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O tratamento não farmacológico da hipertensão arterial (HA), 
especificamente as alterações do estilo de vida são recomendadas, 
não apenas para os hipertensos, mas sim, para toda a população. 
Essas modificações agem de maneira a melhorar desvios metabólicos 
típicos da HA, a saber: resistência insulínica, estresse oxidativo e estado 
inflamatório crônico. Assim, entender esses os mecanismos intrínsecos, nos 
ajuda a entender os mecanismos de ação das alterações do estilo de vida 
no tratamento da HA. Este número da Revista Brasileira de Hipertensão 
traz relevantes artigos abordando esses mecanismos.

A resistência insulínica é um desbalanço muito comum não apenas entre 
diabéticos, mas também entre os hipertensos não diabéticos. É uma alteração 
sistêmica, entretanto a resistência insulínica no miocárdio reveste-se 
de importância. Andrade et al. apresentam uma revisão sobre resistência 
insulínica no miocárdio, propondo uma cascata fisiopatológica que envolve 
ácidos graxos livres, angiotensinogênio, PPARα, marcadores inflamatórios, 
espécies reativas de oxigênio, GLUT4, NFκβ, INK1, IKKβ e kinases.

Em outra revisão da literatura, Shecaira et al. tratam brilhantemente do 
papel que a variabilidade pressórica desempenha na doença hipertensiva 
renal, bem como do papel da interação entre a disfunção autonômica, 
estresse oxidativo, e estado inflamatório crônico nessa doença. A desnervação 
sinoaórtica, que é um modelo de hipertensão baseado na ablação dos 
baroceptores, produz lesão renal importante acompanhada de aumento 
das espécies reativas de oxigênio, diminuição da biodisponibilidade do 
óxido nítrico e inflamação, além de desbalanço entre atividade simpática 
e parassimpática com prejuízo desta última. Ainda, Shecaira et al. citam 
interessante trabalho do mesmo grupo que avalia as interações entre 
síndrome metabólico experimental, variabilidade pressórica e lesão renal. 
Na clínica, isso se reflete no aumento da variabilidade pressórica em 
portadores de doença renal crônica, bem como no significado prognóstico 
adverso desse aumento. Mais interessante ainda, é o fato, citado pelos autores, 
de que o exercício físico tem a propriedade de melhorar a variabilidade 
pressórica com atenuação de toda essa sequência fisiopatológica adversa.

Esses desvios metabólicos, citados acima, produzem evidente impacto 
cardíaco e renal e resultam em desbalanço entre os fatores vasodilatadores 
e vasoconstrictores, com predomínio desses últimos o que culmina na 
elevação da pressão arterial e alterações adversas das propriedades 
viscoelásticas da aorta. A frequência dessas alterações é demonstrada por 
Ribeiro et al. em uma coorte de portadores de HA mesmo em vigência de 
tratamento anti-hipertensivo.

Por fim, paralelamente às modificações de estilo de vida, não há 
como prescindir do tratamento farmacológico para a grande maioria dos 
hipertensos, porém, a adesão ao uso dos medicamentos é o calcanhar 
de Aquiles dessa terapêutica. Assim, temos o artigo de Arruda & col. que 
aborda esse importante tema. Nesse trabalho, os autores observaram que, 
mesmo entre trabalhadores de hospitais-escola, a adesão medicamentosa 
entre portadores de HA é bem inferior à desejada.

Luis Cuadrado Martin
Coeditor Revista Brasileira de Hipertensão - RBH
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ABSTRACT
Background: Low availability of Glut-4 transporters in the sarcolemma of cardiac cells characterizes myocardial insulin 

resistance (MIR), which is triggered separately from generalized insulin resistance. Insulin receptors are quite evident in the 
heart muscle and vessels, and mitochondrial activity performs a significant role in MIR preserving cellular homeostasis through 
cell reproduction, cells livelihoods, and energy generation. Objective: To evaluate the MIR mechanism and its association with 
hypertension by signaling pathways design. Methods: PubMed database was employed to search for reviews publications with 
MIR. The referenced data of the signaling pathway was chosen by aggregating references from the Kyoto Encyclopedia of Genes 
and Genomes (KEGG) database. A signaling pathway was designed based on MIR research manuscripts, where we show several 
mechanisms included in the MIR. The KEGG server was employed to exploit the interrelationship protein-protein, and elaborate 
signaling pathway diagram. The signaling pathway mapping was carried out with PathVisio software. Results: We selected 42 
articles from a total of 450 articles in the PubMed database that presented a significant association between the terms “insulin 
resistance myocardial” AND “signaling pathway” AND “systemic arterial hypertension”. Founded on database-validated research 
papers, we chose well-founded pathways and we succeeded in representative description of these pathways. The reproduction 
contigs taken from the KEGG database designed the signaling pathway of the bio-molecules that lead to MIR. Thus, the acting 
among multiple mechanisms releases factors that participate in the development of MIR. Conclusion: The interaction among 
various mechanisms and molecular interactions are important factors in developing MIR. 

Keywords: Myocardium; Insulin Resistance; Signal Pathways.

RESUMO
Introdução: A baixa disponibilidade de transportadores Glut-4 no sarcolema das células cardíacas caracteriza a resistência 

à insulina miocárdica (MIR), que é desencadeada separadamente da resistência generalizada à insulina. Os receptores de insu-
lina são bastante evidentes no músculo cardíaco e nos vasos, e a atividade mitocondrial desempenha uma função significativa 
no MIR, preservando a homeostase celular pela reprodução celular, subsistência das células e geração de energia. Objetivo: 
Avaliar o mecanismo MIR e sua associação com hipertensão por meio do desenho de vias de sinalização. Métodos: A base de 
dados PubMed foi empregada para pesquisar publicações de revisões com MIR. Os dados referenciados da via de sinalização 
foram escolhidos agregando referências do banco de dados Kyoto Encyclopedia of Genes and Genomes (KEGG). Uma via de 
sinalização foi projetada com base em manuscritos de pesquisa MIR, onde mostramos vários mecanismos incluídos no MIR. O 
servidor KEGG foi empregado para explorar a inter-relação proteína-proteína e elaborar o diagrama de vias de sinalização. O 
mapeamento das vias de sinalização foi realizado com o software PathVisio. Resultados: Foram selecionados 42 artigos de um 
total de 450 artigos na base de dados PubMed que apresentavam associação significativa entre os termos “insulin resistance 
miocárdio” AND “signalingway” AND “systemic arterial hypertension”. Com base em trabalhos de pesquisa validados por banco 
de dados, escolhemos caminhos bem fundamentados e conseguimos uma descrição representativa desses caminhos. Os contigs 
de reprodução retirados do banco de dados KEGG desenharam a via de sinalização das biomoléculas que levam ao MIR. Assim, 
a atuação entre múltiplos mecanismos libera fatores que participam do desenvolvimento da MIR. Conclusão: A interação entre 
vários mecanismos e interações moleculares são fatores importantes no desenvolvimento de MIR.

Descritores: Miocárdio; Resistência à Insulina; Vias de Sinalização.

Rev Bras Hipertens 2023;Vol.30(2):34-8

http://dx.doi.org/10.47870/1519-7522/2023300234-8
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INTRODUCTION
Insulin resistance is a clinical/pathological status recogni-

zed through of hyperinsulinemia and altered glucose home-
ostasis, transforming various functions of the cell and contri-
buting to the onset of several diseases. It has been observed 
that insulin resistance is present not only in type 2 diabetes 
but also in various organs and tissues, including the skeletal 
muscle, adipose tissue, and hepatic parenchyma, as well as 
the vascular tissue and cardiac muscle, which in majority 
cases are just evaluated in circumstances of the progression 
of chronic diseases.1 It has been proposed that the heart is an 
organ that is not only a brand of systemic insulin resistance, as 
well as of myocardial insulin resistance (MIR), with MIR being 
an independent risk factor for heart disease.

The MIR is defined by the impairment of glucose uptake 
and utilization as an energy source by cardiac muscle.2 MIR 
usually occurs at the same time as systemic insulin resistance 
or as a consequence of systemic insulin resistance.3,4

The heart is an insulin-sensitive organ, and studies have 
demonstrated the occurrence of MIR especially in subjects 
with heart failure, where a significant association between MIR 
and the development of heart failure has been found even in 
metabolically compensated diabetic subjects.5

The intracellular signaling pathway of MIR is complex, 
involving several factors and molecules, and activation of 
specific points in the myocardium has been demonstrated 
in individuals with insulin resistance.6 Alterations in normal 
insulin signaling pathways such as those occurring in MIR 
contribute as increased risk factors for the development 
of cardiac dysfunctions. Therefore, if we take into con-
sideration the repercussions of insulin resistance on the 
heart, it is interesting to differentiate between the outco-
mes secondary to over activation of signaling pathways 
that remain sensitive to insulin versus changes that are a 
consequence of an impaired ability of insulin to regulate 
glucose metabolism.

The complex outcomes of insulin signaling pathways in 
cardiac muscle associated with the systemic metabolic changes 
that define insulin resistance states will determine the MIR.2

The purpose of this study was to evaluate the MIR me-
chanism and its association with hypertension through the 
signaling pathway design based in research articles.

METHODS
Modeling of Signaling Pathway of Myocardial Insulin 
Resistance

The planning of molecular pathway maps involved a 
meticulous extraction of molecular properties from in the 
medical literature, followed by the establishment of the several 
components in a series of interconnected occurrences.

Supported in research paper, we choose well-reasoned 
pathways and we collect characteristics expression outline 
from those pathways. PubMed database was employed to 
evaluate reviews publications who have researched the MIR. 
The referenced data of the signaling pathway was chosen 
aggregating references of the Kyoto Encyclopedia of Genes 
and Genomes (KEGG) database.

The KEGG is a database with signaling pathway maps, 

and references about biological process networks, genome 
sequencing, protein domains, aiming at understanding and 
using this data scientifically.7

We evaluate a total of 15 signaling pathways in KEGG 
database, and for each signaling pathways we distinguish the 
proteins associated to the MIR. We evaluate a total of fifteen 
signaling pathways in KEGG database, and for each signaling 
pathways we distinguish the proteins associated to the MIR. 
We then confronted the proteins and the fifteen interrelations. 
The KEGG database contains information about proteins, 
including pathway data proven in diagrams that make it 
feasible to build the interactivity of proteins into complex 
organic methods.

