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RESUMO

INTRODUCAO: A hipertenséo arterial sistémica (HAS) é um problema de sadde publica
dada a sua alta prevaléncia, extensos fatores de risco e dificuldade de promover controle.
OBJETIVO: Investigar os mecanismos fisiolégicos envolvidos no controle pressorico,
correlacionando aos fatores de desequilibrio que culminam no desenvolvimento da HAS.
METODOLOGIA: Trata-se de uma revisdo integrativa da literatura, exploratéria-
descritiva, realizada no periodo de junho de 2020 a mar¢o de 2021, utilizando as bases de
dados on-line, por meio do uso dos descritores: “doenga coronariana”, “hipertensdo
arterial”, “regulacao” e “fisiopatologia”, nas linguas portuguesa e inglesa. Foram inclusos
trabalhos originais, sendo excluidos resumos de congresso, dissertacfes ou teses. Os
dados foram discorridos, em textos continuo, seguindo o delineamento da caracterizacdo
da hipertensdo arterial sistémica e os sistemas fisioldgicos envolvidos no controle
pressorico. RESULTADOS: A HAS é uma doencga crénica, de etiologia multifatorial,
desencadeada pelo desequilibrio dos sistemas cardiovascular, renal, nervoso e enddcrino,
sendo caracterizados hipertensos cujos valores de pressao arterial sistolica e diastdlica
estdo acima de 140 por 90 mmHg, respectivamente. A HAS desencadeia lesbes de orgao-
alvos, estando diretamente envolvida no desequilibrio do ténus vascular, podendo
culminar em disfuncdes secundarias, tais como: acidente vascular encefalico e infarto
agudo do miocardio. CONCLUSAO: Compreender o processo fisiopatoldgico torna-se
imprescindivel como estratégia para promover o controle dos niveis pressoricos,
possibilitando novas estratégia de intervencdo precoce, bem como no desenvolvimento
de meios terapéuticos.

Palavras-chave: Sistema cardiovascular, Pressdo arterial, Hipertensdo Arterial.

ABSTRACT

INTRODUCTION: Systemic arterial hypertension (SAH) is a public health problem due
to its high prevalence, extensive risk factors, and difficulty in promoting control.
OBJECTIVE: To investigate the physiological mechanisms involved in pressure control,
correlating it to unbalance factors that culminate in the development of SAH.
METHODOLOGY: This is an integrative, exploratory-descriptive literature review,
carried out from June 2020 to March 2021, using online databases, through the use of
descriptors:  "coronary  heart disease”, "hypertension”,  “regulation” and
"pathophysiology”, in Portuguese and English. Original papers were included, being
excluded congress abstracts, dissertations or thesis. The data were discussed, in
continuous texts, following the characterization of hypertension and the physiological
systems involved in pressure control. RESULTS: SAH is a chronic disease, of
multifactorial etiology, triggered by unbalance in the cardiovascular, renal, nervous and
endocrine systems, being characterized hypertensive patients whose systolic and diastolic
blood pressure values are above 140 by 90 mmHg, respectively. SAH triggers target-
organ damage, being directly involved in the imbalance of vascular tone, which may
culminate in secondary dysfunctions such as stroke and acute myocardial infarction.
CONCLUSION: Understanding the pathophysiological process is essential as a strategy
to promote control of blood pressure levels, enabling new strategies for early intervention,
as well as the development of therapeutic means.

Keywords: Cardiovascular System, Blood Pressure, Hypertension.
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1 INTRODUCAO

O sistema cardiovascular é composto pelo coragdo, vasos sanguineos e sangue,
desempenhando como fungdo primordial fornecer e manter o fluxo sanguineo, levar
nutrientes aos diversos tecidos do corpo e remover as toxinas resultantes do metabolismo
celular (SANTANA et al., 2019). A homeostase do bombeamento deste sangue e sua livre
passagem pelo limen dos vasos sanguineos tem como consequéncia a manutencao da
pressao arterial (PA). A PA é determinada por fatores fisicos, como débito cardiaco (DC)
e resisténcia vascular periférica total (RVPT) e a interacdo destas duas varidveis pode ser
matematicamente expressa pela equacdo pressao arterial média (PAM)= DC x RVPT
(KRIEGER; IRIGOYEN; KRIEGER, 1999).

