FIZIOPATOLOGIA HIPERTENSIUNII ARTERIALE
REGLAREA PRESIUNII ARTERIALE

Presiunea arteriald este reglata permanent astfel Tncat sa mentina perfuzia tisulard. Mecanismele de
reglaj intervin cand apar modificari functionale normale sau patologice de tipul: modificarea pozitiei corpului,
adaptarea la efort fizic, modificari circulatorii sau ale volumului sanguin in starile de soc si hipertensiunea
arteriala. Reglarea se realizeaza prin: mecanisme hemodinamice, nervoase, umorale si renale.

MECANISMELE HEMODINAMICE

Determinantii hemodinamici majori sunt debitul cardiac (Dc) si rezistenta vasculara periferica (RVP).

Presiunea arteriali din circulatia sistemica variaza cu fiecare ciclu cardiac, intre o valoare maxima, in cursul

sistolei (presiunea sistolica Ps) si o valoare minima, in cursul diastolei (presiunea diastolica Pd). Media

geometrica a Ps si Pd este presiunea medie (Pm). Diferenta dintre Ps si Pd se numeste presiunea pulsului (Pp).

Presiunea medie, cea mai importanta pentru perfuzia tisulara, se aproximeaza cu formula:

Pm=Pd+ % Pp

Ea depinde de volumul sistolic (VS) si de complianta arteriala (variatia de volum/variatia de presiune).

Scaderea compliantei arteriale face ca VS ejectat intr-o aorta rigida (care nu amortizeaza pulsul de presiune)

sa determine cresterea Ps si Pp, cu cresterea Pp (presiune arteriala divergenta). Acelasi efect apare prin

cresterea VS, cdnd complianta e nemodificata. Aceste doua mecanisme sunt la baza producerii hipertensiunii
sistolice izolate. La o valoare constanta a frecventei cardiace si a SV, presiunea medie este proportionalad cu
rezistenta vasculara periferica RVP. Cresterea RVP scade viteza de ejectie si astfel Ps creste mai putin decét

Pd producénd astfel scaderea Pp (tensiune arteriala pensata; Ps si Pd sunt convergente).Nivelul la care scade

presiunea intre doua contractii defineste presiunea diastolica. Aceasta reflecta rezistenta periferica de la nivelul

arteriolelor. Cresterea RVP determind cresterea presiunii diastolice (hipertensiunea diastolica).

1. Debitul cardiac: este dependent de patru factori: inotropismul cardiac; presarcina; postsarcina si frecventa.
a) Inotropismul (contractilitatea) determina forta si viteza de ejectie si este influentatd de agentii cu efect

inotrop pozitiv sau negativ. Stimularea adrenergica are efect inotrop pozitiv si determina cresterea

fortei si vitezei de ejectie independent de volumul end-diastolic.

b) Presarcina (volumul end-diastolic) depinde de Tntoarcerea venoasa si este influentata de:

- Volumul circulant (masa eritrocitara + volumul plasmatic), e controlat prin mecanisme nervoase,
hormonale si renale care controleaza volumul extracelular determinénd bilantul apei si sodiului Tn
organism. Bilantul pozitiv al sodiului (cresterea aportului sau/si deficit de eliminare) produce
retentia secundara de apa care determina la randul sau cresterea volumului circulant, Tntoarcerii
venoase, presarcinii si debitului cardiac.

- Tonusul venos, In mod normal este invers proportional cu volumul circulant. Astfel cresterea
volumului circulant poate fi compensata prin scaderea tonusului venos. Stimularea a-adrenergica
creste tonusul venos, intoarcerea venoasa, presarcina, DC si presiunea arteriala.

c) Postsarcina, e aproximativ egala cu RVP sau presiunea arteriala. Cresterea sa scade DC. Cresterea
presiunii arteriale favorizeaza excretia de Na, reduce volumul circulant, presarcina si debitul cardiac.
Rezultatul final al acestui proces este tranzitia de la faza de hipertensiune cu debit crescut la aceea cu

RVP crescuta si flux sanguin normal (mecanismul de autoreglare al perfuziei).

2. Rezistenta vasculara periferica este al lea determinant major al presiunii arteriale si e format din rezistenta
vasculara a intregii circulatii sistemice. RVP este direct proportionala cu vascozitatea sangelui (V) si
lungimea vasului (1), fiind invers proportionala cu raza vasului (r) la puterea a patra, conform ecuatiei:

V-l

RVP =~ .8
r

Teritorii vasculare diferitele din circulatia sistemica sunt conectate T serie sau n paralel, de aceea o



modificare a RVP nu inseamna omligatoriu modificari similare ca sens si marime in toate teritoriile. Controlul
RVP e realizat in general prin modificarea tonusului vaselor de rezistenta (arteriole) deoarece modificari mici
ale calibrului vascular determina variatii importante ale RVP (raza intervine la puterea a patra). Controlul
tonusului vascular e realizat prin autoreglare, mecanisme nervoase si mecanisme umorale/hormonale.

a)

b)

c)

Autoreglarea are 2 functii:

(1) Mentinerea constanti a fluxului sanguin, prin efect miogen, atunci cand creste presiunea arteriala.
Efectul miogen se defineste ca contractia musculaturii netede vasculare (vasoconstrictie) ca
raspuns la distensia vasculara produsa de cresterea presiunii. Cresterea excesiva a perfuziei locale
activeaza mecanismele de autoreglare si anume arterioloconstrictie, cu cresterea RVP in acel
teritoriu.