The graphic design of the signaling pathway was prepared 
using PathVisio software (version 3.3.0), and was applied to 
the graphic display of the signaling pathway, as it is a tool 
that enables the visibility and editing of biological signaling 
pathways. PathVisio is a free download path editor, bundled 
with the WikiPathways community pathway database and 
freely available for biological pathway evaluation.

According to Resolution CNS 510/2016, our study did not 
require the evaluation of the ethics committee, due to the fact 
that the research aimed to deepen the theoretical understan-
ding of situations that arise spontaneously and contingently 
in medical practice.

RESULTS
When searching the PubMed database using the term 

“insulin resistance myocardial”, we identified 4,373 results, 
and when using the association of the terms “insulin resistance 
myocardial” AND “signaling pathway” AND “systemic arterial 
hypertension” we found 450 results. We selected only 42 
articles that presented a significant association between the 
terms used.

The basic mechanisms of insulin resistance as well as their 
interaction with different proteins in triggering of MIR are 
presented in Figure 1 (Adapted from the KEGG PATHWAY 
Database: https://www.kegg.jp/kegg-bin/highlight_pathwa
y?scale=1.0&map=map04931&keyword=INSULIN%20
RESISTANCE.

DISCUSSION
In our work, we interlink a revision study with computer 

molding to comprehend the signaling pathway leading to 
the MIR.

Insulin leads to glucose uptake by cardiac muscle, adi-
pocytes, and skeletal muscle through the connection of insulin 
to the cellular insulin receptor. Insulin resistance is defined as 
the reduced cellular ability to respond to the insulin action of 
several metabolic pathways, involving the transport of glucose 
to the various tissues, and is associated with several clinical situ-
ations, especially with type 2 diabetes mellitus, as well as with 
atherosclerosis, hypertension, and the metabolic syndrome.8

MIR is a metabolic disorder of the cardiomyocyte, arising 
from a reduction in the effectiveness of the myocardial cell to 
absorb glucose as well as reduced mitochondrial function and 
endothelial nitric oxide synthase. Thus, MIR is an independent 
risk factor of systemic insulin resistance for heart disease.9
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Figure 1. Insulin resistance Myocardial - Signaling pathway diagram design. 

We demonstrate the progression of MIR through a signa-
ling pathway based on several studies. In the initial cascade 
for the development of MIR, the hyperglycemia, tumor 
necrosis factor (TNF-α), angiotensinogen (AGT), free fatty 
acids (FFA), and of course insulin are involved. Usually, the 
normal cardiomyocytes gets most of its energy force through 
of glucose oxidation and FFA when in the fed state and the 
fasting state, respectively.10 

Hyperglycemia has been linked to MIR, since hyper-
glycemia acts on the antilipolysis effect of insulin leading 
to elevation of FFA that regulates glucose utilization by the 
myocardial cell.11 

TNF-α is an important endocrine and paracrine regulator 
produced by activating macrophages and monocytes with 
immune and inflammatory activity and cellular pleiotropic 
actions. TNF-α is associated with the onset of insulin resistance, 
as its elevation leads to metabolic dysregulation in various 
tissues including the myocardium. TNF-α is an important 
pro-inflammatory mediator, and high levels of TNF-α induce 
insulin resistance at the myocardial cell level through activation 
of various transcriptional pathways, thereby altering insulin 
signaling through serine phosphorylation.12 Tumor necrosis 
factor receptor 1 (TNFR1), is the main membrane receptor 
that binds TNF- α, which can activate other transcription fac-
tors mediating cell survival and regulating inflammation, and 
is linked to mitochondrial abnormalities in cardiac muscle, as 
well as myocardial insulin resistance.13

AGT is α-globulin that is part of the renin-angiotensin 
system a regulator of blood pressure and fluid-electrolyte 
balance. AGT is synthesized in the liver and in adipose tissue 

and is a relevant regulator of blood pressure, being involved 
in insulin resistance through muscle vasoconstriction. Fur-
thermore, hyperglycemia elevates the transcription of AGT 
secretion from the local angiotensin-converting enzyme.14 
Overexpression of angiotensinogen in myocardium decreased 
the level of cardiac fatty acid oxidation simultaneously with 
the reduction of medium chain acyl CoA dehydrogenase, 
of carnitine palmitoyl transporterase 1 and of (Peroxisome 
proliferator-activated receptor-α (PPARα).15

FFA is lipid species resulting from triacylglycerol by ester 
bond cleavage secondary to the action of lipase. As mentioned 
earlier, the myocardial cell receives most of its energy force 
through FFA when in the fasting state.10 Thus, elevations in 
circulating FFA levels involve molecular mechanisms that lead 
to modifications in insulin signaling in cardiomyocytes that will 
determine MIR.16 FFA penetrates the cardiomyocytes carried 
by transport proteins or through passive diffusion. FFA uptake 
by the myocardial cell also occurs via cluster of differentiation 
36 through insulin stimulation.17

INSR is a heterotetrameric receptor belonging to the family 
of tyrosine kinase receptors being formed by two α subunits 
spanning the extracellular segment, and two β subunits in-
cludes transmembrane and intracellular control.18 It has been 
reported the different actions of insulin and the importance of 
its altered signaling in individuals presenting with MIR, which 
are characterized by reduced INSR activity.19

Insulin acting directly on the myocardial cell will stimulate, 
through the mammalian target of rapamycin (mTOR) signal-
ing pathway, insulin-stimulated protein kinase-1 and protein 
phosphatase 1, which due to its main role in muscle glycogen 

AGT: angiotensinogen; AKT: protein kinase B; CD36: cluster of differentiation 36; FAO: fatty acids oxidation; FATPs: Fatty acid transport proteins; FFA: free fatty acids; GLUT4: Glucose 
transporter type 4; GS: glycogen synthase; IKK β: nuclear factor-kB kinase β; INS: insulin; INSR: insulin receptor; IRS1: Insulin receptor substrate-1; ISPK1: insulin-stimulated protein 
kinase 1; JNK1: cJun NH2-terminal kinase 1; mTOR: Mammalian target of rapamycin; OS: oxidative stress; GKS3: glycogen synthase kinase 3; PI3K: phosphoinositide 3-kinase; PKCC: 
classical protein kinase C; PP-1; type-1 protein phosphatase; PPAα: peroxisome proliferators-activated receptor α; ROS: Reactive oxygen species; TNFR: tumor necrosis factor receptor; 
TNF-α: tumor necrosis factor alpha. Source: Adapted from the KEGG PATHWAY Database.
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production is a determinant in the pathogenesis of MIR due 
to the reduction of glycogen in cardiomyocytes.20

In the central part of the MIR progression signaling path-
way cascade the following components are involved: cJun 
NH2-terminal kinase 1 (JNK1), nuclear factor-kB kinase β (IKK 
β), reactive oxygen species (ROS), peroxisome proliferators-
activated receptor α (PPAα), fatty acids oxidation (FAO), Insulin 
receptor substrate-1 (IRS1), phosphoinositide 3-kinase (PI3K), 
and protein kinase, classic (PKCC).

JNK1 is a stress-stimulated protein kinase, and is involved 
in the development of MIR.21 The mechanism involving JNK1 
in MIR is explained by inhibition of insulin signaling mediated 
by serine-307 phosphorylation of IRS-1.22 Another key point 
in triggering MIR by increased JNK1 arising from increased 
macrophage concentration in myocardial tissue.

IKKβ is one of two serine-threonine kinases that inhibit 
insulin action by decreasing phospho-tyrosine residues of 
IRS1 inducing insulin resistance.23 IKKβ is able to interfere with 
metabolic branch of insulin signaling directly by phosphorylat-
ing IRS1 or by phosphorylating inhibitor of nuclear factor-κB 
having insulin resistance as a consequence. Furthermore, IKKβ 
plays an important role in the regulation of pro-apoptotic activ-
ity as a feedback to oxidative stress.24 Similarly, IKK stimulated 
by TNF-α resulting in an upregulation of inflammatory media-
tors also plays a key role in the induction of MIR.25 

Studies have demonstrated the behavior of ROS in 
myocardial dysfunction associated with insulin resistance. 
There is evidence that ROS mediate cardiac injury from 
MIR by modifying protein signaling, altering cardiomyo-
cyte metabolism, and promoting cardiac dysfunction. 
Hyperglycemia and insulin resistance induces an increase 
in ROS, initiating intracellular molecular signaling. Thus, 
cardiomyocyte-ROS act as an important messenger in the 
MIR signaling pathway.26 

PPAα is a nuclear receptor that commands a number of 
genes in different pathways of lipid metabolism and also plays 
an important role in MIR. PPAα in the cardiomyocyte plays an 
important role in the mechanism of FAO via FA transport, beta-
oxidation, and esterification, and regardless of the elevation 
of FA mobilization, its activators reduce plasma FFAs.27 It has 
been suggested that the negative regulation of MIR by PPAα 
would be associated with PPAα-inhibition mediated through 
the PIK3/AKT/ mTOR signaling pathways.28

Myocardial FAO is a complex system, and studies have 
shown that FAO has with consequences damage to the car-
diomyocyte due to alterations in mitochondrial metabolism 
with blockage of glucose oxidation, increased production 
of lactic acid and hydrogen ions leading to MIR with heart 
failure.29,30 Thus, studies suggest that reducing the efficacy of 
FAO would result in the accumulation of long-chain FA with 
consequent production of harmful lipid metabolites hastening 
the development of MIR.31

IRS-1 is the key molecule in insulin signaling and its 
phosphorylation is one of the links in triggering the insulin 
resistance signaling pathway. IRS-1 is essential for the ac-
tivity and homeostasis of the heart, and hyperinsulinemia 
inducing metabolic stress leads to its suppression in cardio-
myocytes being one of the trigger points of MIR.32 IRS-1 then 
attracts and activates PI3K, initiating a series of signaling 

events leading to the triggering of AKT and its various targets. 
Thus, MIR is related to the activation of this pathway due 
to IRS-1 deficiency.33

PI3K are heterodimeric groups consisting of mediating and 
catalytic subunits that are involved in glucose metabolism and 
also participate in various cellular activities ranging from cell 
growth to apoptosis. Investigation of PI3K activity in insulin 
signaling has been evaluated, and studies show that its activity 
is decreased in insulin resistance.34 In MIR, altered PI3K-related 
insulin signaling is associated with reduced cardiomyocyte 
FAO rates occurs as a function of mitochondrial dysfunction 
and reduced PPARα expression.35 

PKCc is a family of serine/threonine kinases that are im-
portant factors in cellular physiology, playing a central role 
in signaling for various cellular responses, and may influence 
insulin signaling through serine phosphorylation of IRS-1.36 
Hyperglycemia activates PKCc, and insulin resistance in 
muscle demonstrated that PKCc are chronically controlled 
and phosphorylated in insulin resistance. In addition, PKCc-
mediated phosphorylation regulates glycogen synthase with 
its own changes in its signaling in myocytes related to insulin 
resistance.37 Thus, the manifestation of PKCc in muscle is 
enough to control the insulin signaling cascade with changes 
in cardiomyocyte glucose metabolism.38

In the final outcome of the MIR signaling cascade are im-
plicated: insulin-stimulated protein kinase 1 (ISPK1); type-1 
protein phosphatase (PP-1); AKT2; mTOR; gliycogen synthase 
kinase 3 (GKS3); and glucose transporter type 4 (GLUT4).

