Artigo Especial

HIPERTENSAO ARTERIAL SISTﬁMICAi PREVALENCIA E
MECANISMOS FISIOPATOGENICOS

HYPERTENSION: PREVALENCE AND PATHOPHYSIOLOGIC
MECHANISMS

Flavio Danni Fuchs, Renan Stoll Moraes, Miguel Gus, Guido Aranha Rosito, Sandra Costa Fuchs,
Leila Beltrami Moreira

RESUMO

A prevaléncia de hipertensao arterial, agravo de satde com distribuicao internacional,
também é alta em Porto Alegre. Seus fatores de risco — obesidade, predisposi¢do familiar,
consumo abusivo de bebidas alcodlicas — foram encontrados em estudos epidemiolégicos
conduzidos pela unidade de Hipertenséo Arterial, ao lado do risco independente propiciado
por baixo nivel socioeconémico, um aspecto que merece investigacdes especificas. A
interac&o entre historia familiar de hipertenséo arterial e consumo aumentado de cloreto de
so6dio é um mecanismo fisiopatogénico da doenca identificado em modelo experimental e
em individuos jovens vivendo na comunidade. O consumo abusivo de bebidas alcodlicas
pode aumentar a pressao arterial nas fases de depuragéo do etanol, como se demonstrou,
sob condi¢des experimentais, em jovens voluntarios normotensos e em individuos vivendo
em comunidades. Exposi¢des ambientais ao excesso de sal, calorias e &lcool explicam
grande parte dos casos de hipertensao arterial.

Unitermos: Hipertensao arterial, prevaléncia, mecanismos fisiopatogénicos, alcool,
sal, predisposicao familiar.

ABSTRACT

Arterial hypertension, which is a cardiovascular risk factor with a worldwide distribution,
is highly prevalent in Porto Alegre, Brazil. Risk factors for hypertension — obesity, familial
predisposition, abusive intake of alcoholic beverages — were identified in epidemiological
studies carried out by the hypertension unit at Hospital de Clinicas de Porto Alegre. The
independent risk for hypertension resulting from low socioeconomic level requires further
investigation. An interaction between familial predisposition to arterial hypertension and higher
salt intake is a pathophysiologic mechanism of the disease, identified in experimental models
and in free-living individuals. Abusive consumption of alcoholic beverages may increase
blood pressure during the vanishing period, a mechanism demonstrated, under experimental
conditions, in young normotensive volunteers, and in free living-individuals. Excessive
consumption of calories, salt and alcohol explains the incidence of most cases of arterial
hypertension.
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INTRODUCAO

Hipertensao arterial sistémica, como fator de risco
para doencas decorrentes de aterosclerose e trombose,
causa da cardiopatia hipertensiva e fator etioldgico de
alteracoes degenerativas de glomérulos e retina, tem
importincia central em intimeras causas de perda de
satide de individuos e populacoes (1). Assim, tem se
constituido em prioridade maior da pesquisa médica,
que busca descrever sua freqiiéncia, descobrir suas
causas, entender suas manifestagdes e identificar meios
efetivos de prevengio e controle. Conhecer a
prevaléncia de hipertensiio em nosso meio, valendo-se
de estudos epidemioldgicos e, juntamente com estes,
de modelos experimentais para investigar seus
mecanismos fisiopatogénicos, é o objetivo de nossa
pesquisa, cujos principais resultados sdo descritos a
seguir.

PREVALENCIA DA HIPERTENSAO
ARTERIAL SISTEMICA

Diversos inquéritos populacionais demonstraram
que hipertensio arterial tem alta prevaléncia no Brasil,
variando entre 11 e 25% dos adultos. Os niveis de
pressdo arterial empregados para o diagndstico de
hipertenséo arterial nos estudos epidemiolégicos eram,
anteriormente, de 160/95 mmHg. No Rio Grande do
Sul, h4 tradi¢io no desenvolvimento destes inquéritos,
sendo o Gnico estado em que ha uma antiga estimativa
de prevaléncia para todo o territério (2).

