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RESUMO
Evidências demonstram que não só a elevação da pressão arterial, mas também o aumento da variabilidade da pressão 

arterial (VPA) pode contribuir para a piora no dano renal e redução da sobrevida em portadores doença renal crônica. Este 
artigo tem como objetivo revisar o impacto da disfunção autonômica cardiovascular (hiperatividade simpática, prejuízo na 
sensibilidade dos barorreceptores e/ou aumento da VPA) e sua associação com inflamação e estresse oxidativo no desenvol-
vimento e progressão do dano renal.

Descritores: Rim; Inflamação; Estresse Oxidativo.

ABSTRACT
Evidence shows that not only the increase in blood pressure, but also the increase in blood pressure variability (BPV) can 

contribute to worsening kidney damage and reduced survival in patients with chronic kidney disease. This article aims to review 
the impact of cardiovascular autonomic dysfunction (sympathetic hyperactivity, impaired baroreflex sensitivity and/or increased 
BPV) and its association with inflammation and oxidative stress on the development and progression of renal damage.

Keywords: Kidney; Inflammation; Oxidative Stress.

DANO RENAL ASSOCIADO À HIPERTENSÃO 
ARTERIAL E À VARIABILIDADE DA PRESSÃO 
ARTERIAL

A doença renal crônica (DRC) é um problema de saúde 
crescente e com alto custo para os sistemas de saúde, consti-
tuindo um importante fator de risco para o desenvolvimento 
de doenças coronarianas.1 No Brasil é comum as pessoas 
buscarem os serviços de saúde somente quando a DRC está 
em estágio avançado, já que no início essa doença não cos-
tuma apresentar sinais ou sintomas. Além disto, vale destacar 
que existe baixa conscientização da população em relação ao 
impacto da hipertensão arterial sistêmica (HAS), o que pro-
vavelmente está associado a um precário controle dos níveis 
pressóricos, o qual tem sido diretamente ligado à progressão 
e a gravidade da doença.2

A HAS é uma das principais causas de morbimortalidade 
no mundo levando ao desenvolvimento de várias doenças 
cardiovasculares e lesões em órgãos-alvo como os rins. A HAS 

atualmente afeta de 10 a 20% da população adulta, sendo 
responsável por 5,8% de óbitos na população mundial.3 Vale 
destacar que no Brasil, a HAS é a primeira causa de doença 
renal crônica (DRC), podendo se associar como causa e con-
sequência ao dano renal, além de promover quadros mais 
graves da DRC. 4

Embora seja conhecido que a HAS constitui um fator 
de risco importante para DRC, os mecanismos causais que 
explicam as lesões de órgãos-alvo, como os rins, ainda não 
foram completamente mapeados. Neste sentido, a isquemia 
glomerular e a esclerose glomerular são fatores que podem 
explicar o desenvolvimento de DRC em virtude, respectiva-
mente, da progressão do estreitamento vascular e da perda da 
autorregulação e transmissão dos elevados valores de pressão 
arterial (PA) para o capilar glomerular. 5 Há ainda diversos 
fatores fisiopatológicos, como a disfunção do sistema renina 
angiotensina-aldosterona (SRAA), a hiperatividade do sistema 
nervoso simpático, a inflamação e o estresse oxidativo, que 
podem levar ao comprometimento, remodelamento e dano 
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tecidual renal, como também à disfunção nos mecanismos 
envolvidos na homeostase de sódio (Na+), e consequente-
mente no controle volêmico.3,6 (Figura 1)

Estudos experimentais e clínicos vêm sendo desenvolvidos 
a fim de estabelecer terapias anti-hipertensivas eficazes que 
apresentem menor risco de desfechos adversos na população 
hipertensa. 7,8 Neste sentido, é interessante notar que ao longo 
das últimas décadas, estudos têm demostrado que além dos 
valores pressóricos absolutos, o aumento da variabilidade da 
PA (VPA) também se associa ao desenvolvimento, progressão 
e gravidade de danos em órgãos-alvo, aumentando o risco de 
mortalidade por doenças cardiovasculares (DCVs).8,9 

Além disso, é importante destacar que quando indivíduos 
com alto risco cardiovascular são comparados aos de risco 
baixo-moderado, os valores aumentados de VPA parecem ter 
um maior valor prognóstico do que os valores pressóricos iso-
lados. 10  Portanto, compreender a VPA e seu impacto sobre o 
dano renal, parece eminente no contexto do manejo da DRC. 