ISPK-1 is part of the family of serine/threonine protein 
kinases called ribosomal S6 kinases. ISPK-1 is mainly ex-
pressed in muscle and contributes to the pathogenesis of the 
intensified insulin deficiency of glycogen synthesis.39 ISPK-1 
may interfere with insulin’s performance on metabolism by 
phosphorylating regulatory proteins. ISPK-1 may interfere 
with insulin’s performance on metabolism by phosphorylat-
ing regulatory proteins. ISPK-1 directly activates the activation 
of PP-1 by phosphorylation of the serine in the G subunit of 
this protein.40 Oxidative stress on PP-1 causes a reduction in 
glycogen production that will trigger MIR.

AKT2 is one of the three isoforms of the AKT family and 
performs an important function in the insulin signaling path-
way. Studies show that AKT1 and AKT2 are the most prevalent 
isoforms in the myocardium, and the AKT2 isorform is critical 
for glucose uptake by the myocardial cell, an effect that is not 
dependent on AKT1, thus playing an important role in the 
development of MIR.41 In addition, AKT2 participates in the 
phosphorylation of mTOR, activating the AKT/mTOR signaling 
cascade that culminates in the triggering of MIR.2

GSK3 acts in protein biosynthesis, in addition to regulating 
cellular metabolism, and reducing glycogen. GSK3 has been 
linked to glucose homeostasis and the triggering of insulin 
resistance because of its role in controlling glycogen synthesis. 
Blocking the action of GSK3 leads to improved insulin action. 
GSK3 in cardiomyocyte and MIR has been shown to be associ-
ated with oxidative stress and reduced glycogen production.42

GLUT4 plays a key role in glucose uptake inducing 
elevation of cardiac contractility as well as increasing the 
amount of circulating insulin through the sarcolemma of 
cardiomyocytes.43 
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CONCLUSION 
MIR and hypertension requires a number of factors in its 

signaling pathway, and the interplay between various me-
chanisms and molecular interactions are important factors in 
the development of MIR and hypertension. In MIR, GLUT4 

becomes trapped within the cardiomyocyte, thereby inhibiting 
its translocation and uptake of glucose, leading to a reduction 
in glycogen production and triggering MIR. MIR may be one 
of the contributing factors in triggering hypertension.
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RESUMO
Fundamento: Avaliação da dinâmica vascular tem sido associada a uma melhor quantificação do risco cardiovascular de 

pacientes hipertensos. Objetivo: Avaliar a rigidez arterial em pacientes hipertensos acompanhados no ambulatório escola da 
Universidade Iguaçu, avaliar a dinâmica vascular e rigidez arterial desta população e propor estratégias para uma maior prote-
ção cardiovascular destes pacientes. Métodos: Estudo prospectivo, aberto, avaliando a taxa de pacientes com pressão arterial 
sistólica central ≥120mmHg e ≤120mmHg; e a velocidade de onda pulso ≥10m/s e ≤10m/s através da avaliação depacientes 
consecutivos atendidos no ambulatório escola, com >18 anos, no período de agosto/2019 a março/2020. Análise de dados 
demográficos, condições clínicas associadas e presença de outros fatores de risco. Todos os pacientes foram submetidos à ava-
liação dos parâmetros centrais e de rigidez arterial pela técnica oscilométrica. Análise estatística: análise descritiva dos dados 
em média com desvio padrão para as variáveis contínuas, epercentual do número total para as demais variáveis. As análises 
foram feitas com software Excel, versão 2101 (build 13628.20448 Microsoft Store). Resultados: 56 pacientes (44 femininos); 
média idade 56,08±12,24anos. Média de PA 135,08±15,73/85,39±10,30mmHg. Pacientes com pressão sistólica central ≥ 
120mmHg: 32,14%; pacientes com a velocidade de onda de pulso ≥ 10m/s: 26,78%. Quantidade de medicamentos anti-
-hipertensivos por paciente com PASc ≥ 120mmHg: 1 droga (38,88%), 2 drogas (61,11%), 3 drogas (0%), > 3 drogas (0%). 
Quantidade de medicamentos anti-hipertensivos utilizados pelos pacientes com VOP ≥ 10m/s: 1 droga (26,66%), 2 drogas 
(66,67%), 3 drogas (6,67%), > 3 drogas (0%). Conclusão: Mais de um quarto da população apresentava elevação da PASc e 
da VOP. Cerca de 30% dos participantes que apresentavam VOP ≥10m/s estavam em sua maioria (74,34%) usando dois ou 
mais fármacos anti-hipertensivos em combinação livre. Estas informações implicam na necessidade de reavaliação da estratégia 
terapêutica objetivando não apenas o alcance das metas de PA, mas a efetiva proteção CV.

Descritores: Pressão Arterial Central; Hipertensão; Pressão Arterial.

ABSTRACT
Background: Assessment of vascular dynamics has been associated with better quantification of cardiovascular risk in 

hypertensive patients. Objective: To evaluate arterial stiffness in hypertensive patients followed up at the Iguaçu University 
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outpatient clinic, to evaluate the vascular dynamics and arterial stiffness of this population and to propose strategies for 
greater cardiovascular protection in these patients. Methods: Prospective, open study, evaluating the rate of patients with 
central systolic blood pressure ≥120mmHg and ≤120mmHg; and pulse wave velocity ≥10m/s and ≤10m/s through 
the evaluation of consecutive patients treated at the school outpatient clinic, aged >18 years, from August/2019 to 
March/2020. Analysis of demographic data, associated clinical conditions and presence of other risk factors. All patients 
underwent assessment of central parameters and arterial stiffness using the oscillometric technique. Statistical analysis: 
descriptive analysis of data in mean with standard deviation for continuous variables, and percentage of the total number 
for other variables. Analyzes were performed using Excel software, version 2101 (build 13628.20448 Microsoft Store). 
Results: 56 patients (44 female); mean age 56.08±12.24 years. Mean BP 135.08±15.73/85.39±10.30mmHg. Patients 
with central systolic pressure ≥ 120mmHg: 32.14%; patients with pulse wave velocity ≥ 10m/s: 26.78%. Number of 
antihypertensive drugs per patient with SBP ≥ 120mmHg: 1 drug (38.88%), 2 drugs (61.11%), 3 drugs (0%), > 3 drugs 
(0%). Number of antihypertensive drugs used by patients with PWV ≥ 10m/s: 1 drug (26.66%), 2 drugs (66.67%), 3 drugs 
(6.67%), > 3 drugs (0%) .

Keywords: Central Arterial Pressure; Hypertension; Arterial Pressure.

INTRODUÇÃO
A associação de risco cardiovascular com a pressão arte-

rial (PA) braquial, e o benefício clínico de baixar a PA com 
terapia anti-hipertensiva é bem documentado na literatura. 
O objetivo do tratamento nos pacientes com hipertensão não 
complicados, que são pacientes de risco baixo a moderado 
é alcançar uma PA braquial de consultório ≤140/90mmHg. 
Um controle mais agressivo da PA, alvo ≤130/80mmHg, é 
defendido para pacientes com alto risco cardiovascular.¹

Os estudos da dinâmica vascular e da rigidez arterial são a 
prioridade na moderna pesquisa da Hipertensão Arterial Sistê-
mica (HAS). Estes parâmetros avaliados pela medida da pressão 
sistólica central (PSc) e pela velocidade de onda de pulso (VOP) 
melhoram a capacidade de estratificar o risco do paciente e 
podem se tornar alvos terapêuticos da hipertensão no futuro.2,3

Existe um processo natural de desgaste e modificação 
progressiva da estrutura da parede arterial, na ausência de 
qualquer outro fator além do envelhecimento biológico de 
cada indivíduo. Este mecanismo por si só produzirá desgas-
te da parede arterial, promovendo redução da espessura, 
fragmentação e desorganização das lâminas de elastina re-
sultando na distensibilidade e aumento da rigidez da parede 
das grandes artérias. Esta alteração pode ser medida por um 
aumento da velocidade de transmissão da onda de pulso e 
do retorno da onda reflexa. Com isto, ocorre influência na 
pressão arterial sistólica central, na pressão de pulso central, 
no “índice de incremento” e em outros índices de integração 
ventrículo-vascular.4-6

Os fatores aceleradores do envelhecimento arterial são 
múltiplos: programação fetal, fatores genéticos, hipertensão 
arterial, dislipidemias, diabetes mellitus, doença renal crônica, 
doenças crônicas com componente inflamatório, tabagismo, 
entre outros. A identificação de indivíduos com envelheci-
mento vascular acelerado pode permitir uma intervenção 
específica mais precoce, com controle dos diversos fatores 
de risco. Para cada aumento de 1m/s de velocidade da onda 
de pulso (VOP) carotídeo-femoral (VOPcf), o risco de morte 
cardiovascular, evento cardiovascular ou mortalidade por 
outras causas aumentam entre 14 e 15%.4-6

A VOP é considerada o padrão ouro para avaliar a rigidez 
arterial e a sua mensuração foi demonstrada como prog-
nosticadora de eventos cardiovasculares. Uma proporção 
substancial de indivíduos pode ser reclassificada de um risco 
cardiovascular intermédio para um risco mais elevado, quando 
há maior rigidez arterial medida pela VOP.4-9 A medida da VOP 
está estabelecida como bom marcador de comprometimento 
vascular e como método preditor e prognóstico, permitindo, 
atualmente, a identificação precoce do comprometimento 
dos órgãos-alvo na HAS. No estudo CAFÉ,10-12 que foi um 
subestudo do ensaio clínico ASCOT, evidenciou-se que reduzir 
a pressão sistólica central (PSc), além da redução da PA peri-
férica resultou em maior diminuição de risco cardiovascular. 
Demonstrando a importância da dinâmica vascular na avalição 
do paciente hipertenso.

