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EDITORIALEDITORIAL

Caros Colegas da área de sáude,

Estamos lhes apresentando a estrutura da programação científica do
IX Congresso da SBH, V Simpósio Anual da LIBHA e II Jornada Norte-Nordeste
de Hipertensão, a realizarem-se de 16 a 19 de agosto, na incomparável cidade de
Salvador, que os espera em ambiente festivo pela comemoração dos seus 450
anos de fundação.

Atendendo ao tema oficial do congresso – Construindo a Ponte entre a
Ciência e a Comunidade –, teremos cursos, conferências, mesas-redondas,
colóquios, discussões de casos clínicos e encontro com o especialista sobre
assuntos que abrangerão conhecimentos básicos, clínicos, epidemiológicos e da
saúde pública. Na abordagem destes dois últimos aspectos, estaremos
estimulando a participação multiprofissional, importante instrumento de
educação continuada daqueles que se unem no combate à hipertensão. Nessa
linha educacional, estaremos oferecendo, também, um curso de atualização em
hipertensão, permitindo uma revisão do assunto nos seus vários aspectos, e o
curso de MAPA, que deverá ser iniciado no dia 16, à tarde.

No âmbito das atividades comunitárias, o Departamento de Ligas de
Hipertensão da SBH estará reunido para discutir estratégias de atuação
integrada, teremos o habitual Simpósio das Ligas de Hipertensão e uma Oficina
de Sensibilização para Leigos e Agentes Comunitários de Saúde.

Além das sessões diárias para a apresentação oral dos temas livres, a
exposição dos posters contará com amplo espaço, próximo à área da exposição,
facilitando a visita aos mesmos, que serão objeto de discussão por membros da
nossa comissão científica.

Mas, como ninguém é de ferro, o dia de trabalho será premiado com uma
happy hour com sabor bem baiano e com uma inesquecível atividade social.

Venha, o sucesso do Congresso também depende de você!

Até lá.

Dr. Armênio Costa Guimarães
Presidente do IX Congresso da Sociedade Brasileira de Hipertensão
Presidente Anterior da Sociedade Brasileira de Hipertensão
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O papel do rim no
controle da pressão arterial

O controle da pressão arterial é complexo e envolve me-
canismos hemodinâmicos, neurais e hormonais que interagem
para regular a pressão quando ocorrem variações devidas a
diferentes estímulos. Alguns destes mecanismos entram em
ação em segundos, outros somente após horas ou dias. Os me-
diadores ligados ao controle agudo da pressão arterial atuam
principalmente na resistência vascular periférica e no débito
cardíaco. Aqueles mecanismos ligados ao controle a longo
prazo da pressão dependem do balanço de sódio e do volume
do espaço extracelular. O rim é o órgão responsável pelo ba-
lanço de sódio.

Entender os aspectos fisiológicos do controle da pressão
arterial é importante para a compreensão da fisiopatologia da
hipertensão arterial sistêmica (HAS), doença que acomete en-
tre 2 e 3 adultos de cada 10. A HAS está fortemente associada
a acidentes vasculares cerebrais, doença arterial coronariana,
insuficiência cardíaca, insuficiência renal e doença arterial pe-
riférica. Estimados em gastos anuais, os custos impostos pela
HAS à sociedade, nos Estados Unidos, ultrapassam a casa dos
150 bilhões de dólares.

Inúmeras evidências indicam que a HAS primária é uma
doença decorrente de múltiplos fatores e resulta da interação
entre fatores hereditários e fatores ambientais. Alguns desses
fatores são a ingestão de sal, o sistema nervoso simpático, a
resistência periférica à insulina, associada ou não à obesida-
de, e o sistema renina-angiotensina. Mais recentemente ou-
tros fatores têm sido identificados como variações genéticas,
disfunção endotelial e baixo peso ao nascimento. Todos inte-
ragem de uma forma ou de outra com os rins e com sua capa-
cidade de manter o balanço de sódio. Neste artigo faremos
uma revisão do papel do rim no controle das variações da pres-
são arterial e sobre sua contribuição nos mecanismos
hipertensores.
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Quais são os determinantes
da pressão arterial?

A pressão arterial é o produto do débito cardíaco pela
resistência total do sistema vascular (fórmula 1), ou resistên-
cia vascular periférica (RVP). Esta é principalmente determi-
nada pelas pequenas arteríolas. O débito cardíaco é direta-
mente influenciado pela pressão de enchimento atrial, a qual
depende do volume de líquido extracelular (VEC). Um deter-
minante maior do VEC é o íon sódio. Variações no conteúdo
corporal de sódio, no mais das vezes determinado pela dieta,
são acompanhadas de variações proporcionais na quantidade
de água corporal e conseqüentemente do VEC e do débito car-
díaco, podendo ocorrer uma elevação da pressão arterial. Esta
elevação é detectada e mecanismos reguladores, a serem des-
critos abaixo, entram em ação.

Como o rim mantém a
pressão arterial normal?

Existe uma relação entre a excreção urinária de sódio e a
pressão arterial média (PAM). Elevações da pressão levam a
um aumento imediato da diurese e da perda renal de sal, um
fenômeno conhecido como natriurese pressórica. O fenô-
meno da natriurese pressórica não requer mecanismos neurais
ou humorais, apenas elevação da pressão de perfusão renal,
secundária à elevação da PAM. A regulação da pressão arte-
rial através da variação da natriurese é a base de sustentação
da teoria de Arthur Guyton (referência 1, ampliada na refe-
rência 2), que serve de base para a maioria dos tópicos aqui
apresentados.

