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Mecanismos hipertensores em indivíduos
portadores de nefropatia crônica

Joel C. Heimann, Armando Ferreira Vidonho Jr. e Gilson Fernandes Ruivo

Resumo

A pressão arterial varia com o tempo, tanto em indivíduos
sadios como em portadores de hipertensão arterial. Esta
variabilidade é controlada por mecanismos de regulação que
mantêm a pressão dentro de limites estreitos. O único
mecanismo de regulação da pressão arterial que é capaz de
corrigir integralmente qualquer distúrbio que ocorra é o
mecanismo renal denominado natriurese pressórica. Qualquer
alteração funcional renal decorrente de patologias renais ou
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de modificações funcionais devidas a estímulos externos aos
rins pode comprometer a natriurese pressórica e gerar
aumentos da pressão mantidos cronicamente. A prevalência
de hipertensão é de cerca de 90% na presença de doenças
renais crônicas. Nestas doenças renais, os seguintes meca-
nismos foram identificados como possíveis responsáveis
pela manutenção de pressão arterial elevada: aumento da
volemia, hiperatividade dos sistemas renina-angiotensina e
nervoso simpático, redução da atividade da via L-arginina–
óxido nítrico, aumento de endotelina circulante etc.

Introdução
Este texto ultrapassa os objetivos

de uma revisão dos mecanismos hiper-
tensores que atuam em portadores de
nefropatia crônica. Importância maior
do que conhecer e entender mecanismos
é uma visão crítica deste conhecimento e
sua repercussão sobre o tratamento anti-
hipertensivo. Mais ainda, há que se
relevar não somente o objetivo
terapêutico sobre a pressão arterial,
porém mais importante ainda, o efeito
sobre a incidência de complicações
cardiovasculares.

Uma breve revisão dos mecanis-
mos de regulação da pressão arterial

permite uma melhor compreensão dos
fatores responsáveis pela hipertensão
associada a nefropatia crônica.

A pressão arterial varia durante o
ciclo cardíaco, em função dos movi-
mentos respiratórios, entre os períodos
de vigília e de sono, ao longo das esta-
ções do ano, em resposta a estímulos
diversos, etc. Estas alterações são
consideradas fisiológicas. Em indivíduos
sadios, apesar destas oscilações, a
pressão arterial é mantida dentro de
limites estreitos.

Múltiplos são os mecanismos
responsáveis pela regulação da pres-
são arterial. Tais mecanismos diferem
entre si pela rapidez com que são

acionados, pelos limites de pressão
nos quais agem, pela duração da sua
ação e pela sua eficiência regulatória.
Os mecanismos neurais – o arco refle-
xo do barorreceptor e do quimiorre-
ceptor e a isquemia do sistema nervoso
central – são mecanismos acionados
em curtíssimo prazo, medidos em se-
gundos, depois de ocorrido o distúrbio
da pressão arterial. O mecanismo do
barorreceptor corrige preferencial-
mente elevações e o quimiorreceptor,
reduções da pressão. O mecanismo
de regulação da pressão arterial vin-
culado à isquemia do sistema nervoso
central somente é estimulado quando
ocorrem hipotensões severas. Uma

Artigos



136

Heimann JC, Vidonho Jr. AF, Ruivo GF Rev Bras Hipertens vol 9(2): abril/junho de 2002

