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CRIZELOR HIPERTENSIVE
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Hipertensiunea arteriala (HTA) este una din cele
mai comune probleme clinice. Medici de toate
specialitatile se pot intalni In conditii de urgenta cu
pacienti care vin cu crizd hipertensiva (toti
caracterizati printr-o crestere acuti severa a TA). In
aceste conditii este necesard o strategie clarda de
tratament spre a limita morbiditatea si mortalitatea.
Din pacate criza hipertensiva este printre cele mai
gresit interpretate si tratate probleme medicale acute
vazute in medicina intensiva. Majoritatea terapeutilor
se concentreaza rapid spre reducerea presiunii
arteriale crescute fara a intelege principiile de
patofiziologie implicate si consecintele posibile.

TERMINOLOGIE SIDEFINITIE

In prezent este acceptati o clasificare in
concordanta cu gradul de crestere a presiunii arteriale
(Anonymous-1977).

Stadiul 1. TA sistolica = 140 — 159 mmHg sau
TA diastolica = 90-99 mmHg

Stadiul 2. TA sistolica = 160 — 179 mmHg sau
TA diastolica = 100-109 mmHg

Stadiul 3. TA sistolica >180 mmHg sau TA
diastolicd>110 mmHg

Termeni numerosi si diferiti au fost folositi spre a
defini cresterea severa acutd a TA. Totusi majoritatea
autorilor definesc criza hipertensiva ca pe o crestere
brusca a TA sistolice si diastolice asociata cu leziuni
organice importante la nivelul SNC, inima si/sau rinichi.

Termenul de urgenta hipertensiva a fost aplicat
pacientilor cu o crestere acutd, severa a TA fara
leziuni acute de organe (dar cu posibilitate existenta).
Criza hipertensiva insd presupune mai degraba
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prezenta leziunilor de organ decat nivelul absolut al
TA. Deci este important a face o diferentiere clinica
intre ,,hypertensive emergencies” (criza HTA) si ,,hy-
pertensive urgencies’.

Cresterea acuta severd a TA este definitd ca HT
emergencies §i urgencies bazata pe prezenta (emer-
gency) or absenta (urgency) leziunilor de organ tinta
(Chobanian AV, et al. 2003).

Ambele implica o crestere acutd, severa a TA
cu TAS > 180 mm Hg si TAD > 110 mm Hg. Mai
important decat nivelul absolut al TA este rata de
crestere (Alper AB, Calhoun DA, 2002). O crestere
modesta dar brusca, a TA poate compromite functia
organelor tintd la pacientii care pand atunci au fost
normotensivi (cum e cazul in preeclampsie sau
glomerulonefrita acutd). In contrast, pacientii cu o
istorie hipertensiva de lunga durata pot tolera chiar
cresteri severe ale TA cu riscuri mai mici de leziuni
organice. Pentru pacientii peste 50 ani, TA (S) este
primul factor de clasificare; pentru pacientii tineri se
iau In consideratie ambii factori (TAs + TAd).

De asemenea pacientii au fost impartiti in 3 clase
de risc: grupul de risc A — fara alti factori de risc
(cardiaci sau renali); grupul de risc B — cu un alt fac-
tor de risc (fumatul sau hiperlipidemia); grupul de risc
C —cu alti 2 factori de risc (diabet+/ori boala cardiaca
sau renald).

Ca prioritate, nivelul TA poate sa fie acelasi in
ambele situatii dar criza hipertensiva necesita o redu-
cere a TA rapida prin administrarea i.v. de droguri in
T.I. pe pacient monitorizat, pe cand intr-o urgenta HTA
controlul TA se poate face in ore sau zile, de cele mai
multe ori utilizdnd droguri orale (Zampaglione B, et
al.1996).

Tabelul urmator listeaza conditiile clinice care
indeplinesc criteriul de diagnostic pentru crizele
hipertensive (Alper AB, Calhoun DA, 2002).



* Encefalopatia hipertensiva

* Hemoragia intracerebrald

* Edemul pulmonar acut (insuficienta cardiaca
cu EPA)

* Infarctul miocardic acut/ ischemia miocardica

* Eclampsia

* Insuficienta renald acuta

* Anemia hemoliticd microangiopatica

Un termen frecvent folosit este ,,hipertensiunea
malignd” definitd ca un sindrom caracterizat prin
cresterea TA acompaniat de encefalopatie, retino-
patie si nefropatie (Anonymous — 1997). Alti au-
tori considera eronat termenul si prefera sa evite a-1
utiliza.

HTA postoperatorie este arbitrar definitd ca TA
sistolicd >190 mm Hg si/sau TA diastolicd >100 mm
Hg consecinta a interventiilor chirurgicale.

O TA sistolica > 169 mm Hg sau TA diastolica >
100 mm Hg la o femeie gravida este considerata o
urgenta hipertensivd si necesitd tratament
farmacologic imediat.

EPIDEMIOLOGIE. ETIOLOGIE.
PATOGENIE

HTA este una din cele mai comune boli ale lumii
moderne. 60 mil.de locuitori din SUA suferd de aceasta
boald; din acestia cca 90% au HTA esentiald iar
majoritatea nu au TA bine controlatd. Majoritatea
pacientilor ce prezinta criza hipertensiva au fost an-
terior diagnosticati ca hipertensivi si au avut un con-
trol inadecvat al TA. Incidenta crizei hipertensive
postoperatorii variaza si este raportatd la 4-35% la
scurt timp dupd interventia chirugicala.

Si 1n aceste situatii antecedentele hipertensive
sunt comune.