A VPA caracteriza-se como um fenômeno complexo 
resultante de interações entre fatores comportamentais, 
ambientais, humorais e neurais, bem como outros poten-
ciais fatores interferentes da PA. Evidências mostram que 
flutuações da PA a curto e longo prazo estão relacionadas ao 
desenvolvimento, progressão e severidade de danos cardíacos, 

vasculares e renais.10 De fato, um estudo em pacientes com 
DRC (estágios 2 – 5) mostrou que o aumento da VPA (acima 
do valor médio de 9,7 mmHg) foi associado ao maior risco 
de morte e eventos cardiovasculares independentemente de 
outros fatores, como o valor absoluto da PA, a redução da 
taxa de filtração glomerular estimada, a proteinúria, a anemia 
e a hipoalbuminemia.11

Um dos modelos experimentais mais utilizados para 
estudar o impacto do aumento da VPA é o da desnervação 
sinoaórtica (SAD). O modelo de SAD é caracterizado pela 
interrupção dos aferentes dos barorreceptores carotídeos e 
aórticos, resultando em disfunção barorreflexa, com aumento 
marcante da VPA, porém com PA dentro da faixa de norma-
lidade 24 horas após este procedimento.12,13 

Estudos em animais com SAD sugerem que o aumento 
do VPA parece estar associado a deficiências funcionais, 
neuro-humorais, celulares e moleculares nos tecidos vascular, 
cardíaco e renal, independentemente do aumento sustentado 
dos níveis de PA ou de outro risco CV associado. 14–19 Mais 
especificamente em relação às lesões renais, verificou-se 
que o escore de lesão glomerular estava acentuadamente 
aumentado (duas vezes), e associado a níveis elevados de 
espécies reativas de oxigênio (EROs), em ratos SAD.18 Tam-
bém foi demonstrado que a SAD cronica induziu lesões 

Figura 1. Mecanismos autonômicos (redução da sensibilidade barorreflexa (SBR), aumento da atividade nervosa simpática (ANS) e da variabilidade 
da pressão arterial (VPA)) associados ao aumento de inflamação e de estresse oxidativo que podem levar a alterações morfofuncionais renais e 
doença renal crônica (DCR). A ativação da via anti-inflamatória colinérgica está associada a aumento da atividade vagal e inibição da liberação 
de citocinas pró-inflamatórias, podendo atenuar o dano renal.   
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escleróticas focais acompanhadas de fibrose intersticial e 
alterações isquêmicas em glomérulos e túbulos corticais. 
Adicionalmente, as arteríolas pré-glomerulares adjacentes às 
lesões escleróticas apresentaram alterações arterioscleróticas 
associadas à proliferação de células do músculo liso vascular 
e deposição de matriz extracelular, levando a estreitamento 
e oclusão luminal. Esses achados sugerem que o aumento da 
VPA agrava a arteriolosclerose renal, o que leva a alterações 
fibróticas isquêmicas na área perfundida.19 

Na prática clínica, há diferentes métodos e intervalos 
de tempo para avaliação da VPA, como a monitorização 
ambulatorial da pressão arterial em 24h (MAPA) (curto pra-
zo), variações entre consultas de medidas convencionais de 
PA e monitoramento domiciliar da PA (longo prazo).7,20 É 
importante ressaltar que o aumento das flutuações da PA pode 
predizer o desenvolvimento e progressão de lesões em órgãos-
-alvo.7 De fato, estudos têm demonstrado que o aumento das 
flutuações da PA de curto e longo prazo estão relacionadas 
ao desenvolvimento e progressão de disfunções renais. 9,21,22 