característica dos mecanismos neurais
é a adaptação que ocorre após um
certo tempo de vigência do distúrbio
da pressão. Após minutos ou horas, os
mecanismos neurais não reconhecem
mais as alterações da pressão arterial
como anormais. Este fenômeno é co-
nhecido como adaptação ou, do inglês,
resseting . Outros mecanismos im-
portantes no controle da pressão
arterial são os mecanismos hormonais.
Dentre estes, destacam-se os seguin-
tes: sistema renina-angiotensina-
aldosterona, a via L-arginina–óxido
nítrico, outros fatores endoteliais, a
vasopressina, etc. Os mecanismos
hormonais são acionados mais lenta-
mente quando ocorrem modificações
da pressão arterial. Estes mecanismos
não sofrem o fenômeno da adaptação
e sua duração de ação é bem mais
longa do que o observado nos mecanis-
mos neurais. No entanto, a eficiência
destes mecanismos é limitada, sendo
que a correção dos distúrbios é de
pequena intensidade. Além dos me-
canismos neurais e hormonais há que
se comentar o relaxamento vascular e
a perda de líquido do espaço intra para
o extravascular. O mecanismo de
relaxamento vascular ocorre toda vez
em que há incremento na pressão
arterial, tratando-se de um mecanismo
misto mecânico e hormonal. O endo-
télio sofre a ação de diversos estímulos
mecânicos, entre os quais a força de
cisalhamento (shear stress). Em res-
posta a este estímulo, a enzima óxido
nítrico sintase endotelial é estimulada
havendo maior produção de óxido
nítrico que é um vasodilatador. O resul-
tado é uma redução na resistência
vascular periférica com conseqüente
tendência ao retorno da pressão aos
valores existentes antes da sua alte-
ração. Quando há uma elevação da
pressão, ocorre uma passagem de
líquido do espaço intra para o extravas-
cular com redução do volume circulan-
te e tendência de retorno da pressão
aos valores prévios.

Todos os mecanismos mencionados
de regulação da pressão arterial são
limitados na sua eficiência, medida pelo
ganho do sistema. O ganho do sistema é
a razão entre o valor do distúrbio ocorrido
e o valor do que falta a ser corrigido após
a ação máxima do sistema de regulação.
Por exemplo, quando ocorre uma ele-
vação da pressão arterial de 100 para
130, seguida de uma correção para 110
mmHg, o ganho do sistema é 3 (30 ÷ 10
= 3). O único sistema que tem eficiência
máxima, isto é, ganho infinito, é o sistema
renal de regulação da pressão, também
conhecido como mecanismo de na-
triurese pressórica. Este sistema de
manutenção da homeostase corrige
integralmente qualquer variação da
pressão. O funcionamento deste meca-
nismo de regulação da pressão está
ilustrado na figura 1. Quando a pressão

se eleva, a natriurese aumenta, o que, na
vigência de consumo hidrossalino inal-
terado, provoca redução da volemia e
do débito cardíaco, o que resulta no
retorno da pressão aos valores iniciais.
Pode ser concluído que a manutenção
de pressão elevada por tempo prolongado
somente ocorre em duas circunstân-
cias: quando há um aumento no con-
sumo de sal e água ou quando a curva de
função renal (natriurese pressórica) é
desviada para a direita em decorrência
de anormalidades funcionais renais1. O
desvio para a direita da curva de natriu-
rese pressórica pode ser decorrente de
alterações renais intrínsecas, congêni-
tas ou adquiridas, ou devido à inserção
dos rins em ambiente que modifica a
função renal. As causas congênitas
podem ser hereditárias ou não. Diver-
sas são as causas denominadas ambien-
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Figura 1 – Relação entre pressão de perfusão renal e consumo e excreção renal de sal
e água – curva de função renal ou natriurese pressórica. Quando a ingestão de sal e
água é uma vez o normal, a pressão arterial é de 100 mmHg (ponto A). Na eventuali-
dade de um incremento da pressão arterial, a excreção renal de sal e água aumenta
proporcionalmente, gerando um balanço negativo quando o consumo permanece
inalterado. Esta espoliação hidrossalina reduz a volemia e o débito cardíaco com
conseqüente retorno da pressão aos valores basais. Doenças renais, semelhan-
temente ao que ocorre na hipertensão primária, podem desviar a curva de função
renal para direita. Este desvio é responsável pela manutenção de pressão arterial
elevada na vigência de consumo hidrossalino normal (ponto B). (Esta figura foi
adaptada da referência 1).
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tais que são responsáveis pelo desvio da
curva de natriurese pressórica para a
direita. Aumento da atividade dos
sistemas renina-angiotensina e nervoso
simpático e redução da atividade da via
L-arginina–óxido nítrico, além de alte-
rações anatômicas como menor núme-
ro de néfrons, são algumas delas.

Para uma melhor compreensão do
mecanismo renal de regulação da
pressão arterial, quando ocorre um
aumento da pressão arterial devido a
uma vasoconstrição com conseqüente
incremento da resistência periférica,
a natriurese pressórica é acionada e o
distúrbio da pressão arterial é corrigido
integralmente. Este fenômeno ocorre
desde que a hemodinâmica intra-renal
não seja afetada pelo estímulo vaso-
constritor o qual pode desviar a curva
de função renal para a direita.