Din punct de vedere patofiziologic, criza
hipertensivd se datoreste unei cresteri brutale a
rezistentei sistemice vasculare in relatie cu o
vasoconstrictie umorald. O daté cu cresterea severa
a TA apar leziuni endoteliale ce au ca rezultat necroza
fibrinoida la nivelul arteriolelor. Injuriile vasculare sunt
urmate de depozite de plachete si fibrina cu perturbare
a functiei normale de autoreglare. Toate aceste
perturbari au ca rezultat ischemia, la randul ei urmata
de eliberarea de substante vasoactive ce completeaza
cercul vicios.

Trebuie remarcat ca majoritatea pacientilor care
se prezinta la spital cu HTA sunt hipertensivi cronici
cu o deplasare spre dreapta a curbei de autoreglare
presiune/flux (cerebral sau renal). Cu toate acestea
majoritatea pacientilor cu hipertensiune severa
(presiune diastolica > 120 mmHg) nu prezinta leziuni
acute de organe.

Criza hipertensiva - Patofiziologie.

Modularea tonusului vascular, homeostazia Ca?*
si resetarea permanentd a autoreglarii sunt implicate
in patofiziologie.

Modularea tonusului vascular. La nivelul
peretelui arteriolar, tonusul vascular este modulat de
o interactiune complexa intre endoteliu si celulele
musculaturii netede vasculare. In conditii stabile,
endoteliul secretd oxid nitric (NO), prostaciclind si
substante vasoactive ce moduleaza vasoconstrictia
(Vougham CJ et al — 2000). NO este un potent
vasodilatator eliberat sub influenta agonistilor
endotelium — derivati (ach, norepinefrina, subst.P) si
ca raspuns la modularea vasomotricitatii peretelui
vascular. Activarea sistemului reninad-angiotensina-
aldosteron (RAAS) reduce sinteza de NO (Enseleit
Fetal —2001). O crestere brutald a TA apare probabil
ca raspuns compensator la anumiti triggeri inclusiv
activarea RAAS. Dacd TA initiald are o crestere
severd sau prelungitd, abilitatea compensatorie a
endoteliului este pierdutd. Decompensarea conduce
la cresterea pe mai departe a TA, eliberarea de
citokine inflamatorii si initierea dezechilibrului
homeostazic. Va rezulta necroza fibrinoida arteriolara
ce va cauza pierderea functiei de autoreglare si is-
chemia organelor tintd (Alper A.B.etall -2002). Daca
nu este oprit, ciclul se autoperpetueaza, ischemia se
prelungeste avand ca finalitate infarctul organelor.

Homeostazia Ca’*. Vasoconstrictia este depen-
denta de homestazia Ca**intracelular la nivelul mus-
culaturii netede vasculare. Aceasta este modulata prin
numeroase semnale. Norepinefrina, angiotensina II
si endotelina 1 actioneaza prin receptorii u1 —adrener-
gici, AT2 si ETA spre a activa fosfolipaza C ca prim
pas al caii fosfatidilinozitol. Eliberarea de Ca** se
face la nivelul reticulului sarcoplasmatic. Catecolii
activeaza proteina G care va inhiba sau stimula ade-
nylciclaza ce catalizeaza formarea de cAMP (care
genereaza relaxare la nivelul musculaturii netede vas-
culare). De aceea drogurile care cresc cAMP
(agonisti B2 —adrenergici, inhibitori de fosfodiesteraza)
cauzeaza vasodilatatie. Cresterea activititii NO pe
de alta parte, activeaza guanylil ciclaza ce va duce la
cresterea formarii de cGMP care inhiba influxul de
Ca?". Aceasta inhibitie contribuie la vasodilatatie.

Autoreglarea. In final, la nivelul tesutului is-
chemic, autoreglarea este pierduta. La pacientii cu
HTA cronica, curba de autoreglare este deviata spre
drepta. Cand presiunea arteriald medie (MAP) este
crescuta peste limita de autoreglare (120 mm Hg la
normotensivi si ~ 160 mm Hg — la hipertensivi) pot
apare tulburari importante de perfuzie. La pacientii
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cu HTA cronica deoarece nivelul de setare al auto-
reglarii este crescut, tentativa de scadere a TA spre
valorile normale la pacienti nemonitorizati poate sa
cauzeze ischemie si sa accelereze leziunile de organ.

Manifestari clinice

In criza hipertensivi sunt cele ale disfunctiei de
organe interesate. Este important s mentiondm ca
nivelul absolut al TA nu este important, ci rata de
crestere. De ex.pacientii cu o0 HTA ce evolueaza de
multd vreme, pot tolera bine o presiune sistolicd de
200 mm Hg sau o presiune diastolicd de 150 mm Hg
fard sa dezvolte o encefalopatie hipertensiva in timp
ce tinerii sau femeile insarcinate pot dezvolta encefa-
lopatie la o presiune diastolicd de cca 100 mm Hg.

Cefaleea, alterarea nivelului starii de constienta
si alte manifestari ale disfunctiei SNC sunt manifestari
clinice clasice ale encefalopatiei hipertensive.
Retinopatia avansatd cu modificari arteriolare,
hemoragii si exudate, edem cerebral, se observa la
examenul fundului de ochi la pacientii cu encefalopatie
hipertensiva. Manifestarile cardio-vasculare ale crizei
hipertensive pot include angina sau infarctul acut de
miocard. Decompensarea cardiaca poate conduce la
simptome ca dispnee, ortopnee sau edem pulmonar
franc. Leziuni severe ale rinichiului pot conduce la
insuficienta renald cu oligurie sau hematurie.

