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1. Definitia si determinantii TA - Scurt rapel fiziologic

2. Mecanismele REGLARII TA si CONTRIBUTIA lor la HTA
3. HTA PRIMARA si SECUNDARA

1. TENSIUNEA ARTERIALA — SCURT RAPEL FIZIOLOGIC
. Definitii

Tensiunea arteriald (TA) sau presiunea arteriald (PA) este forfa pe care o exercita curgerea pulsatila a sangelui asupra
peretilor arteriali si care este responsabila de perfuzia normalé a tesuturilor.
®  Tensiunea arteriala SISTOLICA (TAS):

— reprezinta valoarea maxima a TA atinsa in cursul sistolei ventriculare

— depinde de volumul sistolic (direct proportional) si de elasticitatea aortei (invers proportional)

— creste progresiv pe masura inaintdrii in varsta datorita scaderii elasticitji arteriale - de acea HTA sistolica izolata este
frecvent intalnita la subiectii varstnici
= Tensiunea arteriald DIASTOLICA (TAD):

— reprezinta valoarea minima a TA corespunzétoare diastolei ventriculare
— depinde de rezistenta vasculara periferica (direct proportional)

Il. Determinantii MAJORI
Determinantii majori ai tensiunii arteriale sunt: debitul cardiac (DC) si rezistenta vasculara periferica (RVP), conform relatiei:

TA=DC x RVP
A. Debitul CARDIAC
= Definitie — volumul de sénge expulzat de un ventricul in decurs de un minut
= Factori determinanti — DC variaza direct proportional cu produsul dintre volumul sistolic (VS) si frecventa cardiaca (FC):
— volumul sistolic — variaza direct proportional cu inotropismul (contractilitatea cardiaca) si presarcina (intoarcerea venoasa) si
invers proportional cu postsarcina (rezistenta vasculara periferica)
— frecventa cardiacd — depinde de inervatia vegetativd cardiacd (stimularea simpatica creste FC iar cea
parasimpaticd/vagala scade FC) si de nivelul secretiei de catecolamine

B. Rezistenta VASCULARA PERIFERICA
= Definitie — forta care se opune curgerii séngelui in sistemul vascular
=  Factori determinanti — RVP variaza direct proportional cu vascozitatea sdngelui (n) si lungimea vasului (L) si invers
proportional cu raza vasului la puterea a 4-a (r4)
Sectorul vascular cu cea mai mare rezistenta la curgere este cel arteriolar. Ca urmare, RVP depinde de tonusul musculaturii
netede arteriolare, iar acesta poate fi controlat prin:
a) Mecanismul de autoreglare
b) Mecanisme nervoase
¢) Mecanisme hormonale (umorale)

a) Mecanismul de AUTOREGLARE a TONUSULUI VASCULAR
®  Rol — adapteaza perfuzia tisulara la necesitatile metabolice locale in conditiile unor variatii ale PA medii intre 60 gi 180 mmHg
®  Mecanisme:
®metabolic — scdderea perfuziei tisulare (hipoxia tisulara) determind eliberarea metabolitilor vasodilatatori locali (ex.,
lactat, adenozina, K*) care scad rezistenta locala si readuc perfuzia tisulara in limite normale



@endotelial — scaderea perfuziei tisulare (hipoxia tisulara) determina eliberarea mediatorilor vasodilatatori locali (oxid
nitric/NO si prostacicline/PGlz) care scad rezistenta locala si readuc perfuzia tisulara in limite normale

®miogen — cresterea perfuziei tisulare determind prin mecanism direct (activarea canalelor de Ca?* operate mecanic)
contractia musculaturii netede vasculare care creste rezistenta locala si readuce perfuzia tisulara in limite normale.

b) Mecanismele NERVOASE ale reglarii TONUSULUI VASCULAR
®  Rol — controleaza tonusul vascular prin 2 componente:
— simpatica — efect vasoconstrictor prin stimularea receptorilor a.-adrenergici
— parasimpatica — efect vasodilatator prin stimularea eliberarii de NO endotelial
c¢) Mecanismele HORMONALE (umorale) ale reglarii TONUSULUI VASCULAR
= Rol — controleaza tonusul vascular prin eliberarea a 2 tipuri de factori:

— vasoconstrictori — sistemici (ex., angiotensina Il, catecolaminele) si locali (ex., ET-1, TxAz, PG din grupul F, serotonina)
— vasodilatatori — sistemici (ex., peptidele natriuretice) si locali (ex., NO, PGlz, PG din grupul E, kininele)

Observatie! Disfunctia endoteliala, definita drept eliberarea predominanta a factorilor vasoconstrictori, contribuie la agravarea HTA

sila lezarea organelor ,finta” (HTA comphcata)

2. Mecanismele REGLARII TENSIUNII ARTERIALE si CONTRIBUTIA lor la HTA

= Reglarea TA se realizeaza prin 3 tipuri de mecanisme: nervoase, hormonale (umorale) i renale:

— reglarea pe termen scurt si mediu a TA (minute, ore, zile) are la baza mecanismele nervoase si
hormonale (umorale)

— reglarea pe termen lung a TA (saptamani, luni) are la bazd mecanismele renale

A. Mecanismele NERVOASE ale reglarii TA

= Mecanismele nervoase ale reglarii TA au la baza activitatea baroreceptorilor si chemoreceptorilor de la
nivelul zonelor reflexogene sino-carotidiene gi aortice si presupun declangarea unor reflexe depresoare
sau presoare.

a) Reflexele BARORECEPTOARE sino-carotidiene si aortice
= Caracteristica — sunt reflexe depresoare declansate de cresterea TA
= Mecanismul DEPRESOR:

— cregterea frecventei de descéarcare a baroreceptorilor arteriali inhiba aria vasomotorie presoare
(simpatica) si stimuleaza aria vasomotorie depresoare (parasimpatica) de la nivelul bulbului

— reducerea tonusului simpato-adrenergic determina scaderea DC (prin scaderea FC si a contractilitatii)
si scaderea RVP (prin vasodilatatie)
= Rol: intervin in reglarea rapida si de scurta durata a TA
= Contributia la HTA:

— sunt ineficiente in prevenirea instalarii HTA cronice datoritda fenomenului de ,resetare” a
baroreceptorilor la valorile ridicate ale TA (fenomenul debuteaza dupa 24-48 de ore de la instalarea
cresterilor presionale)

b) Reflexele CHEMORECEPTOARE sino-carotidiene si aortice
Caracteristicd — sunt reflexe presoare declansate de hipoxemie (¥ PaQy), hipercapnie (T PaCOy) si
acidoza (¥ pH-ului)

= Mecanismul PRESOR:

— cregterea frecventei de descércare a chemoreceptorilor arteriali stimuleaza aria vasomotorie presoare
(simpatica) si inhiba aria vasomotorie depresoare (parasimpatica) de la nivelul bulbului

— cregterea tonusului simpato-adrenergic determina cregterea DC (prin cresterea FC si a inotropismului)
si cresterea RVP (prin vasoconstricie)
= Rol: intervin in principal in reglarea ventilatiei pulmonare
= Contributia la HTA:

— pot agrava o HTA preexistenta cum ar fi: HTA sistemica la pacientii cu apnee obstructiva in somn si
hipertensiunea pulmonara (HTP) la pacientii cu BPOC



B. Mecanismele HORMONALE (UMORALE) ale reglarii TA
= Mecanismele hormonale (umorale) ale reglarii TA cuprind:
a) Sistemul renina-angiotensina-aldosteron (SRAA) cu efecte sistemice si locale
b) Peptidele natriuretice — sunt responsabile de contracararea efectelor sistemului RAA
c) Catecolaminele eliberate de la nivelul medulo-suprarenalei (MSR) — potenteaza efectul presor al
sistemului nervos simpatic
d) Hormonul antidiuretic (ADH) — potenieaza mecanismul presor al sistemului RAA, prin retentie hidrica
si efect vasoconstrictor limitat la nivelul circulatiei splahnice

a) Sistemul RENINA-ANGIOTENSINA-ALDOSTERON (RAA)
= (Clasificare — se descriu 2 sisteme RAA care intervin in reglarea TA:
@Sistemul RAA clasic: contributia la HTA
— este principalul sistem responsabil de cresterea TA prin vasoconstrictie si retentie hidro-salina
@Sistemele RAA locale: independente de sistemul RAA clasic
— sunt descrise la nivel: vascular, miocardic, cerebral, renal, suprarenal si in tesutul adipos
— sunt responsabile de producerea angiotensinei Il tisulare - consideratd maladaptativa deoarece
contribuie la remodelarea cardiovasculara si respectiv, la progresiunea HTA

= Etapele ACTIVARII SISTEMULUI RAA:
|. Formarea angiotensinei | (Al)

— sub actiunea reninei eliberata de la nivelul aparatului juxtaglomerular renal (dar si local),
angiotensinogenul (o2-globulina de origine hepatica) este transformat in angiotensina | inactiva

Il. Formarea angiotensinei Il (All)

— sub actiunea enzimei de conversie a angiotensinei (ECA), cu actiune maxima la nivelul endoteliului
capilarelor pulmonare, angiotensina | este transformata in angiotensina Il, responsabila de efectele
NEFAVORABILE ale activari SRAA: vasoconstrictor, anti-natriuretic, pro-fibrotic si pro-
inflamator

IIl. Formarea angiotensinei il (Alll) si a angiotensinei (1-7)
— angiotensina |l este metabolizata sub actiunea a 2 enzime:
v" aminopeptidaza A (APA) cu formarea angiotensinei Il (Alll)
v'enzima de conversie a angiotensinei-2 (ECA-2) cu formarea angiotensinei (1-7)