Em condigfes normais, a PA deve ser mantida em uma determinada faixa de
variacdo, permitindo uma adequada perfusdo dos Orgdos e tecidos (DANTAS;
RONCALLI, 2019). De acordo com a VII Diretrizes Brasileiras de Hipertenséo (2017)
a PA é considerada elevada quando o valor da pressdo arterial sistolica (PAS) for igual
ou maior que 140 mmHg e/ou o valor da presséo arterial diastolica (PAD) for igual ou
maior que 90 mmHog.

O desequilibrio da PA tem como uma de suas consequéncias da HAS
(COMPAGNOLE-SANTOS; HAIBARA, 2001), avaliada como um problema de saude
publica por sua dimenséo, risco e dificuldades no seu controle (GAMA et al., 2013;
MIRANDA; MENDES; SILVA, 2016). E uma patologia de alta prevaléncia nacional e
mundial, sendo caracterizada como uma doenca crénica (MALTA et al., 2015), silenciosa
e de causas multifatoriais. Constitui um dos mais importantes fatores de risco para o
desenvolvimento de lesdes vasculares e para o aparecimento de disfun¢Ges em érgéos-
alvo (NASCIMENTO et al., 2013), estando intimamente relacionada a elevada taxa de
mortalidade por DCVs (PIERIN et al., 2011; GAMA et al., 2013), tais como: acidente
vascular encefalico (AVE), infarto agudo do miocardio (IAM) e doenca renal terminal
(ANDRADE; SANTOS; MATIN, 2014).

A HAS pode apresentar-se de duas formas: a primaria ou essencial e a secundaria
ou adquirida (RAMOS; MAIA, 2013). A essencial caracteriza-se por uma elevacdo da
pressdo sanguinea sem causa organica evidente, ja na secundaria, geralmente ocorre a
elevacdo da pressdo sanguinea por motivos diversos correlacionados aos distdrbios
desencadeados no organismo humano (SCALA, 2015).

Segundo Compagnole-Santos e Haibara (2001), a HAS pode gerar anormalidades

no musculo liso vascular (MLV) e no endotélio que comprometem a fungdo destas
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estruturas, gerando a redistribuicdo do fluxo sanguineo através de alteracfes na RVPT e
no DC. Dentre estas disfuncdes, podemos considerar o desequilibrio entre o relaxamento
e a contragdo do MLV, caracterizado pelo aumento da vasoconstricdo e reducdo da
vasodilatacédo, sendo estes frequentemente citados como uma das causas do aumento do
tonus vascular na hipertensdo (DROGGRELL; BROWN, 1998).

Diante do exposto por Compagnole-Santos e Haibara (2001) fica clara a
necessidade de compreender como as estruturas envolvidas no controle pressorico para
assim, investigar os mecanismos de acdo envolvidos no tratamento da HAS. Partindo
disso, sabe-se que a regulacdo da PA é uma das func¢des fisioldgicas mais complexas do
organismo, que depende de acles integradas, a curto e a longo prazo, dos sistemas
cardiovascular, renal, neural, endécrino (PEREIRA et al., 2009) e fatores extrinsecos
como: sexo, idade, etnia, estilo de vida, sedentarismo, uso de anticoncepcionais, ingestdo
elevada de sodio, alcool, fumo, estresse emocional, envelhecimento e dieta rica em
gorduras (BRITO; PANTARATTO; COSTA, 2011), que modulam néo so a atividade do
sistema nervoso autdnomo (SNA) para o coragdo e para 0s vasos, como também o volume
sanguineo e a secrecdo de varios hormonios (WAISMAN, 2018).

