacolégiweadrenérgico. [ predomina e a dilatacéio arteriolar € observada. E

Os vasos de resisténcia sao ricamente inervadimgeressante que, quando a norepinefrina é liberada da
pelo simpatico. Os axdnios dos neurbnios simpaticdsrminacao nervosa, observa-se pouco ou nenhum
pés-ganglionares ramificam-se em pequenos rame$eito-adrenérgico, mesmo quando os receptares
formando um plexo primario, localizado na adventiciaestédo bloqueados. Portanto, a norepinefrina liberada
Os feixes d&o origem a fibras que formam um plexdas terminacdes nervosas age, predominantemente,
localizado nas proximidades das células muscularestios receptorea causando vasoconstricao.
sas e exibem varicosidades onde as fibras sdo, parcial Ha variacdes regionais significativas na respon-
ou inteiramente, destituidas da camada de mielina. SSigidade das arteriolas a ativacao simpatica. Um gran-
nesses pontos que as fibras se aproximam da suped® nimero de fatores capacitam o sistema nervoso a
cie da célula muscular lisa e estabelecem o contaittfluenciar o tono vascular diferencialmente nos diver-
neuromuscular. Comparadas as sinapsegrais, sos 6rgdosl) um fator importante refere-se a densi-
cujas fendas sinapticas néo ultrapassamm20as dade de inervagdo das arteriolas, nos diversos 6rgaos.
unidades neuroefetoras do simpatico vascular aprA-inervacao das arteriolas é especialmente densa em
sentam fendas de cerca de 100 nm. A concentrac@asos da pele, 6érgaos esplancnicos, musculo esquelé-
de norepinefrina nas arteriolas é da ordeh0d&00 tico, rins e tecido adipos@) a sensibilidade do mus-
ugl/g de tecido seco e seu “turnover” em torno de 3 haulo liso vascular a norepinefrina varia de regido para
ras. As varicosidades contém de 500 a 1500 vesicul&gido, o que é, em parte, dependentdetessidade
sinapticas e a concentracdo de norepinefrina, em cadi@ receptores-adrenégicos nos vasd3), ha uma
sinapse, é estimada em torno de 2.4 M. heterogeneidade de receptoceadrenérgicos entre

