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Mecanismos fisiopatoldgicos da hipertensao no idoso

Physiopathological mechanisms of arterial hypertension in the elderly

Luiz Aparecido Bortolotto

A hipertensao arterial & a doenga cronica mais prevalente
em pacientes idosos e é responsavel pelas principais
complicages cardiovasculares neles. E importante o
reconhecimento da fisiopatologia da doenca, sobretudo
dos mecanismos envolvidos na elevagdo da pressao
arterial sistolica, predominante entre os idosos. Os
principais mecanismos incluem aumento de rigidez arterial
por fadiga das fibras de elastina e acimulo de colageno
na parede de grandes artérias, e disfuncao endotelial por
diferentes mecanismos. Novos mecanismos moleculares
tém sido descritos, como alteragbes de telémeros,
microparticulas e células endoteliais progenitoras. Os
idosos também apresentam maior sensibilidade ao sal, o
que pode contribuir para um componente de hipervolemia
na fisiopatologia da hipertensao arterial. O entendimento
desses mecanismos pode auxiliar na melhor abordagem
terapéutica dos pacientes idosos com hipertensao arterial.

PALAVRAS-CHAVE
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High blood pressure is the most prevalent chronic
disease in elderly patients and is responsible for major
cardiovascular complications in them. It is important to
recognize the pathophysiology of disease, particularly
of the mechanisms involved in elevation in systolic
blood pressure, prevalent among the elderly. The main
mechanisms include increased arterial stiffness by
fatigue of elastin fibers and collagen accumulation in
the wall of large arteries, and endothelial dysfunction
by different mechanisms. New molecular mechanisms
have been described, such as changes of telomeres,
progenitor endothelial cells and microparticles. The
elderly also have a higher salt sensitivity, which
can contribute to a role for hypervolemia in the
pathophysiology of hypertension. The understanding
of these mechanisms can provide a better treatment of
elderly patients with hypertension.

Hypertension; aged; arterial stiffness; endothelium.

Com o envelhecimento da populagdo mundial nos Ultimos
anos, os cuidados com a hipertenséo arterial nessa populagéo
tem sido motivo de maior preocupacao. Aproximadamente,
dois tergos da populacao de individuos idosos tém diagndsti-
co de hipertensao arterial, principalmente do tipo hipertensao
sistélica isolada (HSI)." A pressao aumenta com a idade, mas
de uma maneira ndo linear durante as décadas de vida: o com-
ponente diastolico aumenta até a quinta ou sexta década de
vida e, a partir dai, comeca a diminuir, enquanto o componente
sistolico continua a se elevar com o aumento da idade." Esse
padrao de elevacao da pressao arterial sistdlica (PAS) com o
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envelhecimento € a principal explicagdo para a elevada pre-
valéncia de hipertensao sistélica isolada (PAS > 140 mmHg e
pressao arterial diastolica (PAD) < 90 mmHg) em idosos.

No inicio do século 20, acreditava-se que a pressao arte-
rial sistdlica elevada significava um coragdo mais vigoroso e
era necessaria para aumentar o fluxo por vasos estreitados.’
Assim, durante muitos anos, o risco associado a hipertensao
arterial baseou-se somente nos niveis de pressao arterial dias-
télica,® e as primeiras diretrizes americanas para o tratamento
da hipertensdo arterial ndo incluiam a pressao sistélica para
o diagnéstico.* Somente a partir da década de 1990 é que
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ocorreram algumas modificacoes de forma mais consistente,
sendo uma delas a inclusdo da pressédo arterial sistélica na
definicao de hipertensao arterial pela quinta diretriz america-
na (JNC V).5 Alguns anos depois, o JNC 7% reconheceu que
a pressao arterial sistélica é um fator de risco cardiovascular
mais importante que a pressao arterial diastélica em pessoas
com mais de 50 anos de idade. Também nas mais recentes
Diretrizes Brasileiras de Hipertensao’ ressaltou-se a importan-
cia da hipertensao sistélica como fator de risco cardiovascular
maior, sobretudo em individuos idosos.

0 acidente vascular cerebral é a principal complicacéo re-
lacionada a mortalidade em idosos, cuja principal causa é a hi-
pertensao arterial; além disso, a insuficiéncia cardiaca, uma das
principais morbidades do paciente idoso, tem como principal
causa, nesta populagao, a doenca hipertensiva. O conhecimen-
to de algumas peculiaridades fisiopatolégicas da hipertenséo
arterial entre os pacientes acima de 60 anos de idade, sobretu-
do na elevacao da pressao sistélica, torna-se fundamental para
0 manuseio adequado dessa condigao clinica (Tabela 1).