Neste sentido, estudos clínicos demonstraram que o au-
mento da VPA pode estar positivamente correlacionado com 
a função renal comprometida, avaliada pela microalbuminúria 
ou por estimativa de taxa de filtração glomerular.7,23 Além disso, 
estudos longitudinais demonstraram que o aumento da VPA, 
avaliada ao longo de 24h pelo MAPA, é preditora de um pior 
prognóstico renal, avaliado por diferentes marcadores clínicos 
de função renal, tais como creatinina sérica, excreção urinária 
de albumina e taxa de filtração glomerular.24,25 Parati et al. 
avaliaram a VPA a curto prazo em indivíduos com hipertensão 
essencial, demonstrando que a maior VPA de 24h, indepen-
dente dos valores de PA absolutos, foi relacionada com a pre-
valência e maior gravidade de lesões em órgãos-alvo, inclusive 
nos rins. 9 Esses achados evidenciaram que a VPA de 24h se 
correlacionava de forma mais importante com a gravidade da 
HAS do que o valor absoluto da PA. Outro estudo, desenvolvido 
por Gosmanova et al. evidenciou que a VPA entre consultas, 
classificada como a longo prazo, pode predizer o risco de 
insuficiência renal terminal e mortalidade, independente dos 
valores de PA aferidos de forma individual. 26

Embora as contribuições independentes da VPA ainda não 
estejam totalmente documentadas na literatura, as evidências 
atuais enfatizam a importância da avaliação da VPA, uma vez 
que o aumento exacerbado das flutuações está intimamente 
associado ao desenvolvimento, progressão e gravidade de 
danos cardíacos e renais, além de ser um importante preditor 
de mortalidade por DCVs.

DISFUNÇÃO AUTONÔMICA E DANO RENAL: 
PAPEL DA INFLAMAÇÃO E DO ESTRESSE 
OXIDATIVO

O rim é um órgão importante para controle da PA a longo 
prazo. Os sinais gerados por receptores sensoriais renais con-
duzidos pelas vias aferentes e modificam a atividade simpática 
eferente com consequente regulação da PA. A ativação do 
sistema nervoso simpático (SNS) a nível renal promove um 
aumento da reabsorção tubular de Na+, secreção de renina 
e resistência vascular renal que contribui para aumento da 
PA.27 Embora os mecanismos fisiopatológicos que envolvam 

o aumento da VPA ainda careçam de maior elucidação na 
literatura, há evidências de que a disfunção da sensibilidade 
barorreflexa e o aumento da atividade do SNS estão asso-
ciados ao aumento da VPA.28 Cabe também destacar que 
a hiperatividade simpática per se também desempenha um 
importante papel tanto nas disfunções hemodinâmicas quan-
to em lesões de órgãos-alvo.29 Nesse contexto, a atividade 
nervosa simpática renal contribui para o desenvolvimento e 
progressão da HAS, interagindo com a liberação de renina, 
com o fluxo sanguíneo renal e com a reabsorção tubular de 
Na+ .30 Nosso grupo evidenciou correlações positivas entre 
PA, VPA e o componente de baixa frequência da PA (repre-
sentativo de modulação simpática vascular) com a excreção 
urinária de proteína, além de vacuolização do epitélio do 
túbulo contorcido proximal em camundongos submetidos a 
ingesta crônica de frutose, um modelo de desenvolvimento 
de síndrome metabólica. 31

Protocolos experimentais com SAD crônica têm eviden-
ciado elevações na flutuação de frequência e amplitude das 
descargas simpáticas renais determinando vasoconstrição e 
antinatriurese. 32,33 Neste contexto, entre os fatores relaciona-
dos ao aumento do tônus simpático em pacientes com DRC 
estão a redução da atividade barorreflexa, a ativação neuro-
-hormonal, o aumento da rigidez e calcificação vasculares 
devido a toxinas urêmicas e o prejuízo no controle volêmico 
e de excreção de Na+ .7,34

