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RESUMO
A patogênese da hipertensão arterial primária é multifatorial e altamente complexa, envolvendo a interação de numerosos 

mecanismos independentes ou interdependentes. Fatores genéticos, ativação de sistemas neuro-hormonais, obesidade e au-
mento da ingestão de sal na dieta, dentre outros, são implicados no desenvolvimento desta patologia. A hipertensão arterial, 
condição de elevada prevalência na população mundial, constitui-se no principal fator de risco para doença cardiovascular, 
sendo responsável direta por elevada morbimortalidade. O conhecimento mais aprofundado dos possíveis contribuintes para  
sua gênese e perpetuação é fundamental, servindo de guia para o desenvolvimento e instituição de terapias mais direcionadas, 
visando à redução do enorme impacto social desta doença. 

Descritores: Hipertensão Arterial; Patogênese; Fator de Risco.

ABSTRACT
The pathogenesis of essential hypertension is multifactorial and highly complex, involving the interaction of numerous inde-

pendent or interdependent mechanisms. Genetic factors, activation of neurohormonal systems, obesity and increased dietary salt 
intake, among others, are implicated in the development of this pathology. Essential hypertension, a condition of high prevalence in 
the world population, is the main risk factor for cardiovascular disease, being directly responsible for high morbidity and mortality. 
It is fundamental to have more thorough knowledge of the possible contributors to its genesis and perpetuation, serving as a guide 
for the development and institution of more targeted therapies, aiming at reducing the enormous social impact of this disease.
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INTRODUÇÃO
A hipertensão arterial (HA) constitui-se em uma das doen-

ças mais comuns do mundo moderno. Dados atuais do Centro 
para Controle e Prevenção de Doenças (CDC) dos Estados 
Unidos revelam que um em cada três adultos americanos 
tem esta morbidade, cerca de 75 milhões de pessoas.1 No 
Brasil, a HA atinge 32,5% (36 milhões) dos indivíduos adultos.2 

Esta patologia representa o principal fator de risco para 
doenças cardiovasculares,2,3 tornando-se uma das maiores res-
ponsáveis pela redução da expectativa de vida da população 
mundial. Estudos populacionais demonstraram que mais de 50% 
dos casos de morte por acidente vascular cerebral ou infarto 
agudo do miocárdio ocorreram em portadores de hipertensão.4 

Apesar de ser a HA um dos principais problemas de saúde 
pública, o número de hipertensos em tratamento adequado 
é pequeno. Uma revisão brasileira mostrou que as taxas de 
conhecimento (22 a 77%), tratamento (11,4% a 77,5%) e 
controle (10,1% a 35,5%) da pressão arterial (PA) variaram 
bastante, de acordo com a população estudada.5

Muitos são os fatores implicados no baixo percentual de 
controle da HA,  desde a característica assintomática da doença 
à necessidade de instituição de tratamento prolongado, além do 
custo alto dos medicamentos e a presença de efeitos colaterais.6,7

Torna-se primordial a sua detecção precoce, com enfoque 
nos possíveis fatores de risco implicados na gênese dessa 
condição de tamanho impacto social. 

Entretanto, mais de 90% dos casos da chamada HA primá-
ria não têm uma causa estabelecida.8 O conhecimento mais 
amplo dos possíveis mecanismos envolvidos na sua etiologia 
levará ao desenvolvimento de terapias mais direcionadas, 
com consequente redução na morbimortalidade da doença 
cardiovascular a ela relacionada. 

DEFINIÇÃO DE HIPERTENSÃO ARTERIAL
Existe uma variação normal na distribuição dos níveis ten-

sionais em uma determinada população, de acordo com a raça, 
sexo e idade. Um ponto de corte para o estabelecimento dos 
níveis considerados anormais seria arbitrário. Talvez a definição 
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mais útil para HA seja, portanto, o nível de pressão arterial que 
coloca o indivíduo sob maior risco de eventos cardiovasculares 
e, que quando tratado, resulte em maior benefício que prejuízo.9 

Estudos observacionais têm demonstrado graus de asso-
ciação entre o aumento da pressão arterial sistólica (PAS) e 
diastólica (PAD) e maior risco cardiovascular.10 Em uma meta-
-análise de estudos prospectivos, a elevação de 20mmHg na 
PAS e 10mmHg na PAD foi associada com o dobro do risco 
de morte por acidente vascular cerebral, doença cardíaca ou 
outra doença vascular.11