(2) Adaptarea fluxului sanguin la necesitatile metabolice crescute, prin arteriolodilatatie si scaderea
RVP (de exemplu coronarodilatatie cand creste travaliul cardiac). Vasodilatatia este declansata
de un deficit de O; si cresterea concentratiei locale a unor metaboliti (CO», H* K*, ADP, AMP).

Controlul nervos e realizat prin inervatia vegetativa simpatica (adrenergica) si vagala (colinergica).
La nivelul arteriolelor stimularea a-adrenergica produce arterioloconstrictie, iar stimularea -
adrenergica produce vasodilatatiec. La nivelul venelor stimularea a-adrenergica produce
venoconstrictie cu cresterea intoarcerii venoase, presarcinii si debitului cardiac Tn timp ce stimularea
vagala produce vasodilatatie cu scadereca RVP.
Controlul umoral si hormonal. Dintre numerosii factori umorali vasoactivi (prostaglandine, kinine,
histamina, nucleotizii), prostaglandinele par sa aiba un rol important in controlul RVP. Acesti hormoni
sunt sintetizati la nivelul tesuturilor din acizii grasi nesaturati. PGE2 (prostaglandina E2) produce
vasodilatatie. Sinteza de PGE2 este stimulatd de norepinefrind si angiotensina Il a caror efect
vasoconstrictor este astfel atenuat sau contracarat. Prostaciclina |, (PCI.) este vasodilatatoare si inhiba
agregarea trombocitara. Pe de alta parte tromboxanul Az (TXAZ) produce vasoconstrictie si este un
puternic activator al agregirii plachetare. Tn hipertensiune leziunile intimei scad sinteza de
prostacicline si creste sinteza de tromboxani. Va fi activata aderarea si agregarea trombocitard cu
formarea de trombi si ateroscleroza.

Influentele hormonale se exercitd prin epinefrina circulanta eliberata la nivelul
medulosuprarenalei si prin angiotensina Il. Epinefrina stimuleaza receptorii alfa- si beta-adrenergici
determinand o redistribuire a fluxului sanguin. Sangele este directionat spre anumite teritorii (inima,
creier, musculatura striata si ficat) in defavoarea altor teritorii (rinichi, piele, tractul gastrointestinal)
unde se produce vasoconstrictie. In final se produce Tn circulatia sistemica o crestere a RVP care
determina cresterea presiunii arteriale.

MECANISMELE NERVOASE REFLEXE

Mecanismele reflexe sunt activate prin stimularea: baroreceptorilor din zonele cu presiune Tnalta

(sinusul carotidian si crosa aortei), si zonele cu presiune joasd (atriul stang si circulatia pulmonarad) si

chemoreceptorilor.

1. Reflexele baroreceptoare sinocarotidiene si aortice. Cresterea presiunii arteriale excita acesti receptori iar
impulsurile pornite de la nivelul lor inhiba centrul vasomotor, determinand vasodilatatie si bradicardie
(efect depresor). Reducerea presiunii arteriale are un efect invers; numarul de impulsuri plecate de la
nivelul baroreceptorilor scade, centrul vasomotor este eliberat de efectul lor inhibitor si va creste
stimularea adrenergica determinind: vasoconstrictie (efect a-adrenergic) si cardioaccelerare, cresterea
inotropismului si a debitului cardiac (efect -adrenergic). Rezultatul este cresterea presiunii arteriale. Rolul
principalul al acestui mecanism este contracararea efectelor gravitatiei asupra distributiei sangelui in
sistemul vascular, in momentul trecerii din clinostatism la ortostatism. Desi eficient acest mecanism nu
previne hipertensiunea deoarece baroreceptorii raspund numai la variatii dinamice ale presiunii.
Baroreceptorii sunt relativ insensibili la modificarile lente ale presiunii.

2. Reflexele baroreceptoare din zonele cu presiune joasa au si ele un efect inhibitor asupra centrului



vasomotor. Receptorii din atriul sting si din circulatia pulmonara raspund la modificari de volum,
intervenind in reglarea volumului circulant. Cresterea volumului de singe central (cardiopulmonar)
determina vasodilatatie renald, scade secretia de ADH si inhiba eliberarea de renina avand ca efect
cresterea excretiei de apa si sodiu cu reducerea volumului circulant.