— Alll si heptapeptidul Ang (1-7), sunt responsabile de efectele FAVORABILE ale sistemului RAA

(,bratul protector” al sistemului RAA): vasodilatator, natriuretic, anti-fibrotic si anti-inflamator

= Stimularea eliberarii de RENINA — este reglaté prin 3 mecanisme:
— baroreceptor — declansat de scaderea presiunii de perfuzie renala
— chemoreceptor — declansat de scaderea concentratiei de Na* la nivelul maculei densa

— nervos —declansat de cregterea stimularii simpatice locale gi cregterea concentratiei catecolaminelor
in sénge (actioneaza la nivelul receptorilor 3+-adrenergici exprimati de aparatul juxtaglomerular renal)

= Receptorii ANGIOTENSINEI Il — exista 2 tipuri de receptori exprimati in principal la nivel vascular, renal
si cardiac (dar si al corticosuprarenalei-CSR, sistemului nervos simpatic periferic i in creier):
— receptorii AT1 — mediaza efectele nefavorabile ale All
— receptorii AT2— mediaza efectele favorabile ale All via Alll

= Efectele SISTEMICE ale ANGIOTENSINEI Il — cresterea TA pe termen scurt prin:

— arterioloconstrictie sistemica — mediata de 2 mecanisme:
v direct — prin cresterea RVP
v indirect — prin stimularea eliberarii de noradrenalind la nivelul terminatiilor nervoase simpatice

periferice

— stimularea secretiei de ALDO din corticosuprarenala (CSR)

— retentie hidrosalina (de sare si apa) —prin 2 mecanisme:
v direct — prin cresterea reabsorbtiei de Na* la nivelul tubului contort proximal



v’ indirect — prin cresterea eliberarii de ALDO de la nivelul CSR si respectiv, cresterea reabsorbtiei de
Na* la nivelul nefronului distal
— cresterea eliberarii de ADH
— stimularea senzatiei de sete

= Efectele LOCALE ale ANGIOTENSINEI Il — cresterea TA pe termen lung prin:

— efect proliferativ si profibrotic — All exercita efect mitogen si trofic la nivelul vaselor si inimii, fiind
responsabila de remodelarea cardio-vasculara caracterizata prin:
v proliferarea celulelor musculare netede vasculare
v proliferarea fibroblastilor cu sinteza de colagen
v hipertrofia cardiomiocitelor

— efect proinflamator — agravarea disfunctiei endoteliale prin cresterea expresiei moleculelor de
adeziune la nivelul celulelor endoteliale

— lezarea organelor tinta

Observatie!

Actual, terapia medicamentoasa a HTA consta in blocarea efectelor nefavorabile ale All prin utilizarea inhibitorilor ECA si a
blocantilor receptorilor AT-1 ai angiotensinei; utilizarea blocantilor receptorilor AT+ favorizeaza metabolizarea All pe calea ,brafului
protector” al sistemului RAA, ceea ce previne instalarea afectrilor de organ tintd mediata de hipertensiune (AOTMH).

b) Peptidele NATRIURETICE
= Definitie — principalii factori hormonali (umorali) responsabili de contracararea efectelor sistemului RAA
= (Clasificare:
— peptidul natriuretic ATRIAL (,Atrial Natriuretic Peptide”, ANP) — este secretat la nivelul atriului drept,
in conditiile cresterii presiunii de umplere atriala si determina scaderea TA prin cresterea natriurezei i
diurezei, vasodilatatie si inhibitia eliberarii de ADH
— peptidul natriuretic derivat din CREIER (,Brain Natriuretic Peptide”, BNP) — este eliberat de la nivelul
cardiomiocitelor ventriculare, in conditii de insuficienta cardiaca, determina scaderea TA prin cregterea
natriurezei Si diurezei, fiind considerat un marker diagnostic si terapeutic al insuficientei cardiace
— peptidul natriuretic de tip C — este eliberat de la nivelul endoteliului vascular si determina scaderea
TA prin vasodilatatie

C. Mecanismele RENALE ale reglarii TA

Rinichiul intervine in reglarea pe termen lung a TA prin controlul volumului sectorului hidric extracelular,
aspect ce poate fi redat sub forma a relatiei presiune arteriala medie-natriureza numita curba presiune-
natriureza (Fig.1).
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Figura 1. Rolul rinichiului in REGLAREA TA — Curba presiune-natriureza.