Neste artigo, sdo abordadas as principais caracteristicas fi-
siopatoldgicas da hipertensao arterial do paciente idoso e suas
implicacoes terapéuticas, destacando-se a hipertenséo sistolica
isolada, que € a manifestagao mais encontrada nesses individuos.

A diferenca no padrdo hemodindmico de acordo com o
envelhecimento® é mostrada na Tabela 2. Como podemos
observar, individuos mais idosos apresentam predominio de
aumento da rigidez arterial como principal alteracao hemodi-
namica para 0 aumento da pressao arterial.® Os mecanismos
envolvidos neste padrao hemodinamico predominante nos in-
dividuos idosos também estdo presentes na fisiopatologia da
hipertensdo em individuos mais jovens, mas séo acentuados
com o envelhecimento.

Tabela 1. Peculiaridades da hipertensao arterial associadas ao
envelhecimento.®
1. Maior sensibilidade ao s6dio e maior resposta hipotensora
aos diuréticos.
2. Aumento da rigidez arterial & um dos principais mecanismos do
aumento da presséo sistélica e diminuicdo da diastdlica.
3. Maior incidéncia de disfuncéo endotelial.

4. "Efeito do avental branco” mais frequente associado a atividade
simpatica aumentada.
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A hipertensao arterial € uma doenga multifatorial na qual a
combinacao dos diferentes fatores envolvidos na sua fisiopa-
tologia pode variar de acordo com a idade do paciente. A HSI
é caracterizada por aumento importante da pressao sistélica
e da pressao de pulso, e é consequéncia direta da diminuicao
de distensibilidade arterial, expressa pelo aumento da rigidez
arterial.® H4 muitos anos, Osler'® postulou que “Um homem é
tao velho quanto suas artérias”, baseado nas observacoes de
necropsias. Estudos recentes baseados em métodos ndo inva-
sivos concluiram que a estrutura e a fungao das grandes arté-
rias se modificam conforme o tempo de vida dos humanos,'"'2
demonstrando que as artérias eldsticas centrais dilatam e a
parede arterial se espessa com o avancar da idade. Além disso,
um grande nimero de estudos em animais também encontrou
0 mesmo tipo de reestruturacdo associada a idade em artérias
centrais de ratos, coelhos e primatas.

H& controvérsias sobre o mecanismo mais importante
que gera o aumento da rigidez arterial com o envelhecimento.
A maioria dos autores atribui 0 efeito a perda da elasticida-
de das grandes artérias centrais por substituicdo progressiva
do tecido elastico por colageno.'?™ Qutros pesquisadores
sugerem que o aumento da rigidez arterial ocorra por disfun-
cao endotelial.’"'® O mais provavel & que ambos os fatores
contribuem de forma importante, mas a disfungéo endotelial
é potencialmente aquele que mais pode ser corrigido por medi-
camentos, embora mais recentemente haja demonstragao de
qgue alguns farmacos podem diminuir a rigidez arterial por acao
direta ou indireta na estrutura das grandes artérias."’

0 comportamento eldstico da parede dos vasos depen-
de primariamente do arranjo correto de materiais que com-
pdoem a camada média do vaso.'" A elastina, principal com-
ponente, é uma das proteinas mais estaveis do organismo
com uma vida média de 40 anos.'? No entanto, por volta da
sexta década de vida, inicia-se um processo de fadiga das
fibras de elastina em decorréncia do actimulo de estresse
sobre a parede arterial, gerado de forma repetida e ciclica
durante a contragdo ventricular ao longo dos anos.'” Com
isso, ocorre fratura das fibras de elastina e mudancas na
composigao da matriz extracelular, que incluem proliferagao
de colageno e deposicao de calcio.® Esse processo degene-
rativo difuso é denominado arteriosclerose.®

Tabela 2. Padroes hemadindmicos das alteragdes na presséo arterial relacionadas a idade.’