3. Reflexele chemoreceptoare au un rol secundar in cazul valorilor tensionale, dar la hipertensivi stimularea
chemoreceptorilor carotidieni si aortici prin hipoxie agraveaza hipertensiunea.

MECANISMELE HORMONALE

1. Catecolaminele

Catecolaminele produc un efect presor prin controlul celor doi factori determinanti ai PA: debitul cardiac si
rezistenta periferica totald. Excesul de catecolamine are rol dovedit Th patogenia hipertensiunii din
feocromocitom si probabil Tn hipertensiunea esentiala. La nivelul terminatiilor nervoase NE este degradata
prin dezaminare sub actiunea monoaminoxidazei (MAQO). Compusii inactivi rezultati trec Tn circulatia
generala, iar la nivelul ficatului si rinichiului sub actiunea catecol-O-metil-transferazei (COMT) sunt metilati
rezultand acid vanililmandelic (AVM) si metoxihidroxifenilglicocol (MHPG). in feocromocitom eliminarea
urinara de catecolamine, AVM si MHPG este crescuta. Catecolaminele nedegradate la nivelul terminatiilor
nervoase, care au Scapat in circulatie sunt inactivate de COMT, prin metilare rezultdnd normetonefrina si
respectiv metanefrina.

2. Sistemul RAA
Renina este o enzima sintetizata n principal in celulele aparatului juxtaglomerular renal. Mai este
sintetizata si in suprarenald, glandele salivare, glanda hipofiza, celulele musculare netede, celulele endoteliale,
creier si miocard). Factorii care controleazi eliberarea reninei sunt:
- scaderea presiunii sanguine
- scadere a transportului de sodiu n rinichi;
- stimularea B-adrenergica (B-blocantele scad eliberarea de renina);
- angiotensina Il scade eliberarea de renina.
Eliberata in circulatie, renina Scindeaza un rest din angiotensinogen (proteina sintetizata de ficat), rezultand
angiotensina 1 inactiva. Aceasta este transformata de catre enzima de conversie (ACE), in angiotensina |1, cel
mai puternic vasoconstrictor din organism. Pe langa efectul vasoconstrictor, angiotensina Il stimuleaza si
secretia de aldosteron din glandele suprarenale.
Angiotensina Il este considerata a fi (alaturi de catecolamine), mediatorul care declanseaza procesul de
remodelare vasculara, responsabil de stabilizarea hipertensiunii arteriale si remodelarea cardiaca responsabila
de producerea hipertrofiei si insuficientei cardiace.

3. Aldosteronul (ALDO)

Cel mai activ mineralocorticoid, principalul factor de reglare a volumului circulant si factorul
determinant major al metabolismului potasiului. Sinteza si eliberarea ALDO la nivelul zonei glomerulare a
corticosuprarenalei este controlata in mod primar de catre sistemul renind-angiotensina (angiotensina II si III).
Independent de acest mecanism secretia de ALDO depinde si de potasemie (hiperpotasemia stimuleaza
secretia, iar hipopotasemia o inhiba) si de ACTH, care pare sa joace un rol secundar. ALDO actioneaza pe
tubii contorti distali si a tubii colectori facilitdnd reabsorbtia de Na* in schimbul eliminarii ionilor de K* si H*.
Scaderea volumului circulant stimuleaza sistemul renind-angiotensina activdnd secretia de aldosteron.
Aldosteronul creste reabsorbtia renala de Na' si secundar de apa si reface volumul circulant. Aldosteronul
inhiba secretia de renina din celulele juxtaglomerulare.

4. ADH



Presiunea sanguina este influentata de factori care pot modifica volumul total sanguin din sistemul
circulator. ADH-ul e eliberat de hipofiza posterioara si determina reabsorbtia apei la nivel renal.

NATRIUREZA DEPENDENTA DE PRESIUNE

In conditii fiziologice, daca aportul riméne constant, eliminarea renala de apa si sodiu este dependenti
de presiunea arteriala medie. Cele doua curbe care reprezintd aportul si respectiv eliminarea renala de apa si
sodiu se intersecteaza intr-un punct corespunzator presiunii arteriale la care eliminarea egaleaza aportul, numit
punct de echilibru. Cresterea PA peste valoarea de echilibru face ca eliminarea sa depaseasca aportul rezultand
o scadere treptatd a volumului circulant si revenirea PA la valoarea normala. Aceasta bucla de reactie negativa
prezinta o amplificare foarte mare realizand astfel stabilizarea PA. Este factorul determinant primar in reglarea
de lunga durata a PA.

Deoarece in general aportul raimane relativ constant la acelasi individ, principalul factor care determina
PA este caracteristica curbei de eliminare. Alterarea eliminérii renale de sodiu si apa este un factor important
n patogeneza hipertensiunii arteriale.