Apesar da associação contínua entre elevação tensional e 
aumento do risco de eventos vasculares adversos, é necessária 
a categorização dos níveis de PA, para que decisões clínicas e 
medidas de saúde pública sejam tomadas.3 Em consonância 
com último documento da American Heart Association (AHA), 
publicado em 2017, a PA foi classificada em quatro níveis: 
normal, elevada, HA estágios 1 e 2 (com base na média de, 
pelo menos duas medidas da PA, no consultório médico por, 
no mínimo, duas ocasiões). Vide naTabela 1 uma comparação 
da diretriz americana com a última brasileira e europeia.2,3,12

O racional para essa nova categorização baseia-se em 
meta-análises de dados observacionais, demonstrando au-
mento do risco de eventos adversos com a elevação da PA 
normal para HA estágio 1.13,14

GÊNESE
A manutenção da PA é essencial para a perfusão orgânica. 

A regulação em curto e longo prazos da PA envolve a ação 
integrada de múltiplos sistemas: cardiovascular, renal, neural, 
endócrino e de controle tissular local. 

Podemos observar três subtipos hemodinâmicos distintos 
de HA, cuja prevalência varia acentuadamente com a idade. 
A Tabela 2 traz as principais características dos mesmos.8

Conforme o grau de interação e contribuição de cada 
um dos mecanismos envolvidos, teremos o surgimento dos 
diferentes subtipos hemodinâmicos de HA.

Mecanismos Renais
Observações clínicas e experimentais apontam como 

central o papel dos rins na regulação em longo prazo da PA, 
com reajuste na curva de pressão-natriurese presente em 
quase todas as formas de hipertensão crônica. 15,16

Em normotensos, a elevação tensional determina um 
aumento imediato na excreção renal de sódio, para diminuir 
o volume plasmático e normalizar a PA. Na hipertensão, 
ocorre o reajuste da curva de pressão-natriurese, sendo 
deslocada para a direita e sua inclinação reduzida nos 
indivíduos com HA sensível ao sal. Essa readaptação evita 
o retorno da PA ao normal, mantendo o equilíbrio hídrico 
à custa de elevação tensional. 15-17 

Fatores intra e extrarrenais, como ativação dos sistemas 
renina-angiotensina-aldosterona (SRAA) e nervoso simpático, 
o aumento de espécies reativas de oxigênio ou diminuição da 
síntese de óxido nítrico, atuam no reajuste da curva de pressão-
-natriurese, promovendo a redução da taxa de filtração glome-
rular ou aumento da reabsorção tubular renal de água e sódio.17 

No entanto, os desencadeadores dessa readaptação renal 
na HA primária não são completamente compreendidos, 
embora o aumento excessivo de peso e fatores alimentares 
pareçam desempenhar um papel importante, uma vez que 
a hipertensão é rara em indivíduos caçadores não obesos 
habitando sociedades não industrializadas.3,17 

Tabela 1. Categorias de PA em adultos.*

Categoria da PA

2017 ACC/AHA/AAPA/ABC/
ACPM/AGS/PhA/ASH/ASPC/

NMA/PCNA
2016 SBC/SBN/SBH 2018 ESH/ESC

PAS (mmHg) PAD (mmHg) PAS (mmHg) PAD (mmHg) PAS (mmHg) PAD (mmHg)
Ótima < 120 < 80
Normal < 120 < 80 ≤ 120 ≤ 80 120 - 129 80 – 84
Elevada/ Pré-hipertensão/ 
Normal Alta

120 – 129 < 80 121 – 139 81 – 89 130 – 139 85 – 89

HA
Estágio 1 130 – 139 80 – 89 140 – 159 90 – 99 140 – 159 90 – 99
Estágio 2 ≥ 140 ≥ 90 160 – 179 100 – 109 160 – 179 100 – 109
Estagio 3 - - ≥ 180 ≥ 110 ≥ 180 ≥ 110
Sistólica Isolada - - ≥ 140 < 90 ≥ 140 < 90

* Indivíduos com PAS e PAD em 2 categorias devem ser designados pela categoria maior da PA. PAS, pressão arterial sistólica; PAD, pressão arterial diastólica.3

Tabela 2. Subtipos hemodinâmicos de HA e suas características.8

Subtipo 
hemodinâmico

Idade Peculiaridades

HA sistólica em 
adultos jovens

17 – 25anos

25% dos homens; apenas 2% 
das mulheres.