A presença de nefropatias pode
comprometer o funcionamento do me-
canismo renal de regulação da pressão.
Nesta eventualidade, incremento da
pressão em resposta à elevação da
resistência periférica não é adequada-
mente corrigido. Portanto, a presença
de qualquer nefropatia que comprometa
a natriurese pressórica deixa a pressão
arterial mais ou exclusivamente
dependente da resistência periférica.

Situar a hipertensão que acompanha
nefropatias crônicas em um contexto
epidemiológico merece alguns comen-
tários para evidenciar a importância da
questão. Nos Estados Unidos, a causa
mais comum de hipertensão secundária
é a nefropatia crônica, que é a etiologia
de 2% a 5% de todos os casos de
hipertensão na população. A hipertensão
é altamente prevalente em todos os
casos de doença renal crônica e é um
fator que contribui para a aceleração do
declínio da função renal2,3 (Figura 2).
Na eventualidade de estes números
serem semelhantes no Brasil, isto indica
que cerca de 750.000 indivíduos são
portadores de hipertensão por doença
renal crônica, o que indica um importante
problema de saúde pública.

Sabe-se que a hipertensão é um
fator responsável pelo aumento na
velocidade de declínio da função renal
nas doenças renais crônicas. Este fenô-
meno estabelece um círculo vicioso
no qual doença renal gera hipertensão
que, por sua vez, piora a lesão nos rins,
que é causa de elevação adicional da
pressão arterial. Há evidências de que
este círculo vicioso pode ser inter-
rompido por meio de tratamento anti-
hipertensivo intenso e precoce, tanto
na nefropatia diabética5, quanto em
doenças renais de outras naturezas6-8.

Mecanismos
hipertensores

Com base no exposto na introdução,
a hipertensão que ocorre nas doenças
renais crônicas é dependente de expan-
são do volume extracelular e de mecanis-

mos vasoconstritores. Alternativamente,
é possível que sistemas vasodilatadores
estejam com sua função comprometida,
o que também resulta em maior resistência
periférica total. Na tabela 1 estão os
mecanismos que podem ser responsáveis
por aumento da resistência vascular
periférica na presença de doenças
crônicas que acometem os rins.

Mais uma vez o rim como
mecanismo hipertensor

O comprometimento do mecanis-
mo de natriurese pressórica é neces-
sário, mas não é suficiente para a
manutenção de pressão arterial elevada
por tempo prolongado. Na eventualidade
de um desvio para a direita da curva de
função renal, somente deverá ocorrer
incremento da pressão arterial quando
o consumo de sal for acima de um limite
mínimo ou quando há um aumento da
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Figura 2 –  Prevalência de hipertensão em doenças renais parenquimatosas crônicas.
A maioria das doenças renais crônicas é associada com hipertensão. Esta associação
é mais evidente nas glomerulopatias, incluindo a nefropatia diabética (ND) e a
glomerulonefrite membranoproliferativa (GNMP), nas quais 70% a 80% dos pacientes
são hipertensos. A glomerulonefrite de lesões mínimas (GNLM) é uma notável
exceção. Doenças túbulo-intersticiais como a nefropatia por analgésicos, doença
medular cística e nefropatia do refluxo são menos comumente afetadas por
hipertensão. DPCA – doença policística do adulto, NIC – nefrite intersticial crônica,
GESF – glomeruloesclerose segmentar e focal, GNM – glomerulonefrite membranosa.
(Esta figura foi adaptada de Smith MC, Dunn MJ. Hypertension in renal parenchymal
disease. In: Laragh JH, Brenner BM (eds.). Hypertension pathophysiology diagnosis
and management. New York: Raven Press; 1995, pp. 2081-102.)
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resistência hemodinâmica. Para maior
clareza, quando o consumo de sal é
muito reduzido, mesmo na vigência de
desvio da curva de função renal para a
direita, há a possibilidade de manu-
tenção da pressão arterial dentro dos
limites da normalidade. Por outro lado,
resistência periférica total muito baixa
pode ser responsável por pressão nor-
mal, mesmo na presença de expansão
volêmica.