DEFINITIA SI CLASIFICAREA HTA

Cresterea presiunii arteriale sistemice este denumita hipertensiune arteriala (HTA). Diagnosticul de
HTA se pune atunci cand media valorilor a trei masuratori consecutive, depaseste 90 mmHg pentru tensiunea
arteriala diastolica si 140 mmHg pentru tensiunea Sistolica.

Persoanele cu tensiune arteriala optima au un risc minim de afectare cardiovasculara, In timp ce cei
care au Vvalorile tensionale situate la limita superioara a normalului prezinta un risc semnificativ de evolutie
spre HTA, daca nu-si modifica modul de viata. Toate stadiile hipertensiunii arteriale sunt asociate cu un risc
crescut de producerea unor leziuni cardiovasculare si necesita tratament pe termen lung.

Tabel Clasificarea tensiunii arteriale

Categoria Sistolica mmHg Diastolica mmHg
TA normala

Optima <120 <80

Normala <130 <85

La limita superioara 130-139 85-89
Hipertensiune

Stadiul 1 usoara 140-159 90-99

Stadiul 2 medie 160-179 100-109

Stadiul 3 severa >180 >110

Hipertensiunea arteriala poate aparea prin:
(1) cresterea debitului cardiac,
(2) cresterea rezistentei vasculare periferice
(3) asocierea acestora.

Debitul cardiac este crescut de factorii care produc cresterea frecventei cardiace sau a volumului bétaie, Tn
timp ce rezistenta vasculara periferica este crescuta de factori care determind cresterea Vascozititii sangelui
sau scaderea diametrului vaselor de rezistentd. HTA se Tmparte in sistolo-diastolica sau doar sistolica.

a) HTA sistolo-diastolica, Tn majoritatea cazurilor (92-95%) are etiologie necunoscuta si este
denumita HTA esentiald, primara sau idiopatica. La 5-8% din pacienti, HTA este determinata de
o0 boala de baza cunoscuta (renald, endocrina, vasculara) si este denumita HTA secundara.

b) HTA sistolica reprezinta cresterea presiunii sistolice in prezenta unei presiuni diastolice normale



(< 90 mmHg). Cresterea izolatda doar a presiunii sistolice apare in: (1) cresterea DC si (2)
rigidizarea peretelui aortei. Rigidizarea aortei, produsa de ateroscleroza, este cauza principala
vasculard a HTA sistolice izolate si apare cel mai frecvent la persoanele in varsta. Ateroscleroza
aortei scade functia ei de camera de expansiune care, prin destindere, preia volumul sistolic
prevenind astfel cresterea excesiva a presiunii sistolice. In diastola energia acumulatad prin
distensia aortei, este cedata treptat si serveste la mentinerea tensiunii diastolice. Totusi, HTA
sistolicd izolata, poate aparaea si in afectiunile care determina un debit cardiac crescut: insuficienta
valvulara aortica, fistula arteriovenoasa, persistenta canalului arterial, tireotoxicoza, boala Paget.

HIPERTENSIUNEA ESENTIALA

Este cea mai frecventa forma a hipertensiunii sistolo-distolice (92-95% din cazuri). Sunt incriminati
factori genetici si factori de mediu. Predispozitia genetica are o determinare poligenica, si se manifesta prin
defecte mostenite ale excretiei de sodiu, transportului ionic transmembranar (sodiu si calciu) si defecte Tn
raspunsul nervos simpatic. Majoritatea factorilor de risc din HTA primara sunt de asemenea factori de risc si
pentru alte afectiuni cardiovasculare (ateroscleroza, cardiopatia ischemica, insuficienta cardiaca).

Este recunoscut faptul ca aportul crescut de sodiu, determina o incidenta crescutd a HTA. Cercetari
recente au aratat ca si aportului sciazut de K, Ca, Mg, sunt un factor de risc ce trebuie luat in consideratie.
Fumatul determina cresterea acuta a tensiunii arteriale prin efectul vasoconstrictor al nicotinei.

Fumatul este asociat cu o incidenta crescuta a hipertensiunii arteriale severe si a hipertrofiei cardiace.
Incidenta hipertensiunii arteriale este crescuta la dependentii de alcool,.

PATOGENEZA HIPERTENSIUNII ESENTIALE

Hipertensiunea esentiala este rezultatul interactiunii dintre factorii genetici si factorii de mediu. Principalele
mecanisme patogenetice includ:

(1) cresterea volumului circulant;

(2) cresterea activitatii sistemului nervos simpatic;

(3) activarea sistemului renind-angiotensina-aldosteron (RAA);

(4) alterarea relatiei presiune-natriureza;

(5) inhibitia transportului ionic transmembranar, n rinichi si vasele sanguine.

Aceste mecanisme pot reprezenta cauza producerii hipertensiunii arteriale primare.