Essas medidas periféricas podem ser refinadas, com a re-
alização das medidas fora do consultório pela Monitorização 
Ambulatorial da Pressão Arterial e Monitorização Residencial 
da Pressão Arterial (MAPA e MRPA).

O objetivo do trabalho foi avaliar a PAS central e a VOP 
nos pacientes atendidos no ambulatório de cardiologia da 
Universidade Iguaçu (UNIG), conhecer a dinâmica vascular e 
rigidez arterial desta população e propor estratégias para uma 
maior proteção cardiovascular destes pacientes.

MÉTODOS
O projeto foi submetido ao Comitê de Ética em Pesquisa 

em Seres Humanos da Universidade Nova Iguaçu, aten-
dendo à Resolução 466/2021 Ministério da Saúde. Todos 
os participantes do estudo foram informados e assinaram o 
termo de consentimento livre esclarecido. Foi garantida aos 
participantes a manutenção de sigilo e anonimato de suas 
identidades e informações.

Estudo prospectivo, de rótulo aberto, avaliando a taxa de 
pacientes com pressão arterial sistólica central ≥120mmHg e 
≤120mmHg; e a velocidade de onda pulso ≥10m/s e ≤10m/s 
através da verificação da pressão arterial braquial no consul-
tório, realização do exame Avaliação da Dinâmica Funcional 
Cardiovascular (ADFCV), exames complementares, entrevista 
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Tabela 1. Critérios de inclusão e exclusão.

Critérios de inclusão Critérios de exclusão
>18 anos Gravidez 
Receber terapia anti-
hipertensiva para hipertensão 
essencial não complicada (HAS 
estágio 1 e 2)

Tomar > 3 medicamentos anti-
hipertensivos

Tomar 1 ou 2 medicamentos 
anti-hipertensivos. 

Hipertensão complicada ou 
resistente.

Fonte: tabela desenvolvida para a pesquisa.

Tabela 2. Características demográficas da população.

Número de pacientes 56
Desvio 
Padrão

Idade Média: 58,08 12,24

Sexo
Feminino: 44 0
Masculino: 12 0

Cor
Branco: 20 0
Preto: 11 0
Não branco/não preto: 25 0

Escolaridade

Analfabeto: 0 0
Alfabetizado: 8 0
Ensino fundamental: 26 0
Ensino médio: 18 0
Superior: 4 0

Fonte: Tabela  desenvolvida para a pesquisa.

com pacientes consecutivos atendidos no ambulatório de car-
diologia escola da Universidade Iguaçu (CMS Vasco Barcelos), 
com >18 anos, no período de agosto/2019 a março/2020.

Os dados foram coletados por meio de um questionário 
e os pacientes analisados através de dados demográficos, das 
condições clínicas associadas e analisada a presença de outros 
fatores de risco cardiovascular.

Avaliação da Dinâmica Funcional Cardiovascular (ADFCV) 
foi realizada no aparelho CardiosDyna-MAPA AOP, utilizan-
do-se o protocolo de Medida Tríplice.1

A análise dos parâmetros da ADFCV. Todos os pacientes 
foram submetidos à avaliação dos parâmetros centrais e de 
rigidez arterial pela técnica oscilométrica. Os critérios de 
inclusão e exclusão serão apresentados na Tabela 1.

Análise estatística: análise descritiva dos dados em média 
com desvio padrão para as variáveis contínuas, e percentual 
do número total para as demais variáveis. As análises foram 
feitas com software Excel, versão 2101 (build 13628.20448 
Microsoft Store).

RESULTADOS
As características demográficas da população estudada 

estão expostas na Tabela 2. 
As medidas de PAS e PAD braquial e frequência dos 

fatores de risco adicionais para a população estudada estão 
apresentadas na Tabela 3. 

As Tabelas 4 e 5 apresentam asfrequências de valores 
de PAS central abaixo e ≥ 120mmHg, bem como de VOP 
abaixo e ≥ 10m/s.

O esquema terapêutico anti-hipertensivo nestes pacientes 
de acordo com a quantidade de drogas utilizadas, encontra-se 
na Tabela 6.  

O esquema terapêutico foi identificado nos grupos de 
pacientes que apresentavam PASc ≥ 120mmHg e VOP ≥ 
10m/s, conforme a Tabelas 7 e 8 a seguir.

DISCUSSÃO
O comportamento alterado de parâmetros da hemodi-

nâmica central, tais como a pressão arterial sistólica central 
(PASc), refletem a presença de rigidez arterial e têm um papel 
fundamental na interface entre o continuum cardiovascular 
tradicional e o continuum de envelhecimento vascular que 
representa a visão moderna na fisiopatologia das doenças 
cardiovasculares.11-25

A presença de valores de PAS central elevados está 
associada ao maior risco de morbidade e mortalidade car-
diovascular.1,4,6 Em nossa população um terço dos pacientes 
apresentava PAS central ≥120mmHg. Em um estudo de 

mundo real realizado na Índia, apresentou taxa de 84,3%com 
a PAS central não controlada na primeira visita, ao final do 
estudo,após ajustes na terapia anti-hipertensiva (migração de 
monoterapia para combinação fixa de fármacos), apenas 48% 
dos pacientes persistiam com PAS central não controlada.26 
Outro estudo realizado com 92 pacientes em uma clínica geral 
no centro de Portugal, onde 59,8% e 57,6% dos pacientes 
com taxas de pressão sistólica periférica e pressão sistólica 
central foram controlados, respectivamente.    

A presença de uma VOP >10m/s tem sido caracterizada 
com um marcador de risco CV. E entre os pacientes hiper-
tensos em tratamento farmacológico, a persistência de VOP 
>10m/s é um marcador de pior prognóstico com maior 
morbidade e mortalidade CV.1,27-30 Neste estudo, mais de um 
quarto dos participantes (26,8%) apresentam VOP ≥10m/s 
sinalizando para presença de envelhecimento vascular acele-
rado em um percentual significativo dos pacientes atendidos 
no nosso ambulatório escola.

O número de hipertensos com a pressão arterial (PA) não 
controlada é muito elevado, a despeito dos grandes avanços 
na terapêutica farmacológica da HA.1-3 As evidências mos-
tram que apenas cerca de 40% dos pacientes respondem à 
monoterapia (e apenas cerca de 30% atingem o controle da 
PA.1-6,9,10,31 Concordante com a literatura, mais de sessenta por 
cento dos nossos pacientes encontravam-se em uso de dois 
ou mais fármacos anti-hipertensivos.

A ausência de redução na velocidade de onde pulso com 
o tratamento anti-hipertensivo, mesmo quando a metas de PA 
periféricas são alcançadas, tem sido reconhecida, como um 
preditor de morbidade e mortalidade em pacientes hiperten-
sos tratados. Sabidamente a PA é um dos determinantes da 
VOP, por outro lado a diminuição da PA pode atenuar a rigidez 
arterial.1 No estudo de Guerinet al. a ausência de redução da 
VOP em resposta à redução da PA em pacientes com insufici-
ência renal terminal, resultou em aumento maior do que duas 
vezes na mortalidade por todas e causas e na mortalidade CV 
(risco relativo 2,59 [IC 95%; 1,51-4,43] e risco relativo, 2,35, 
[IC 95%; 1,23-4,41], respectivamente)34. Em nossos resultados, 
cerca de 30% dos participantes apresentavam VOP ≥10m/s 
e este grupo estavam em sua maioria (74,34%) usando dois 
ou mais fármacos anti-hipertensivos. 
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Tabela3. Medidas de PAS e PAD braquial e frequência dos fatores de risco adicionais.

Características Geral (n=56) Desvio Padrão
PAS (mmHg) Média: 135,08 15,73
PAD (mmHg) Média: 85,39 10,30
Tabagismo (sim / não / parou há mais de 5 anos) 12,5% (7) / 66,07% (37) / 21,42% (12) - / - / -
Dislipidemia (Colesterol total >190mg/dl e/ou LDL-
colesterol >115mg/dl e/ou HDL-colesterol <40mg/
dL nos homens ou < 46mg/dL nas mulheres e/ou 
triglicerídeos >150mg/dL) (sim / não ou não sabem)

16,07% (9) / 83,92% (47) -

Disglicemia (Glicemia plasmática em jejum: 100-
125mg/dL ou Teste oral de tolerância à glicose: 
140-199mg/dL em 2 horas ou Hemoglobina glicada: 
5,7-6,4%) (sim / não ou não sabem)

16,07% (9) / 83,92% (47) -

Excesso de peso (IMC ≥30kg/m2 ou cintura abdominal 
≥102cm nos homens ou ≥88cm nas mulheres) (sim / 
não ou não sabe)

39,28% (22) / 60,71% (34) -

Hiperuricemia: (sim / não ou não sabem) 3,57% (2) / 96,42% (54) -
Alcoolismo (≥30g/d homem e ≥15g/d mulher) (sim / 
não / passado) 10,71% (6) / 92,85% (52) / 7,14% (4) - / -

Sedentarismo (<30 minutos pelo menos 3x na 
semana) (sim / não) 41,07% (23) / 58,92% (33) -

História familiar prematura de DCV em parentes 1º 
Grau: (H<55; M< 65) (sim / não ou não sabem) 28,57% (16) / 71,42% (40) -

Lesão de órgãos alvo

Hipertrofia Ventricular Esquerda 
(HVE) (sim / não ou não sabem)

35,71% (20) / 64,28% 
(36) -

Espessamento intima-média 
carótidas (EMI) (sim / não ou não 
sabem)

8,92% (5) / 91,07% (51) -

VOP >10m/s (sim / não ou não 
sabem)

26,78% (15) / 73,21% 
(41) -

Doença Arterial Obstrutiva 
Periférica Assintomática ou Índice 
tornozelo-braquial <0,9 (sim / não 
ou não sabem)

0 -

Doença Renal Crônica Estágio 
3 (TFG CKD-EPI: 30-60mL/
min/1,73m2) (sim / não ou não 
sabem)

0 -

Albuminúria entre 30 e 300 mg/24h 
ou relação albumina-creatinina 
urinária 30 a 300 mg/g 
(sim / não ou não sabem)

0 -

Doenças Concomitantes

Doença cerebrovascular (Acidente 
Vascular Encefálico Isquêmico e/ou 
Hemorragia cerebral e/ou Ataque 
isquêmico transitório prévios) (sim / 
não ou não sabem)

1,78% (1) / 98,21% (55) -

Doença da artéria coronária (Angina 
Estável ou Instável ou Infarto Agudo 
do Miocárdio ou Angioplastia ou 
Cirurgia de revascularização do 
miocárdio prévios) (sim / não ou 
não sabem)

1,78% (1) / 98,21% (55) -

Doença Arterial Obstrutiva 
Periférica Sintomática (claudicação) 
(sim / não ou não sabem)

0 -

Doença Renal Crônica estágio 4 
(RFG-e < 30 ml/min/1,73m2) ou 
albuminúria> 300 mg/24h)(sim / 
não ou não sabem)

0 -

Retinopatia Avançada (hemorragias, 
exsudatos, papiledema) (sim / não 
ou não sabem)

1,78% (1) / 98,21% (55) -

Fonte: tabela desenvolvida para a pesquisa.