= Principiu — daca aportul de sare si apa raman constante, excretia renala de Na* si H20 (Fig.1) sunt strict
dependente de presiunea arteriala medie dupa urmeaza:
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— la o presiune arteriala medie de ~ 100 mmHg — aportul de sare si de apé si excretia renalé de Na*
Si apa se intersecteaza intr-un punct de echilibru (la aceasta presiune excretia renala de Na* si H.0
echilibreaza aportul de sare si apa), iar debitul urinar este normal

— la o presiune arteriala medie > 100 mmHg — excretia renald de Na* si apa cresc de cateva ori
pentru a readuce presiunea arteriald medie la valoarea normala a punctului de echilibru (de ~ 100
mmHg)

3. HIPERTENSIUNEA ARTERIALA (HTA)

. Definitie i epidemiologie

= Definitie - cresterea persistenta a valorilor TAS 2 140 mmHg gsi/sau a valorilor TAD 2 90 mmHg
(valori care reprezinta si tintele terapiei antihipertensive)

= Epidemiologie:

— HTA este consideratd cea mai frecventa afectiune de pe glob — exista in lume peste 1 miliard de
pacienti hipertensivi (> 75% din populatia varstnica), dintre care multi sunt asimptomatici pentru o lunga
perioada de timp

— prevalenta HTA creste cu odata cu vérsta si este mai frecventa la populatia de culoare

— sub varsta de 50 ani, prevalenta este mai ridicata la sexul masculin, dar dupa vérsta de aparitie a
menopauzei la femei, raportul se inverseaza

— are o0 dubla calitate: de boala si in acelasi timp de factor de risc major pentru boala coronariana,
accidentul vascular cerebral, insuficienta cardiaca, boala arteriala periferica i boala cronica de rinichi
(screening-ul valorilor tensionale reprezinta o prioritate in preventia cardiovasculara)

Il. Clasificare

a. Clasificarea ETIOPATOGENICA:
— HTA primara (95% din cazuri) cu etiologie necunoscuta
— HTA secundara (5% din cazuri) cu etiologie cunoscuta

b. Clasificarea pe CATEGORII in functie de VALORILE TENSIONALE — Tabel 1

Tabel 1. Clasificarea pe categorii a VALORILOR TENSIUNII ARTERIALE (Ghidul pentru Managementul
Hipertensiunii Arteriale, 2018 (European Heart Journal 2018;39:3021-3104).

Categorie TAS (mmHg) TAD (mmHg)
TA optima <120 Si <80
TA normala 120-129 Si/sau 80-84
TA normal inalta 130-139 Si/sau 85-89
HTA grad 1 (ugoara) 140-159 si/sau 90-99
HTA grad 2 (moderata) 160-179 si/sau 100-109
HTA grad 3 (severa) 2180 si/sau 2110
HTA sistolica izolata =140 si <90

lll. Mecanisme patogenice MAJORE

A. Hipertensiunea de VOLUM

= Caracteristica — apare in principal la persoane tinere si este denumita faza initiala, labild a HTA
= Mecanism PATOGENIC — cresterea DC cu RVP normala

= Cauze: cregterea intoarcerii venoase prin:



— cregterea tonusului venos prin stimulare simpato-adrenergica (receptorii o1-adrenergici vasculari) i
activarea excesiva a sistemului RAA

— cresterea volemiei prin aport excesiv de Na* si apa si/sau retentie renala de Na* si apa cu alterarea
relatiei presiune-natriureza

B. Hipertensiunea de REZISTENTA
= Caracteristica — apare in principal la persoane varstnice si este responsabila de faza stabild a HTA
precum $i de lezarea progresiva a organelor tintd (HTA complicata)
= Mecanism PATOGENIC - cresterea RVP cu DC normal sau scazut
= Cauze:
— vasoconstrictie functionala (cresterea reversibilé a RVP) determinata de:
v stimulare excesiva simpato-adrenergica
v activarea excesiva a sistemului RAA
v’ prezenta unor defecte genetice ale transportorilor de Na* si Ca2* de la nivelul membranelor celulare
— hipertrofie vasculara structurala (cresterea ireversibild a RVP) determinata de:
v" modificarile proliferative ale peretelui vascular
v insulino-rezistenta cu hiperinsulinism compensator
Observatii!
HTA de rezistenta determina agravarea unei HTA de volum prin perpetualrea maladaptativa a unui mecanism fiziologic:

cresterea perfuziei fesuturilor, ca urmare a cresterii DC, va determina cresterea RVP prin mecanismul miogenic pentru a proteja
capilarele de hiperperfuzia tisulara.