1. Cresterea volumului circulant. Ipoteza hemodinamica explica instalarea HTA esentiale, prin cresterea
primard a volemiei. Conform acestei ipoteze Th stadiul initial al HTA apar o serie de modificari
cardiovasculare ca raspuns la cresterea volumului circulant. Cresterea volemiei determina cresterea
Tntoarcerii venoase, presarcinii si debitului cardiac. Arterele sistemice simt cresterea de volum, iar
mecanismele lor de autoreglare declanseaza vasoconstrictie. Cresterea rezistentei periferice totale
determinata de vasoconstrictie, asociata cu un debit cardiac crescut duce la HTA. Daci aceasta situatie
persista, apare procesul de remodelare vasculara (hipertrofia si hiperplazia celulelor musculare netede,
fibrozare si aterosclerozi), iar cresterea rezistentei vasculare periferice devine stabild, permanents,
organica. In aceasta faza de HTA stabila, rezistenta vasculara periferica este crescuta iar debitul cardiac si
volemia revin la valori normale. Volemia scade datorita cresterii eliminarii renale de Na* si apd prin
cresterea presiunii glomerulare de filtrare (relatia presiune-natriureza).

2. Cresterea activitatii Sistemului nervos simpatic. Sistemul nervos simpatic are un rol important atat in
declansarea cat si in mentinerea HTA, si joacd un rol major Tn modificarile organice produse de
hipertensiune. Hiperstimularea receptorilor a-adrenergici determina arterioloconstrictie cu cresterea RVP
si venoconstrictie cu cresterea intoarcerii venoase, umplerii cardiace si debitului cardiac. Prin
hiperstimularea receptorilor p-adrenergici rezulta cresterea debitului cardiac prin cresterea contractilitatii



si a frecventei cardiace. Rezulta ca stimularea simpatica crescuta produce HTA prin cresterea simultana a
DC si RVP. Catecolaminele, impreuna cu angiotensina Il sunt principalii mediatori care declangeaza
procesul de remodelare vasculara si cardiaca din HTA.

3. Hiperactivitatea sistemul renina-angiotensini-aldosteron (RAA) Hiperactivitatea sistemului RAA a fost
asociata cu o predispozitie genetica, determinata poligenic. Este presupusa a fi o cauza importanta a
hipertensiunii arteriale primare. Sistemul RAA are un rol important in patogeneza HTA esentiale prin
modificarea tonusului vascular si cresterea retentiei de Na si H20 la nivel renal. Angiotensina Il este
responsabila de efectele organice ale hipertensiunii arteriale, incluzand ateroscleroza, leziunile renale si
hipertrofia cardiaca. Angiotensina Il mediaza remodelarea arteriolara rezultand modificari structurale n
peretii vasculari care determina cresterea permanenta a RVP totale. Sistemul tisular renina - angiotensina
este activat ca raspuns la injurii tisulare. Acest sistem este implicat in alterarile determinate de mal
adaptare, cum este remodelarea ventriculara sau vasculara, alterari ale functiei renale si ateroscleroza. in
aceste procese se atribuie un rol major cresterii nivelului angiotensinei Il. Angiotensina Il are doua tipuri
de receptori ATI si AT2. in miocardul uman se gasesc ambele tipuri de receptori. Receptori ATl au fost
gasiti de asemenea in muschii netezi vasculari, in celulele endoteliale si in terminatiunile nervoase.
Receptori AT2 au fost descoperiti pana acum in tesutul fibros si in celulele endoteliale. Receptorii ATI
mediaza hipertrofia miocitelor, proliferarea fibroblastilor, sinteza de colagen, cresterea celulelor
musculare netede, exprimarea moleculelor de adeziune si sinteza catecolaminelor. Din aceste considerente,
tratamentul cu inhibitoarele enzimei de conversie si antagonistii receptorilor angiotensinei reprezinta in
prezent mijloacele terapeutice de electie in preventia si tratamentul bolilor cardiovasculare.

4. Alterarea relatiei presiune-natriureza. O contributie probabila la producerea HTA primare o are un defect
de excretie al sodiului la nivel renal. Acest defect presupune ca rinichii necesita o presiune arteriala
crescuta pentru a asigura excretia sodiului si a apei. Mai multi mediatori joaca un rol in raspunsul renal
anormal la presiunea sanguind crescuta, incluzand aici peptidul atrial natriuretic, catecolaminele,
angiotensina Il, prostaglandinele si oxidul nitric. Defectul Tn excretia renala a sodiului este agravat de
aportul exogen crescut, datorita unui regim alimentar hipersodat (peste 60 mEq/zi).

5. Blocarea hormonala. a pompei de Na*/K* la nivelul membranelor celulare. Alt mecanism de retentie al
sodiului este blocarea pompei sodiu-potasiu care Th mod normal, dicteaza transportul sodiului si potasiului
prin membrana celulara. La subiectii cu acest defect un factor umoral (probabil polipeptidul atrial
natriuretic) inhiba ATP-aza Na*/K* dependentd determindnd acumularea Na* Cresterea concentratiei
intracelulare de Na* reduce efluxul de Ca?" cuplat cu influxul de Na* determinand astfel cresterea
concentratiei de Ca?* intracelular. Excesul de Ca®* din muschii netezi vasculari, produce contractia lor
(vasoconstrictie) si cresterea reactivitatii acestora fatd de mediatorii vasoconstrictori (catecolamine si
angiotensina Il). Rezultatul va fi cresterea RVP si hipertensiune.