A investigacdo da fisiopatologia da HAS, portanto, implica entender o0s
mecanismos de controle da PA e procurar as alteracfes sutis que precedem o aumento
desta para os niveis de hipertensao. Partindo disso, o objetivo do estudo € caracterizar 0s
mecanismos fisioldgicos envolvidos controles da PA, correlacionando aos fatores de

desequilibrio que culminam no desenvolvimento da HAS.

2 METODOLOGIA

Trata-se de uma revisdo integrativa da literatura, exploratdria-descritiva, de
carater qualitativo, realizado no periodo entre junho de 2020 a marco de 2021, utilizando
as bases de dados Lilacs, Scielo ¢ Pubmed, por meio do uso dos descritores: “doenga
coronariana”, “hipertensdo arterial”, “regulag¢do”, e “fisiopatologia”, ambos nas linguas
portuguesa e inglesa. Foram inclusos trabalhos originais, plataformas digitais da
Organizacdo Mundial da Saude e boletins do ministério da sadde que abordassem a
informacdes atuais sobre a epidemiologia da hipertensdo a nivel nacional e mundial,
sendo excluidos trabalhos que fugissem da tematica, resumos de congresso, dissertacdes

Ou teses.
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Os dados foram discorridos, em textos continuo, seguindo o delineamento da
caracterizacdo da hipertensdo arterial sistémica e os sistemas fisioldgicos envolvidos no

controle pressorico, sendo estes: cardiovascular, neural e renal, respectivamente.

3 RESULTADOS E DISCUSSAO
HIPERTENSAO ARTERIAL SISTEMICA

Os estudos sobre a fisiologia da hipertensdo tiveram inicio com a medicina
Chinesa e Indiana através da avaliagdo da “qualidade de vida” do individuo por meio da
verificagdo da FC do paciente, como forma de avaliar a atividade cardiaca. Contudo, o
conceito descrito hoje na literatura sobre hipertensdo s6 obteve repercussdo no final do
século XIX, por meio dos estudos desenvolvidos por Frederick Akbar Mahomed (1849-
1884) através da descricdo da sindrome hipertensiva (SAKLAYEN; DESHPANDE,
2016).

A partir de entdo a hipertensao é descrita como uma condicgéo patologica. Akbar
Mahomed mostrou que a elevacdo da PA pode ocorrer em individuos aparentemente
sadios, afetando 6rgdos importantes, tais como coragéo, rins e cérebro. Entretanto, a
descricdo da hipertensdo essencial sb ocorreu em 1911 por Eberhard Frank
(SAKLAYEN; DESHPANDE, 2016).

Sabe-se que o processo fisiopatologico que envolve a hipertensdo a classifica
como hipertensdo primaria ou essencial, a qual apresenta uma etiologia incerta; e
hipertensdo secundaria, gerada em consequéncia das condic¢Ges ora explicitadas: doencas
renovasculares, diabetes e a insuficiéncia renal, bem como, hiperaldosteronismo,
coactar¢ao da aorta, pré-eclampsia, entre outros fatores (MANSUR; FAVARATO, 2016).

O estudo global da carga das doencas apontou a hipertensdo como o fator de risco
global mais importante para morbidade e mortalidade (KJELDSEN, 2018). Segundo a
World Health Organization (2011), 17,1 milhdes de mortes sdo decorrentes das DCVs,
que serdo aumentadas para aproximadamente 23,6 milhdes de mortes em 2030, sendo a
HAS responsavel por 7,5 milhdes destas, o que corresponde a 16,5% das mortes anuais
em todo o mundo (PARK; KARIO; WANG, 2015; AL DISI; ANWAR; EID, 2016).