Un sindrom care necesitd o consideratie speciala
este disectia de aortd. Propagarea disectiei este
dependenta nu numai de cresterea TA insasi, dar si
de rata de crestere a undei de presiune a ejectiei
ventriculare stg. De aceea in aceste cazuri terapia
specificd urméreste 2 tinte: TA si rata de crestere a
presiunii.

Evaluarea initiala a pacientului cu criza
hipertensiva

Cheia succesului tratamentului la pacientii cu
crestere severd a TA este de a diferentia o criza
hipertensiva de o urgenta hipertensiva. Aceasta este
indeplinita printr-o corecta examinare a antecedentelor,
un examen fizic complet si evaluare a datelor de
laborator. Trebuie evaluat ce a precedat criza
hipertensiva, valorile TA, medicatia antihipertensiva
prescrisd. TA trebuie masuratd la toate membrele.
Fundul de ochi este obligatoriu in toate cazurile pentru
a detecta prezenta edemului papilar. Trebuie obtinute
analizele hema-tologice, chimia sangelui incluzand
electrolitii, ureea sanguind si creatinina, analiza
completa de urind. Se urmaresc, de asemenea, Rx.
pulmonar, EKG, obligatoriu echo spre a evalua functia
ventriculard stangd si evidenta unei hipertrofii
ventriculare. In majoritatea cazurilor toate aceste teste
se fac simultan cu initierea terapiei antihipertensive.
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Abordarea terapeutica

Pacientii cu urgenta hipertensiva necesitd un
control rapid al presiunii sanguine nu atat spre a re-
duce TA la valori normale cat pentru a stopa
consecintele lezionale pe organele tintd. La un pacient
care vine cu HTA 1n urgenta, presiunea sanguind poate
fi scazuta gradat in 24-48 ore cu medicatie orala. Spre
deosebire, cresterea presiunii sanguine la pacientii cu
criza hipertensiva necesita imediat tratament controlat
in TI iar presiunea arteriala trebuie monitorizata prin
cateter intra-arterial.

Utilizarea sublinguala a nifedipinei in aceste cazuri
este contraindicata, ea poate duce la o scadere
necontrolatd a TA cu consecinte dezastruoase (Haft
J.I.; von Harten — 1987). De asemenea utilizarea i.v.
a hidralazinei poate avea ca rezultat o hipotensiune
prelungitd necontrolatd. Reducerea rapida, necon-
trolata a TA poate avea ca rezultat o ischemie acuta
cerebrald sau renala (sau chiar infarct).

Tinta imediatd a terapiei i.v. este de a reduce
presiunea sanguina diastolica cu 10-15% ori la cca
110 mmHg. Aceasta se poate obtine in 30-60 min, iar
la pacientii cu anevrism disecant, cat de urgent posibil.
Odata obtinuta aceastad valoare, poate fi inceputd
terapia orala.

In momentul de fati este disponibil un mare numar
de agenti farmacologici pentru tratamentul crizei
hipertensive. Formula terapeutica trebuie abordata in
functie de clinica pacientului.

Sunt recomandati agenti terapeutici cu adm.i.v.
cu actiune rapida, usor titrabili si T 1/2 scurt.

Droguri antihipertensive utilizate in criza
hipertensiva

Nu existd un agent ideal pentru tratarea crizei
hipertensive. In primul rind agentii trebuie s fie usor
titrabili spre a reduce riscul de scadere a TA ce poate
conduce la hipoperfuzie si leziuni de organe tinta.
Deoarece multi pacienti au comorbiditéti si sunt pe
diverse tratamente, riscul de interactiune a drogurilor
si probabilitatea de a exacerba o afectiune comorbida
ca insuficienta cardiacd sau BPOC trebuie luat in
consideratie. Deasemeni efectele secundare,
potentialul toxic si conversia la tratament cu agenti
orali trebuie evaluat.

Clonidina - Agonist o-adrenergic. Efectul
hemodinamic include: scaderea rezistentei vasculare
periferice, a AV si debitului cardiac in relatie cu
scaderea activitatii sistemului simpatic.

Este disponibila in administrare i.v. per orala sau
transdermala. O doza de 0,1 mg scade TA in 30 min,
cu efect maxim in 2-4 ore si o durata a efectului de ~
12 ore. T1/2 plasmatic este de 6-12 ore si dublu la
pacientii cu insuficienta renala.



Preparatele orale sunt eficace in doze de cca.
1,2 mg/zi. Patches transdermale sunt eficiente la doze
de 0,2 — 0,3 mg/zi (Brain B et al — 2000).

Este o alegere excelentd la pacientii cu tonus
simpatic crescut: HTA la femeile la menopauza;
pacientii in sevraj de alcool, opioide sau nicotina.
Gradul de sedare pe care il produce este un avantaj
in plus. Efectele secundare posibile includ bradicardia,
hipotensiunea ortostatica, disturbante de somn si
fenomenele de rebound (anxietate, AVT, TAT) dupi
stoparea administrarii la pacientii cu tratament cronic.