6. Hormonul atrial natriuretic ANH. Un alt mecanism care produce modificari ale volumului plasmatic si
totodata si ale presiunii sanguine este hormonul atrial natriuretic (ANH). ANH este un hormon secretat de
celulele atriului drept, cand creste presiunea la nivelul atriului. ANH se opune efectelor produse de HAD
si aldosteron, prin cresterea eliminarii renale de sodiu si secundar de apa, ceea ce duce eliminarea unui
volum crescut de urina diluata si la scaderea volumului circulant si a presiunii arteriale.

7. Insulinorezistenta si hiperinsulinemia. Insulina are atat efecte protectoare cat si efecte lezionale directe
asupra vaselor sanguine, care joaca un rol important in patogeneza bolilor cardiovasculare.

Efectele vasoprotectoare ale insulinei
Insulina determina cresterea productiei de oxid nitric Tn celulele endoteliale. Oxidul nitric (NO) inhiba
cresterea celulelor musculare netede din sistemul vascular. NO micsoreaza reactia inflamatorie prin

inhibarea expresiei moleculelor de adeziune, inhiband activitatea citokinelor proinflamatoare (TNF-a si

proteina chemoatractoare monocitara MCP-1). NO scade aderarea monocitelor macrofage de endoteliul

vascular, inhiba direct aderarea trombocitara si creste efectul antiagregant plachetar al prostaciclinelor.
Efectele lezionale ale insulinei Insulina determina cresterea celulelor musculare netede din sistemul

vascular si creste efectul factorului mitogen derivat din trombocite. Insulinorezistenta este mai importanta

pentru procesul de aterogeneza decét hiperinsulinemia, deoarece rezistenta la insulina intrerupe echilibrul



dintre efectele vasoprotectoare mediate de NO si efectele aterogenice care includ cresterea celulelor musculare
netede vasculare si migrarea lor subendoteliala, stimuland activarea inhibitorului-1 al plasminogenului si
producerea de trombi. Insulino rezistenta este un factor major de risc pentru ateroscleroza. Persoanele cu
prediabet si insulinorezistenta au un risc de doud ori mai crescut pentru boala coronariana.

HIPERTENSIUNEA ARTERIALA SECUNDARA

HTA secundara are o cauza cunoscuta care creste rezistenta vVasculara periferica sau debitul cardiac. Aici
fac parte: bolile renale vasculare sau parenchimale, tumori secretante de adrenocorticoizi, tumori ale
medulosuprarenalei  (feocromocitom) si tratamentul cu unele medicamente (contraceptive orale,
corticosteroizi, antihistaminice). Daca se identifica si se elimind cauza care a produs HTA, inainte de aparitia
modificarilor structurale permanente, tensiunea arteriala revine la normal.

Il HIPERTENSIUNEA SECUNDARA RENALA

Poate fi de doua tipuri: hipertensiune renovasculara ih care este implicatd activarea mecanismului presor
renal si hipertensiune renala parenchimala legata de cresterea volumului circulant datorita reducerii masei de
parenhim renal. Tn situatia unor leziuni bilaterale se realizeaza forme intermediare intre aceste doua tipuri
extreme, care au elemente predominante reno-vasculare sau renoprive in functie de tipul si stadiul leziunilor.

1. Hipertensiunea renovasculara

Mecanismul patogenic principal, in faza de debut a hipertensiunii renovasculare, este activarea
sistemului RAA. In faza cronica rolul acestui sistem este incert. Totusi daca valorile reninemiei sunt raportate
la un indice al bilantului sodiului rezulta valori crescute intr-un numar mult mai mare de cazuri. Apare o
crestere primard a DC chiar daca volumul circulant este normal sau usor scazut. Tardiv creste rezistenta
periferica totala (RPT) iar DC revine la normal. Procesul se explica prin interventia mecanismului de
autoreglare a perfuziei tisulare. Atunci cand apare o crestere excesiva a perfuziei tisulare (datorita cresterii
DC), autoreglarea incearca sa protejeze capilarele de efectul distructiv al cresterii presiunii, prin
arterioloconstrictie, care inseamna cresterea RVP.

Cresterea DC, n conditiile unui volum circulant redus, arata o crestere a tonusului venos, intoarcerii
venoase, presarcinii si fractiei de ejectie. Este efect indirect al angiotensinei Il asupra rezervorului venos, care
apare prin activarea sistemului nervos vegetativ simpatic. Hipopotasemia prezenti la acesti bolnavi reflecta
hiperaldosteronismul secundar indus de excesul de angiotensina. Operatia chirurgicala a stenozei arterei renale
sau eliminarea rinichiului afectat duce la normalizarea tensiunii arteriale, prin scaderea RPT in timp ce DC
ramane crescut.