Na Unidade de Hipertensio Arterial do Hospital
de Clinicas de Porto Alegre, criou-se, em 1989, uma
linha de pesquisa para o estabelecimento da prevaléncia
de hipertensio arterial em Porto Alegre e para o estudo
de seus fatores de risco (3). Utilizando-se de um estudo
observacional, analitico, de delineamento transversal
de uma amostra representativa dos adultos da regido
urbana, identificou-se prevaléncia de 12,6% (IC = 10,6
a 14,6), pelo critério de 160/95 mmHg, chegando até
29,8% (IC = 27,1 a32,5), quando se considerou pressio
de 140/90 mmHg ou uso de anti-hipertensivos como
critério diagndstico. A prevaléncia de hipertensao
aumentou com a idade e foi maior em individuos obesos,
com histéria familiar de hipertensio, de menor
escolaridade e abusadores de 4lcool (consumo igual ou
superior a 30g/dia). Estes fatores de risco foram
independentes de outros fatores etioldgicos.

Com os dados do mesmo levantamento, foi
possivel descrever a prevaléncia de fumantes — 34,9%
(IC 95% de 31,9% a 37,8%) (4) —, de consumidores
abusivos — 15,5% (13,4% a 17,7%) — e compulsivos —

9,3% (7,6% a 11,0%) — de bebidas alcodlicas (5) em
Porto Alegre, assim como seus respectivos fatores de
risco. A prevaléncia de obesidade — 28% (3) — foi
também estudada quanto a seus identificadores,
demonstrando-se o bom desempenho diagnéstico da
medida isolada da cintura (6).

Recentemente, concluiu-se a coleta de dados do
seguimento desta coorte de porto-alegrenses, que
também constituiu-se em novo estudo transversal para
o estudo de outras associagdes com hipertenséo arterial.
Em uma subamostra, estudada com ecocardiograma,
identificou-se que os indices de normalidade para
diversos parAmetros provavelmente excedem os limites
adequados para populagdes brasileiras (7).

A analise da coorte, com conhecimento do estado
vital de 90% dos participantes avaliados inicialmente,
permitiu demonstrar que fatores de risco tradicionais
para a incidéncia de doenga cardiovascular,
particularmente hipertensio arterial, sio também
importantes em nosso meio (8).

FISIOPATOGENIA DA HIPERTENSAO
ARTERIAL SISTEMICA

Algumas vezes, é possivel detectar uma causa para
a elevacdo cronica da pressdo arterial — a hipertensio
secundaria. Na grande maioria das vezes, no entanto,
nio se isola um fator causal, atribuindo-se a elevacio a
uma interagio entre predisposicio genética (histéria
familiar de hipertensdo) e fatores ambientais, como
obesidade, excessiva ingestdo de cloreto de sédio,
insuficiente consumo de potéssio e uso abusivo de
bebidas alcodlicas.

O rim desempenha papel central na fisiopatogenia
de praticamente todos os casos de hipertensio arterial,
pois é 6rgio responséavel pela regulagio cronica da
pressdo arterial. Nos pacientes com hipertensio
essencial, aceita-se que a capacidade intrinseca renal
de excretar cloreto de sddio seja fator primordial no
estabelecimento dos niveis de pressdo arterial ao correr
da existéncia. A quantidade de cloreto de sédio ingerida
por populagoes aculturadas é amplamente superior as
necessidades de reposi¢do. Tendo o rim normal a
habilidade de excretar catabdlitos orginicos sem
excretar cloreto de sédio, as perdas didrias
corresponderiam somente as insensiveis, por suor,
descamacio de mucosas e outras, em um total que s6
excepcionalmente excede 2 gramas didrios. A maioria
dos sistemas biologicos que influenciam o balango de
cloreto de sédio — apetite por sal, sistema renina-
angiotensina, sistema simpatico, hormonio antidiurético
— estd regulada para sua obtencio e retengio, pois, em
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condigdes naturais, s6 se dispunha do sal naturalmente
contido nos alimentos. Com a industrializacio e
disponibilidade de grandes quantidades de sal, reverteu-
se o papel renal priméario no balango de sédio, cabendo-
lhe agora excretar o correspondente a mais de 10 gramas
de sal ingeridos diariamente por habitantes de
comunidades ditas civilizadas.