IV. Formele ETIOPATOGENICE de HTA

A. Hipertensiunea arteriald PRIMARA (esentiala, idiopatica)

1. Etiologie — plurifactoriala, implica factori genetici (nemodificabili) si factori de risc legati de stilul de viaté
(modificabili)

a) Factorii GENETICI (nemodificabili)
= Contributia factorilor genetici in patogeneza HTA se manifesta prin urmétoarele:
— dependenta de varsta si sex — prevalenta crescuta a HTA la sexul M < 55 de ani si la F > 55 ani
— predispozitie ereditara — prevalenta crescuta la subiectii cu istoric familial de HTA si la gemenii
monozigoti
— caracterul poligenic — exista cateva sute de gene asociate cu niveluri crescute ale TA, care in mod
individual contribuie doar in proportji reduse (cu cca. 0,5-1 mmHg) in combinatie, ele pot determina
60% din nivelul TA al unei persoane.

b) Factorii de RISC legati de STILUL DE VIATA (modificabili)
= Au rol mai ales in intretinerea si progresia HTA si sunt reprezentati de:
— insulino-rezistenta si hiperinsulinismul
— obezitatea si sindromul metabolic
— diabetul zaharat tip 2
— hipercolesterolemia
— consumul crescut de sare
— stress-ul psihic cronic
— sedentarismul
— sindromul de apnee in somn obstructiva (SASO)
— consumul de alcool in doze mari



2. Patogeneza

La baza dezvoltarii HTA primare sta alterarea celor 3 mecanisme de reglare a TA:

a) Alterarea MECANISMELOR NERVOASE

Caracteristica — cresterea stimulérii simpato-adrenergice este responsabila de hiperactivitatea nervoasa
simpatica periferica, cu eliberarea de catecolamine la nivelul terminatjilor nervoase adrenergice si a MSR
Cauze:
— factori genetici/predispozitia ereditara
— stress-ul psihic
— sindromul de apnee in somn obstructiva: activarea chemoreceptorilor arteriali prin episoade repetate de
hipoxemie/hipercapnie determina HTA prin cresterea tonusului simpatic
Efecte:
— cardiace — cresterea DC prin efect inotrop si cronotrop pozitiv (stimularea receptorilor 4-adrenergici
cardiaci)
— vasculare — arterioloconstrictie, cresterea tonusului venos si a presarcinii (stimularea receptorilor ot -
adrenergici vasculari)
— renale — activarea eliberarii de renina (stimularea receptorilor 31 — adrenergici de la nivelul aparatului
juxtaglomerular renal)
Forme clinice de HTA asociate cu stimularea excesiva simpato-adrenergica:
— HTA la adultul tAnar
— HTA din stadiile incipiente ale diabetului zaharat
— HTA la pacientii obezi cu apnee in somn obstructiva
— HTA la pacientii cu boala renalé cronica
— HTA la pacientii cu insuficienta cardiaca

b) Alterarea MECANISMELOR HORMONALE (UMORALE)

Caracteristici:
— sunt reprezentate de activarea excesiva a sistemului RAA si tulburarile hemodinamice asociate cu
obezitatea abdominalé/sindromul metabolic si insulino-rezistenta/ hiperinsulinismul compensator
— sunt responsabile de dezvoltarea, stabilizarea (HTA cronica) si progresiunea HTA (HTA complicata)
Mecanisme PATOGENICE:
@ Activarea EXCESIVA a sistemului RAA — vezi rolurile angiotensinei Il
@ Obezitatea abdominala si sindromul metabolic - contribuie la dezvoltarea HTA prin urméatoarele 3
mecanisme:
— hipersecretia de catre adipocite a leptinei — determina modificari hemodinamice prin cresterea
stimularii simpatice la nivel central si prin activarea sistemului RAA
— eliberarea de catre adipocite a angiotensinogenului — determina cresterea substratului sistem. RAA
— sinteza de catre adipocite a unui precursor al fibrinogenului — determina cresterea vascozitatji
sangelui
® Insulino-rezistenta/hiperinsulinismul — este definita prin scaderea raspunsului tesuturilor periferice la
insulind £ hiperinsulinism compensator si contribuie la progresiunea HTA primare prin agravarea
disfunctiei endoteliale si a aterosclerozei ca urmare a efectelor sale:
— stimularea proliferarii musculaturii netede vasculare
— potentarea efectelor de remodelare vasculara ale All
— cresterea suplimentara a activarii simpatice
— scaderea productiei endoteliale de NO
— proinflamator si protrombotic



= QObezitatea abdominala — este definita prin cresterea circumferintei abdominale (cu tesut adipos
preponderent la nivel abdominal si visceral) = 94 cm la barbati si = 80 cm la femei in Europa (= 102 cm si
respectiv, = 88 cm in USA).

= Sindromul metabolic — este definit prin prezenta obezitatii abdominale (criteriu obligatoriu) plus
minimum 2 dintre urmatoarele criterii:
— cresterea TG = 150 mg% sau tratament pentru hipertrigliceridemie

scaderea HDL-colesterolului < 40 mg% la sexul M si < 50 mg% la sexul F

cresterea TAS = 130 mmHg si/sau TAD = 85 mmHg sau HTA diagnosticata

glicemia & jeun = 110 mg% sau scaderea tolerantei la glucoza sau diabet diagnosticat

c) Alterarea MECANISMELOR RENALE

= Caracteristica — in HTA esentiala exista o incapacitate genetica gi/sau dobandita a rinichiului de a
elimina excesul de Na* si apa, manifestata prin alterarea relafiei presiune-natriurez&. Curba presiune-
natriureza este deplasata la dreapta (Fig.2) astfel incat aceeasi cantitate de sare este eliminata la valori
mai mari ale TA si intr-un timp mai indelungat.
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Figura 2. Rolul rinichiului in PATOGENEZA HTA. Deplasarea la dreapta a curbei presiune-natriureza.