Adicionalmente, o aumento do tônus simpático é capaz de 
alterar a hemodinâmica renal levando a danos teciduais que 
levam à infiltração inflamatória que, por meio da secreção de 
citocinas e de EROs, contribui para a manutenção da HAS por 
aumentar a absorção renal de Na+ e a resistência vascular renal. 
29 De fato, estudos têm fortalecido o conceito de que a HAS 
é também uma doença de base imunológica. 30 O processo 
inflamatório sistêmico ou local é capaz de desencadear vaso-
constrição renal, isquemia e danos que sustentam os valores 
pressóricos previamente elevados.35 Em biópsias de tecido renal 
de pacientes hipertensos observa-se a infiltração de linfócitos 
no espaço intersticial renal adjacente aos glomérulos e túbulos 
danificados, seguido da infiltração de células do sistema imune 
ao redor de artérias e arteríolas renais e maiores níveis séricos 
de imunoglobulinas.29 Comparados a indivíduos normotensos, 
os pacientes hipertensos apresentam maior grau de glomeru-
loesclerose e fibrose renal, seguido do maior número de ma-
crófagos (CD68+) e linfócitos T (CD4+ e CD8+) no interstício 
renal. 36 Nesta condição as células imunes adquirem perfil 
pró-inflamatório e secretam quimiocinas e mediadores tóxicos 
como proteases e EROs capazes de retroalimentar o dano renal 
através da inflamação tubulointersticial e proliferação de células 
musculares lisas. 37 (Figura 1)

Além disto, indivíduos com DRC apresentam aumento de 
citocinas pró-inflamatórias e proteína C reativa (PCR) plasmáti-
cas capazes de induzir mais dano endotelial e secretar fatores 
quimiotáticos e moléculas de adesão, promovendo inflamação 
a nível vascular. 38–41 Adicionalmente, evidências têm de-
monstrado aumento da infiltração de células mononucleares 
em diferentes compartimentos do tecido renal em pacientes 
com HAS e em diferentes modelos experimentais de HAS. 29

O aumento da presença de mediadores inflamatórios 
no tecido renal na HAS, como já foi mencionado, também 
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pode revelar a interação do sistema nervoso central (SNC) 
e autonômico no controle do sistema imunológico. 42 Ao 
contrário da ativação do SNS, que contribui para o aumento 
da inflamação, 29 num modelo de HAS foi demonstrado que 
após o tratamento de fármacos agonistas colinérgicos foi ob-
servada redução de inflamação no tecido renal. 43 O estudo 
evidenciou que o aumento da atividade vagal foi essencial 
para a redução do dano e da expressão de citocinas pró-in-
flamatórias (TNF-α, IL1-β) no tecido renal, além de reduzir 
a PA e a atividade simpática.43 Em outros modelos de lesão 
renal aguda, também foi demonstrado que o uso de fármacos 
agonistas colinérgicos ou a estimulação elétrica do nervo vago 
(NV) reduziu a inflamação no tecido renal. 44,45

Vale destacar que o papel do NV na modulação do pro-
cesso inflamatório foi evidenciado por Tracey et al,  e deno-
minado de via reflexa anti-inflamatória colinérgica (VAC).46,47 
O grupo de pesquisadores liderados por Tracey demonstrou 
em modelos experimentais de inflamação sistêmica que a 
ativação das fibras vagais aferentes que se conectam com 
o núcleo do trato solitário (NTS) e se interconectam com o 
núcleo motor dorsal (NMD), local onde se originam as fibras 
vagais eferentes, propicia a transmissão do sinal para gânglios 
e órgãos periféricos, como o baço. No baço, a ativação da 
VAC induz a síntese e liberação de acetilcolina (ACh) por um 
subconjunto de linfócitos específicos. A ACh interage com a 
subunidade α7 do receptor nicotínico (nAChRα7), presente 
em macrófagos, ocasionando a diminuição da síntese de 
citocinas pró-inflamatórias.43,47,48 (Figura 1) 