Segundo Mansur e Favarato (2016), existe uma prevaléncia de DCVs nas regides
Norte, Centro-oeste, Sul, Sudeste e um aumento nos ultimos anos na regido Nordeste. De
acordo com os dados da Vigitel (2016) a frequéncia de adultos, com idade igual ou
superior a 18 anos, diagnosticadas com hipertenséo arterial foi de 23,2% para Teresina-

PI, sendo maior em mulheres (24,8%) do que em homens (21,2%).
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Segundo o DATA-SUS (BRASIL, 2020) por meio do sistema de cadastro e
acompanhamento de hipertensos e diabéticos (HIPERDIA), os ultimos dados atualizados
sdo dos meses janeiro a abril de 2013, onde no Brasil haviam 38.479 casos cadastrados,
sendo 23.840 (61,95%) casos afetados no género feminino.

Com base na VII Diretrizes Brasileira de Hipertenséo (2017) associado a pesquisa
apresentada no VIGITEL descreve os principais fatores de risco para o desenvolvimento
da HAS, correlacionando ao perfil brasileiro: idade (acima de 18 anos), sexo (mulheres:
24,2%); excesso de peso (IMC: > 25 kg/m2) e obesidade (IMC: > 30 kg/m2), ingestdo de
sodio (4,7 g de sbédio/pessoa/dia, ajustado para consumo de 2.000 Kcal), sedentarismo,
fatores socioeconémicos (baixa escolaridade: 31,1%) e genética.

Com base nas diretrizes expressas na VIl Diretrizes Brasileira de Hipertenséo
Arterial (2017) a classificacdo dos grupos hipertensos ocorre de acordo com os valores
expressos dados pela PAS e PAD Os valores para classificacdo sdo mostrados na Tabela
1.

Tabela 1. Classificacdo hipertensiva com base nos valores pressoricos de individuos > 18 anos, segundo as
VI Diretrizes Brasileiras de Hipertensdo (2017)

Classificacdo PAS (mmHg) PAD (mmHg)
Normotenso <120 <80
Pré-hipertenso 121-139 81-89
Hipertenséo isolada >140 <90
Hipertensédo estagio 1 140-159 90-99
Hipertensédo estagio 2 160-179 100-109
Hipertensédo estagio 3 >180 >110

Legenda: PAS: Pressao arterial sistOlica; PAD: Pressdo Arterial diastélica
Fonte: VII DIRETRIZES BRASILEIRAS DE HIPERTENSAO, 2017.

HIPERTENSAO POR INIBICAO DO OXIDO NiTRICO

Em 1978, em ensaio in vitro utilizando aorta de coelhos verificou-se que ao ser
submetida a acao do carbacol, um agonista colinérgico, ao invés de sofrer contracdo
ocorria o relaxamento. Furchgott descobriu que o processo de contracdo ocorria somente
apos a retirada da camada endotelial (Figura 1). Quando esta camada era preservada e
colocada em contato com acetilcolina ou carbacol ocorria relaxamento do MLV
(FURCHGOTT, 1998). Apds analises minuciosas Furchgott sugeriu que a acetilcolina
liberava uma substancia inibitéria que ele chamou de endothelial-derivated relaxing
factor (EDRF), posteriormente chamada de NO (FURCHOGOT,; ZAWADZKI, 1980;
DUSSE; VIEIRA; CARVALHO, 2003; SILVA; ZANESCO, 2010).
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No ano seguinte, Moncada, e seus colaboradores descobriram que a origem do
NO eraa partir da L-arginina endégena sob a a¢ao da enzima NO-sintase (FURCHGOTT,
1998). Desde a descoberta NO como potente fator derivado do endotélio diversos estudos
passaram a correlaciona-lo com a patogénese da hipertensdo (IANTORNO et al., 2014;
OISHI et al., 2015).