Secundária a hiperatividade 
simpática, levando ao 
aumento do débito cardíaco e 
rigidez da aorta.

HA diastólica
da meia idade

30 – 50anos

Mais comum em homens.

Associada ao ganho de peso.

Há aumento da resistência 
vascular, levando a ativação 
neuro-hormonal e expansão 
do volume plasmático.

HA sistólica isolada 
em idosos

> 55anos

Mais comum em mulheres.

O envelhecimento, com 
consequente acúmulo de 
colágeno (pouco distensível), 
determina endurecimento da 
aorta.
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Mecanismos Vasculares
Alterações funcionais e estruturais nas pequenas e grandes 

artérias têm substancial relevância na gênese e progressão da HA. 
O endotélio disfuncionante, caracterizado pela produção 

deficiente de vasodilatadores derivados do endotélio (como 
o óxido nítrico) e maior liberação de substâncias vasoconstri-
toras, pró-inflamatórias, pró-trombróticas e de crescimento, 
finda por causar um desequilíbrio nos fatores responsáveis 
pela defesa contra a HA.18

Com o tempo, a disfunção endotelial, associada à ativação 
neuro-hormonal e resultante elevação da PA, determina o 
remodelamento dos vasos sanguíneos. 

Nos pequenos vasos, ocorre aumento da espessura da 
túnica média em relação ao diâmetro de sua luz e rearranjo 
das células musculares lisas (remodelamento eutrófico inter-
no), com aumento da resistência vascular sistêmica (principal 
marcador hemodinâmico da hipertensão diastólica). O remo-
delamento das grandes artérias, caracterizado pela hipertrofia 
das células musculares lisas e deposição de colágeno, resulta 
em maior rigidez vascular, marcador hemodinâmico da hi-
pertensão sistólica isolada.8 

Na origem dessa disfunção endotelial, estudos em animais 
forneceram evidências convincentes do papel causal da infla-
mação e estresse oxidativo. 19,20

Estudos transversais correlacionaram a elevação da prote-
ína C-reativa (PCR), biomarcador sérico de inflamação, com 
rigidez arterial. Níveis elevados de PCR foram implicados, 
em estudos longitudinais, como marcadores de risco para o 
desenvolvimento de novos casos de HA e progressão acelerada 
de lesão de órgãos-alvo pela doença hipertensiva.21  

O estresse oxidativo também contribui para a disfunção 
vasodilatadora da célula endotelial. Espécies reativas de oxigê-
nio, como o ânion superóxido, resultam normalmente do seu 
metabolismo e desempenham funções biológicas fundamen-
tais, como a participação na defesa contra micro-organismos 
invasores. Entretanto, condições patológicas (nas quais a taxa 
de produção de espécies reativas de oxigênio excede a ca-
pacidade de neutralização antioxidante do organismo) levam 
ao seu acúmulo, determinando, na via final, diminuição da 
biodisponibilidade de óxido nítrico. A menor concentração 
de óxido nítrico determina o surgimento e manutenção da 
HA por diversos mecanismos, como aumento da resistência 
vascular e do tônus adrenérgico, expansão volêmica e remo-
delamento vascular. 19

A HA, por outro lado, também demonstrou causar estresse 
oxidativo e inflamação em estudos animais experimentais. 
Juntos, participam de um ciclo vicioso, amplificando-se e 
autoperpetuando-se.19,20

Mecanismos Hormonais
O sistema renina-angiotensina-aldosterona (SRAA) desem-

penha um papel central na homeostase da água e do sódio. Na 
HA, constitui-se em um dos principais fatores para disfunção 
endotelial e remodelamento vascular.8,9

A renina, produzida pelas células justaglomerulares re-
nais, cliva o angiotensinogênio em angiotensina I (AI), que 
por sua vez é convertida em angiotensina II (AII) pela enzi-
ma conversora de angiotensina (ECA). A ligação da AII aos 
receptores AT1, acoplados à proteína G, ocasiona processos 

celulares implicados no surgimento da elevação da PA, como 
vasoconstricção e remodelamento vascular, inflamação/pro-
dução de espécies reativas de oxigênio e maior liberação de 
aldosterona.8

A aldosterona, principal mineralocorticoide, atuando nos 
receptores das células do ducto coletor renal, promove maior 
reabsorção de sódio e expansão do volume plasmático.8 

O SRAA se firmou, portanto, como um importante alvo 
terapêutico para controle da PA. 