A diferente capacidade intrinseca renal em
excretar cloreto de sédio determina que uma proporcéo
dos individuos, geralmente aqueles mais competentes
em reter s6dio, s6 excrete a sobrecarga frente a aumentos
da pressdo de filtracio, varidvel dependente da pressio
de perfusio e, portanto, da pressio arterial. Durante
um certo perfodo, o aumento da pressdo arterial é
transitdrio, pois a excregio do excesso de sddio reduz o
volume extravascular e, portanto, a pressio arterial. A
repeti¢io didria deste fendmeno causa sobrecarga
circulatéria intermitente, levando & vasoconstricio em
maltiplos territérios, mecanismo fisiolégico que garante
perfusdes teciduais em niveis adequados. O estresse
vascular determina, em prazos varidveis, a hipertrofia
de musculatura lisa, uma forma fixa de controlar o fluxo
tecidual frente a regimes presséricos sustentadamente
elevados, gerando o estado hemodinimico tipico da
hipertensio arterial sistémica estabelecida.

Os mecanismos fisiopatogénicos descritos
encontram subsidios provindos de intimeros modelos
de investigacdo, que incluem desde estudos
observacionais ecolégicos até a caracterizacdo do
genoma promotor da poupanca de sédio. A forte
predisposi¢ao familiar para hipertensio arterial seria
carreada pelo genoma das caracteristicas intrinsecas
renais ou dos fatores que influenciam a funcéio
emunctéria renal de cloreto de sédio.

Nosso grupo tem algumas contribuigdes originais
que se inserem nesta linha de interpretagio. Entre 17
jovens voluntdrios, identificou-se que os que tinham
pelo menos um dos pais com hipertensio arterial
responderam de forma diversa a 9 dias de sobrecarga
salina (9). Nos 3 primeiros dias, a pressdo arterial elevou-
se em comparagao ao grupo sem predisposicio familiar,
retornando a niveis similares apés. O balanco de s6dio
nio se modificou.

Em busca da identificagio deste fendmeno em
individuos vivendo em condigdes usuais, coletou-se, no
estudo de prevaléncia anteriormente descrito, urina de
12 horas em uma subamostra equiprobabilistica. Pela
mediana da excrecdo urindria de sédio nas 12 horas,
dividiram-se os individuos avaliados, ndo hipertensos e
com menos de 35 anos de idade, em altos e baixos
excretores de sédio na noite de coleta, correspondendo
a altos e baixos consumidores de sédio no dia anterior,
quando a pressio arterial foi aferida. Na analise, houve
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interagio independente entre a excrecio de sédio e a
predisposi¢io familiar para hipertensio com os niveis
pressoricos aferidos. Quando coexistiram alto consumo
de sédio e forte predisposicio familiar para hipertensio,
a pressio arterial foi mais alta do que em todas as outras
associacdes de predisposicio e consumo de sédio (figura

1) (10).
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Figura 1. Influéncia da predisposicao familiar para hipertensao e sobrecar-
ga de sédio sobre a pressdo arterial de jovens ndo-hipertensos. Adaptado de
Moraes et al. (10).

P = predisposicdo familiar; (+) = forte; (-) = ndo forte.

S = sobrecarga de sédio; (+) = dlta; (-) = baixa.

As duas grandes causas que nao tém seus
mecanismos produtores de hipertensdo explicados,
isoladamente, pelo modelo fisiopatogénico descrito sdo
a obesidade e o0 abuso de bebidas alcodlicas. O estudo
da influéncia da obesidade na prevaléncia de
hipertensio em nosso meio foi anteriormente descrito
(3). Os mecanismos pelos quais a obesidade aumenta a
pressdo arterial apontam para uma sindrome metabdlica,
que inclui hiperinsulinemia (11). Acredita-se que a
insulina seja um fator de risco para hipertensio, por
promover efeitos anabolizantes, com conseqiiente
retengio de sédio.

No estudo de coorte anteriormente descrito, foi
possivel estudar uma subamostra de participantes
normotensos na avaliagio, avaliando-se a incidéncia
de hipertensio arterial em um seguimento médio de 6
anos. Ali, identificou-se que a circunferéncia da cintura
tem associa¢io mais intensa com a incidéncia de
hipertensio arterial que o indice de massa corporal (12).
Em anélise subseqiiente, demonstrou-se que indices
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compostos pela divisao da circunferéncia da cintura pela
circunferéncia da altura do quadril ou pela altura,
isoladamente ou exponenciada ao quadrado ou ao cubo,
tém mais forte associagdo com a incidéncia de
hipertensio arterial (13).