O endotélio pode ser considerado um verdadeiro sistema autocrino, paracrino e
enddcrino do organismo humano, que responde a varios estimulos, sintetizando e
secretando um grande nimero de compostos metabolicamente ativos, além de modular
ou inibir os efeitos de substancias circulantes (GROSS; AIRD, 2000). Estas substancias
liberadas pelo endotélio vascular, em condices fisioldgicas normais, atuam regulando a
camada média vascular, composta por CMLV, promovendo a vasodilatacdo e/ou
vasoconstri¢do, controlando assim, o diametro dos vasos e as mudancgas na resisténcia
vascular (KIM et al., 2011). Dentre as substancias naturais liberadas pelo endotélio,
existem as vasodilatadoras, como os fatores relaxantes derivados do endotélio (FRDE)
(KIM et al., 2011), ou NO, FHDE e prostaciclinas (PGl>), (SILVA; ZANESCO, 2010), e
as vasoconstritoras, os chamados fatores contrateis liberados pelo endotélio, como a
endotelina-1, tramboxano A, prostanoides, Ang Il e espécies reativas de oxigénio
(EROS) (ANDRADE; SANTOS; MATIN, 2014). Estas substancias sdo produzidas
continuamente pelas células endoteliais quando recebem estimulos mecanicos e humorais
(BEVAN; HENRION, 1994).

Figura 1. Detalhe da parede arterial mostrando a tunica adventicia, a tinica média, constituidas por células
musculares lisas e a tdnica intima ou endotelial, constituidas por uma camada Unica de células endoteliais.
Camada externa adventicia

p o -
./ >

A N
P X =l
Camada média muscular lisa e

f— I
P

Camada interna endotelial

Fonte: smart.servier.com (2020)
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O relaxamento dependente dos canais de K* é mediado quando os mesmos sao
ativados e abertos, permitindo entdo o efluxo de ions K" da célula, o que resulta na
hiperpolarizacdo da membrana. Isso resulta em fechamento dos canais de Ca?*
dependentes de voltagem. O fechamento dos canais de Ca?" pela hiperpolarizacdo da
membrana provoca reducéo da ligacdo do ion Ca?" a calmodulina, isto ¢, a formagéo do
complexo Ca?*-calmodulina e com isso impede a fosforilagdo da miosina quinase de
cadeia leve, acarretando em uma resposta relaxante (SATIN; SCHRODER; CRUMP,
2011).

Na presenca direta da molécula de NO ou mediada pela presenca de um agonista,
o relaxamento da MLV ocorre por ativacdo direta ao ferro do grupamento heme da
guanilil ciclase (GC), ou da adenilil ciclase (AC), estimulando a atividade catalitica destas
enzimas e levando a formagdo do guanosina 3’,5’- monofosfato ciclico (GMPc) e
monofosfato de adenosina ciclica (AMPCc), respectivamente (SILVA; ZANESCO, 2010).

O aumento do GMPc promove ativacao da proteina kinase G (PKG), assim como
0 aumento do AMPc ativa tanto a proteina quinase A (PKA), como a PKG. Quando
ativadas, estas proteinas inibem a formacdo de 1,4,5- trifosfato de inositol (IP3),
aumentam o sequestro de Ca?* citosolico, estimulam a atividade da enzima Ca?*-ATPase
da membrana e do reticulo sarcoplasma, além da abertura dos canais de K*, promovendo

a hiperpolarizagdo e reducdo da concentragdo do [Ca?*],, consequentemente, resultando

no relaxamento muscular (YOSHIDA; OWENS, 2005; SATIN; SCHRODER; CRUMP,
2011).

HIPERTENSAO NEUROGENICA

Existem varias evidéncias de que o SNC esta envolvido no desenvolvimento e
manutencdo de diferentes formas de HAS (POURZITAKI et al., 2016).

Os primeiros tratamentos sistematicos da HAS nasceram na cirurgia e ndo na
clinica. O eminente cirurgido da Cleveland Clinic, George Crile, ja havia publicado sobre
0 tratamento cirdrgico da hipertensdo (CRILE, 1936). No inicio dos anos 40, duas
técnicas estavam em confronto: uma mais radical na extensdo com que a cadeia simpatica
eraremovida, devida a Keith Grimson (GRIMSON, 1941), dando indicios da participacdo
do sistema simpatico no controle pressorico.

