SISTEMA ARTERIAL

As patologias vasculares séo responsaveis por mais morbidade e mortalidade
do que qualquer outra categoria de doenca humana. Embora a maioria das lesbes
clinicamente significativas envolva artérias, as doencas venosas sao relevantes.

Dois mecanismos principais séo a base das doencas vasculares:

* O estreitamento (estenose) ou obstrugdo completa da luz vascular, tanto
progressivamente (p. ex., aterosclerose) quanto abruptamente (p. ex., por trombose ou
embolia).

* O enfraquecimento das paredes dos vasos levando a dilatacdo ou ruptura.

Os constituintes basicos das paredes dos vasos sdo as células endoteliais e as células
musculares lisas, misturadas com matriz extracelular variada, incluindo elastina, colageno e
glicosaminoglicanos. A quantidade relativa e a configuragao dos constituintes basicos diferem
ao longo da vasculatura, em virtude das adaptacgdes locais as necessidades mecanicas ou
metabdlicas. Nas artérias e veias, esses constituintes estdo organizados em trés camadas
concéntricas, intima, média e adventicia, que sdo mais distintas anatomicamente nas artérias.

A camada intima normalmente consiste em uma Unica camada de células endoteliais
repousando em uma membrana basal sustentada por uma fina camada de matriz extracelular;
a intima é demarcada da média pela lamina eldstica interna

A adventicia fica na parte externa da média e, em muitas artérias, encontra-se
separada da média por uma lamina elastica externa bem definida. A adventicia consiste em
tecidos conjuntivos soltos, contendo fibras neurais e os vasa vasorum (literalmente, “vasos dos
vasos”), pequenas arteriolas que sdo responsaveis pela alimentagdo de oxigénio e nutrientes
da porc¢do externa da média de grandes artérias.

As artérias sdo divididas em trés tipos, com base nos tamanhos e caracteristicas
estruturais: (1) artérias grandes ou elasticas, incluindo a aorta, seus ramos grandes (a
inominada, subclavia, carétida comum e artérias iliacas) e as artérias pulmonares; (2) artérias
de médio calibre ou musculares, compreendendo outros ramos da aorta (p. ex., artérias
coronarias e renais); e (3) pequenas artérias (< 2 mm de diametro) e arteriolas (20 a 100 um de
diametro) dentro dos tecidos e 6rgaos.

Os capilares tém aproximadamente o didametro de uma hemacia (7 a 8 um); eles tém
um revestimento de células endoteliais, porém ndao tém camada média. Coletivamente, os
capilares tém uma grande area de secc¢do transversal e também uma taxa de fluxo
relativamente baixa. A combinag¢do dessas paredes finas e fluxo lento torna os capilares
idealmente adequados para trocas rapidas de substancias difusiveis entre o sangue e os
tecidos.

Comparativamente as artérias, no mesmo nivel de ramificacGes, as veias tém
didmetros maiores, luz maior e paredes mais finas e menos organizadas. Essas caracteristicas
estruturais aumentam a capacidade do lado venoso da circulagao, que em média contém
aproximadamente dois tergos do volume sanguineo total.



Entre as anomalias vasculares congénitas, trés sdo de particular importancia
médica:

» Os aneurismas do desenvolvimento ou saculares ocorrem nos vasos
cerebrais; quando se rompem, podem ser causa de hemorragia intracerebral fatal.

* As fistulas arteriovenosas sdo conexdes diretas (geralmente pequenas) entre
artérias e veias que se desviam dos leitos capilares interpostos. Como 0s aneurismas
saculares, as fistulas arteriovenosas podem se romper, levando a uma hemorragia
intracerebral. Fistulas arteriovenosas multiplas ou amplas podem produzir efeitos
clinicamente significativos ao desviarem o sangue da circulacéo arterial para a venosa,
forcando o coracao a bombear volume adicional e acarretando faléncia cardiaca por
alto débito.

* A displasia fibromuscular € um espessamento irregular focal em artérias
musculares médias e grandes, incluindo vasos renais, esplancnicos, vertebrais e as
carétidas. A causa é desconhecida, mas provavelmente ocorre no desenvolvimento.