Enalapril. Utilizarea inhibitorilor enzimei de
conversie (care suprima formarea de angiotensina Il,
un potent vasoconstrictor) a inceput cu captoprilul
sublingual iar acum enalaprilul este disponibil i.v.
Enzima de conversie a angiotensinei este o kinaza
responsabild de conversia angiotensinei I in
angiotensina Il care: cauzeaza contractia musculaturii
netede arteriale; stimuleaza secretia de aldosteron
urmatd de retentie de Na si fluide; faciliteaza
eliberarea de norepinefrina din terminatiile nervoase
simpatice. Efectul antihipertensiv este secundar
scaderii rezistentei vasculare periferice i numai cu
mici modificari ale debitului cardiac. La pacientii cu
risc de hipotensiune (cu depletie de volum sau pe
diuretice) initierea tratamentului se face cu doze
incepand cu 5 mg enalapril. Are actiune de atac in 15
min; durata de actiune 12-24 ore. Gradul de reducere
a TA este dependent de nivelul de renina din circulatie,
astfel cd, la un pacient cu un nivel de renind mult
crescut efectul poate fi spectaculos si invers. Cel mai
efectiv este In HTA complicata cu nivele inalte de re-
nind ca in vasculitele renale. Deasemenea este efi-
cient la pacientii cu crize hipertensive asociate cu insu-
ficientd cardiaca, dar precautie la cei la care functia
renald depinde de activitatea sistemului renina — angio-
tensind — aldosteron care pot dezvolta o insuficienta
renald acutd severd. La pacientii cu stenoza de artera
renala si flux sanguin renal scazut apare o vasodilatatie
preferentiala la nivelul arteriolelor aferente glome-
rulare spre a prezerva fluxul glomerular. Intreruperea
acestui mecanism compensator prin administrarea de
inhibitori ACE poate duce la sciderea ratei de filtrare
glomerulare. La pacientii cu rinichi subperfuzati
aceasta duce la agravarea dinsfunctiei.

Esmolol. Blocant bl-adrenergic cardioselectiv,
cu perioada foarte scurtd de actiune. Metabolizarea
se face prin hidroliza la nivelul eritrocitelor i nu este
dependenta de functia renala sau hepatica. Actiunea
de atac se face la cca. 60 sec; durata de actiune =10-
20 min. Proprietatile farmacologice 1l fac -blocantul
ideal la pacientul critic. Disponibil pentru administrarea
i.v. Are o valoare particulard pentru aritmiile
supraventriculare dar este utilizat cu succes si la

pacientii cu criza hipertensiva sau hipertensiune
postoperatorie. S-a dovedit a fi sigur la pacientii cu
infarct miocardic acut. Doza initiald recomandata este
0,5 — 1 mg/kg urmat de infuzie 50-200 mg/kg/min..

Esmololul este recomandat pentru HTA
perioperatorie, HTA postoperatorie si disectia de
aorta.

Fenoldopamul. Agonist dopaminic la nivel
periferic cu actiune de scurtd duratd. Are avantajul
cresterii fluxului sanguin renal §i excretia de sodiu.
Are actiune Tnalt-specifica pentru receptorii DAI.
Activeaza receptorii dopaminergici la nivelul tubilor
distali i proximali; inhiba reabsorbtia de Na — rezulta
diureza cu natriureza. Este rapid metabolizat prin
conjugare la nivelul ficatului fara participarea Cit. P
—450. Actiunea de atac apare la 5 min; rdspuns maxim
in 15 min; durata de actiune 30-60 min cu revenire
graduald a TA la valorile dinainte dar fara rebound
dupd stoparea infuziei. Nu au fost raportate efecte
adverse. Doza initiala=0,1 mg/kg/min., dar care trebuie
individualizatd in functie de greutate si de rapiditatea
cu care dorim si actionam. In rapoarte comparative
fenoldopamul are eficacitate echivalenta cu cea a
nitroprusiatului (Pancek EA et al — 1995). Scade TA
prin actiune vasodilatatoare arteriald periferica. Are
actiune unica prin cresterea fluxului sanguin renal si
aratei de filtrat glomerular care serveste la mentinerea
debitului urinar si a functiei renale. Este recomandat
pentru majoritatea crizelor HTA cu exceptia glauco-
mului. Nu este necesard monitorizarea directa a pre-
siunii arteriale deoarece are o actiune de atac gentila.
Nu este indicat in tratamentul initial al HTA cu insufi-
cinetd cardiaca datorita efectului mai scazut de pre-
load. Cu avantajul ca fenoldopamul creste clearance-
ul la creatinina, fluxul urinar si excretia de Na, chiar
si la pacientii cu disfunctie renald este drogul ales in
tratamentul HTA severe la cei cu disfunctie renala.

Labetalol. Are actiune combinatad, blocant al
receptorilor p adrenergici. In administrarea i.v. raportul
de actiune o - P blocant este de 1:7. Efectele
hipotensive Incep in 2-5 min, are un varf de actiune la
5-15 min si o durata de 2-4 ore. Spre deosebire de b
blocantele pure care reduc debitul cardiac, labetololul
il mentine (Peace CJ — 1997). Reduce rezistenta
vasculard periferica fard a reduce fluxul sanguin
periferic (este mentinut fluxul cerebral, renal si
coronarian). S-a dovedit a fi eficace si sigur la pacientii
cu infarct miocardic si hipertensiune sistemica. Este
recomandatd o doza de incarcare de 20 mg urmata
de doze variind intre 20-80 mg la 10 min pana cand
raspunsul dorit este realizat. Ca alternativa dupa doza
de incarcare se administreaza in infuzie, titrat 1-2 mg/
min pana la obtinerea efectului hipotensiv dorit.
Terapia se continud apoi prin administrare orala.
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Nicardipina. Blocantele canalelor de Ca?*inhiba
intrarea Ca’* in celulele musculaturii netede vasculare
generand efecte vasodilatatoare prin relaxare
amusculaturii. Ele blocheaza intrarea Ca?* la nivelul
miocitelor cardiace generand efect inotrop negativ.
Nicardipina este blocant al canalelor de Ca* de
100 ori mai solubila in apa decat nifedipina, de aceea
poate fi administrat i.v. Actiunea de atac la adminis-
trat i.v. este de 5-15 min si o durata de 4-6 ore. In
HTA postoperatorie are aceeasi actiune efectiva
ca nitroprusiatului de Na; in plus ea reduce ische-
mia miocardica si cerebrald (Halpern NA, Schillin-
ger D).