A concentracdo de norepinefrina no espacorgaos;4) a reabsorcdo de norepinefrina pela termi-
extracelular é dificil de ser estimada, em condigal nacdo nervosa difere de regido para redhd@ es-
e durante ativacdo neural. Somente uma pedugna trutura e tamanho dos vasos varia de tecido para teci-
¢do das células musculares lisas € diretamenti® e contribui para a heterogeneidade das respostas a
inervada por nervos simpaticos, o que indica que asivagao simpatica.
células musculares lisas séo, elétrica e mecanicamen-  Varia¢des regionais da responsividade das ar-
te, acopladas, transmitindo o sinal da ativacéo simpateriolasa atividade do simpatico, também, resultam de
ca entre si. Anorepinefrina liberada na feligiese a variagdes nos niveis regionais do tono miogénico ba-
sitios lipoprotéicos (receptores) na membrdas cé- sal. O nivel de tono miogénico é variavel de regido
lula musculares lisas, onde a resposta vasoconstritgrararegido, sendo maior no coragdo, cérebro e mus-
€ deflagrada. A norepinefrina é removiddetada por culo esquelético e menor nos rins. A vasoconstricao
reabsorcéo ativa pela terminacao neugabredifu- produzidapela ativacédo simpatica eleva a resistén-
sdo para os capilares. Aproximadamente, 80% daa acima do tono basal por vasoconstricdo ativa,
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mas somente pode diminuir a resisténcia, abaixo dam-se com hipertrofia da camada média. As respos-
tono basalpor dilatagdo também ativa. Assim, em retas de vasos hipertrofiados tornam-se amplificadas a
gibes conelevada vasoconstricdo simpética tbnica umagentes vasoconstritores, e menor descarga neural
vasodilatacdo consideravel pode ser alcancada peimpatica € necessaria para manter o mesmo grau de
retirada daono simpético basal. Em contraste, em regivasoconstricdo. Outra indicagdo de que o simpatico
des com baixo tono simpatico, vasodilatagdo minimpodeestar envolvido na manutencao de niveis eleva-
pode ser alcancada com a retirada do tono simpatiabos de pressdo arterial, em pacientes hipertensos, €
E importante reconhecer que o fluxo sanguinefornecidapela analise da variabilidade da pressio ar-
e aresisténcia periférica estdo, intimamente, ligadodérial, nas 24 horas. Pacientes hipertensos apresen-
taxa metabolica em varios territérios. Um aumento neam aumento significativo na variabilidade da pressao
atividade metabdlica nesses leitos, hormalmente, rafterial. Aumentos na amplitude das variacGes de
sulta em vasodilatacdo, que suplanta a acdwessao arterial durante situacdes comportamentais es-
vasoconstritora do simpatico. Finalmente, agentgsecificas, dependente basicamente do componente
humorais circulantes podem tanto impedir commeurogénico, estariam envolvidos ho aumento da vari-
potenciar a resposta vasoconstritora neurogénica. Palrilidade verificado em pacientes hipertensos, além
exemplo, a angiotensina Il potencia os efeitos da nale contribuir para os niveis de pressao arterial eleva-
repinefrina, enquanto substancias vasodilatadoras taes, nas 24 horas.
como, ANP atenuam a resposta vasoconstritora . . . .
neurogénica. Dessa forma, a influéncia da atividadf2- Sistema renina-angiotensina
simpética na circulacéo regional pode, também, vari- O sistema renina-angiotensina, tradicionalmen-
ardependendo dos niveis circulantes, assim como tie € conhecido como um sitema endécrino suijas-
diferencas regionais na reatividade vascular a horméancia ativa, a Angiotensina Il (Ang ), é formagmta
nios vasoativos. uma clivagem sequencial do angiotensinogénio pela
A contribuicdo do simpatico para a patogéneseenina e a enzima conversora. A Angdgindo de
da hipertenséo arterial é, ainda, controvertida. Moddéerma multivariada, participa da manutengkoho-
los experimentais utilizando manipulacdes de aferenmeostasia cardiovascular, atraveés do controle fino do
tes neurais, bem como de nucleos do sistema nervasetabolismo de fluidos e eletrélitos. Recentemente,
central, que exercem inibigéo tonica sobre o simpaticaom a utiliza¢éo das ferramentas da biologia molecu-
apresentam elevacdes discretas da pressado artefliai,demonstrou-se, inequivocamente, através da iden-
ndo sustentaveis quando o tono simpatico se normaiificagcdo de RNAs mensageiros que 0os componentes
za. Também diferentes modalidades de estresses, 80-SRA néo se limitam aqueles 6rgéos tradicionais,
mente, elevam a pressao arterial enquanto durar o eslando-se a possibilidade da existéncia de SRAs teci-
timulo. Isso indica que alteracdes isoladas do simpatiuaisfuncionalmentedistintos. A importancia relati-
co, em animais sem outro fator predisponértigper-  va destes sistemas compartimentalizados em situacoes
tensdo arterial, ndo sdo capazes de prodiigra- fisioldgicas e fisiopatoldgicas é objeto de intensa in-
¢Oes estruturais permanentes, suficientes para-a vestigagédo em diversos laboratorios.
nutencdo do estado de resisténcia periférica elevada  Apesar de a Angll ser responsavel pela grande
caracteristica da hipertensao estabelecida. maioria das respostas normalmente atribuidas ao SRA,
Ha evidéncias de que individuos com hipertenvarios metabdlitos do octapeptideo como o Anglll, a
sao “borderline”ou leve apresentam hipertonia simp&A1-7 e a AnglV tém sido associados a respostas es-
tica demonstraveis em estudos farmacolégicos, copecificas. AAng Il influencia o tonus vascular, a libe-