Rezulta ca principalul factor care determina cresterea tensiunii arteriale in HTA renovasculara este
reprezentat de cresterea RPT prin vasoconstrictia arteriolara produsa de angiotensina I1.

Asa se explica efectele bune ale antagonistilor angiotensinei 11 si ale inhibitorilor enzimei de conversie.

2. Hipertensiunea renala parechimatoasa (renopriva)

Majoritatea bolilor parenchimatoase renale uni sau bilaterale, duc la aparitia HTA, prin scaderea
numarului de nefroni functionali. HTA renala parenchimatoasa e dependenta de volumul circulant deoarece
scaderea progresiva a numarului de nefroni functionali limiteaza capacitatea de filtrare.renala.

Activarea sistemului RAA produce hipervolemie, prin stimularea excretiei de aldosteron, urmata de
retentia de Na si H20. Cresterea rezistentei vasculare periferice e rezultatul dezechilibrului dintre
mecanismele vasopresoare si vasodepresoare. Scade activitatea reflexelor baroreceproare depresoare. In
momentul lezarii avansate a parenchimului, apar modificari patologice in metabolismul lipidelor care



accelereaza procesul de ateroscleroza a vaselor. Apare un cerc vicios in care HTA n evolutie alaturi de efectele
locale ale angiotensinei I, produc crestere a presiunii intraglomerulare, hipertrofie si scleroza glomerulara.

Tn final rezulti o scadere si mai accentuati a numarului de nefroni functionali cu deteriorarea functiei
renale. Rolul retentiei crescute de sodiu Tn patogeneza HTA renale parenchimale este dovedit de faptul ca
pacientii cu pielonefrite cronice sau rinichi polichistic care pierd sare, nu fac hipertensiune.

I. HIPERTENSIUNEA SECUNDARA ENDOCRINA
1. HTA din hiperaldosteronismul primar

Este o HTA care apare prin o supraproductie de aldosteron, necontrolata de sistemului renina-
angiotensina. Cauzele principalele sunt adenomul sau hiperplazia adenomatoasa a corticosuprarenalei datorita
hipersecretiei de aldosteron. E caracterizat prin grade variabile de HTA, dependenti de cresterea volumului
circulant, prin retentia de sodiu si apa produsa de excesul de aldosteron. Mecanismul este dovedit de faptul ca
tensiunea se normalizeaza prin restrictia de sodiu sau administrarea de diuretice. Hipervolemia determina
cresterea DC, la care se asociaza grade variabile de vasoconstrictie produsa de interventia mecanismului de
autoreglare, ca raspuns la supraincarcarea de volum. Activitatea reninei plasmatice este scazutd indicand o
inhibitie a mecanismului presor renal. Modificarile endocrine caracteristice sunt: sciderea ARP care nu poate
fi stimulata de reducerea aportului de sodiu si cresterea excretiei de aldosteron care nu poate fi suprimata de
aportul crescut de sodiu.

2. HTA din feocromocitom

Feocromocitomul este o tumora a tesutului cromafin de la nivelul medulosuprarenalei sau
extramedular care produce cantitati mari de catecolamine (adrenalina si noradrenalina).
Hipertensiunea este paroxistica, accesul debutand la eliberarea periodica, brusca a catecolaminelor acumulate
in tesutul tumoral. Tn timpul crizei hipertensive apar manifestari ale unei intense stimuliri vegetative simpatice:
tahicardie, palpitatii, dureri precordiale, anxietate, transpiratii intense si greturi. Dupa criza, creste concentratia
plasmatica si eliminarea urinara de catecolamine si produsii lor de degradare (acidul vanililmandelic si
metanefrind). Ca test de provocare poate fi utilizata administrarea intravenoasa de histamina (0,025mg).
Aceasta declangeaza criza hipertensiva si eliminarea urinara crescutd a metabolitilor catecolaminelor.

3. HTA din tratamentul cu anticonceptionalele estrogenice

Cea mai frecventa cauzid de HT endocrind este reprezentatd de utilizarea anticonceptionalelor
estrogenice. Estrogenii stimuleaza sinteza hepatica de angiotensinogen care cresc formarea de angiotensina II
si aparitia unui hiperaldosteronism secundar. Mecanismul patogenic presupune atat cresterea volumului
circulant si debitului cardiac cat si cresterea rezistentei periferice totale (efectul angiotensinei II).

[11. HIPERTENSIUNEA SECUNDARA DE ALTE CAUZE
1. HTAdin coarctatia de aorta

Hipertensiunea asociata coarctatiei de aortd este determinata de reducerea dimensiunilor camerei aortice de
compresiune datorita stenozarii aortei descendente. Debitul cardiac e crescut ceea ce face ca ejectia unui volum
sistolic mare ntr-o aortd cu capacitate redusa si extensibilitate relativ limitatd si creasca marcat tensiunea
sistolica (hipertensiune sistolica izolata). Fluxul sanguin in portiunea inferioara a corpului (sub Tngustare) este
scazut n timp ce la nivelul membrelor superioare si la cap tensiunea arteriala este patologic crescuta.