Rev Bras Hipertens 2023;Vol.30(2):39-44



43

BIOMARCADORES VASCULARES EM PACIENTES HIPERTENSOS

< Sumário

LIMITAÇÕES
O estudo teve algumas dificuldades como o atraso no cro-

nograma de início decorrente da necessidade de completarmos 
todo o processo regulatório junto ao comitê de ética e também 
as atividades acadêmicas suspensas por tempo indeterminado 
(portanto a coleta de dados encontra-se suspensa, mantivemos 
apenas uma rotina para dispensação de medicamentos aos pa-
cientes)  em função do decreto N° 46966 de 11/03/2020  sobre 
as medidas para enfrentamento da emergência de saúde pú-
blica de importância internacional decorrente do Coronavírus.

CONCLUSÃO
A avaliação da Dinâmica Funcional Vascular (ADFCV) tem 

se mostrado de grande importância no acompanhamento 
dos pacientes hipertensos por melhorar a estratificação de 
risco. Mais de um quarto da população acompanhada em 
nosso ambulatório apresenta documentação de elevação 
da PASc e da VOP, sinalizando para índices hemodinâmicos 
centrais e parâmetros de rigidez arterial alterados, mesmo 
estando em tratamento anti-hipertensivo. Cerca de 30% dos 
participantes que apresentavam VOP ≥10m/s estavam em 
sua maioria (74,34%) usando dois ou mais fármacos anti-
-hipertensivos em combinação livre. A ausência de redução 
da VOP com o tratamento anti-hipertensivo, é um preditor 
de morbidade e mortalidade, e, portanto, estas informações 
implicam na necessidade de reavaliação da estratégia tera-
pêutica objetivando não apenas o alcance das metas de PA, 
mas a efetiva proteção CV.

Tabela 4. Valores das pressões arteriais na raiz de aorta.

Número de pacientes com pressão sistólica 
central (PASc)

n %

≥ 120mmHg 18 32,14
 ≤ 120mmHg 38 67,85

Total 56 100,0
Fonte: Tabela desenvolvida para esta pesquisa.

Tabela 5. Valores da velocidade de onda de pulso.

Número de pacientes com a velocidade de 
onda de pulso (VOP)

n %

≥ 10m/s 15 26,78
≤ 10m/s 41 73,21

Total 56 100,0
Fonte: Tabela desenvolvida para esta pesquisa.

Tabela 6. Quantidade de medicamentos anti-hipertensivos por 
pacientes.

Quantidade de drogas utilizadas n %
Nenhuma droga 0 0
1 droga 22 39,28
2 drogas 30 53,57
3 drogas 4 7,14
> 3 drogas 0 0
Total 56 100

Fonte: Tabela desenvolvida para esta pesquisa.

Tabela 7. Valores da quantidade de medicamentos anti-hipertensi-
vos utilizados pelos pacientes com PASc ≥ 120mmHg.

PASc ≥ 120mmHg n %
1 droga 7 38,88
2 drogas 11 61,11
3 drogas 0 0
> 3 drogas 0 0
Total 18 100

Fonte: Tabela desenvolvida para esta pesquisa.

Tabela 8. Valores da quantidade de medicamentos anti-hipertensi-
vos utilizados pelos pacientes com VOP ≥ 10m/s na pesquisa.

VOP ≥ 10m/s n %
1 droga 4 26,66
2 drogas 10 66,67
3 drogas 1 6,67
> 3 drogas 0 0
Total 15 100

Fonte: Tabela desenvolvida para esta pesquisa.
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RESUMO
Introdução: A hipertensão arterial está relacionada a altos custos para as áreas da saúde e previdência, devido às compli-

cações decorrentes de sua evolução crônica. Faz-se, portanto, necessário o seu controle, por meio da adesão ao tratamento 
farmacológico e não farmacológico. Objetivo: Analisar a adesão de funcionários da saúde, de serviço público hospitalar ao 
tratamento anti-hipertensivo medicamentoso e suas possíveis relações. Método: Pesquisa observacional, transversal e descritiva 
de abordagem quantitativa composta por 57 trabalhadores que se auto-referiram hipertensos. Foram avaliadas características do 
perfil socioeconômico e laboral dos profissionais e sua adesão ao tratamento anti-hipertensivo. Os resultados foram analisados 
por meio de estudo de frequência absoluta e relativa e a associação entre as variáveis por meio do teste do Qui-quadrado e 
Teste Exato de Fisher. Resultados: identificaram-se características do perfil dos participantes que contribuíram para a adesão 
ao tratamento anti-hipertensivo e outros aspectos que limitavam a adesão terapêutica e demandavam intervenções, como: 
ampliação das ações de educação em saúde para todos os funcionários, possibilidades de seguimento daqueles já diagnosticados 
e rastreamento dos demais, com fortalecimento do vínculo e da comunicação entre o profissional de saúde e o funcionário, 
assim como ações voltadas a atividades físicas e qualidade de vida. No cuidado individual salientou-se o uso de pílula única e 
medidas para evitar o esquecimento das tomadas da medicação. Conclusões: O estudo foi capaz de caracterizar os funcionários 
e sua adesão ao tratamento anti-hipertensivo, fatores facilitadores e dificultadores, e de sinalizar estratégias institucionais de 
intervenção para melhoria da adesão e qualidade de vida.

Descritores: Hipertensão; Adesão à Medicação; Saúde do Trabalhador; Pressão Sanguínea; Tratamento Farmacológico. 

ABSTRACT
Introduction: The arterial hypertension is related to high costs to the health and social security systems, due to complications 

of its chronic evolution. Therefore, its control is necessary through pharmacological and non-pharmacological treatment adher-
ence. Objective: To analyze the health worker’s adherence to anti hypertensive treatment in a public hospital and its possible 
relations. Method: observational, cross-sectional, descriptive with quantitative approach research, consisting of 57 workers 
who self-report as hypertensive. Characteristics of the socioeconomic and work profile of professionals and their adherence to 
anti hypertensive treatment were evaluated. The results were analyzed by the study of absolute and relative frequency and the 
association between the variables using the Chi-square test and Fisher’s exact test. Results: characteristics of the participants’ 
profile that contributed to adherence to anti-hypertensive treatment and other aspects that limited therapeutic adherence and 
demanded interventions were identified, such as: expansion of health education actions for all employees, possibilities of follow-
ing up those already diagnosed and tracking others, strengthening the bond and communication between the health professional 
and the employee, as well as actions aimed at physical activities and quality of life. In individual care, the use of a single pill and 
measures to avoid forgetting of medication taken were highlighted. Conclusion: the study was able to characterize the employees 
and their adherence to anti-hypertensive treatment, facilitating and hindering factors, and to point out institutional intervention 
strategies to improve adherence and quality of life. 

Keywords: Hypertension; Medication Adherence; Occupational Health; Blood Pressure; Drug Therapy.
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INTRODUÇÃO
A Hipertensão Arterial (HA), segundo a VII Diretriz Brasileira 

de Hipertensão Arterial, é uma condição clínica, multifatorial, 
caracterizada por elevação sustentada dos níveis pressóricos 
iguais ou superiores a 140 mmHg para a sistólica e 90 mmHg 
para a diastólica.1 Trata-se de uma doença e, ao mesmo tempo, 
de um fator de risco independente para as doenças cardiovas-
culares, a principal causa de morte no mundo.2 No Brasil, a HA 
atinge 32,5% (36 milhões) de indivíduos adultos, mais de 60% 
dos idosos, contribuindo direta ou indiretamente para 50% das 
mortes por doença cardiovascular (DCV).1

Por ser um dos principais fatores de risco modificáveis, o 
controle dos níveis pressóricos demanda grande empenho dos 
profissionais da saúde pública, para que se evite o aumento 
no número de internações, incapacitações por invalidez, 
aposentadoria precoce, e seus altos custos para as áreas da 
saúde e previdência.3 

Sua evolução crônica cursa com as seguintes complica-
ções: acidente vascular encefálico, doença arterial coronária, 
insuficiência cardíaca, insuficiência renal, insuficiência vascu-
lar periférica e retinopatia hipertensiva.4,5 

Visando reduzir o número de hospitalizações e oferecer o 
acompanhamento e tratamento adequados na atenção básica, 
o Ministério da Saúde implementou o Plano de Reorganiza-
ção da Atenção à Hipertensão Arterial e ao Diabetes Mellitus 
(DM). Esse plano utiliza estratégias como reuniões mensais 
com ações educativas, estímulo à realização de atividades 
físicas, consultas médicas agendadas e fornecimento gratuito 
de medicamentos.6 Assim, desde 2002, a partir do imple-
mento desse plano, o cadastro e monitoramento dos usuários 
portadores de HA e ou DM passaram a ser realizados, por 
meio do Sistema de Cadastramento e Acompanhamento de 
Hipertensos e Diabéticos (HIPERDIA), o qual gera informações 
para os profissionais e gestores das Secretarias Municipais, 
Estaduais e Ministério da Saúde.7 

No entanto, o controle da HA depende em boa parte da 
adesão ao tratamento que é caracterizada pelo seguimento do 
paciente à uma conduta prescrita, que inclui: dieta adequada, 
mudanças no estilo de vida, consultas médicas de rotina e 
adesão ao tratamento farmacológico.8

Assim, como na maioria das doenças crônicas, o tratamen-
to da HA é caracterizado por intervenções farmacológicas de 
longo prazo, o que se mostrou eficaz em uma série de testes 
clínicos. No entanto, essas só são efetivas quando os pacientes 
seguem o regime medicamentoso prescrito.8 Uma meta-a-
nálise mostrou que a adesão ao tratamento está associada a 
uma significativa diminuição da mortalidade se comparada à 
baixa e média adesão.9 Verificou-se, ainda, que a adesão ao 
tratamento medicamentoso nas doenças crônicas, como HA, 
diabetes, hiperlipidemia e esquizofrenia reduziam o uso de 
ferramentas de atenção à saúde pelos pacientes e os custos 
despendidos, no tratamento dessas doenças.9 

Os autores Rudnick et al.10, Sacketti et al.11 e Leite et al.12, 
consideram o paciente como aderente ao tratamento quando 
utiliza os medicamentos ou outros procedimentos prescritos em 
pelo menos 80% de seu total, levando em consideração horários, 
doses e tempo de tratamento. A não-adesão é um fenômeno 
complexo e multideterminado, sendo, portanto, um desafio.