Mecanismos Neurais
A hiperatividade simpática foi demonstrada na HA primá-

ria em adultos jovens e em vários outros tipos de HA, incluindo 
aquela relacionada com a obesidade e apneia do sono.8,9 

A ativação do sistema nervoso simpático (SNS) determina: 
aumento do volume sistólico (via receptores α 1 e 2); aumento 
da frequência cardíaca (via receptores β1); elevação  da resis-
tência vascular sistêmica (via receptor α1); ativação do SRAA 
(via receptor β1, mediador da liberação de renina renal).9

Tem sido crescente o interesse do papel do SNS na ele-
vação tensional, com o desenvolvimento de técnicas para 
reduzir a atividade simpática, como a terapia de ativação de 
barorreceptores e a denervação renal por radiofrequência.9,22 

FATORES DE RISCO
Apesar da etiologia exata da HA primária permanecer im-

precisa,  podemos identificar numerosos fatores de risco que 
estão, estreitamente, e de forma independente, associados 
ao seu desenvolvimento. 

HISTÓRIA FAMILIAR 
Observa-se uma tendência à uniformidade dos níveis 

tensionais em indivíduos da mesma família, sendo maior a 
concordância da PA entre gêmeos monozigóticos do que 
dizigóticos e irmãos biológicos que adotivos que vivem no 
mesmo ambiente. 23,24

A HA é cerca de duas vezes mais comum em indivíduos 
que tem um ou os dois pais hipertensos.24

No entanto, a influência genética, apesar de importante, 
não é determinante de forma isolada na patogênese da eleva-
ção tensional. Os fenótipos resultantes podem ser modulados 
por vários fatores ambientais, alterando assim a gravidade 
da elevação da PA e o momento de instalação da doença.25

Os avanços recentes na genética oferecem oportunidades 
para descobrir as interações gênico-ambientais que também 
podem contribuir para a hipertensão, embora o sucesso até 
agora tenha sido limitado, principalmente, à identificação de 
formas raras de hipertensão monogênica.25

Etnia
A HA em negros, quando comparada com indivíduos 

da raça branca, tende a ser mais frequente, de início mais 
precoce e apresentação mais grave.26 Os seus determinantes 
não são completamente compreendidos, porém são fatores 
de risco possivelmente implicados o baixo nível socioeconô-
mico, a dieta rica em sódio/pobre em potássio, além da má 
nutrição materna, associada ao baixo peso ao nascer, com 
consequente impacto no desenvolvimento renal e menor 
número de néfrons funcionantes.27
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Idade
O avanço da idade está associado com o aumento da PA, 

particularmente a pressão sistólica, e aumento da incidência 
da HA. Alterações na musculatura lisa e tecido conjuntivo dos 
vasos com o envelhecimento determinam o aumento dos níveis 
tensionais durante a vida do indivíduo, continuamente para o 
componente sistólico, enquanto a pressão diastólica aumenta 
até meados da sexta década, diminuindo progressivamente.3,8

Dieta Rica em Sódio
A ingestão aumentada de sódio, frequentemente associada 

ao baixo consumo de potássio, está relacionada com maior 
risco de desenvolvimento de HA. No entanto, existe uma 
variabilidade individual das respostas da pressão arterial ao 
excesso e restrição de sódio alimentar, com implicação de um 
componente genético, permitindo dividir as pessoas em dois 
grupos: sensíveis ao sal e resistentes ao sal. Estima-se que cerca 
de 50-60% dos hipertensos sejam sensíveis ao sal.28 Além dos 
polimorfismos genéticos, a sensibilidade ao sal aumenta com 
o envelhecimento, nos negros e portadores de diabetes melli-
tus, insuficiência renal crônica ou síndrome metabólica.8,28,29

Obesidade
O ganho de peso está associado à elevação tensional.30 

Além do risco de HA, a obesidade aumenta o risco cardio-
vascular global e a mortalidade por todas as causas, como 
demonstrado em revisão do Estudo de Framingham.31