Nicardipina este usor titrabilda. Nu produce
depresie miocardica, foarte rar produce tahicardie
reflexa (frecventa la nifedipind), este arteriodilatator
coronarian, cerebral si sistemic, nu produce depresia
nodului SA sau AV (ca diltiazemul sau verapamilul),
nu dilata capacitanta venoasa spre a reduce returul
venos si preloadul. In tratamentul HTA postoperatorii,
actiunea eficienta se instaleaza in timp mediu de cca
11 min cu o doza de infuzie de 3 mg/h. Este rapid
metabolizata la nivelul ficatului, iar eliminarea se face
prin urina sau fecale.

Precautii la administrarea in insuficienta cardiaca,
disfunctia renala sau hepatica.

Doza recomandata pentru controlul rapid al TA
este de 5 mg/h crescand rata de infuzie cu 2,5 mg/h
la fiecare 5 min pana la max 15 mg/h pana la obtine-
rea efectului dorit. Doza este independenta de greu-
tate.

Nifedipina. Are actiune de scurta durata. A fost
utilizatd pe scara largd prin administrare sublinguala
(s.l.). Actioneaza prin vasodilatatie arteriolara cu
reducerea rezistentei vasculare periferice. Scaderea
semnificativd a TA apare la 5 — 10 min dupa
administrare cu un varf de efect intre 30-60 min si o
durata de actiune de cca 6 ore. Problema este ca
scaderea TA bruscd este acompaniatd adesea de
evenimente nedorite (precipitarea unei hipotensiuni,
tahicardie reflexa, ischemie miocardica, ischemie
cerebrala sau renald). Aceste date au concluzionat
ca nifedipina sub lingual are efect necontrolat iar
utilizarea sa trebuie abandonata (Messerli FH et al —
1991; Grossman E et al — 1996)

Nitroprusiatul de Na. Vasodilatator arterial si
venos care scade §i presarcina si postsarcina. Scade
cererea de O, miocardic. Aceste efecte il fac eficient
in tratarea HTA severe la pacientii cu insuficienta
cardiacd. Studiile au demonstrat cd dupa utilizarea
lui, fluxul sanguin cerebral scade in functie de doza.
Este un agent foarte potent. Actiunea de atac se face
in secunde, durata de actiune este de 1-2 minsi T 1/2 de
3-4 min.
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Daca infuzia este stopatd brusc, presiunea
sanguind creste imediat la valoarea din pretratament
in 1-10 min. La pacientii cu boli coronariene poate
avea loc o reducere semnificativa a fluxului sanguin
regional (furt coronarian) (Mann T et al). In aceasta
perioadd poate apare si o crestere a presiunii
intracraniene, deci se administreaza cu grija la pacientii
cu complicatii ale SNC. Pe un studiu larg randomizat
s-a demonstrat ca nitroprusiatul administrat in primele
ore dupa IMA creste rata de mortalitate (de la 12,7 la
22,2 — Cohn JN -1982).

Nitroprusiatul este metabolizat la cianogen care
este convertit apoi in tiocianat de tiosulfat sulfur-
transferaza. Deci cianidinele sunt metabolizate in ficat
la tiocianat care este de 100 ori mai putin toxic decat
cianidele. Tiocianatul este excretat de rinichi. In
consecintd, indepartarea cianidelor necesita functie
hepatica si renald adecvata si biodisponibilitate
adecvata a tiosulfatului.

Nitroprusiatul s-a demonstrat a cauza citoto-
xicitate prin eliberare de oxid nitric (NO), cu radicali
hidroxil si peroxinitriti ce conduc la peroxidarea lipidica.
Nitroprusiatul poate de asemenea cauza citotoxicitate
prin eliberarea de cianide care interfereaza cu
respiratia celulard. Toxicitatea cianidelor s-a
demonstrat a sta la baza unor inexplicabile stopuri
cardiace, stari de coma, encefalopatie, convulsii sau
leziuni focale neurologice.

Din toate aceste motive, acest agent poate fi
utilizat numai daca alti agenti antihipertensivi i.v. nu
sunt disponibili si numai la pacienti cu functie renala
si hepatica normala. Durata de tratament trebuie sa
fie cat mai scurtd posibil, iar rata de infuzie nu mai
mare de de 2 mg/kg/min. La doze de 4-10 mg/kg/min
trebuie sa avem posibilitatea administrarii de tiosulfat
1.v. Pentru preventia si tratamentul toxicitatii cu cianide,
hidroxicobalamina in doza de 25 mg/kg are efecte
benefice. De remarcat ca cyancobalamina (vit. B12)
este ineficace ca antidot.

Nitroglicerina. Nitroglicerina (Ntg) poate juca
un rol semnificativ la pacientii cu ischemie cardiaca.
Este un venodilatator potent §i numai in doze mari
sau infuzii prelungite afecteaza tonusul arterial. Scade
cererea de O2 miocardiac Tmbunatatind perfuzia
coronariana epicardiald. De aceea este un drog
preferat pentru scdderea TA la pacientii cu insuficientd
ventriculara stdnga sau ischemie miocardica. Se
recomanda totusi atentie deosebitd la pacientii cu
IMA. De asemenea poate precipita o hipotensiune
periculoasa la pacientii cu hipovolemie si preload
scazut. Nitroglicerina reduce presiunea sanguina prin
reducerea preload-ului si a debitului cardiac, efect
nedorit la pacientii cu perfuzie cerebrald sau renala
compromisa.