= Retentia de sare in organism determina:
— la nivel extracelular — cresterea volemiei, a presarcinii sia DC
— la nivel intracelular — acumularea Na* la nivelul peretilor vasculari cu urméatoarele consecinte:
v’ la nivelul intimei vasculare — agravarea disfunctiei endoteliale
v’ la nivelul mediei vasculare — cresterea tonusului musculaturii netede vasculare i a reactivitatii fata
de actiunea catecolaminelor si a All
v la nivelul zonelor baroreceptoare — rigidizarea perefilor arteriali si scaderea sensibilitatii
baroreceptorilor

B. Hipertensiunea arteriala SECUNDARA
= Definitie —HTA cu o cauza identificabila si posibil tratabila
= Etiologie:
a) HTA secundari de cauzi RENALA
b) HTA secundara de cauza ENDOCRINA
c) HTA secundara SASO
d) HTA de cauza MECANICA (coarctatia de aorta)

a) Hipertensiunea SECUNDARA RENALA
1. Hipertensiunea RENOPARENCHIMATOASA (renopriva)
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Definitie — HTA determinata de reducerea parenchimului renal si scaderea filtrarii glomerulare. Este
cea mai frecventa cauza de HTA secundara la adult, fiind asociata bolii cronice de rinichi (BCR)

indiferent de etiologia sa.

Etiologie: BCR este stadiul final al tuturor afectiunilor renale cronice:

— nefropatia diabetica

— glomerulonefritele acute si cronice

— pielonefritele cronice

— rinichiul polichistic

— uropatia obsttructiva

Patogeneza:

— mecanism principal — alterarea functiei renale de excretie a Na* si apei (deplasarea la dreapta a
curbei presiune - natriureza), retentie hidro-salind, cresterea volemiei gi a DC (HTA de volum)

— mecanisme secundare — responsabile de cresterea RVP (HTA de rezistentd), cu stabilizarea i
agravarea HTA:

v’ activarea crescutd a sistemului RAA (nivele plasmatice crescute de renina si ALDO)
determinata de nefroangioscleroza si scaderea progresiva a filtrarii glomerulare (creatinina
serica crescuta)
activarea crescuta a sistemului nervos simpatic

v
V' scdderea NO (vasodilatator) si cresterea endotelinei (vasoconstrictoare)

2. Hipertensiunea RENOVASCULARA

Definitie — HTA determinata de stenoza uni- (rar bilaterala) a arterei renale

Etiologie:

— boala aterosclerotica (in %/ din cazuri) ) — predominant la varstnici

— displazia fibromusculara a mediei (in '/3 din cazuri) — predominant la femei tinere

Patogeneza — activarea sistemului RAA (renina si ALDO plasmatic crescute) secundar scaderii perfuziei
renale

Manifestari CLINICE — suflu abdominal (epigastric) sistolo-diastolic cu iradiere laterala

De retinut!
Alte cauze frecvente ale hipersecretiei secundare de ALDO sunt:

— scaderea perfuziei renale la pacientii cu nefropatii cronice
— productia crescuta de All la femeile cu consum crescut de anticonceptionale estrogenice
— deficitul de degradare a All la pacientji cu hepatopatii cronice

b) Hipertensiunea SECUNDARA ENDOCRINA

1

. Hipertensiunea din FEOCROMOCITOM

Definitie — HTA determinata de excesul de CATECOLAMINE
Etiologie — tumora a fesutului cromafin (contine terminatji nervoase simpatice evidentiabile prin coloratia
cu crom) din MSR (85%) sau din ganglionii simpatici abdominali — paraganglioame (15%)
Patogeneza — descarcarea excesiva de catecolamine pe fond de stimulare simpatica
Manifestari CLINICE:
— crize paroxistice de HTA asociate cu:
v triada — cefalee, palpitatii, transpiratji profuze (peste 50% din cazuri)
v HTA stabila
— eliminare urinaréa crescuté de catecolamine si de metaboliti ai acestora (normetanefrina, metanefrina,
acidul vanil-mandelic)
— metanefrinele plasmatice bazale sunt crescute



2. Hipertensiunea din HIPERALDOSTERONISMUL PRIMAR

= Definitie — HTA determinata de excesul de ALDO

= Etiologie — tumoré a CSR (adenom unilateral, sindromul Conn) sau hiperplazie glandularé bilateralé