O fato da HA ser uma doença com poucos sintomas apa-
rentes colabora para o diagnóstico tardio e baixa adesão ao 
tratamento.13 Contudo, supõe-se que funcionários inseridos 
em locais de assistência à saúde, reconheçam a importância 
da adesão ao tratamento anti-hipertensivo como determinante 
na prevenção de agravos.

Mion Jr. et al.14 em estudo realizado em hospital-escola 
público, com os funcionários da saúde, encontraram que a 
prevalência de hipertensão entre todos os funcionários do 
hospital foi de 26%, enquanto entre os enfermeiros foi de 23%, 
e entre os médicos foi de 17%. No entanto, também obser-
varam entre aqueles participantes sabidamente hipertensos, 
níveis pressóricos elevados em 51% dos casos. 

Embora Feriato et al.,15 ponderassem que funcionários 
hipertensos de instituições hospitalares fossem mais escla-
recidos quanto às causas e consequências relacionadas à 
doença hipertensiva, bem como às formas de prevenção e 
tratamento e, por essa razão, apresentassem melhor nível 
de adesão ao tratamento, encontraram uma taxa 79,6% de 
não adesão ao tratamento, em funcionários com HA, de um 
hospital público brasileiro. 

Louzada et al.,16 ao examinarem 349 funcionários da 
saúde de dois municípios do interior do estado de São Paulo, 
encontraram entre eles 36,16% de prevalência de hipertensão, 
sendo que dos 293 pacientes auto-referidos como normoten-
sos, 70 apresentavam-se hipertensos; já entre os 56 reconheci-
dos como hipertensos, 31 deles, 55,35%, encontravam-se com 
pressão arterial elevada, apesar da maioria deste grupo, 91%, 
referirem o uso da terapêutica anti-hipertensiva. Esses dados 
mostraram o baixo diagnóstico de HA e sugeriram uso ina-
dequado de medicação na vigência de adesão auto-referida. 

As variações nas taxas de hipertensão e a análise da adesão 
ao tratamento medicamentoso entre funcionários da saúde 
remetem, entre outros, aos diferentes processos de trabalho 
em saúde,17 à natureza multicausal da doença, à abordagem 
terapêutica escolhida e demandam, desta sorte, a realização 
de estudos locais para se firmar diagnósticos mais precisos. 

Diante desse contexto, este estudo busca responder ao 
seguinte questionamento: como é o comportamento de 
funcionários de um complexo hospitalar público, do tipo 
hospital-escola, na adesão ao tratamento anti-hipertensivo? 
Os resultados desta pesquisa visam contribuir para o maior 
entendimento sobre a adesão dos colaboradores da instituição 
ao tratamento da HA, como também para a construção de 
uma rede educativa por meio da adoção de políticas internas 
de promoção e educação em saúde. 

OBJETIVO 
O objetivo geral deste estudo foi analisar a adesão de fun-

cionários de uma instituição hospitalar pública ao tratamento 
anti-hipertensivo e seus objetivos específicos foram caracterizar o 
perfil dos participantes e discutir possíveis relações entre o perfil e 
a adesão ao tratamento anti-hipertensivo no cenário em questão.

MATERIAL E MÉTODOS 
Aspectos éticos 

O projeto recebeu o Certificado de Apresentação para 
Apreciação Ética (CAAE) número 15368719.7.0000.5413 
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do Conselho de Ética em Pesquisa e foi aprovado segundo 
parecer consubstanciado de número 3.415.770 de 26 de 
junho de 2019. Os participantes da pesquisa assinaram o 
Termo de Consentimento Livre e Esclarecido - TCLE conforme 
orientação da Resolução do Conselho Nacional de Saúde 
número 466/2012. 

Delineamento, locais e período do estudo
Tratou-se de uma pesquisa transversal, observacional, 

descritiva, de abordagem quantitativa. Realizou-se a coleta 
de dados em três hospitais públicos, do tipo hospital-escola, 
de um complexo assistencial, localizado em município de 
porte médio e referência regional em assistência à saúde. 
Os funcionários dos hospitais totalizaram 1.686 trabalhado-
res, distribuídos em todos os setores do hospital. O estudo 
transcorreu entre os meses de maio de 2019 e 2020 e con-
tou com 5 fases: delineamento do estudo, coleta de dados, 
análise de resultados, redação e apresentação dos resultados 
à instituição. 

População de estudo 
O estudo foi realizado com 57 funcionários do referido 

complexo hospitalar, portadores de diagnóstico auto referi-
do de HA, que aceitaram participar do estudo e assinaram 
o TCLE. O tamanho da amostra foi calculado no software 
G*Power, version 3.1.9.2 (Franz Faul, Universität Kiel, Ger-
many) para analisar a proporção de adesão ao tratamento 
de HA pelo teste do Qui-quadrado. O n de 57 participantes 
considerou uma margem de erro do tipo I (α) de 1%, um poder 
de estudo de 90% e um tamanho do efeito grande (0,25). A 
amostra foi escolhida aleatoriamente, de forma estratificada 
entre aqueles funcionários auto-referidos hipertensos, ou 
seja, aqueles que responderam “sim” à pergunta “Você tem 
pressão alta?”. 

O participante que no momento do exame apresentou 
níveis pressóricos elevados, pressão arterial sistólica acima 
de 160 mmHg e/ou diastólica acima de 110mmHg, ou 
níveis pressóricos baixos, pressão arterial sistólica abaixo de 
100mmHg e/ou diastólica abaixo de 60mmHg, e/ou estava 
sintomático foi encaminhado ao Serviço de Atenção à Saúde 
do Colaborador (SASC) da instituição. 

Coleta de dados 
Verificação da pressão arterial (PA) 

Após a apresentação do estudo, convite e assinatura do 
TCLE, foram afastados fatores de interferência na PA e quando 
necessário foi agendado momento oportuno. Na ausência de 
restrição técnica a pessoa foi acomodada em local adequado 
para a realização da verificação da pressão. A aferição da PA 
ocorreu por meio do método palpatório e auscultatório, duas 
vezes consecutivas, com intervalo em torno de um minuto. As 
medições seguiram os passos preconizados pela VII Diretriz 
Brasileira de Hipertensão Arterial.1 Utilizaram-se esfigmoma-
nômetros manuais validados e calibrados, de acordo com as 
orientações do INMETRO. O manguito foi posicionado no 
braço e foi adequado à sua circunferência. 

Questionários 
Para a coleta de dados, foram utilizados dois formatos 

autoaplicáveis que o participante do estudo respondeu após 

as orientações do pesquisador; o Questionário do Perfil do 
Participante (Apêndice A), sobre as variáveis-sócio econômi-
cas, e a Escala de Adesão Terapêutica de Morisky (Anexo A).18 
O Questionário do Perfil do Participante constou de 11 
questões de múltipla escolha e foi desenvolvido para possi-
bilitar a apreensão do perfil socioeconômico e laboral do(a) 
entrevistado(a). 

A adesão terapêutica foi determinada por meio da Escala 
de Adesão Terapêutica de Morisky de oito itens, versão em por-
tuguês da Morisky Medication Adherence Scale (MMAS-8),18 
traduzida e validada por Oliveira-Filho et al.19 

A MMAS-8 consiste na atualização de maior sensibilidade 
da escala de quatro itens, publicada em 1986, sendo consi-
derado atualmente o método de auto relato mais utilizado 
para determinação da adesão terapêutica. Seus oito itens 
mensuram comportamentos de adesão específicos; sete 
perguntas de respostas fechadas do tipo sim/não, das quais 
seis devem ser respondidas negativamente e uma de manei-
ra positiva. A oitava e última pergunta deve ser respondida 
segundo uma escala de cinco opções (nunca, quase nunca, 
às vezes, frequentemente, sempre), cuja resposta adequada 
é “nunca”. A cada resposta correta é atribuído um ponto; 
pacientes que somam sete ou mais pontos, são considerados 
como tendo adesão. 

Estudo piloto do questionário do perfil do participan-
te e da verificação da HAS sistêmica (PAS) 

Foi realizado estudo piloto com cinco participantes, após 
assinarem o TCLE, para verificar a clareza do questionário e 
realizar adequações necessárias, assim como para padroniza-
ção da verificação dos níveis pressóricos. Estes participantes 
não foram incluídos no estudo principal. 

Análise dos resultados e estatística 
As variáveis quantitativas foram descritas pela distribui-

ção de frequência relativa (%) e absoluta (N). As diferenças 
na distribuição de frequência das variáveis foram analisadas 
pelo teste do Qui-quadrado para proporção. A associação 
entre as variáveis foi analisada pelo teste do Qui-quadrado 
ou teste Exato de Fisher. O nível de significância adotado foi 
de 5% (p≤0,05) e os dados foram analisados no software 
SPSS (Versão 19.0). 

RESULTADOS 
Na Tabela 1 foram representados os dados relativos ao 

perfil dos 57 participantes, (funcionários do complexo hos-
pitalar que se auto-declararam portadores de HA e em uso 
de tratamento medicamentoso). 

A maioria era do sexo feminino 43 (75,4%), sendo que 50 
dos 57 participantes, (87,7%), tinham idade superior a 40 anos 
e 56,1% tinham um(a) companheiro(a). Em relação à área de 
atuação, 52,6% não se identificaram como profissionais da 
área da saúde, porém atuavam no hospital, mas nas equipes 
da portaria/segurança, cozinha, limpeza, lavanderia, manuten-
ção, técnico-administrativa, transporte entre outros. Mesmo 
assim, a equipe de técnicos de enfermagem foi a categoria 
profissional mais prevalente na amostra, com 27 funcionários 
(47,4%). No geral, entre todos os funcionários, 71,9% traba-
lhavam até 40 horas semanais e 59,6% também trabalhavam 
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aos finais de semana. Dos entrevistados, 46 (80,7%) se sentia 
satisfeito com a vida profissional. 