COMPLICATIILE HIPERTENSIUNII



HTA cronicd produce lezarea peretilor vaselor sanguine sistemice. Vasoconstrictia prelungita si
presiunea crescuta din aceste vase, in special din artere si arteriole, determina hgrosarea si rigidizarea peretilor
vasculari pentru a putea face fata stresului presional. Muschiul arterial se hipertrofiaza si se hiperplaziaza. n
HTA complicata se produc modificari structurale si functionale la nivelul vaselor coronare, renale, retiniene,
cerebrale, ale extremitatilor inferioare si aortei. HTA si alterarile structurale de la nivelul peretilor vasculari
(procesele aterosclerotice) pot provoca accidente grave. Mecanismele lezionale majore din hipertensiunea
complicata sunt ischemia si edemul. Ischemia priveaza tesuturile de oxigen si substante nutritive. Inima este
n special sensibila la leziuni ischemice deoarece hipertrofia miocardica creste necesarul de oxigen, in timp ce
vasoconstrictia si obstructiile aterosclerotice scad fluxul sanguin coronarian si oferta de oxigen. Edemul
cerebral si edemul papilar aratd faptul cd mecanismele de autoreglare a circulatiei, menite sa protejeze
capilarele de crestereca excesiva a presiunii de perfuzie, sunt depasite. Complicatiile cardiovasculare sunt
hipertrofia ventriculului stang, insuficienta cardiaca stanga, cardiopatia ischemica, infarct miocardic si moartea
subitd. Complicatiile vasculare includ anevrismul disecant de aorta si ruptura de anevrism; claudicatia
intermitentd i gangrena produsd de ocluzia vasculara. Complicatiile renale posibile sunt: distrugerile
parenchimatoase, nefroscleroza, arterioscleroza renala si insuficienta renala.

HIPERTENSIUNEA ARTERIALA MALIGNA

Un numar redus dintre bolnavii cu hipertensiune secundara prezintd o forma de hipertensiune cu
evolutie rapid progresiva, in care presiunea diastolica este mai mare de 120mm. Hg. Hipertensiunea maligna
determina rapid tulburari renale, leziuni vasculare, retinopatie, encefalopatia hipertensiva, si edem cerebral
grav. Presiunea arteriala crescuta, duce la modificari structurale arteriolare cerebrale, incapabile de a regla
fluxul sanguin cétre patul capilar cerebral. Apare arterioloconstrictia cerebrala intensa pentru a proteja patul
capilar de efectele distructive ale hipertensiunii. Chiar si asa, creste presiunea hidrostatica in capilarele
cerebrale si apare transudarea lichidului din lumenul vascular in interstitiu. Daca presiunea sanguina nu este
redusa, edemul cerebral si disfunctia cerebrala se amplifica pana la deces. Distrugerile organice rezultate in
urma hipertensiunii maligne pot ameninta viata. Pe 1anga encefalopatie, hipertensiunea maligna poate produce
edem papilar, insuficienta cardiaca, uremie, retinopatie si accidente vasculare cerebrale. Leziunile vasculare
renale sunt cele mai grave si cu prognosticul cel mai rezervat deoarece duc rapid la insuficienta renala cronica.
Cresterea concentratiei plasmatice a ureei si creatininei, acidoza metabolica si proteinuria reprezinta semnele
afectdrii renale.

Tabel Efectele patologice ale hipertensiunii complicate

Locul injuriei Mecanismul injuriei Efectele patologice
Miocard Crester?a pre_Sarcinii si scaderea Hipertrofie Vent_riculare“l stangd, ischemie,
fluxului sanguin coronar insuficienta ventriculara stanga,
Ateroscleroza  accelerata  (boala|lschemie miocardica, infarct miocardic,

Artere coronare - .
cofronariana) Mmoarte subita

Secretie de renind si aldosteron| Retentie de sodiu si apd ce determina
determinatd de scaderea fluxului| cresterea volumului sanguin si HTA

Rinichi . . L ~
sanguin Aport redus de oxigen|Leziuni tisulare Nefroscleroza ce va duce la
Presiune crescuta in arteriolele renale |insuficienta renala

Creier Flux sanguin redus Pereti vasculari|Accident ischemic tranzitoriu Tromboza
slabiti cerebrala, Anevrism, Hemoragie

S Flux sanguin redus Scleroza vasculara retiniand Exudat si
Ochi (retina) .
hemoragie
Aorta Presiune crescuta Anevrism disecant

Arterele membrelor |Pereti vasculari slabiti Claudicatie intermitenta, gangrena




inferioare