Segundo Campos-Junior et al., (2001) a hipertensdo neurogénica pode ser definida

como um aumento permanente da PA resultante de uma alteracdo fundamentalmente
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neural (central ou periférica), isto é, hipertensdo de origem nervosa dada por uma
intervencgéo sobre o0s nervos aferentes dos barorreceptores.

Ocorre que, 0 SNC ¢ formado pelo encéfalo, cerebelo e tronco encefalico, este
altimo, por sua vez, formado pelo mesencéfalo, ponte e bulbo (VALENTI et al., 2009).
O centro de controle cardiovascular localiza-se na area bulbar, formada pelo nucleo do
trato solitario (NTS), considerando a proximidade com a éarea postrema, ele pode ser
dividido em trés porcbes: NTS rostral, NTS intermedidrio e NTS comissural
(KOUVELAS et al., 2009; MOREIRA; TAKAKURA, 2011).

O NTS é o grande centro de partida do processamento de toda informacao que
chega ao cérebro a respeito de PA, FC, enchimento venoso e atividade cardiaca, sendo
constituido por diferentes grupos de neurdnios, que se estendem dorsalmente no bulbo no
sentido rostrocaudal, desde a extremidade caudal no ndcleo do nervo facial até a parte
caudal da decussacdo piramidal (CRUZ; CRUZ, 1998).

O NTS intermediario e comissural estd diretamente envolvido no controle
cardiovascular e respiratorio, pois todas as projecOes aferentes vagais e glossofaringeas
que conduzem informac6es cardiorrespiratdrias fazem sua primeira sinapse nessas duas
por¢des do NTS (CRUZ; CRUZ, 1998). Em seu estudo Doba e Reis (1973) observaram
que lesbes bilaterais do NTS intermediario promovem, em poucos minutos, grave
hipertensao sistolica e diastolica que atinge valores maximos em 30 minutos.

O NTS é ricamente inervado por axonios de neurénios que sintetizam e liberam
catecolaminas, sendo a noradrenalina o principal neurotransmissor liberado pelos
mesmos (MICHAS et al., 2012). A maioria dos terminais noradrenérgicos no NTS ¢é
representada por um grupo de neurénios catecolaminérgicos chamado de grupamento Aa.
Lesdes eletroliticas restritas a0 NTS comissural, onde se localiza a maioria dos neurénios
catecolaminérgicos do grupo Az, blogueiam, seletivamente, as respostas cardiovasculares
promovidas por ativacdo dos quimiorreceptores arteriais, mas ndo respostas cardiovagais
promovidas pela ativacdo dos barorreceptores, sugerindo possivel segregacdo funcional
no NTS entre projecdes de barorreceptores e de quimiorreceptores (PERIN; MAULE;
QUADRI, 2001; SHARMA et al., 2020).

Fisiologicamente, a variacdo do volume de sangue e sua pressdo sobre as artérias
promove a estimulacdo dos barorreceptores que conduzem as informac@es referente as
variacdes da pressdo do sangue ao NTS, que atua como um sistema de integracdo das

informacdes (SHARMA et al., 2020), como mostra a Figura 2. O NTS por ser constituido
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por um grupo heterogéneo de neurdnios distribuidos dorsalmente ao bulbo, promove
estimulacdo de duas vias neurais distintas (TSAI et al., 2013):
-Parassimpaética-excitatoria: Aumenta a atividade vagal e, consequentemente,
reduz a FC;
- Simpética-inibitoria: Inibem os neurdnios do nucleo ventrolateralrostral, que
inibem a atividade simpdtica e, consequentemente, reduzem a RVPT, aumentam a

capacitancia venosa e redugdo da PA.