Sobre a coexistência de comorbidades, apenas 22 (38,5%) 
dos participantes não apresentavam nenhum outro diagnós-
tico. Entre os 35 (61,5%) restantes: 12 (21%) apresentavam 
DM, 9 (15,8%) dislipidemia, 7 (12,3%) eram tabagistas, 4 (7%) 
faziam uso de reposição hormonal, 2 (3,5%) eram etilistas e 
1 (1,75%) tinha outra condição associada. 

Dentre os entrevistados, 33 (57,8%) não realizava ativida-
de física. E em relação à terapia farmacológica anti-hipertensi-
va, 30 (52,6%) utilizava apenas um medicamento, enquanto 
25 (43,8%) dos entrevistados também faziam uso de fármacos 
para outras comorbidades. 

No momento da entrevista foi realizada aferição da PA, 
sendo que 21(36,8%) dos entrevistados estavam com a PA 
acima de 140x90mmHg.

A Tabela 2 corresponde aos resultados do questionário 
Escala de Adesão Terapêutica de Morisky. Ele demonstrou 
que 30 (52,6%) dos participantes não referiram adesão ao 
tratamento farmacológico. 

Do total de participantes, 23 (40,3%) às vezes esqueciam 
de tomar seus medicamentos; 16 (28%) esqueceram de 
tomar seus remédios nas duas últimas semanas e 9 (15,7%) 
esqueciam de levar os remédios quando viajavam ou saiam 

de casa. No entanto, apenas 7 (12,2%) dos participantes não 
havia tomado os remédios no dia anterior. 

Dos entrevistados 15 (26,3%) do total já pararam de tomar 
seus remédios ou diminuiram a dose por conta própria; 11 
(19,2%) do total às vezes pararam de tomar os medicamentos 
quando sentiam que a pressão está controlada e 9 (15,7%) já se 
sentiam incomodados por seguir corretamente o tratamento. 

Em relação à dificuldade para se lembrar de tomar todos 
os remédios para pressão, apenas 25 (43,9%) dos funcionários 
nunca esqueceu.

A Tabela 3 corresponde aos resultados do perfil dos 
participantes com adesão ao tratamento anti-hipertensivo 
medicamentoso. Percebeu-se neste grupo, o predomínio 
do sexo feminino, pessoas com idade superior a 40 anos e 
funcionários(as) com companheiro(a). 

Outros aspectos observados entre os aderentes foi a sa-
tisfação com a vida profissional, carga horária semanal de até 
40 horas e não trabalharem nos finais de semana. A maioria 
não se definiu como trabalhador da área da saúde e embora 
estivesse com valores pressóricos normais, referiu comorbida-
des (74,07%) e a não realização de exercícios físicos (51,88%). 
O uso de terapia monomedicamentosa foi identificado em 
40,74% dos participantes deste grupo.

Tabela 1. Perfil sociodemográfico dos participantes.

Variável Distribuição Nível de significância

Sexo homem (n: 14) – 25% 
mulher (n: 43) – 75% p = 0,31466

Idade menos de 40 anos (n: 7) – 12% 
mais de 40 anos (n: 50) – 88% p = 0,06125

Condição civil sem companheiro (n: 25) – 44% 
com companheiro (n: 32) – 56% p = 0,32447

Autodefine-se como profissional da saúde? sim (n: 27) – 47% 
não (n: 30) – 53% p = 0,99376

Cuidado direto ao paciente? sim (n: 28) – 49% 
não (n: 29) – 51% p = 0,88894

Horas trabalhadas por semana até 40 horas (n: 41) – 72%
mais de 40 horas (n: 16) – 28% p = 0,73251

Trabalha aos finais de semana? sim (n: 34) – 60% 
não (n: 23) – 40% p = 0,02643

Satisfação com a vida profissional satisfeito (n: 46) – 81% 
insatisfeito (n: 11) – 19% p = 0,00465 

Comorbidades e fatores associados

diabetes (n: 12) – 21% 
hipercolesterolemia (n: 9) – 16% 
tabagismo (n: 7) – 12% 
reposição hormonal (n: 4) – 7% 
etilismo (n: 2) – 4% 
outros (n: 12) – 21%

Realiza exercício físico? sim (n: 24) – 42% 
não (n: 33) – 58% p = 0,38069

Número de medicamentos anti-hipertensivos? apenas 1 (n: 30) – 53% 
mais de 1 tipo (n: 27) – 47% p = 0,24023

Toma outros medicamentos? sim (n: 25) – 44%
não (n: 32) – 56% p = 0,24866

Valor da HAS verificada abaixo de 140 X 90 mmHg (n: 36) – 63% 
acima de 140 X 90 mmHg (n: 21) – 37% p = 0,26886

Aderência segundo a Escala de Adesão Terapêutica de 
Morisky

adesão (n: 27) – 47% 
não adesão (n: 30) – 53%

Fonte: Os autores. 
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DISCUSSÃO 
De acordo com a Organização Mundial da Saúde, a ade-

são à terapia de longo prazo é definida como: “a medida em 
que o comportamento de uma pessoa, tomar medicamentos, 
seguir uma dieta e/ou executar mudanças no estilo de vida 
- corresponde às recomendações acordadas por um especia-
lista em saúde”.20 Al Ruthia et al.21 concluíram que embora a 
maioria dos medicamentos prescritos seja eficaz no tratamento 
de condições de saúde como HAS e DM, quase 50% dos 
pacientes não tomam seus medicamentos conforme prescrito. 
As consequências da não adesão à medicação incluem piora 
da doença, aumento de comorbidades, aumento dos custos 
de saúde e morte. Logo, é fundamental conhecer os fatores 
que interferem na adesão ao tratamento. 

A hipótese inicial deste estudo era a de que funcionários 
inseridos em locais de assistência à saúde seriam mais escla-
recidos a respeito das consequências da doença hipertensiva 

e de seu tratamento e apresentariam altos índices de adesão 
ao tratamento quando comparados com a população geral. 

No entanto, entre os funcionários entrevistados neste 
estudo, todos autodenominados hipertensos, 52,6% foram 
identificados como sem adesão ao tratamento anti-hiperten-
sivo, não os diferenciando da população geral. 

Contudo, quando perguntados sobre sua identidade 
profissional, apenas 27 participantes se reconheceram como 
sendo da área da saúde. Entre estes, apenas 12 tiveram adesão 
ao tratamento, o que representa uma taxa de não adesão de 
55,55%. Feriato et al.15 também investigaram esse cenário 
por meio de pesquisa em hospital público brasileiro, com 
funcionários hipertensos e sob tratamento e constataram taxa 
de não adesão à terapia medicamentosa de 79,6%.

Ambos os resultados refutam a ideia de que funcionários 
inseridos na área da saúde têm mais conhecimento sobre a 
HAS e que por isso aderem mais ao tratamento medicamen-
toso. A partir disso, pode-se inferir que o fato de estarem no 
meio hospitalar, não confere esclarecimento ou mobilização, 
que resulte em maior adesão à terapia anti-hipertensiva e 
reduza as complicações da doença hipertensiva de forma 
significativa, e, inclusive, não cria identidade profissional de 
atuante na área da saúde. Diante disso, torna-se imperativa 
a iniciativa de educação em saúde inclusiva para todas as 
categorias profissionais do complexo hospitalar. 

Neste estudo, foi constatado que a maioria daqueles com 
adesão ao tratamento trabalhavam até no máximo 40 horas 
semanais (74,08%), não trabalhavam aos finais de semana 
(55,55%) e se sentiam felizes com a vida profissional (96,29%). 
Houve também significância estatística nos aspectos de satisfa-
ção com a vida profissional e quantidade de horas trabalhadas, 
corroborando para a hipótese de que a qualidade de vida 
influencia na adesão ao tratamento medicamentoso anti-hi-
pertensivo. Esse perfil de paciente com adesão ao tratamento 
também foi encontrado em estudo de 2016, em que foram 
aplicados questionários para classificar a qualidade de vida 

Tabela 2. Resultado do Questionário Escala de Adesão Terapêutica de Morisky.

Variáveis Categoria Participantes Frequência

Adesão segundo o questionário Morisky adesão
não adesão

27
30

47,4%
52,6%

Às vezes esquece de tomar seus medicamentos? sim
não

23
34

40,3%
59,7%

Esqueceu de tomar os remédios nas duas últimas semanas? sim
não

16
41

28%
72%

Esquece de levar os remédios quando viaja ou sai de casa? sim
não

15
42

26,3%
73,7%

Tomou os remédios no dia anterior? sim
não

48
9

84,3%
15,7%

Já parou de tomar seus remédios ou diminuiu a dose por conta 
própria?

sim
não

7
50

12,2%
87,8%

Às vezes para de tomar os 
medicamentos quando sente que a pressão está controlada?

sim
não

11
46

19,3%
80,7%

Já se sentiu incomodado por seguir corretamente o tratamento? sim
não

9
48

15,7%
84,3%

Tem dificuldade para se lembrar de tomar todos os remédios para 
pressão?

resposta sem pontuação 

resposta com pontuação

25

32

43,8%

56,1%
Fonte: Os autores. 

Tabela 3. Perfil dos participantes com adesão ao tratamento anti-
hipertensivo medicamentoso.

Variável Frequência relativa
Sexo feminino (81,48%)
Idade mais de 40 anos (96,29%)
Condição civil com companheiro (62,9%)
Autodefine-se como 
profissional da saúde? não (51,86%)

Horas trabalhadas por semana no máximo 40 horas (74,08%)
Trabalha aos finais de semana? não (55,55%)
Satisfação com a vida 
profissional sim (96,29%)

Realiza exercício físico? não (51,88%)
Terapia monomedicamentosa 40,74%
PA <140x90 no momento 74,07%
Comorbidades 74,07%
Esquecimento 0

Fonte: Os autores.
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(SF-12v2 Physical Component Summary (PCS-12) e Mental 
Component Summary (MCS-12)) e a adesão ao tratamento 
(Morisky Medication Adherence Scale (MMAS-8)) de idosos. 
Também foi constatado que quanto maior a qualidade de vida 
dos participantes (maior pontuação no PCS-12 e no MCS-12), 
maior a probabilidade de aderirem aos seus medicamentos 
anti-hipertensivos (maior pontuação no MMAS-8).21

Considerando que a menor carga horária de trabalho e os 
finais de semanas livres podem contribuir para uma melhor 
qualidade de vida, uma vez que possibilitam atividades de lazer, 
bem como realização de atividades físicas, que são parte do 
tratamento não medicamentoso da doença hipertensiva, en-
contramos no presente trabalho que grande parte daqueles com 
adesão ao tratamento (48,14%), praticavam exercícios físicos. 