Alte droguri mai putin utilizate

Hidralazina a fost utilizata ca agent antihiper-
tensiv de cca 40 ani. Dupa administrare, are o perioada
initiala de latenta de 5-15 min urmata de o scadere
progresiva a TA ce dureaza aproximativ 12 ore. T 1/2
estedecca3 hsiT 1/2 de efect pe presiunea sanguina
este de circa 100 ore. Ea se leaga de peretele mus-
cular al arterelor mecanism ce explica efectul
farmacologic prelungit.

Este — vasodilatator arterial cu efect slab pe
capacitanta venoasa. Reduce HTA dar in acelasi timp
creste semnificativ tonusul simpatic. Creste AV,
munca miocardica, cererea de O2, creste retentia de
Na si apa. Creste presiunea intracraniand, motiv
pentru care nu trebuie utilizata in crizele HTA din
stroke, hemoragie intracerebrala sau subarahnoidiana.
Are utilizarea limitatd la HTA din sarcind (eclampsie
si preeclampsie) unde creste fluxul uterin mentinand
perfuzia fetald mai bine decat alti agenti (Alper AB —
2002). Datorita efectului anti-hipertensiv prelungit si
nepredictibil ca si inabilitatii de a titra efectul hipotensiv,
ar trebui evitatd administrarea hidralazinei in urgentele
hipertensive.

Diazoxidul. Produce vasodilatatie prin actiune
directd pe musculatura neteda a vaselor arteriolare,
fara efect pe capacitanta venoasd. Administrat i.v.
efectul apare in cca.1 min, cu un maxim de actiune la
10 min si o durata variabila de 3-18 ore (Varon J et al
—2002).

Administrarea se face in minibolusuri de 1-3 mg/
Kg, pe o perioada de 10-15 min. Doza maxima la o
administrare, nu trebuie sa depaseasca 150 mg. Daca
raspunsul este inadecvat, dozele se repeta la interval
de 10-15 min. Are efecte colaterale semnificative —
hipotensiune necontrolata, scade FSC, activeaza
reflexul simpatic, retentie de Na si apa. Contra-
indicat specific In ischemia miocardica si disectia de
aorta.

Trimetaphan — ganglioplegic care inhiba functia
simpatica si parasimpatica. Are control non-predictibil
al TA si poate cauza stop respirator, motive pentru
care este utilizat foarte rar.

Phentolamina. Blocanto adrenergic cu afinitate
mai mare pentru o.1. Administrarea se face in infuzie
continud sau in bolus 1-5 mg. Efectul este imediat si
dureaza cca 15 min. Are actiune vasodilatatorie pe
patul arterial si venos. Poate duce la cresterea AV, a
muncii miocardice si a cererii de O2, motiv pentru
care este contraindicata n ischemia miocardica.

Are efecte benefice in starile cu HTA asociate
excesului de catecoli, ca feocromocitomul, oprirea
tratamentului cu clonidina, supradoza de cocaina.

Limitarea utilizarii este data de efectele adverse
amintite, dar si de retentia de Na si fluide.

Alte droguri utilizate ca rezerpina, metildopa,
guanetidina au fost Inlocuite In majoritatea situatiilor
de agentii descrisi mai sus.

Managementul specific pentru crizele
hipertensive

Hipertensiunea postoperatorie

Este in relatie cu cresterea tonusului adrenergic
si arezistentei vasculare, adesea insotita de tahicardie.
Cel mai frecvent apare dupa endarterectomie
carotidiand, revascularizare renala si by-pass
coronarian. Nitroglicerina este agentul de preferat
pentru HTA post by-pass. Nitroprusiatul se poate folosi
dar este mai dificil de controlat. Nicardipina are efect
benefic pe preload si scade vasospasmul coronarian.

B - blocantele sunt utile pentru atenuarea tahicar-
diei i raspunsul HTA la stressul chirugical precum si
pentru reducerea ischemiei miocardice. Fenoldopam-
ul este adesea recomandat. In final controlul adecvat
al durerii este esential pentru a reduce stressul
postoperator asociat statusului hiperadrenergic.

Encefalopatia hipertensivi — este cauzata de
edemul cerebral datorita pierderii functiei de autore-
glare in starile cu HTA severd. HTA trebuie redusa
cu grija (TA(s) cucca25% in 1-2 ore; TA(d) la 100
mmHg), altfel la o scadere agresiva pot apare com-
plicatii neurologice. Nicardipina, fenoldopam-ul sau
labetolol-ul sunt de preferat. Nitroprusiatul este folosit
dar atentie la tendinta de a creste fluxul sanguin ce-
rebral si presiunea intracraniana.

Ischemia miocardicd sau IMA. Pentru multi
pacienti normotensivi HTA este o stare tranzitorie ce
apare imediat dupa IMA si care se rezolva adesea
prin sedare si controlul durerii. Daca totusi TA ramane
mai mare de 160/100 mm Hg pentru mai multde 1 h,
este necesar tratamentul antihipertensiv. Sunt nece-
sare reducerea prompta a afterloadului si cresterea
fluxului sanguin coronarian. Nitroglicerina este de
preferat doarece produce vasodilatatie coronariana
si reduce preload-ul ventricular sting. Nitroprusiatul
produce ,,furt” coronarian si trebuie rezervat numai
pentru cazurile refractare la nitriti.