Figura 2: Regulacdo neuro-humoral da presséo arterial
Controlador

NTS

Efetor / Senszores
—

Varavel controlada

SNS e SNP
PAM —- arteriais

Barorreceptores

Legenda: NTS: Nucleo do trato solitario; SNS: Sistema nervoso simpatico; SNP: Sistema nervoso
parassimpatico; PAM: Pressdo arterial média
Fonte: Autoria prépria (2020)

Em contrapartida, em situacdes em que ha a reducdo da PA, os barorreceptores
inibem a excitacdo do NTS, que acaba por si s6, ndo estimulando seu sistema heterogéneo
(simpatico e parassimpatico), isto €, reduz ativacdo vagal, além de ndo inibir mais o
sistema simpatico, conduzindo ao aumento desta, que promove o0 aumento da RVPT,
reducdo da capacitancia venosa, aumento do volume sistélico e do retorno venoso e assim,
0 aumento da PA (SHARMA et al., 2020).

A lesdo do NTS induz, em ratos, uma hipertensdo fulminante com a morte dos
mesmos por edema agudo de pulmdo e insuficiéncia cardiaca. Acredita-se que a
hipertensdo observada nestes modelos se deva a uma hiperatividade simpatica, embora
outros mecanismos humorais (vasopressina, catecolaminas adrenais e SRAA) nao possam
ser totalmente excluidos (MCBRYDE et al., 2018).

HIPERTENSAO RENOVASCULAR
A hipertensdo renal baseia-se, prioritariamente, na inducdo da resposta

compensatoria do SRAA dada a hipoperfusdo renal. Sabe-se que o controle da
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manutencdo dos niveis pressoricos é realizado por dois mecanismos, subdivididos em
curto (barorreceptores) e a longo (SRAA) prazo. O papel do SRAA na fisiopatologia da
HAS tem sido extensamente estudado, bem como os genes que regulam a expresséo de
proteinas envolvidas nesse sistema. O SRAA regula fungdes essenciais do organismo,
como a manutencao da PA, balanco hidrico e de Na* (CABANDUGAMA; GARDNER,;
SOWERS, 2017), influenciando na homeostase do sal e da &gua e o ténus vascular
(COLAFELLA,; BOVEE; DANSER, 2019).

Este sistema € constituido por quatro proteinas principais: renina,
angiotensinogénio (AGT), ECA e os AT». Todos os componentes do SRAA ja foram
encontrados em tecidos como coracgao, cérebro, rins, glandulas adrenais, vasos sanguineos
e 6rgdos reprodutores, permitindo distinguir um SRAA local e um circulante (BASU et
al., 2017).

Sumariamente, o0 SRAA ¢é ativado quando a secrecdo de renina no aparelho
justaglomerular do rim ¢ estimulada por uma hipotenséo arterial renal e/ou diminuicédo da
carga de Na* no tGbulo distal, que é detectado pela macula densa do cértex renal e
ativacao do sistema nervoso autdnomo simpatico (SNS) em resposta a diminuicéo da PA.
O AGT produzido pelo figado, gerando Ang I. A Ang Il, que é gerada pela clivagem da
Ang | pela enzima da ECA (Figura 3) (WILKINSON-BERKA; AGROTIS;
DALIYANTI, 2012).

As ac0Oes reguladoras da Ang Il sdo mediadas por receptores de superficie celular
que estdo acoplados, por meio da proteina G, a efetores, incluindo a fosforilase C e a
adenilciclase. Existem quatro classes farmacologicamente distintas de receptores para as
angiotensinas: AT, ATz, ATse AT17 (SHAO et al., 2013).

O receptor de ATy parece ser o mediador das principais a¢des fisiopatologicas da
Ang Il e é por meio dele que o SRAA influencia a PA. Os receptores AT estdo
localizados na membrana plasmatica das células-alvo para a Ang Il: células da MLV,
adrenais, miocardicas e cerebrais (WILKINSON-BERKA; AGROTIS; DELIYANTI,
2012).