= Patogeneza — hipersecretie primara de mineralocorticoizi (ALDO plasmatic crescut, renina plasmatica
scazuta) care determina HTA prin retentie hidro-salina

= Manifestari PARACLINICE:
— hipopotasemie < 3,5 mmol/l (in absenta tratamentului diuretic, varsaturilor, diareei)

3. Hipertensiunea din SINDROMUL CUSHING
= Definitie — HTA determinata de excesul de CORTIZOL
= Etiologie — hiperplazie difuzd de CSR (determinatd de hipersecretia de ACTH de catre un adenom
hipofizar sau o tumora periferica) sau adenomul de CSR
= Patogeneza — hipersecretia primara de cortizol determina HTA prin:
v' retentie hidro-salina
v" stimularea sintezei componentelor sistemului RAA
v cresterea activitatii simpatice
v' potentarea raspunsului vasoconstrictor al musculaturii netede vasculare
= Manifestari CLINICE:
— hipertensiune (> 80% cazuri) asociata cu un aspect “cushingoid” (facies ,de luna plina”,
centrala, atrofia musculaturii extremitatilor, hirsutism, etc.)
— cortizolul liber in urina/24 ore crescut

obezitate

4. Hipertensiunea din BOLILE TIROIDIENE
4.1. HIPOTIROIDISMUL
= Definitie — HTA determinata de deficitul de tiroxina
= Patogeneza — hiposecretia primara de tiroxina determina HTA prin:
v’ scéaderea ratei filtrarii glomerulare cu retentie hidrica si hipervolemie
v’ cresterea RVP prin vasoconstrictie indusa de scaderea ratei metabolice bazale (agravata de
profilul lipidic aterogen care accelereaza procesele de ateroscleroza)

4.2. HIPERTIROIDISMUL
= Definitie — HTA determinata de excesul de tiroxina
= Patogeneza — hipersecretia primara de tiroxina determina HTA sistolica izolata prin:
v cresterea inotropismului si a DC (excesul de tiroxind creste expresia receptorilor 31-adrenergici
de la nivelul miocardului potentand stimularea simpato-adrenergica)
v scaderea RVP prin vasodilatatie indusa de cresterea metabolismului bazal (si a productiei de
caldura)

5. Hipertensiunea din HIPERPARATIROIDISM
= Definitie — HTA determinata de excesul de PTH responsabil de hipercalcemie
Etiologie — adenom paratiroidian hipersecretant
Patogeneza — hipersecretia primara de PTH si hipercalcemia determina HTA prin:
v’ vasoconstrictia musculaturii netede
v cresterea activitatii simpatice
v" remodelare vasculara

6. Hipertensiunea indusa de ANTICONCEPTIONALE ORALE
Cauza — HTA determinata de consumul cronic de anticonceptionale estrogenice
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Patogeneza — estrogenii cresc sinteza hepatica de angiotensinogen, iar excesul de substrat
determina fomarea crescuté de All si HTA prin activarea sistemului RAA

c) HTA secundara SASO

Definitie: forma de HTA secundara, rezistenta la tratament, prezenta la 50% din pacientii cu episoade
recurente de apnee/hipopnee (IAH > 5/ord) cu debut nocturn prin colapsul cailor respiratorii superioare
Patogeneza: hipoxemia (PO2 < 60 mmHg) din cursul episoadelor de apnee/hipopnee determina, prin
activare S-A, o vasoconstrictie sistemica (cresterea RVP) care va persista si pe parcursul zilei

d) Hipertensiunea SECUNDARA DE CAUZA MECANICA (COARCTATIA DE AORTA)

V.

A

Cauza — stenoza istmului aortic (ingustarea congenitala a lumenului aortei, cel mai frecvent in portiunea
initiala a aortei descendente)
Patogeneza:

— cresterea TA proximal de coarctatie — determina rigidizarea pereilor arteriali de la nivelul crosei
aortice (hiperplazia tunicii medii, ateroscleroza accelerata) si desensibilizarea baroreceptorilor

— scaderea TA distal de coarctatie — determina scaderea perfuziei renale si activarea sistemului RAA

Manifestari CLINICE:

— hipertensiune sistolica deasupra stenozei (membre superioare, extremitate cefalica) diagnosticata
in copildrie sau la adolescenta, insotita de un suflu mezosistolic cu iradiere interscapulara

— hipotensiune arteriala sub nivelul stenozei (membre inferioare, trunchi) manifestata prin puls
femural diminuat/absent sau intarziat in raport cu pulsul radial

COMPLICATIILE HIPERTENSIUNII ARTERIALE

Afectarea de organ tinta mediata de hipertensiune (HTA complicata)

HTA primara este asimptomatica pentru o perioada relativ lunga de timp.

Simptomatologia este consecinta efectelor HTA pe termen lung de la nivelul organelor fintd” : inima,
creier, rinichi, aorta, arterele membrelor inferioare, retina (Tabel 2 si Figura 3).