bloqueio seletivo de receptores adrenérgicos cardiea¢@o de aldosterona, a reabsorgao de sédio no tabulo
cos e vasculares, pela presenca de niveis plasmaticesal proximal, 0 mecanismo de sede e liberagdo de
de catecolaminas e, mais recentemente, por aumen@sopressina, e mais recentemente outras fungoes, tam-
naatividade do nervo simpatico peroneiro. Durante ®ém, estdo sendo atribuidas ao peptidio, devidas a sua
curso da hipertenséo o tono simpatico se normalizpropriedade de influenciar a expresséao de outros genes.
No entanto, o simpatico continua sendo um fator imA Ang Il parece exercer efeito nos genes do SRA.
portante para a manutencgao de niveis elevados de Asredita-se que a Ang |l participe da alca de retro-ali-
sisténcia periférica e pressdo arterial. Em hipertementacdmegativa sobre a producédo da ECA e, ainda,
sOes estabelecidas, os vasos de resisténcia apresaire outros genes que estdo envolvidos emgiesa
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fenotipicas estruturais e funcionais de varias célulaggncias de alteragbes na regulacdo do sistema ou nas
A modificacdo destes genes esta relacionda as alteaopriedades de um de seus componentes que podem
¢Oes estruturais e funcionais, observadas em doengastar associados ao desenvolvimento e manutencéo
cardiovasculares. Porisso a Ang Il, hoje, é considerda hipertensédo arterial.
da “fator de crescimento”. Neste novo paradigma, as .
substancias vasoconstritoras como a Ang Il, a endd:3- Vasopressina
telina e as catecolaminas seriam substancias pré-cres- A vasopressina € um peptidio produzido por neu-
cimento, enquanto que os vasodilatadores como o N@niosdos nucleos supra-opticos e paraventricular do
o ANP e a prostaglandina PGI2 teriam acadipotalamo e armazenado e liberado pela neuro-hipo-
anticrescimento. Neste contexto, a hipertenséo artBse. Os estimulos para sua liberacdo séo aumento na
rial é considerada um disturbio dos sistemas de coasmolalidade plasmética (por acao direta, em neurdni-
trole onde ha predominéncia de substancias vasocois- osmorreceptores), hipovolemia (mediado pela ati-
tritoras,pré-crescimento, sobre as vasodilatadoresjacéo de receptores neurais de volume, localizados
anticrescimento. nas camaras atriais cardiacas) e estresses como dor.
AANg Il exerce a maior parte de suas funcdedliveis séricos normais situam-se entre 2 e 4 pg/ml,
conhecidas através da interacdo com o receptor godendo atingir 30 pg/ml, durante situagdes como de-
tipo AT1 (sensivel ao bloqueio pelas drogas do tipsidratagéo severa, por exemplo. As acdes da vaso-
Losartan). Este receptor faz parte da familiardes pressina no sistema cardiovascular séo complexas e
ceptores de sete dominios transmembranais, tipo nmediadas ndo apenas por efeito vasoconstritor di-
dopsina, ligados a proteina G. A ligagcao da Ang Il aceto (um dos mais potentes vasoconstritores que se
receptor determina uma série de eventos bioquimicesnhece), mas também por efeito sobre a funcgéo car-
intracelulares que resultam nas variadas funcdes ddaca e por efeito sobre o sistema nervoso autonémico
peptidio. AAng I, assim como outras substancias vdaumenta o ganho do reflexo pressorreceptor). A agdo
soconstritoras, tém como caracteristica principal @asoconstritora da vasopressina € mediada, através de
mobilizagdo de célcio intracelular. Neste processagceptores V1 das células musculares lisas dos vasos.
ocorre a ativacdo de dois importantes segundos mdaxistem indicagdes experimentais que a vasopressina,
sageiros o inositol triposfato (IP3) e o diacilglicerolpor acédo em receptores “V2-like” (células endoteliais
(DG), que resultam do metabolismo de fosfolipideosu células musculares lisas?), poderia produzir vasodi-
da membrana celular, sob acdo da fosfolipase l@tagéo. Outras evidéncias indicam que essa vasodila-
(PLC). Aativacado de IP3 esta associada a mobilizac@acdo pode ser mediada pela liberagéo do 6xido nitrico
de calcio intracelular do reticulo endoplasmatico, erpela vasopressina. A ligagdo da vasopressina a recep-
guanto que o DG participa da ativacao da fosfokinaderes vasculares V1 desencadeia aumento de calcio
C (PKC). O PKC, por sua vez, pode fosforilar inGmeintracelular, através da ativagéo de fosfoinositidios. A
ras proteinas celulares que estao implicadas ndo séagdio vasoconstritora da vasopressina € variavel, de-
mecanismo de contracdo, mas também em modificaendendo do territorio. Vasos da musculatura esque-
cdo da taxa de transcricdo de outros genes. A PKEtica e pele sdo os mais sensiveis a acéo
fosforila proteinas, que se constituem nos terceirosvasoconstritora da vasopressina, enquanto vasos re-
guartos mensageiros, e agem na regido reguladoranis sdo pouco sensiveis. Apesar de ser um potente
diversos genes alterando sua taxa de transcricdo. Easoconstritor, a contribui¢do da vasopressina para o
tes eventos resultam nas alteracdes fenotipicas retano vascular normal € discutivel. Os leitos vasculares
cionados a crescimento (hipertrofia e hiperplasia cenais sensiveis a agéo vasoconstritora da vasopressina
lular). Desta forma, a Ang Il utiliza uma complexarespondem com algum grau de vasoconstripdan-
rede de transducdo de sinais e eventos bioquimicde 0s niveis hormonais atingem valoregemo de 10
intracelulares que resultam nas respostas de contgg/ml que, como discutido anteriormente, encontram-