O aumento da pressão arterial em obesos, inicialmente 
determinado por aumento do débito cardíaco, também se 
deve a alterações como maior resistência vascular periférica 
e ativação do SRAA.32

Nesse grupo de indivíduos, o aumento da resistência 
insulínica periférica e hiperinsulinemia foram implicadas 
como prováveis determinantes da HA, levando a hiperati-
vidade simpática, expansão plasmática mediada pela maior 
reabsorção de sódio, suprarregulação dos receptores de AII 
e disfunção endotelial. 32

A síndrome da apneia do sono é outro importante fator im-
plicado no aumento da PA em obesos; os episódios repetidos 
de hipóxia levam a ativação do SNS, elevação da aldosterona 
plasmática e dos níveis de endotelina, com consequente 
aumento dos níveis pressóricos.33

Ingestão de Álcool  
O consumo de álcool em doses baixas ou moderadas (uma 

dose diária para mulher e até duas doses diárias para homem) 
está associado com redução da mortalidade por todas as cau-
sas e por doenças cardiovasculares. A redução do estresse, o 
efeito anti-inflamatório e antioxidante dos polifenóis ou ainda 
alterações no metabolismo do cálcio e do colesterol (com 
diminuição do LDL colesterol e elevação do HDL colesterol) 

foram implicados em tal redução.34

Entretanto, o consumo abusivo de álcool (a partir de três 
a quatro doses por dia) consiste em uma das causas mais 
comuns de HA reversível.35 

A relação de risco-benefício na ingestão de bebidas alco-
ólicas é maior em adultos jovens, mais sujeitos ao consumo 
excessivo e compulsivo, além das consequências adversas da 
intoxicação aguda (como por exemplo, acidentes e violência). 
De fato, o uso abusivo de álcool consiste talvez na principal 
causa de morte prematura entre homens de 19 a 59 anos.

Os profissionais de saúde não devem, portanto, reco-
mendar o consumo de álcool para os abstêmios, pela falta de 
dados de estudos randomizados e potenciais problemas que 
a ingestão alcóolica pode ocasionar, mesmo em indivíduos 
aparentemente de baixo risco.

Sedentarismo
O sedentarismo aumenta o risco para o desenvolvimento 

de HA, sendo a atividade física regular uma efetiva medida 
na redução da PA.36 Na Tabela 3 observamos as modificações 
dos fatores de risco e seus efeitos sobre a PA.

Tabela 3. Modificações dos fatores de risco e seus efeitos sobre a PA.

Medida Redução aproximada da PAS/PAD

Controle do peso
20-30% de diminuição da PA para cada 
5% de perda ponderal37

Padrão alimentar Redução de 6,7/3,5 mmHg38

Restrição do consumo 
de sódio

Redução de 2 a 7 mmHg na PAS e 
de 1 a 3 mmHg na PAD com redução 
progressiva de 2,4 a 1,5 g sódio/dia, 
respectivamente39

Moderação no 
consumo de álcool

Redução de 3,31/2,04 mmHg com a 
redução de 3-6 para 1-2 doses*/dia40

Atividade física diária 3,6/5,4 mmHg41

Exercício aeróbico
2,1/1,7 em pré-hipertensos 8,3/5,2 
mmHg em hipertensos42

Exercício resistido 
dinâmico

4,0/3,8 mmHg em pré-hipertensos Não 
reduz em hipertensos42

IMC: índice de massa corporal; CA: circunferência abdominal; PAS: pressão artrerial sistólica; 
PAD: pressão artrerial diastólica. *Uma dose contém cerca de 14g de etanol e equivale a 
350 ml de cerveja, 150 ml de vinho e 45 ml de bebida destilada.43

CONCLUSÃO
Apesar dos avanços no conhecimento dos mecanismos 

fisiopatológicos  reguladores da PA e disponibilidade de dro-
gas anti-hipertensivas efetivas e seguras, o controle subótimo 
desta doença persiste como o principal fator de risco de morte 
cardiovascular, sendo globalmente responsável por mais de 
sete milhões de mortes anualmente. 

É de fundamental importância a identificação de possíveis fa-
tores implicados no desenvolvimento da HA, com implementação 
de estratégias de controle efetivas e combinadas com educação 
comunitária e monitoramento-alvo dos indivíduos sob risco.23
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