DOENGA VASCULAR HIPERTENSIVA

As pressdes arteriais sistémica e local nos tecidos precisam ser mantidas
dentro de uma faixa estreita para impedir consequéncias indesejaveis. A baixa
presséao arterial (hipotensao) resulta em perfusao inadequada dos 6rgéos e pode levar
a disfuncéo ou a morte tecidual. Inversamente, a pressao sanguinea alta (hipertenséo)
pode causar danos aos érgaos-alvo e € um dos maiores fatores de risco para
aterosclerose.

Efeitos prejudiciais da presséo arterial elevada aumentam continuamente &
medida que a pressao se eleva; ndo existe um nivel limiar rigidamente definido de
presséo arterial que identifique pacientes com risco de doencas cardiovasculares.
Tanto a pressao arterial sistélica quanto a diastolica sdo importantes na determinagéo
do risco; especificamente, a presséo diastolica sustentada acima de 89 mmHg ou a
pressao sistdlica sustentada acima de 139 mmHg estdo associadas ao aumento do
risco da doenca aterosclerética. Com base nesse critério, aproximadamente 29% dos
individuos na populacao geral sdo hipertensos. Contudo, tais limites ndo avaliam os
riscos em todos 0s pacientes com seguranca; por exemplo, quando outro fator de risco
esta presente, como o diabetes, limites mais baixos sdo aplicados.

Embora as vias moleculares que regulam a presséo arterial normal sejam
razoavelmente bem compreendidas, as causas da hipertensdo na maioria dos
individuos ainda é desconhecida. Parece que a hipertenséo é uma doenca
multifatorial, que resulta do acimulo de efeitos de varios polimorfismos genéticos e a
interagéo de fatores ambientais.

A prevaléncia e a vulnerabilidade para as complicacbes da hipertensdo
aumentam com a idade e sdo maiores entre os afro-americanos. Além do aumento do
risco para aterosclerose, a hipertensédo pode causar hipertrofia cardiaca e
insuficiéncias cardiacas, deméncia vascular, dissec¢éo da aorta e insuficiéncia renal.



Infelizmente, a hipertensao tipicamente se mantém assintomatica até uma fase tardia
em sua evolucdo, e mesmo as pressdes acentuadamente elevadas podem ficar
clinicamente silenciosas por anos. Sem tratamento, aproximadamente metade dos
hipertensos morre de doenca cardiaca isquémica (DCI) ou de insuficiéncia cardiaca
congestiva, e um tergco morre de acidente vascular cerebral. O tratamento com
farmacos que reduzem a presséo arterial diminui dramaticamente a incidéncia e as
taxas de Obitos por todas as complicacdes relacionadas com a hipertensao.

Patogenia: A hipertensé@o € uma doenga com multiplos componentes genéticos
e ambientais. A grande maioria (90% a 95%) da hipertensao é idiopéatica. Mesmo sem
conhecer as lesdes especificas, é razoavel supor que multiplas pequenas altera¢cbes
na homeostase do sodio renal e/ou no tbnus ou estrutura das paredes vasculares
agem em combinacéo, causando a hipertenséo essencial.

Patogenia da Hipertensao Secundéria: Em muitas formas secundérias de
hipertenséo, os mecanismos béasicos sdo razoavelmente bem compreendidos.

* Na hipertenséo renovascular, a estenose da artéria renal causa diminuigéo do
fluxo glomerular e da presséo na arteriola aferente. Isso induz a secrecao de renina,
que, como discutido, aumenta o tbnus vascular e o volume sanguineo através da via
angiotensina-aldosterona.

* Os disturbios monogenéticos causam formas graves, porém raras, de
hipertenséo.

* Defeitos genéticos afetando enzimas envolvidas no metabolismo da
aldosterona (p. ex., aldosterona sintase, 11B-hidroxilase, 17a-hidroxilase). Eles levam
a um aumento na secrec¢do de aldosterona, aumento da reabsorcéo de sal e agua,
expansao do volume plasmaético e, finalmente, hipertensao. O hiperaldosteronismo
primario é uma das causas mais comuns de hipertenséo secundaria.