caoe proliferacao celular. se bem acima dos niveis basais. Infusdes crbnicas de
A despeito do fato de o SRA estar sendo inves/asopressina, mesmo em doses bastante elevadas, néo
tigado ha quase 100 anos, a medida que novas tégpieduzem grandes alteragdes na pressao arterial. No
cas sdo incorporadas ao nosso arsenal, novas intezatanto, outros fatores contribuem para a auséncia de
¢cOes e propriedades do sistema séo apreciadas. Nelsvacoes sustentadas da presséo arterial durante in-
tecontexto, existem inUmeras possibilidades pacai-  fusdes de AVP. Assim, a0 mesmo tempo que age como
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potente vasoconstritor, a vasopressina faz o débitmlenilciclase. O receptor E€stimula a adenilciclase,
cardiaco diminuir. Isso associado ao escape da reteniaproteina G e o receptor EJé acoplado negativa-
céo de volume de fluido extracelular, durante infusdamented adenilciclase, presumidamente via proteina G
crdnicas do hormanio, explicam a auséncia de elev®ortanto, 0 aumento na concentracdo intracetidar
¢ao sustentada da pressao arterial. AMPciclico, produzido pela estimulacao de,-ode
Apesar do grande numero de evidéncias, emtenuar contracdo induzida por ativacdo da fosfolipa-
contrario, ha indicages de que esse hormonio possa C. A estimulacéo autocrina de Eifas células
contribuir no controle ténico da circulacdo, sendo direendoteliais resulta em liberacao de 6xido nitrico e pode
to, ao menos por mecanismos indiretos. Administranduzir relaxamento vascular. Assim, a acéao
¢do de antagonistas especificos dos receptores V1dssoconstritora da endotelina pode ser atenuada pela
vasopressina, produz queda discreta, mas consisteliberacdo de éxido nitrico pela células endoteliais,
da pressao arterial. induzida pela estimulagéo de receptores.EAo ni-
. vel sistémico, a agcao vasoconstritora das endoteli-
4.4 Endotelinas naspode ser modulada por interferéncia direta ou in-
As endotelinas sdo uma familia de peptidioslireta das endotelinas na secrec¢ado e/ou a¢éo de fato-
vasopressores (ET-1, ET-2,e ET-3) potentes consiges como renina, fator natriurético atrial, vasopressina
tindo de 21 aminoé&cidos e duas pontes dissulfeto pre-bomba de sddio/potassio.
duzidos pelas células endoteliais. O peptidio de 21 As endotelinas sdo secretadas por via constitu-
amino-acidos é derivado de precursor de 39 amindiva, indicando que a sintese de endotelinas é, predo-
acidosque, por sua vez, é produto da preproendotelminantemente, regulada em um passo transcricional,
na de 202 amino-acidos. Das varias isoformas da emais que por processos de secre¢cdo. A expressao gé-
dotelina apenas a isoforma Fsintetizada no endo- nicado gen das endotelinas € estimulada por numero-
télio. Aliberacdo da Efem preparacgdes de anéis desosfatores que incluem, angiotensina ll, vasopressina,
aorta é inibida pelo 6xido nitrico. Sua acao biolégica torbol éster, trombina, epinefrina e insulina. O meca-
mediada por receptores de membrana que influenciismo exato, pelo qual altera¢cdes no fluxo ou presséo
am diferentes mecanismos de mensageiraaterial afetam a regulacdo da producdo e secrecdo
intracelularmente, dependendo do tipo celular em quie endotelinas pelo endotélio, permanece desconheci-
est4 localizado. Foram clonadas duas isoformas de @B.Apesar de alguns resultados controvertidbs,
ceptores da endotelina E€ ET,. O receptor E[é  tidos por alguns autores em diferentes modelos expe-
distribuido em tecidos como musculo vascular lisajmentais, em geral, demonstrou-se que 0 atrito em
coracéo, pulmdes e intestinos, enquanto o recepfor Efaixas fisiologicas diminui a producéo de endotelinas
€ encontrado em células endoteliais, cérebro, pulmdper células endoteliais.
e rins. Nos tecidos vasculares, os receptorgsda$ Apesar de ser tentador especular que um po-
células musculares lisas sdo mediadores de vasocoteste agente vasoconstritor como a endotelina possa
tricdo paracrina, enquanto os receptoreg Edo estar envolvido na patogénese de afeccbes cardiovas-
mediadores, nas células endoteliais, de funcdesilares, o detalhe dessa participacdo é pouco conhe-
autécrina da endotelina que resulta em liberagdo a&lo. Niveis plasmaticos elevados de endotelina foram
o6xido nitrico. Recentemente, o receptor,Edi en-  encontrados em grupos de pacientes com hipertenséo
contrado em células musculares lisas e tem demoressencial e hipertenséo induzida por ciclosporina. No
trado contribuir para a vasoconstricdo mediada, prentanto, a elevacao do nivel plasmético de endotelina
dominantemente, pelos receptores, EET, e ET,  n&o, necessariamente, leva a aumento sustentado da
(sao receptores da mesma classe), constituidos de gatessdo arterial. Infusdo crénica de endotelina em
dominios “transmembrana” e conectados a proteinaatos ndo produz hipertensdo sustentada, 0 mesmo
G intracelulares. As a¢des primarias em concentr@correndo com ratos transgénicos, produzidos pela
¢Bes nanomolares sao ativacao da fosfolipase C, ateadicdo de copia do gen ET-2 humano da endotelina.
vés de ativagdo de proteing (dduzindo a formagéo Isso indica que a elevacao dos niveis plasméaticos de
de inositol trifosfato e aumento de célcio intracelulaendotelinas na hipertenséo arterial essencial e na hi-