Idade (anos) PA diastolica PA sistdlica PA média Pressao de pulso Hemodinamica
30-49 T T T Sl RVP > RA
50 - 59 - T - ™ RVP = RA
2 60 l T Sl T RA > RVP

RVP: resisténcia vascular periférica; RA: rigidez arterial; PA: pressao arterial.
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Ao lado dessas alteragoes da camada media da parede ar-
terial, o envelhecimento pode levar a modificagdes da fungao
endotelial.""® A disfungéo endotelial é causada por excesso de
radicais livres de oxigénio na parede arterial, por diminuigao de
producao e expressao de Oxido nitrico pelas células endoteliais
ou outras alteracoes locais que diminuem o fluxo de reserva
vascular distal.' Em células endoteliais envelhecidas, a produ-
cao do dxido nitrico mediada pela eNOS (enzima 6xido nitrico
sintase) esta reduzida,”™ e com o envelhecimento hd demons-
tragdes de um aumento na producao de radicais livres e espe-
cies reativas de oxigénio,’® o que diminui a biodisponibilidade
de NO e, consequentemente, reduz seu efeito protetor sobre a
homeostase vascular.” Além disso, as células endoteliais se-
nescentes apresentam menor produgao de prostaciclinas e au-
mento da produgao de tromboxano e endotelina,'® provocando
um desbalanco a favor de vasoconstrigao. Deve ser ressaltado
também que o sistema renina angiotensina aldosterona vas-
cular encontra-se estimulado, e a expressao da angiotensina
Il no vaso aumenta com o envelhecimento,” potencializando a
vasoconstricao e a proliferagao vascular.

Recentemente, novos mecanismos moleculares tém sido
identificados na hipertensao associada ao envelhecimento,
como o encurtamento de telomeros, a disfuncao das células
endoteliais progenitoras e o aumento de microparticulas de-
letérias.'?' Essas alteracdes podem sofrer influéncia do meio
ambiente sobre a programacao da estrutura arterial genetica-
mente determinada, elucidando diferentes origens da hiperten-
s&o no idoso e assim promovendo o desenvolvimento de novos
alvos terapéuticos nessa populacao. Telomeros sao estruturas
proteicas de DNA localizadas no final de cromossomos lineares
e que preservam a integridade gendmica, mas progressivamen-
te encurtam com a replicacao celular.” Em celulas somaticas
proliferativas, ha evidéncias de um encurtamento de telomeros
dependentes da idade;' outras observacées sugerem que a
extensao dos telémeros pode ser usada como um marcador de
envelhecimento bioldgico do sistema cardiovascular e determi-
nar um potencial risco de desenvolver hipertensao e eventos
cardiovasculares.”®?'

Em um estudo com cinco anos de seguimento, 0s autores
demonstraram em uma populagao de pacientes hipertensos na
China que a menor extensao de telémeros de leucdcitos foi
associada ao desenvolvimento de doenga aterosclerdtica arte-
rial futura.?? Por outro lado, alguns autores tém postulado que
h4 uma reduzida capacidade de reparo endotelial das células
endoteliais progenitoras em pacientes hipertensos, e esta
relacionada a senescéncia dessas células e a um prejuizo da
funcao endotelial.’®?' Provavelmente, essa alteragao das célu-
las progenitoras endoteliais deve ser um evento precoce no
desenvolvimento da hipertensao arterial no idoso, contribuindo
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assim para as lesdes de drgaos-alvo causadas pela elevagao
da pressao.? Por fim, as microparticulas circulantes, pequenas
estruturas vesiculares associadas a trombose arterial e a dis-
funcédo endotelial, estdo aumentadas em individuos com hiper-
tensdo arterial e podem participar do processo de hipertensao
em individuos idosos.?

Considerando todos esses mecanismos descritos como 0s
mais importantes, a consequéncia de uma combinacéo deles
sobre a camada média das artérias centrais e da disfuncéao
endotelial € um aumento da rigidez arterial, com alteracéo da
propagacao da onda de pulso e do fluxo sanguineo pelo siste-
ma arterial.?

A onda de pulso arterial é gerada pela sistole ventricular
incidente e é transmitida liviemente ao longo da aorta, artéria
notadamente viscoelastica, até encontrar pontos de ramifica-
cao arterial e de maior resisténcia oferecidos pelas arteriolas,
predominantemente musculares.” Neste ponto, uma onda re-
fletida é gerada, retornando retrogradamente para o coracao
e assim aumentando a onda de frente que se aproxima. Em
consequéncia, o resultado da forma da onda de pulso arte-
rial central depende da velocidade com a qual essa onda se
propaga pelo sistema arterial e de um equilibrio entre os fa-
tores vasoconstritores e vasodilatadores endégenos. Quando
a distensibilidade arterial diminui, como ocorre no envelheci-
mento, a velocidade de propagacéo da onda de pulso aumenta
e, consequentemente, a onda é refletida mais precocemente,
atingindo a raiz da aorta ainda durante a ejecao ventricular, oca-
sionando aumento do componente sistélico da curva e também
da pressao de pulso.”? A onda de reflexdo também pode ser
acentuada quando ha disfungao endotelial, pois a diminuigao
da vasodilatagdo mediada por oxido nitrico resulta em maior
amplitude da onda e um retorno mais precoce.? Essas carac-
teristicas sdo tipicas da conformacéo da onda de pulso obser-
vada em pacientes idosos com HSI resistente ao tratamento.?”