» Mutagdes afetando proteinas que influenciam a reabsor¢éo de sddio. Por
exemplo, a forma moderadamente grave de hipertensdo sensivel ao sal, chamada
sindrome de Liddle, é causada por mutagdes tipo “ganho de fungdo” numa proteina do
canal epitelial de Na + que aumenta a reabsorcao tubular distal de sédio induzida pela
aldosterona.

Mecanismos da Hipertenséo Essencial

Os fatores genéticos influenciam a regulacao da presséo arterial, conforme
apresentado pelas comparacgfes entre gémeos monozigoéticos e dizigoticos, e criangas
com relagdes genéticas vs. criancas adotadas. Além disso, como comentado, varios
distarbios monogenéticos causam formas relativamente raras de hipertensao (e
hipotenséo), alterando a reabsorcao final de sodio no rim. Suspeita-se também (sem
comprovagao) que as variagdes na pressao arterial possam resultar de efeitos
cumulativos dos polimorfismos em varios genes que afetam a pressao arterial; por
exemplo, variantes sequenciais nos genes receptores de angiotensinogénio e
angiotensina foram associadas com a hipertensao em alguns estudos.

* A reducao da excrecdo de sddio na presenca de pressao arterial normal pode
ser um evento-chave iniciante na hipertensdo essencial e, na verdade, uma via final



comum para a patogenia da hipertenséo. A diminuicdo da excrecao de sédio pode
levar sequencialmente a um aumento no volume de liquido, aumento do débito
cardiaco e a vasoconstri¢cao periférica, elevando assim a pressao arterial. Na pressao
arterial mais alta, é excretado sodio adicional suficiente pelos rins para igualar o
consumo e impedir maior retencdo hidrica. Desse modo, um novo estado de equilibrio
de sddio seria atingido (“reajuste da natriurese de pressao”), porém a custa de um
aumento da pressao arterial.

* Influéncias vasoconstritoras, como fatores que induzem vasoconstricido ou
estimulos que causam alteracfes estruturais na parede do vaso, podem levar a um
aumento da resisténcia periférica e também podem desempenhar um papel na
hipertensdo primaria.

* Fatores ambientais, como estresse, obesidade, tabagismo, inatividade fisica e
alto consumo de sal, estdo implicados na hipertenséo. Na verdade, é particularmente
impressionante a ligacdo do nivel de consumo de sédio na dieta com a prevaléncia de
hipertens&o em diferentes populacdes.

Patologia Vascular na Hipertenséao

A hipertensdo ndo apenas acelera a aterogénese , mas também causa
alteracdes degenerativas nas paredes das grandes e médias artérias, o que pode
levar a dissec¢éo da aorta e & hemorragia cerebrovascular. A hipertensdo também
esta associada com duas formas de doencas em pequenos vasos: arteriolosclerose
hialina e arteriolosclerose hiperplasica.

A hipertenséo:

A hipertensdo é uma doenca comum, que afeta aproximadamente 30% dos
adultos nos Estados Unidos.

E um fator de alto risco para aterosclerose, insuficiéncia cardiaca congestiva e
insuficiéncia renal. A hipertensdo essencial representa entre 90% e 95% dos casos, e
€ uma disfuncdo complexa e multifatorial, que envolve fatores ambientais e
polimorfismos genéticos que influenciam a reabsor¢éo de sédio e o sistema
renina- angiotensina-aldosterona.

A hipertenséo é causada ocasionalmente por um distarbio de gene Gnico, ou
decorrente de doencgas renais, suprarrenais ou de outros 6rgaos endocrinos.

A hipertensado continuada exige a participa¢éo do rim, que normalmente
responde a hipertensdo eliminando sal e &gua. Na hipertensao estabelecida, o
aumento do volume sanguineo e o aumento da resisténcia periférica contribuem para
0 aumento da presséo arterial.

Histologicamente, a hipertensdo esta associada com o espessamento das
paredes arteriais, causado pelos depdsitos hialinos e, em muitos casos, pela
proliferagdo de células musculares lisas e a reduplicagdo de membranas basais.