De forma inversa, estudo realizado na Itália demonstrou 
que a adesão ao tratamento farmacológico e não-farmacoló-
gico, permitindo o controle e a prevenção de complicações 
da HAS, influenciaram positivamente na qualidade de vida, 
relacionada à saúde (QVRS), quando demonstrou melhoria 
estatisticamente significativa em sete de oito parâmetros de 
QVRS avaliados (insônia, cefaleia, sonolência, bem-estar, 
atividade física normal, ansiedade e humor). Apenas a libido 
não foi alterada.22 

Entre outros diversos fatores que podem influenciar na 
adesão ao tratamento da HAS, atuando como fatores facili-
tadores ou dificultadores, a literatura relaciona os seguintes: 
compreensão da doença e seu tratamento, proximidade com 
equipes de saúde multiprofissionais, comunicação médico-pa-
ciente, hábito de carregar as medicações consigo e associação 
das medicações às atividades do dia a dia. 

Portanto, além da própria ação educativa do funcionário 
sobre a HAS no âmbito laboral, é muito importante associar 
ao cuidado, informações relativas ao seu acesso e às demais 
medidas de controle, além de uma adequada comunicação mé-
dico paciente. Em estudo com idosos onde se avaliou a relação 
entre a satisfação com o tratamento e a adesão ao tratamento, 
foi encontrado que aqueles satisfeitos com a comunicação dos 
profissionais de saúde, estavam mais satisfeitos com a terapia 
anti-hipertensiva e que quanto maior a satisfação, maior foi 
a adesão terapêutica (maior pontuação MMAS-8).23 Ou seja, 
a comunicação de qualidade com os funcionários também é 
importante para aumentar sua adesão ao tratamento. 

Outros fatores também podem ter influência na adesão à 
terapêutica anti hipertensiva, farmacológica e não farmacoló-
gica, como ter ensino superior, ou ser idoso, ou ser mulher.24-26 

Encontrou-se que o aumento de 10 anos na idade cronológica, 
aumentou em 1% a adesão terapêutica.27 Ademais, os estudos 
são divergentes quanto ao tempo de tratamento e sua influência 
na adesão; alguns mostram que o paciente tem mais adesão 
quanto maior o tempo de diagnóstico, enquanto outros não 
encontram a mesma relação.28,29 Em nossa pesquisa, encontra-
mos uma maior adesão em trabalhadores acima de 40 anos. 

No presente estudo verificou-se que a prevalência de 
adesão de funcionários hipertensos ao tratamento anti-hiper-
tensivo, segundo a Escala de Adesão Terapêutica de Morisky 
foi de 47,4%, enquanto a adesão encontrada entre hiperten-
sos, na população geral, utilizando-se o mesmo questionário 
em cidades do interior do mesmo estado foi de 28%.30,31 

Nossos resultados também demonstraram que 40,3% dos 

entrevistados esqueciam alguma tomada da medicação e 
ainda que 45,5% dos participantes alteraram o tratamento 
prescrito à revelia. Elementos que podem ser trabalhados 
pelo empregador. 

Assim entre os fatores dificultadores, em consonância 
com a literatura, apareceram o esquecimento da tomada do 
medicamento e a alteração da prescrição por decisão própria, 
justificada por prováveis efeitos colaterais das medicações, falsa 
percepção de controle da PA, ausência de sintomas da HAS.28,32

Estratégias para superar o esquecimento foram analisadas 
por Werlang et al.33 quando foram demonstradas estratégias 
internas retrospectivas e prospectivas. As retrospectivas são 
baseadas na atenção e concentração durante a leitura ou 
escuta das instruções de uso dos medicamentos; enquanto 
as prospectivas, dizem respeito a inclusões das medicações 
no planejamento diário e à associação do horário das toma-
das a uma referência da rotina. Entre as estratégias externas, 
prospectivas, a mais utilizada foi deixar as embalagens em 
locais visíveis, outras formas como o uso de caixa porta-com-
primidos, anotações, calendários, também foram aventadas.33 

A complexidade do regime terapêutico e a necessidade 
de modificação nos hábitos de vida também levam a menor 
adesão ao tratamento.28,32 No presente estudo, encontramos 
apenas 40,7% daqueles com adesão terapêutica usando 
apenas uma medicação. 

Uma revisão sistemática de 2021, em adultos, mostrou 
que a utilização de combinação de pílula única levou à me-
lhoria significativa da adesão ao tratamento anti-hipertensivo 
quando comparada ao uso de vários comprimidos. A mono-
terapia oferece outras vantagens em relação à terapia com 
múltiplos anti-hipertensivos, além da adesão do paciente à 
medicação, como melhorar a tolerabilidade, reduzir a quan-
tidade de pílulas e diminuir os custos médicos.34 Tal estudo 
corrobora com as diretrizes da Sociedade Europeia de Car-
diologia (ESC)/ Sociedade Europeia de HAS (ESH)35 de 2018, 
que recomendou o uso de terapia de combinação em pílula 
única como estratégia para melhor adesão. 

Este estudo possui caráter epidemiológico descritivo e, 
portanto, teve entre as limitações a impossibilidade de se 
aprofundar nos aspectos específicos das diferentes categorias 
profissionais dos participantes, o que inviabilizou interpreta-
ções pormenorizadas relativas aos subgrupos que atuavam 
diretamente com pacientes ou em atividades outras. 

Os resultados encontrados contribuem para que o serviço 
de saúde fomente discussões e ações que fortaleçam a ade-
são de seus trabalhadores ao tratamento anti-hipertensivo e 
apontam a necessidade de acompanhamento contínuo da 
saúde dos funcionários, contornando as limitações causadas 
pelas extensas jornadas de trabalho, que impossibilitam o se-
guimento destes trabalhadores na Rede de Atenção Básica de 
Saúde, e, ainda, salientam o papel da relação médico-paciente 
como um influenciador positivo na adesão ao tratamento. 

A não participação direta de muitos entrevistados no 
cuidado em saúde junto ao paciente, e o fato de não se 
reconhecerem como da área da saúde, pode ter contribuído 
para a menor sensibilidade destes para com seu autocuidado, 
indicando a necessidade da instituição empregadora promo-
ver ações de educação em saúde, que incluam todos os seus 
funcionários, sem exceção. 
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CONCLUSÕES 
Neste estudo, ao se analisar o perfil e a adesão ao 

tratamento anti-hipertensivo dos funcionários, foi possível 
reconhecer características dos participantes que contri-
buíam para a adesão, assim como fatores que dificultavam 
a adesão e demandavam intervenções capazes de superar 
as limitações observadas. Entre estas últimas: ampliação 
das ações de educação em saúde para os funcionários, 

seguimento daqueles já diagnosticados e rastreamento dos 
demais, fortalecimento do vínculo e da comunicação entre 
profissional de saúde e funcionário, assim como ações que 
valorizem atividades físicas e qualidade de vida. No cuidado 
individual deve-se dar preferência a abordagem terapêutica 
com dosagem simples (uma dose ao dia) e ao uso de medi-
cações combinadas em pílula única e pactuar medidas para 
se evitar o esquecimento das tomadas.
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Anexo A. Questionário do perfil do participante.

1- Sexo: 
( ) Feminino ( ) Masculino 
2-Idade: 
( ) 20-40 anos ( ) 40-50 anos ( ) 50-60 anos ( ) 60 anos ou mais
3-Estado civil: 
( ) solteiro(a) ( ) com companheiro(a) ( ) separado(a)/divorciado(a) ( ) viúvo(a)
4-Profissional da área da saúde: 
( ) Não 
( ) Sim. 
Para resposta “sim”, qual? 
( ) médico(a) ( ) enfermeiro(a) ( ) auxiliar/técnico(a) enfermagem ( ) outro
5-Local de trabalho: 
( ) HC1 ( ) HC2 ( ) HC3 
Setor: 
( ) Enfermaria ( ) PS/UTI ( )Centro Cirúrgico ( ) Cozinha/lavanderia/transporte ( ) Portaria ( ) Técnico/diagnóstico ( )Técnico/administrativo
6-Horas trabalhadas na semana: 
( ) Até 30 horas/semana 
( ) Até 40 horas/semana 
( ) Mais de 40 horas/semana
7- Trabalha nos finais de semana? 
( ) Sim ( ) Não
8- Sentimento em relação a vida profissional:

 

( ) ( ) ( ) ( )
9- Possui outra situação associada? 
( ) diabetes 
( ) colesterol alto (dislipidemia) 
( ) tabagismo 
( ) etilismo 
( ) reposição hormonal 
( ) outras (doenças ou quadros que acha importante). O que?.........................
10- Realiza exercício físico semanalmente? 
( ) Não 
( ) Sim. Quantas vezes por semana? 
( ) Até 2 x semana ( ) 3 X semana ( ) mais de 3 X semana
11- Quantos tipos de medicamentos toma por dia para a pressão alta? 
( ) apenas 1, ( ) 2 tipos, ( ) 3 ou mais tipos 
E para outras queixas (por exemplo: diabetes, colesterol alto, nervosismo, depressão, reumatismo, moléstias do coração, alteração de 
coagulação, dor crônica, outros quadros crônicos): ( ) apenas 1, ( ) 2 tipos, ( ) 3 ou mais tipos

Anexo B. Questionário de adesão de Morisky*. 

Escala de Adesão Terapêutica de Morisky de 8 itens – MMAS-8
1) Você às vezes esquece de tomar os seus remédios para pressão? 2) Nas duas últimas semanas, houve algum dia em que você não 
tomou seus remédios para pressão alta? 
3) Você já parou de tomar seus remédios ou diminuiu a dose sem avisar seu médico porque se sentia pior quando os tomava? 
4) Quando você viaja ou sai de casa, às vezes esquece de levar seus medicamentos? 
5) Você tomou seus medicamentos para pressão alta ontem? 6) Quando sente que sua pressão está controlada, você às vezes para de 
tomar seus medicamentos? 
7) Você já se sentiu incomodado por seguir corretamente o seu tratamento para pressão alta? 
8) Com que frequência você tem dificuldades para se lembrar de tomar todos os seus remédios para pressão? 
( ) Nunca ( ) Quase Nunca ( ) Às Vezes ( ) Frequentemente ( )Sempre

* Versão em português da Morisky Medication Adherence Scale (MMAS-8) desenvolvida por Donal E. Morisky, traduzida e validada para a língua portuguesa por Alfredo D. de Oliveira Filho 
e colaboradores em 2014. (https://doi.org/10.1016/j.sapharm.2013.10.006).
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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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