transitorio e conseqlente contracdo muscular. Espertensao induzida por ciclosporina exercem apenas
estagio € seguido por uma contragdo sustentada, bpapel coadjuvante na patogénese ou se elevam, se-
como por elevacao sustentada do calcio intracelulasundariamente, durante o estabelecimento do proces-
Os receptores ETe ET, exercem efeitos opostos naso hipertensivo.
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5. FATORES DEPRESSORES temas pressores como o simpético e o sistema renina-
L. _ angiotensina, provavelmente dependente da inibigdo
5.1 Oxido nitrico da sintese de Oxido nitrico no sistema nervoso
O 6xido nitrico é uma substancia simples (tamautondmico3) a administracédo de L-NAME produz
bém um radical livre), ativador endégeno da formagregacao plaquetaria que no rim pode produzir glo-
soltvel da guanilato ciclase, produzido na reacédo deerulopatia e ativar o sistema renina-angiotergsina
conversdo do aminoacido L-Arginina em Citrulina, caisquemia renal.
talizada pela enzima éxido nitrico sintetase na presen-  Ha interesse substancial no possivel papel do
ca de Q e NADPH. Ha pouca informagéo experi- xido nitrico na patogénese da hipertenséo. As inves-
mental sobre o mecanismo, pelo qual o aumento digagbes tém sido focalizadas na deficiéncia do 6xido
fluxo leva a ativacdo da via metabdlica de sintese d#trico como causa de hipertenséo e na possibilidade
oxido nitrico. Sabe-se, por exemplo, que aumentade estimular a producéo vascular de 6xido nitrico como
agudos e cronicode fluxo aumentam a expressdoum método de corre¢do da hipertensdo. Em diversos
génica do 6xido nitriceintetase em células endoteli- modelos de hipertenséo arterial, bem como em indivi-
ais, obtidas da aorta. Deve-se salientar que o Oxidios hipertensos, a vasodilatagdo produzida por ace-
nitrico, além de exercer efeito vasodilatador diretdjlcolina (endotélio dependente) foi demonstrada estar
através do aumento da concentragdo intracelular déenuada. Ha duvidas se estas alteragdes sao prima-
GMP ciclico, exerce outras fungées, direta ou indiredas ou secundarias as alteragdes da presséao arterial.
tamente, ligadas ao controle cardiovascular. Assim, H2e qualquer forma, a atenuagéo da agéo vasodilata-
evidéncias de que o 6xido nitrich seja um dora do endotélio deve potenciar a agédo vasoconstri-
neurotransmissor em diversos niveis do sistema ndpra de agentes pressores, contribuindo para o aumen-
voso, especialmente em vias responsaveis pela atitd-de resisténcia periférica na hipertenséo arterial. Re-
dade simpatica2) atue como antiagregante plaquetacentemente, experimentos em camundongos, obtidos
rio, e 3) seja mediador da secregdo de renina pela®m técnica de “knock out” de manipulacdo génica,
células justaglomerulares. revelou que animais deficientes da isoenzima 6xido
A contribuicéo relativa dessa substancia para itrico sintase endotelial apresentam elevagdes discre-
controle do tono vascular permanece desconhecidas, mas sustentadas da pressao arterial, sugerindo que
E possivel que sua importancia seja heterogénea radteracdes desse sistema podem estar envolvidas na
diferentes leitos vasculares. Parte da dificuldade epatogénese da hipertensao arterial.
se conhecer a contribuicdo do éxido nitrico, para Q
tono basal, deve-se a dificuldade de deteccéo da suB
tancia circulante, principalmente, porque suavidamédia A PGI2 € um dos produtos da metabolizagéo do
na circulacédo é pequena (~ 1 segundo). As dosagesgdo aracdonico pela ciclooxigenase. Seus niveis
de nitratos e nitritos, derivados que sdo produzidos gaculantes e locais séo determinados, basicamente, pela
metabolizacdo do 6xido nitrico, no plasma e na urindiperacéo do acido arcdodnico pela a¢éo de uma fosfo-
sofrem de inespecificidade, pois outras fontes do mépase nos trigliceridios da membrana celular. Sua meia
tabolismo intermediario contribuem para seus niveigida € maior que a do 6xido nitrico (~3 minutos em pH
circulantes. As principais evidéncias, indicando confisiologicoin vitro), mas sua poténcia como vasodila-
tribuicdo significativa desse sistema, para o control@dor € menor. Além de vasodilatador, a prostaciclina
basal da resisténcia periférica provém de estudos ué-um potente agente antiagregante plaquetario. Como
lizando inibidores da atividade da enzima 6xido nitrictmo caso do Oxido nitrico, seu efeito vasodilatador e
sintetase (L-NAME, por exemplo). A veracidade desantiagregante plaquetario sdo mediados pelo aumento
sa comprovacao experimental, também, apresenta dia disponibilidade de GMP ciclico intracelular, por ati-
versas criticas, dentre elay o bloqueio produzido vagéo da guanilato ciclase soltvel (citoplasmatica). Sua
pelo L-NAME néo é especifico para a NOS, podendsintese e liberagéo pelas células endoteliais ocorrem
bloguear varias enzimas, que contém grupament@o somente em resposta a agonistas (ativadores da
“heme” em sua estrutura. Algumas enzimas com efoesfolipase), mas também na presenga de aumento de
sas caracteristicas catalizam a sintese de produfbs<o. Como no caso do 6xido nitrico, 0 mecanismo
vasoativos, como a P-450 envolvida no metabolismpelo qual o aumento de fluxo faz aumentar sua secre-
do &cido aracddnico na producéo de eicosandéijes; ¢ao € desconhecido. Sua importancia como modulador
A administracao de L-NAME produz ativagdo de sisdo tonus vascular é, também, desconhecida.