A Ang Il exerce seus efeitos a longo prazo sobre o sistema cardiovascular por
meio de vasoconstricdo, modulacdo do ténus autondmico e retencdo de agua e Na* pelo
rim, promovendo atividade anti-natriurese, anti-diurese, liberacdo de vasopressina e
aldosterona, fibrose e proliferacdo celular (FERRARIO, 2010).
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Figura 3. Esquematizagdo do processo de ativagio do Sistema Renina Angiotensina Aldosterona.

Hipoperfusdo renal

NaCl na mécula densa

I Sistema nervoso simpatico
Tonus arteriola aferente

J Angiotensinogénio

Ativagdo da renina >

Angiotensina |

Hipercalemina

Aumento do ACTH Aldosterona N Angiotensina Il
Hiponatremia

Legenda: ACTH: Horménio corticotrofico; ECA: Enzima conversora de angiotensina.
Fonte: Autoria propria (2020)

Em contrapartida, o receptor AT,, contrabalanca esses efeitos. A ativacdo de
receptores AT: resulta na inativagdo da quinase ativada por mitdgeno. Em tese, a
estimulacdo de receptores AT» contrabalancearia boa parte dos efeitos deletérios da
estimulacdo de receptores AT: (CHAPPELL, 2016). No entanto, a expressdo desse
receptor é bastante discreta em relagdo ao receptor ATy, estando presente, principalmente,
na vida fetal. Na vida adulta esta restrito ao endotélio vascular, a medula adrenal, ao Utero,
ao ovario e as areas discretas no cérebro (RAMKUMAR et al., 2014). Foi documentada
a expressao desses receptores em circunstancias patologicas, como insuficiéncia cardiaca,
infarto, lesdes vasculares e cutanea, porém, a importancia desses receptores na HAS
permanece especulativa (CHAPPELL, 2016).

Kato et al., (1991) descrevem o receptor AT1 como um receptor com sete
dominios transmembrana e estd acoplado a uma proteina G. Suas agdes celulares
envolvem a AC, as fosfolipases C, D e A, e um canal de Ca?*. Fazem parte ainda dessa
resposta, a ativacao da tirosina quinase e a ativacdo de uma série de protoncogenes (c-
fos, c-myc, myb, jun, jun-B, egr-1) envolvidos no controle do crescimento celular
(BANGALORE et al., 2016).

A literatura tem apontado para efeitos troficos sobre a parede vascular como um
dos mais importantes mecanismos de acdo da Ang Il, induzindo a hipertrofia arterial (e

pouca hiperplasia) e aumento da producdo de coldgeno em cultura de CMLV
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(COLAFELLA; BOVEE; DANSER, 2019). Acredita-se que este efeito seja mediado por
fatores de crescimento como fator de crescimento do fibroblasto (FGF), fator
transformante de crescimento B-1, fator de crescimento derivado de plaqueta e fator de
crescimento semelhante & insulina (RAMKUMAR et al., 2014).

Ang Il estimula ainda a produgdo de matriz extracelular com aumento da
deposicdo de colageno do tipo 1-o1 e tipo III, fibronectina e laminina 1 ¢ B2. Estdo
aumentados também sob agdo de Ang Il o inibidor do ativador do plasminogénio tipos 1
e 2 e genes da aldosterona sintase e da sintase do NO (SHAO et al., 2013).

4 CONCLUSAO

A HAS é um disturbio preocupante dada a sua alta complexidade, na qual envolve
uma etiologia multissistémica, afetando diversos orgdos e sistemas, o que dificulta o
processo de controle e prevencdo. Diante disso, torna-se imprescindivel a investigacao
dos mecanismos fisiologicos que envolve o controle pressorico, como forma de delinear
0 processo fisiopatologico, como estratégia de intervencdo precoce, bem como no
desenvolvimento de meios terapéuticos que possam inferir diretamente no processo

etiologico.
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