Com os dados do segundo estudo transversal, foi
possivel comparar o risco atribuivel 4 obesidade na
causagio de hipertensio em Porto Alegre e nos Estados
Unidos, neste caso, utilizando-se os dados do NHANES
(14). Em ambas as populacdes, praticamente 40% dos
casos de hipertensio arterial sdo atribuiveis a excesso
de peso (IMC > 25 kg/m?).

Para o 4lcool, aventam-se vérios mecanismos,
como, por exemplo, um pds-efeito (rebote) adrenérgico
que se segue aos efeitos diretos do 4lcool, sabidamente
um vasodilatador. H4 diversas contribuigdes
internacionais de nosso grupo nesta area. Em um
experimento com voluntdrios jovens normotensos,
testou-se o efeito de placebo e doses crescentes de etanol
— 15, 30 e 60 g — sobre a pressao arterial aferida por
monitorizagdo ambulatorial (MAPA). A pressio arterial
caiu, proporcionalmente 2 dose de etanol, nas primeiras
horas apés a ingesto, feita em um periodo de 1 hora no
fim da manha. A noite, houve amortecimento do
descenso noturno de forma proporcional a quantidade
ingerida (15). O efeito hipotensor agudo do etanol
contido no vinho, seguido por amortecimento do
descenso noturno, foi também identificado em uma
amostra de hipertensos obesos (16).

Uma das hipdteses principais de nosso estudo
epidemioldgico era caracterizar as relagdes entre os
consumos de bebidas alcodlicas e a pressdo arterial (17).
Além de identificar uma associagfo positiva entre
consumo de etanol, niveis presséricos e prevaléncia de
hipertensdo arterial, concordando com outras
observacdes, nosso estudo confirmou as observagdes do
estudo experimental anteriormente descrito. A pressio
arterial foi menor nos individuos consumidores de etanol
que a tiveram aferida proximamente 2 ingestio, mais
elevada nos que tinham bebido h4 algumas horas, e
novamente mais baixa quando o tempo desde o
consumo excedia a 24 horas (figura 2).

Trabalhando com dados de grande estudo de coorte
dos Estados Unidos (Atherosclerosis Risks in Communities,
ARIC Study), tivemos oportunidade de descrever a
associac@o longitudinal entre o consumo de bebidas
alcodlicas e a incidéncia de hipertensio arterial, mais
intensa nos individuos de raga negra (18). Na mesma
base de dados, verificou-se que o consumo de bebidas
alcodlicas se associava de forma diversa com a incidéncia
de infarto do miocardio, na dependéncia da raga dos
individuos (19). Este fato, associado a menor incidéncia
de infarto em bebedores muito ocasionais de bebidas
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Figura 2. Variagdo da pressao arterial em relagdo ao tempo decorrido desde
a ultima ingestdo de bebidas alcodlicas. Adaptado de Moreira et al. (17).

alcodlicas, levou ao questionamento do potencial efeito
protetor do 4lcool, contido em qualquer bebida, sobre a
incidéncia de cardiopatia isquémica. Evidéncias recentes
de ensaio clinico (20), incapaz de identificar efeitos
cardiovasculares de componentes do vinho, reforcam a
interpretacio de que o efeito protetor associado ao
consumo de quantidades moderadas de bebidas alcodlicas
identifique somente o menor risco destes individuos,
devido a outras caracteristicas e comportamentos.
Tivemos oportunidade de apresentar esta visio em
editorial para o periédico Hypertension (21).

CONCLUSAO

Hipertensio essencial é um conceito certamente
ultrapassado, pois muito se sabe sobre sua causagio,
independentemente dos casos tradicionais de
hipertensido secundéria. Exposigdes ambientais ao
excesso de sal, calorias e 4lcool explicam grande parte
dos casos de hipertensio arterial, devendo se constituir
em foco de estratégias preventivas.
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