B - blocantele au efect mai mult pe reducerea
AV si al consumului de O2. Administrarea precoce
reduce zona de infarct si creste rata de supravietuire
(Alper AB, et al. 2002).

Vasodilatatoarele care cresc activitatea simpatica
(diazoxid, hidralazina, nifedipina s.l.) trebuie evitate
la pacientii cu IMA, edem pulmonar si disfunctie de
ventricul stAng. Ele cresc rata de infarctizare i morta-
litatea. Nicardipina are efecte sigure pe HTA la
pacientii cu by-pass coronarian si creste fluxul sanguin
coronarian pe angiografia coronariana cantitativa
(Fugit MD et al — 2000).
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Insuficienta cardiacd congentivd. HTA insotita
de o crestere brutald severa a rezistentei vasculare
sistemice pot precipita o insuficientd ventriculatd
stingd. Tratamentul de urmat in insuficienta
ventriculard stangd include administrarea de O2,
nitroprusiat, diuretic si morfina care au efect pe preload
si pe afteload. Reducerea HTA Tmbunatateste rapid
debitul cardiac. Ntg. sau enalaprilul sunt alternative
convenabile. B - blocantele si labetolol-ul pot scade
brutal debitul cardiac si sunt in general evitate in
insuficienta cardiacd congestiva.

Disectia acutd de aorta. Terapia antihiper-
tensiva urmareste scaderea undei pulsatile a stressului
aortic prin scaderea presiunii sanguine. Reducerea
fortei de contractie a ventriculului stang si in
consecintd a ratei de crestere a presiunii aortice,
previne extensia disectiei §i ruptura de aorta.
Combinatia unui vasodilatator si a unui B-blocant
constituie tratamentul standard antihipertensiv la
acesti pacienti. Administrarea unui vasodilatator
singur, poate cauza o crestere a velocitatii contractiilor
ventriculare ce conduce la propagarea disectiei.

Esmololul este antagonistul 3 - adrenergic de ales.
Metoprolol-ul poate fi alternativd convenabila.
Traditional nitroprusiatul a fost agentul utilizat dar
nicardipina sau fenoldopamul sunt alternative mai putin
toxice. Labetalol-ul antagonisto. sif} adrenergic este
o alternativd benefica.

Consultul chirurgical cardio-vascular este
necesar la toti pacientii. Chirurgia este indicata la toate
disectiile implicand aorta ascendenta (disectie tip A)
cu exceptia unor pacienti cu tare grave asociate ce o
contraindicd. Pacientii cu hipotensiune sugerand
ruptura aortica sunt candidati pentru interventiile
chirurgicale de urgenta.

Verapamilul sau Diltiazemul pot fi utile daca 3 -
blocantele sunt contraindicate. Hidralazina, minoxidilul,
diazoxidul si nifedipina i.v. sunt evitate datorita asocierii
cu reflexul de stimulare cardiaca.

Complicatiile tipului B de disectie ca sangerarile
din aortd, tulburari ale fluxului sanguin la nivelul
membrelor, durere persistenta n pofida tratamentului
medical corect sunt cel mai bine tratate prin interventii
chirurgicale.

Pacientii cu disectii distale necomplicate sunt cel
mai bine tratati medical in faza acuta cu terapie
antihipertensiva. Tratati corect si la timp, medical sau
chirurgical, pacientii au o rata de supravietuire de ~
75%.

HTA dupa accidentele vasculare cerebrale
Autoreglarea vasculara cerebrald mentine FSC
constant intre MAP 60-120 mm Hg. La pacientii cu
HTA cronica, autoreglarea e setatd la un nivel mai
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inalt (~ 120-160 mm Hg), spre a proteja creierul de
efectele unei hipertensiuni persistente. Dupa stroke,
mecanismul normal de autoreglare cerebrala este
perturbat. Perfuzia zonei de penumbra ischemice
devine dependentd de presiune. Cresterea presiunii
arteriale sistemice poate fi un raspuns adaptativ spre
a mentine un flux sanguin suficient in aceasta arie
vulnerabild. Dupa stroke 80% din pacienti prezinta
TA crescutd la admisia in spital (Wallace si Levy),
apoi TA scade gradat, spontan in urmatoarele 10 zile.
Dupa 10 zile post-stroke, numai 1/2 din pacienti riméan
hipertensivi. Mecanismul care sta la baza hipertensiunii
post-stroke pare a fi activarea SN simpatic implicat
ca parte a raspunsului metabolic global la infarctul
sau hemoragia cerebrala.

Scazuta, presiunea sanguina la pacientii cu ische-
mie cerebrala, poate reduce fluxul sanguin cerebral
iar datoritd perturbarii autoreglarii poate fi urmata de
o injurie ischemica secundara sau chiar un infarct inte-
resand intregul teritoriu al arterei. Recomandarile AHA
privind hipertensiunea la pacientii dupa stroke acut is-
chemic impun tratament cu prudenta la anumite cazuri.

Spre a preveni o reducere rapida a presiunii san-
guine sunt de preferat agentii cu administrare i.v. de
scurta durata. Ei trebuie administrati in T1 sub o atenta
monitorizare a TA.

Nitroprusiatul a fost administrat in multe situatii
dar creste PIC si are un index terapeutic restrans in
particular la pacientii cu disfunctie renala.

Labetolol-ul este un agent eficient iar nicardipina
sau fenoldopam-ul sunt alternative convenabile.

Inhibitorii de ACE i.v. sau oral, nifedipina sublin-
gual sau oral si hidralazina trebuie evitate datorita
efectului nepredictibil si titrarea dificila.