Sabe-se que os rins estimulam a
produção de vasoconstritores e vaso-
dilatadores, além de serem fonte de
impulsos neurais aferentes que estimu-
lam o sistema nervoso simpático. Tam-
bém devem ser mencionados o
acúmulo de inibidores endógenos da
óxido nítrico sintase, o aumento de
endotelina circulante etc.

O sistema renina-
angiotensina

Existe uma pequena parcela de
pacientes renais crônicos portadores
de hipertensão extremamente severa e
que são resistentes às terapêuticas
medicamentosas conhecidas. Estes
pacientes mesmo quando dependentes
de diálise também não respondem ao
controle do volume circulante. Estas
são situações em que pode estar
indicada a nefrectomia bilateral. Após
a cirurgia, habitualmente a pressão
arterial passa a ser facilmente con-
trolável ao mesmo tempo em que a
atividade de renina plasmática diminui
sensivelmente. Este fenômeno é um

exemplo da participação do sistema
renina-angiotensina nos mecanismos
de hipertensão que ocorre na insu-
ficiência renal crônica9. Além destes
casos extremos, o sistema renina-angio-
tensina intra-renal pode ser ativado por
isquemia glomerular, mesmo na pre-
sença de atividade de renina plasmática
dentro de limites da normalidade. Nestas
circunstâncias, há progressão da lesão
renal, o que estimula mais ainda os meca-
nismos renais hipertensores10.

Tabela 1 – Mecanismos que podem aumentar
a resistência vascular periférica em doenças renais crônicas

Aumento de vasoconstritores Redução de vasodilatadores
Sistema renina-angiotensina Via L-arginina–óxido nítrico
Sistema nervoso simpático Prostaciclinas
Endotelina Peptídeo atrial natriurético
Tromboxane Sistema calicreína-cinina
Arginina vasopressina
Substância digitalis-símile
Tabela adaptada de Preston RA, Singer I, Epstein M. Renal parenchymal hypertension. Arch Int
Med  1996; 156: 602-11.

Sistema nervoso simpático

A participação do sistema nervoso
simpático na fisiopatogenia da
hipertensão arterial associada a
nefropatia crônica foi objeto de alguns
estudos. Em um destes estudos, Con-
verse et al. avaliaram a atividade
nervosa simpática, por meio de micro-
neurografia, em pacientes portadores
de insuficiência renal crônica. Foi estu-
dado um grupo-controle de indivíduos
sadios, um grupo de pacientes em
hemodiálise crônica e um grupo de
pacientes em hemodiálise crônica
submetidos a nefrectomia bilateral11.
Foi observado que os pacientes em
hemodiálise com rins in situ tinham
maior pressão arterial e atividade
nervosa simpática do que indivíduos
normais e pacientes em hemodiálise
submetidos a nefrectomia bilateral
(Figura 3) Uma possível interpretação
é a de que estímulos aferentes

Figura 3 – Atividade nervosa simpática em doença renal crônica. Atividade
adrenérgica está alterada na insuficiência renal crônica e pode participar no
desenvolvimento de hipertensão. Estudos de microneurografia em pacientes em
hemodiálise demonstram atividade nervosa aumentada que está associada com maior
tônus vascular periférico11 . Estudos em pacientes com nefrectomia bilateral
demonstram atividade neural normal, sugerindo que estímulos aferentes originados
nos rins modulam o efluxo adrenérgico central. (Figura adaptada da referência 11.)
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Conclusão
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da prevalência de hipertensão arterial.
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Abstract

Mechanisms of hypertension in patients with
chronic renal disease

Blood pressure changes with time, both in normal and
in hypertensive subjects. This variability is controlled by
regulatory mechanisms that keep blood pressure between
narrow limits. The only blood pressure regulatory mechanism
that is capable to correct 100% of any disturbance is the
mechanism called pressure natriuresis. Any renal functional
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alteration due to kidney diseases or due to external stimuli
to the kidneys may change the function of the pressure
natriuresis and be responsible for the maintenance of
chronic high blood pressure levels. The prevalence of
hypertension in chronic renal diseases is about 90%. In
this diseases, the following mechanisms were identified as
possible hypertensive mechanisms: increased circulating
volume, renin-angiotensin and sympathetic nervous system
hyperactivity, low L-arginine–nitric oxide pathway activity,
increases in circulating endothelin levels, etc.
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