Sg Prostaciclina (Prostaglandina 1)
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5.3 Peptidio natriurético atrial cas do ANP. Além disso, o ANP também inibe a ativi-
dade da adenilato ciclase em alguns tecidos, o que in-

O peptidio natriurético atrial (ANP) é secretadodica a possibilidade que alguns efeitos fisiolégicos do

primariamente, por midcitos atriais em resposta aANP sejam devidos a interacdo com agonistas

estiramento local dos atrios. As a¢cdes combinadas éstimuladores de AMP ciclico.

ANP nos vasos, rins e adrenais reduzem, tanto aguda

como cronicamente, a pressao arterial, assim como o 3

volume intravascular. A reducao da presséao arterial% O COMPONENTE GENETICO E O COMPONEN-

conseqliéncia da reducao da resisténcia vascular (emTE AMBIENTAL

parte mediada por relaxamento direto do musculovas-  Nosso cédigo genético esta armazenado em 23
cular liso), diminuic&o do debito cardiaco e diminuicdgares de cromossomos que contém cerca de 100 mil
do volume intravascular. Nos rins, o ANP age em regenes, responsaveis pela producédo de cerca de 100
ceptores especificos dos microvasos renais e epitélig| proteinas utilizadas n&o so6 para a constituicio do
tubular, induzindo hiperfiltracao, inibicdo do transporbrganismo como, muito especialmente, nos comandos
te de sédio e supressao da secrecao de renina, togfs ir5o regular as diferentes fungdes, inclusive os
responsaveis por produzir diurese e natriurese. O AN Gltiplos componentes de regulacéo da pressao arte-
também, diminui a pressao arterial e o volume intr&ja|. Uma alteracdo genética transmitida aos descen-
vascular por inibir a sintese de aldosterona tanto, indiantes podera ser responsavel pela hipertensdo? Essa
retamente, por inibir a secregao de renina como, dirgergunta fundamental foi respondida de forma brilhante
tamente, por acao nas cé€lulas da camada glomerulgsglos pesquisadores japoneses Okamoto e Aoki que,
da adrenal. Finalmente, o0 ANP facilita a tranSUda(}aQa década de 60, desenvolveram por acasalamento
de liquido para o intersticio, o que contribui para areyma linhagem de ratos (SHR d@ontaneous
ducdo do volume intravascular. hipertensive rat®u “rato com hipertensdo esponta-
Experimentosn vitro e in vivo sobre o efeito nea”) que, sistematicamente, tornam-se hipertensos
vasodilatador do ANP sdo ConflitanteS.Apesar de Pr¢ros trés ou quatro meses de vida. Os ratos nao nas-
duzir relaxamento vascular em preparacdes de vas@ém hipertensos, mas assim como ocorre no homem,
de condutancia em preparac@esitro, ndo existem desenvolvem hipertensdo quando atingem certo grau
estudos conclusivos demonstrando que o ANP indyfe maturidade. Interessante, também, é que a patolo-
vasodilatagéo em vasos que regulam a resisténcia pga da hipertensao nesses animais é muito semelhante
riférica. Emratos néo anestesiados, dependendo do tOBOhipertensdo humana, isto é, a sobrecarga de pres-