Nu este o evidenta ca HTA provoacd hemoragie
secundara la pacientii cu hemoragie intracraniana, dar
cu sigurantd scaderea precipitatd a TA va compromite
perfuzia cerebrald. Aceasta problema este exacerbata
la pacientii cu hipertensiune cronica unde limita
inferioara a autoreglarii este setata la nivele mai Tnalte
decat la pacientii normotensivi.

Trebuie acordata atentie deosebita la pacientii cu
hipertensiune severd care pot conduce la edem
vasogenic grav. In prezent este recomandata prudenta
in scaderea TA, si se instituie tratament daca TA
sistolica este mai mare de 200 mm Hg sau TA diastolica
este mai mare de 110 mm Hg (Lavin P — 1986;
O’Connell J — 1994; Hirschl MM — 1995). Scaderea
rapida a TA este asociata cu cresterea mortalitatii la
pacientii cu hemoragie intracerebrala.

Urgentele hipertensive si crizele simpatice
Intreruperea brutald a blocantelor simpatice cu
actiune scurtd (ex.clonidina sau propanolol) poate



conduce la hipertensiune severd. In aceste situatii
controlul presiunii sanguine poate fi realizat prin
readministrarea discontinua a drogurilor.

O data cu oprirea administrarii drogurilor, activi-
tatea adrenergica crescutd poate conduce la hiperten-
siune severa si in alte situatii clinice. Acestea includ
utilizarea drogurilor simpatomimetice ca: amfetamina,
cocaina, fenilciclidina ori combinatia IMAO + alimente
continand tiramina, feocromocitomul sau disfunctii
autonomice ca in sindromul Guillain — Barré. La acesti
pacienti, B - blocantele trebuie evitate deoarece
inhibarea P receptorilor ce induc vasodilatatie au ca
rezultat o vasoconstrictie o - adrenergica si crestere
a TA. S-a demonstrat ca 3 - blocantele creste vaso-
constrictia arteriald indusa de cocaina, creste TA, sca-
de controlul AV, creste probabilitatea de convulsii,
scade rata de supravietuire (Lange RA et al — 1990;
Pitts WR et al — 1997). Labetololul s-a demonstrat a
avea raspuns hipertensiv la pacientii cu feocro-
mocitom. Controlul TA la pacientii de mai sus este
cel mai bine realizat cu nicardipind, verapamil sau
fenoldopam. Fentolamina (blocant adrenergic non
selectiv) sau nitroprusiatul sunt alternative convenabile.

B-blocantele nu trebuie utilizate inainte de
realizarea blocarii o adrenergice.

Criza hipertensiva in Insuficienta Renald
Cronica

Cea mai importantd complicatie a IRA este
hipertensiunea. Cauzele se datoresc cresterii volumului
extracelular secundar retentei de Na si vasoconstrictiei
datorita cresterii activitatii sistemului renina-
angiotensind. Criza hipertensivd exacerbeazd
insuficienta renala si de aceea trebuie tratatd prompt.
Blocantele de Ca** pot fi utile. Controlul TA se obtine
mai eficient prin ultrafiltrare. Nefrectomia bilaterala
la pacientii pe hemodializa a fost raportata ca metoda
utila pentru controlul unei hipertensiuni maligne (Varon
J et al — 2002).

HTA si Insuficienta renala acuta.

In aceste cazuri reducerea de urgentd a HTA
este esentiald pentru a grabi recuperarea renald.
Terapia trebuie sd urmareasca scaderea rezistentei
vasculare sistemice fard reducerea fluxului sanguin
renal.

Nicardipina si fenoldopamul sunt eficace in
aceste situatii. Nitroprusitul este eficient dar riscul
de toxicitate cu tiocyanati i scaderea fluxului sanguin
renal 1l contraindica. Terapia antihipertensiva poate
reduce temporar fluxul glomerular si functia renala.
In aceste situatii trebuie evitata depletia de volum.

La pacientii cu transplant, HTA secundara se
poate datora unei stenoze de a.renald, corticoizilor sau
ciclosporinei. Dupa administrarea de ciclosporind,
vasoconstrictia renala si sistemica se datoreaza
eliberarii de tromboxan si endoteline. Nicardipina poate
fi utilizata ca terapie initiald de a bloca vasoconstrictia
mediatd de tromboxan, imbunétitind hemodinamica
renald fara sa afecteze nivelul de ciclosporina.

Preeclampsia. Sindrom caracterizat prin
proteinurie, edem si HTA (TA mai mare de 140/90
mmHg sau cresterea cu 30/15 mmHg peste nivelul
de bazd). Apare de obicei dupa primele 20 sapt. de
gestatie. Reducerea TA(s) la aprox.100 mm Hg este
tinta spre a evita compromiterea fluxului sanguin
placentar. Hidralazina si MgSO4 sunt de preferat, ele
cresc in plus fluxul sanguin placentar (Alper AB et al
—2002). Inhibitorii ACE sunt contraindicati datorita
asocierii cu defecte congenitale. Nitroprusitul este
evitat datoritd efectelor secundare pe fetus ale
cyanidinelor si tiocyanatilor. Diureticele nu sunt
recomandate datorita depletiei de volumul intravas-
cular posibil.

CONCLUZII

Crizele hipertensive constituie un grup distinct de
entitati clinico-patologice ce necesita controlul cresterii
TA spre a limita leziunile la nivelul organelor tinta.
Cel mai bine acest lucru se obtine in TI unde sub
monitorizare atentd, agentii hipotensivi pot fi
administrati prin titrare. Numai intelegand corect
patofiziologia si farmacologia se va permite o abordare
rationald a managementului acestor pacienti.
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