Portanto, a hipertensao sistélica isolada dos idosos
ocorre em consequéncia de uma combinagao da diminuigao
da elasticidade das grandes artérias, resultante da ruptura
das fibras de elastina e acimulo de calcio e colageno na
parede arterial, com disfungdo endotelial, resultante da di-
minuicdo de biodisponibilidade e da agdo do 6xido nitrico
e também de excesso de angiotensina Il vascular. Essas
alteracGes decorrentes do envelhecimento podem ser acen-
tuadas de forma significativa na presenca de outros fatores,
como diabetes, dislipidemia e a prdpria aterosclerose arte-
rial, frequentemente presentes nos idosos.

Esse padrao hemodinamico caracteristico do individuo idoso
esta diretamente relacionado as complicagdes de drgaos-alvo da
hipertensao nesses pacientes, como destacamos na Tabela 3.
Em consequéncia desse padrdo hemodindmico, ocorre
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Tabela 3. Principais alteragdes secundérias ao padrdo hemodinamico
predominante emidosos (aumento de presséo de pulso e da rigidez arterial).
Aumento da pressao arterial no final da sistole

Diminuicdo da pressao de perfusdo corondria e aumento da demanda de
oxigénio com consequente isquemia subendocardica

Desacoplamento ventriculo-vascular

Aumento da sobrecarga da parede do ventriculo esquerdo no final da sistole:
* hipertrofia e rigidez com diminuigéo do relaxamento ventricular;

 diminuicao da reserva cardiaca, disfungéo diastdlica,
insuficiénciacardiaca congestiva

Aumento da carga pulsatil, ruptura de placa, sindrome coronariana aguda
Aumento de turbuléncia de fluxo, disfuncéo endotelial, aterosclerose

Aumento de tensdo e da pressao de pulso em artérias cerebrais com
maior predisposicdo ao acidente vascular cerebral

aumento importante da pés-carga cardiaca, com aumento do
estresse sistdlico da parede ventricular,® levando a repercus-
soes cardiacas importantes, por exemplo hipertrofia ventricular
esquerda, isquemia miocérdica e insuficiéncia cardiaca.”

Como mencionado acima, apesar de as alteracdes vascula-
res serem o principal componente fisiopatolégico da hipertensao
arterial no idoso, sobretudo da pressao arterial sistélica, outros
mecanismos também tém papel importante na hipertensao ar-
terial de individuos idosos. Assim, entre os idosos existe maior
sensibilidade ao sddio, definida como a intensidade de aumento
da pressao arterial que ocorre com a maior ingestao de cloreto
de s6dio.” E bem evidente que a reducao da ingestao de so-
dio na dieta e o uso de diuréticos apresentam maior eficacia no
controle da hipertensao arterial em idosos do que nos jovens.®
Alguns fatores sdo responsaveis por essa maior sensibilidade ao
sodio dos idosos: (a) aumento da resposta da homeostase de vo-
lume para um determinado nivel de ingestao de sal;?® (b) diminui-
¢ao da liberagéo de oxido nitrico vascular induzida pelo sodio;™
(c) diminuigéo da capacidade de excretar sodio em razéo do dé-
ficit de funcéo renal;* (d) diminuicéo da producéo de substan-
cias natriuréticas;*? (e) menor atividade da Na/K-ATPase, com
aumento do sédio intracelular e da resisténcia vascular.3? Em
consequéncia dessa maior sensibilidade ao sddio, o idoso pode
apresentar hipervolemia, que pode contribuir para a HSI resisten-
te, presente mais frequentemente nos idosos.

Em conclusdo, € muito importante o reconhecimento dos
principais mecanismos envolvidos na hipertensao arterial do
individuo idoso, sobretudo no que se refere a hipertensao sis-
tolica isolada. Esse melhor entendimento proporciona melhor
abordagem terapéutica e sucesso maior na prevencao das
complicacdes cardiovasculares desses pacientes.
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