basal e da atividade de sistemas pressores, infusGgs, com o tempo, compromete o coracgo, os rins e o
de ANP aumentam o fluxo sanguineo nos pulmbéeggrebro.
coracgao, baco, leito mesentérico e rins, sem altera-  como identificar os genes responsaveis pela
cOes significativas no fluxo cerebral, pele e misculogipertenséo no rato SHR? Estudos recentes, utilizan-
esqueléticos. No entanto, a resisténcia periférica tot@h de modernas metodologias de biologia molecular,
aumenta, durante infusdes de ANP, seu efeito hip@yocuram identificar nosetosde ratos nascidos de
tensor devendo-se mais a queda no débito cardiag@n avo normotenso e de outro hipertenso puros, quais
Em ratos com bloqueio farmacoldgico do simpaticogs genes associados & hipertensdo que sdo transmiti-
infu36es de ANP Ievam é. dImIHUIQéO da reSiSténCiaosl A tarefa é d|f|'c|| porque deve_se dispor de mar-
vascular, indicando que as acoes do ANP dependeffdores, distribuidos em todos 0s cromossomos para
do nivel basal da atividade autondmica dos animaisidentificar os fragmentos originados do ancestral
Como outros peptidios, o ANP liga-se a sitiojpertenso ou normotenso e que contém os genes res-
estereoespecificos da superficie celular para evogggnsaveis pela hipertensdo. Cinco segmentos, distri-
respostas fisioldgicas nas células alvo. Essa interacgidos nos 21 pares de cromossomos do rato, mostra-
hormonio-receptor, por sua vez, ativa a guanilato ciclaggm-se significantes na determinacso da hipertenso
associada a membrana celular, convertendo 0 MgGMRsociada & sobrecarga de sal. Isso significa que, em
em GMP ciclico. O GMP ciclico por sua vez, estimulgada uma das regides, deve existir pelo menos um
“proteinas kinases” dependentes de GMP ciclico, qugsn ligado ao complexo sistema de regulagso da pres-
séo as responsaveis pela fosforilacdo de um granggo arterial contribuindo para a hipertens3o. Essa abor-
nimero de proteinas intracelulares, evento bioquimi¢gygem vem permitindo elucidar a base molecular dos
que € essencial para a expresséo das acdes fisiol@gifeitos que promovem a hipertenséo no rato, e tem
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fornecido informacgdes vitais para identificarmos selongos “Knock out” onde um determinado gen é su-
esses mesmos fatores sdo importantes na hipertengéimido, através de troca do gen normal por um modi-
humana. ficado e sem funcéo. Isto é obtido pelo processo de
A utilizagdo do rato, como modelo de hipertentecombinacdo homoéloga. Este procedimento ocorre
sdo genética, é muito importante, uma vez que o seam freqiiéncia ainda menor do que a incorporagao
ciclo de vida e o tempo para reproducéo sdo muitissio transgene, mas sua principal diferenca € que a re-
mos menores que os do homem. Além disso, no ratirada e a incorporacao do fragmento de DNA, con-
podemos obter linhagens geneticamente idénticas, fendo o gen modificado, ocorrem no local de origem
xando-se assim o componente genético dos estuddaquele gen. Este procedimento, também, pode ser
A partir dai, pode-se controlar no laboratério as varideito por microinje¢@o, mas, ao invés de se utilizar um
veis ambientais (como o sal e o estresse) e fazer estwulo fertilizado, usa-se uma célula multipotente (stem
dos sistematizados, impossiveis de serem realizadosll). Os animais sdo selecionados e cruzados para
no homem. Essa espécie, assim como o camundongbtencdo de homozigotos onde as duas copias do gen
também vem sendo usado para o desenvolvimento g&o “nocauteadas”. Utilizam-se estes animais para es-
animais transgénicos, onde um gen especifico tem sualar a funcdo de um gen, através da sua supressao.
producéo aumentada, através da incorporacéo de ulamportante considerar, entretanto, que se este gen
ou mais cOpias no genoma animal. Varias técnicder fundamental para a fase de desenvolvimento dos
podem ser utilizadas, mas a mais frequente é injetanimais eles ndo sobreviverdo, e o experimento nao
se 0 segmento de DNA contendo o gen de interespedera ser realizado. Recentemente, foi observado que
em um Ovulo fertilizado que, posteriormente, é eliminacao do gen da endotelina ndo era compativel
reintroduzido em uma rata pseudogravida que levacdbm o desenvolvimento dos animais, pois segmentos
a gestacado a termo. A incorporacdo do DNA ao geranio faciais parecem ser dependentes da integrida-
noma € um processo aleatorio e ndo se tem contrale deste gen para o completo desenvolvimento. Um
sobre o numero de cépias ou do local onde este mataitro aspecto importante é que existe redundancia
rial foi introduzido no genoma (pode ocorrer em qualentre os sistemas que controlam as diferentes fun-
quer dos 21 pares de cromossomos do rato ou cam@des no organismo e portanto, o efeito da remocao
dongo). Existem, no entanto, técnicas para identificasolada de um gen pode ser mascarado por mecanis-
0S animais em que a incorporacao ocorre. mMos compensatorios que procuram manter a funcgao.
No caso de hipertensao arterial, 0 uso de ani- Os camundongos “knock out” tém produzido
mais transgénicos tem sido muito Util para demonsesultados interessantes para a compreenséo dos di-
trar, no animal inteiro, as repercussdes do aumento darsos sistemas de controle de pressao arterial. Por
expressdo de um determinado gen sobre os diveramsmplo, a eliminacdo de uma das cépias do gen do
sistemas que controlam a presséo arterial. Notadpeptidio atrial natriurétrico faz com que os animais res-
mente, o exemplo mais bem conhecido é o do raondam com aumento de presséo arterial a sobrecar-
transgénico, contendo copias extras do gen da reniga salina, demonstrando de forma inequivoca a im-
de camundongo desenvolvido por Mullins e Ganterportancia do sistema para a homeostasia do metabo-
Estes animais apresentam um quadro hipertensivo giiEmo de sal e agua. Os animais com eliminacdo do
responde ao tratamento com inibidores da enzima den da ECA e da NO sintetase endotelial t€ém diminui-
conversdo. Surpreendentemente, os niveis plasmatig@o significativa dos niveis pressérios basais. Re-
e renais de renina sdo baixos, enquanto que a rententemente, Oliver Smithies e colaboradores modifi-
na adrenal estd aumentada. Estes resultados indicaaram esta técnica para permitir ndo sé a eliminacéo
dois aspectos muito importantes. Primeiro, a disfurde um gen mas, também, a incorporacédo de uma co-
¢do de um Unico gen, o gen da renina, resulta no deia normal de um determinado gene no seu local origi-
senvolvimento de um quadro hipertensivo importanteaal, resultando na sua duplicacdo. E importante enfa-
Segundo, a disfuncado do sistema renina/angiotensitizaar que, neste procedimento, ha incorporacdo do gen
limitou-se a adrenal e, talvez, a alguns centros de sisempleto, incluindo tanto a regiao codificadora quanto
tema nervoso, sugerindo um papel importante dasregulatéria, resultando na sua duplicacao. Desta for-
sitema renina/angiotensina teciduais para o desenvofa, pode-se obter animais com 0, 1, 2, 3 e 4 cOpias do
vimento da hipertenséo. mesmo gen na sua localizacdo correta, permitindo es-
Um outro modelo de animal, geneticamentetudos de “dosagem génica”. A motivagdo para este
manipulado que vem sendo utilizado € o dos camulstudo se originou da observac&o do grupo de Corvol
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e colaboradores, de que varia¢cdes no gen do angimeleculares da hipertenséo arterial. E fundamental
tensinogénio, associadas ao aumento dos niveis sérisadientar que a utilizacdo destas técnicas esta permi-
do angiotesinogénio, cossegregam com a hipertenstiado que, conhecimentos iniciados no laboratério pos-
em duas populagdes de hipertensos, uma na Francsaen ser testados em populagdes de pacientes e vice-
outra nos EUA. Smithies e colaboradores testarawersa, de tal forma que as limitagdes e dificuldades de
esta hipdteses no laboratério com animais contendona ou outra abordagem sejam mininizadas.