Patogeneza: HTA cronica determina:

OCresterea postsarcinii ventriculului stang — responsabila de:

— suprasolicitarea de presiune a ventriculului stang (VS) cu hipertrofie ventricularé stanga (HVS)
concentricd maladaptativa si disfunctie diastolica

— cregterea necesarului de O; al miocardului cu ischemie si risc de infarct miocardic

®@Leziuni vasculare — determinate de combinatia dintre cresterea cronica a presiunii exercitate asupra
peretilor arteriali cu hipertrofia musculaturii netede vasculare, disfunctia endoteliald si ateroscleroza
acceleratd. Leziunile vasculare participa la initierea si progresiunea HTA prin:

— disfunctia endoteliala (scaderea NO/cresterea ET-1) — determina la hipertensivi scéderea
raspunsului vasodilatator dependent de NO, fara a se putea preciza insa daca acesta este cauza
sau consecinta HTA

— remodelarea vasculara — determina cresterea grosimii mediei arteriale in raport cu diametrul
lumenului vascular (markerul remodelarii vasculare in HTA)

— cresterea rigiditatii arteriale — explica HTA izolata sistolica observata la vérstnici
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Tabel 2. Afectarea de organ tinta mediata de hipertensiune(AOTMH): mecanisme patogenice si consecinte.

Organul tinta

Mecanism patogenic

Consecinte

1. Miocard

2. Artere coronare

Cresterea postsarcinii si a
lucrului mecanic cardiac

Cregterea necesarului de O

Reducerea fluxului sanguin

coronarian si a ofertei de O,
Ateroscleroza accelerata

Hipertrofie ventriculara stanga
concentrica (disfunctje diastolica)
Insuficienta cardiaca stanga
(disfunctie sistolica)

Angina pectorala
Infarct miocardic
Moarte subita

3. Creier = Reducerea fluxului sanguin Atacuri ischemice tranzitorii
cerebral Infarct cerebral
= Ateroscleroza accelerata Lacunarism cerebral
= |ezarea perefilor vasculari Hemoragie cerebrala
Anevrism cerebral
= Demielinizare axonala Dementa vasculara
4. Rinichi = Stimularea secretiei de renina si Retentie hidrosalina si agravarea
aldosteron hipervolemiei
= Reducerea fluxului sanguin renal Scaderea filtrarii glomerulare
= Cresterea presiunii in arteriolele
renale Nefroscleroza
= Arteriolocleroza hialina Boala cronica de rinichi
Insuficienta renala
5. Aorta = |ezarea peretelui vascular Anevrism disecant

6. Arterele membrelor
inferioare

Reducerea fluxului sanguin
periferic
Ateroscleroza accelerata

Claudicatie intermitenta
Gangrena

-~

. Retina

Cresterea presiunii arteriolare

Arteriopatie hipertensiva (scleroza
vasculara cu ingustarea lumenului)

= Retinopatie hipertensiva (exudate si
hemoragii retiniene, edem papilar)

B. Hipertensiunea MALIGNA (HTA accelerati)

Definitie — forma severa de HTA, potentjal fatala, caracterizata prin cresterea rapida a valorilor TAD >

130 mmHg si complicata cu afectarea rapid progresiva a organelor ,{inta” (saptamani/luni in loc de ani)

Cauze — apare la femei ca o complicatie a sarcinii (eclampsia gravidica) si la pacientj tineri cu boli renale

sau de colagen

Mecanism PATOGENIC — leziunea vasculara caracteristica este necroza fibrinoida a peretilor

arteriolari (tipic, la nivelul arteriolelor glomerulare)

Manifestari CLINICE:

= hemoragii, exudate retiniene (+ edem papilar) evidentiate la examenul fundului de ochi

= vasoconstrictie cerebrald intensd — expresia mecanismul miogenic de autoreglare a circulatiei
cerebrale si de protectie a creierului impotriva valorilor presionale crescute cu cefalee occipitala
(matinala)
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= encefalopatie hipertensiva (+ edem cerebral) — expresia depasiri mecanismului miogenic de
autoreglare si manifestata prin cefalee severa, vertij, varsaturi, tulburari vizuale (cecitate tranzitorie),
acufene, paralizii tranzitorii, convulsii, stupor, coma

= jnsuficienta renald progresivd — manifestata prin oligurie, retentie azotatad progresiva, proteinurie,
hematurie microscopica

= insuficienta cardiaca congestiva — manifestata prin dispnee agravata si edem pulmonar

= rezistenta relativa la tratamentul antihipertensiv

= prognostic de supravietuire foarte sever pe termen scurt

HIPERTENSIUNEAARTERIALA
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Figura 3. Complicatiile HTA — Afectarea de organ tinta mediata de hipertensiune
(Adaptat dupa Lilly, Pathophysiology of Heart Disease, 6th Ed, 2016)
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