Considerando o exposto e de acordo com os estudos da 
literatura o desbalanço autonômico entre o SNS e o paras-
simpático na HAS, bem como o aumento da VPA, poderiam 
estar associados com a disfunção no controle do sistema 
imunológico, o qual favorecia o aumento da inflamação nesta 
condição. 28,49 De fato, a VAC foi testada em outros modelos 
de lesão tecidual, desordens inflamatórias, HAS e lesão renal 
aguda. 38,45–48 No entanto, futuros estudos clínicos e experi-
mentais poderiam esclarecer melhor a interação da VAC na 
modulação da inflamação na DRC. 

Em relação às EROs, o ânion superóxido (O2
-), o peróxido 

de hidrogênio (H2O2) e a hidroxila (OH-) são naturalmente 
originadas na respiração celular ou por meio de enzimas 
como Nicotinamida Dinucleotídeo Fosfato (NADPH) Oxida-
se, Xantina Oxiredutase (XOR), algumas oxigenases do ácido 
araquidônico e Óxido Nítrico Sintase (NOS). O excesso de 
produção ou a redução de eliminação de EROs estão associa-
das ao aumento de estresse oxidativo, o qual é responsável por 
alterar o estado redox tecidual bem como vias de sinalização, 
levando ao dano de biomoléculas e à disfunção celular. 49 
O desbalanço redox pode se originar também no endotélio 
mediante o desacoplamento da enzima Óxido Nítrico Sintase 
Endotelial (eNOS) por ação das EROs geradas pela NADPH 
oxidase endotelial, com maior produção de O2

- em relação ao 
NO, com consequente produção de peroxinitrito (ONOO-), 
o qual induz dano vascular. 50 Neste sentido, considerando 
que as EROs e o óxido nítrico (NO) são moduladores da PA, 
a manutenção do balanço EROs/NO é estritamente necessária 
para o controle da PA. 50 Vale destacar que o estresse oxidativo 
no tecido renal é entendido como um fator potencializador da 
HAS. Adicionalmente, o aumento de EROs no rim tem sido 

implicado na vasoconstrição renal, na liberação de renina, na 
ativação de nervos aferentes renais, na contração aumentada 
das arteríolas aferentes frente à elevação da pressão de per-
fusão renal, no aumento do feedback tubuloglomerular, na 
disfunção das células glomerulares e na proteinúria. 49

É importante salientar que o aumento vascular de O2
- pre-

judica a ação do fator de relaxamento derivado do endotélio 
(EDRF) e do NO e aumenta a contração e proliferação de 
células musculares lisas levando ao recrutamento de células 
inflamatórias. 51,52 Em segmentos distais do néfron, a geração 
de O2

-, por meio da enzima NADPH oxidase, associada a 
expressão de componente do SRA, aumenta a reabsorção 
tubular de Na+. Já na mácula densa, a geração de O2

- diminui 
a sinalização local mediada pelo NO, aumentando o feedback 
tubuloglomerular, levando a respostas vasoconstritoras e a 
redução da taxa de filtração glomerular. 53–55 Neste sentido, 
o O2

- tem sido identificado como a principal ERO implicada 
na disfunção vascular e tubular, porém o H2O2 tem sido im-
plicado na diminuição da reatividade vascular pré-glomerular, 
induzindo natriurese em animais hipertensos. 49

Vale lembrar que a adequada perfusão renal é essencial 
para a filtração glomerular normal e demais funções dos 
rins, como a regulação do balanço de sódio e dos líquidos 
corporais, e sua redução tem sido relacionada ao desenvolvi-
mento e manutenção da HAS.56,57 Neste sentido, o aumento 
da resistência vascular renal e consequentemente a redução 
de fluxo sanguíneo renal, tem sido atribuído ao aumento de 
EROs e da expressão renal de angiotensina II.57–59 Portanto, 
a hemodinâmica renal depende da interação de elementos 
relacionados ao balanço redox que participam da regulação 
do tônus das arteríolas aferentes e eferentes.49