namero diferente do gen do angiotensinogénio. Ele- Em sintese, a hipertenséo arterial € uma doen-
gantemente, eles demonstraram que 0s niveis de ga-multifatorial, em que o substrato genético alterado
giotensiangénio aumentavam com o numero de cogredispde o individuo a acdo de fatores ambientais,
as do gene e isto resultou em um aumento progressigomo sal e alcool em excesso, estresse, etc que de-
dos niveis de pressao arterial. Estes resultados ilusencadeiam o desequilibrio dos complexos sistemas
tram a potencialidade das técnicas de Biologia e Géhipertensores e hipotensores) que regulam a pressao
nética moleculares para a compreensao das baseterial, provocando a hipertensao.

KRIEGER EM; FRANCHINI KG & KRIEGER JE. Pathophysiologyof primary hypertension. Medicina, Ribei-
rdo Preto, 29: 181-192, apr./sept. 1996.

ABSTRACT: The increased peripheral resistance is considered the major cause of primary
hypertension. The functional and structural factors responsible for the resistance vascular changes in
hypertension are reviewed. The most important functional mechanisms acting on the resistance vessels
are represented by pressor (neurogenic, angiotensin, vasopressin, endotelin, etc) and depressor.
(NO, prostacyclin, atrial natriuretic peptide etc) factors. The increased activity of the vascular effector
cells depends on complex influences ascribed to an imbalance of production between the pressor
and depressor factors. The structural mechanism is represented by an increase in the media/lumen
ration of the resistance vessels. The reduction in lumen can be produced by growth of the wall into
the lumen (hypertrophy) or by a rearrangement of the amount of material around the smaller lumen
(remodeling). Finally, the importance of genetic predisposition in hypertension and of genetic defects,
presently analysed by powefull molecular biology methods were reviewed.
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