Adicionalmente, o SRAA também sofre influência das 
EROs e de citocinas inflamatórias. Classicamente a secreção 
de renina é estimulada pela ativação de receptores β1-
adrenérgicos nas células justaglomerulares, redução do esti-
ramento da arteríola aferente, redução na disponibilidade de 
Na+ na mácula densa e hormônios específicos, sendo também 
modulada por citocinas pró-inflamatórias e EROs.60,61 De uma 
forma geral, a ativação do SRAA promove aumento sistêmico 
de EROs via NADPH oxidase, disfunção mitocondrial, redução 
da biodisponibilidade de NO e redução de enzimas antioxi-
dantes. 49 Em camundongos obob, um modelo experimental 
de obesidade, observamos disfunção barorreflexa associada 
ao aumento de angiotensina II e de marcadores de estresse 
oxidativo em tecido renal, apesar de valores de normais PA. 62 

Além de seu notório papel no tecido renal, as EROs 
também atuam em outros sistemas reguladores da PA. No 
SNC as EROs podem ativar neurônios da região do bulbo 
ventrolateral rostral e aumentar o tônus simpático vascular. 
63 Cabe ressaltar que a ativação simpática renal, responsável 
por aumentar a PA, além de reduzir o fluxo sanguíneo renal, 
tem papel importante na regulação da reabsorção de Na+ e 
na secreção de renina, podendo ser influenciada pela pre-
sença de EROs, como, por exemplo, quando há redução da 
biodisponibilidade de NO no SNC.52,64

Considerando o exposto, vale destacar que estudos de 
nosso grupo têm evidenciado em modelos experimentais 
de menopausa, associados ou não a HAS, que o treina-
mento físico parece atenuar o dano oxidativo, aumentar a 
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atividades de enzimas antioxidantes e reduzir mediadores 
pró-inflamatórios em tecido cardíaco e renal, alterações 
estas acompanhadas de marcante melhora da regulação au-
tonômica cardiovascular. 65,66 Mais recentemente (dados não 
publicados) demonstramos que o tratamento farmacológico 
com inibidores do SRA, mais especificamente com enalapril, 
associado ao treinamento físico em ratos espontaneamente 
hipertensos adultos machos e fêmeas menopausadas in-
duziu atenuação da disfunção autonômica cardiovascular 
e das alterações morfofuncionais, de estresse oxidativo e 
pró-inflamatórias em tecido renal, com benefícios adicionais 
em relação ao tratamento farmacológico isoladamente. Em 
conjunto, esses resultados sugerem que o treinamento físico, 
ou uma vida fisicamente ativa, possa representar uma impor-
tante alternativa terapêutica complementar ao tratamento 
farmacológico no manejo do dano renal.

CONSIDERAÇÕES FINAIS 
A disfunção autonômica cardiovascular, caracterizada 

por hiperatividade simpática, prejuízo na sensibilidade dos 
barorreceptores e/ou aumento da VPA, associada ou não a 
elevação da PA, parecer desempenhar importante papel no 
desenvolvimento e progressão do dano renal. Além disto, 
evidências mais recentes sugerem que a disfunção autonômica 
possa modular a inflamação e consequentemente o estresse 
oxidativo em diferentes órgãos, incluindo os rins, favorecendo 
lesões neste tecido e prejuízo em sua função. (Figura 1) Neste 
contexto, estudos futuros que aprofundem o conhecimento 
dos mecanismos pelos quais a disfunção autonômica, associa-
da ou não a HAS, induz dano renal, bem como que busquem 
alternativas terapêuticas para o manejo desta condição, são 
essenciais a fim de se melhorar o prognóstico em populações 
de risco, hipertensos e portadores de DRC. 
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