Existe sempre um nível de pressão arterial cuja excre-
ção urinária de sódio é igual à ingestão do mesmo. Esse
ponto é chamado de ponto ou pressão de equilíbrio (figura
1). Quando a PAM é elevada a um patamar acima deste va-
lor, a excreção urinária torna-se maior que a ingestão, re-
sultando em balanço negativo de sódio, redução do VEC e
queda da pressão arterial, com conseqüente retorno ao ponto
de equilíbrio. Por outro lado, quando há uma redução dos
níveis pressóricos, haverá diminuição da natriurese para
níveis abaixo da quantidade de sódio consumida, resultan-
do em balanço positivo de sódio, acompanhado de um au-
mento do VEC, até que a pressão se eleve e se equilibre
novamente. Na figura 1 verifica-se que diferentes níveis de

Figura 1.
Representação gráfica do
mecanismo de natriurese
pressórica. Adaptado de Guyton
e Coleman - ref. 1.

PA = DC x RVP

Fórmula 1

onde:  PA é pressão arterial,
DC é débito cardíaco e

RVP é resistência vascular periférica.
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pressão provocam efeitos de magnitudes diferentes na na-
triurese. Assim, para uma PAM de 40 mmHg, a natriurese e
o volume de diurese são praticamente nulos. Para uma pres-
são de 100 mmHg a natriurese é igual à ingestão de sal, e
para pressões de 200 mmHg, a natriurese é cerca de 6 ve-
zes o valor do aporte salino. O fato de a pressão sempre
retornar ao ponto de equilíbrio indica que o mecanismo da
natriurese pressórica tem ganho infinito, isto é, eficiência
máxima. Este mecanismo de regulação da pressão arterial
é o único que se conhece com esta característica. Há que se
salientar que o fenômeno descrito neste parágrafo ocorre
em rins na ausência de influências neurais e/ou humorais.

Em indivíduos sadios, nos quais os rins sofrem influ-
ências neuro-humorais, as variações de pressão provoca-
das pela ingestão de sódio são discretas, uma vez que a res-
posta renal é eficiente, tanto no sentido da retenção, em
casos de diminuição de ingestão, como no sentido de ex-
creção maior, em casos de ingestão aumentada. Pode-se di-
zer que, nestes indivíduos, a “curva é quase vertical” (figu-
ra 2 - curva normal). Da mesma forma, variações agudas
na pressão arterial, provocadas por aumento do débito car-
díaco ou da RVP, provocam incremento da diurese, e a ele-
vação da pressão não se mantém, voltando ao seu ponto de
equilíbrio em pouco tempo.

Como o rim poderia
provocar elevação
da pressão arterial?

Com base no mecanismo de natriurese pressórica, eleva-
ção crônica da pressão arterial somente seria possível em duas
circunstâncias:

1. na presença de aumento da ingestão de sal e água

e/ou

2. quando ocorre um distúrbio na função renal com des-
vio da curva da natriurese pressórica para a direita.

Na primeira situação, se a ingestão de sal fosse aumenta-
da em quatro vezes, a pressão de equilíbrio se elevaria para
cerca de 160 (figura 3A). Ao reduzir-se a ingestão, a pressão
irá também reduzir-se.

Na outra situação, existiria um distúrbio que alteraria a
capacidade renal de equilibrar o balanço de sódio em níveis
de pressão arterial normal. Ao desviar-se a curva de excreção
de sal e água para a direita, torna-se necessário que o rim rete-

Figura 2.
O efeito de diferentes atividades
do sistema renina-angiotensina
no mecanismo de natriurese
pressórica.
(Adaptado de Guyton AC, Science
1991; 252: 1813).

Ausência de All

Normal

All elevada
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nha sódio até atingir um nível de pressão maior, mesmo sem
modificação no consumo de sódio (figura 3B).

Isto pode se dar por uma incapacidade do rim de elimi-
nar sódio, como em uma doença renal primária. Por outro lado,
pode ser uma resposta renal a fatores reguladores que estejam
impondo a retenção de sódio. A figura 2 exemplifica a situa-
ção. Em uma das curvas, a angiotensina II (AII) encontra-se
elevada, determinando ao rim a retenção de sódio, deslocando

a curva para a direita. A outra delas exemplifica a falta de AII.
A curva de natriurese desvia-se para a esquerda nesta situa-
ção, provocando natriurese com níveis mais baixos de pressão
arterial.

Para que a retenção renal de sódio leve à HAS, é necessá-
rio que promova uma expansão acentuada e sustentada do VEC.
Essa  expansão leva a um aumento do volume sangüíneo e,
por conseguinte, do débito cardíaco (figura 4). Quando o dé-

Figura 3B.
Desvio da curva para a direita,
demonstrando ser necessária a
elevação da pressão arterial
para obter-se a pressão de equilíbrio.

Figura 3A.
O incremento da ingestão de sal e
água provocaria elevação da pressão
de equilíbrio.

Figura 3.
Representação gráfica dos
distúrbios que provocariam
alteração da curva de
“natriurese pressórica”.
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bito aumenta, o fluxo sangüíneo tecidual eleva-se provocando
um reajuste imediato no diâmetro dos vasos de resistência dos
tecidos, retornando o fluxo aos seus valores normais. Este fe-
nômeno é chamado de auto-regulação. A auto-regulação pro-
voca elevação da RVP e da pressão arterial. Isoladamente, a
elevação da RVP, se não afetar a resistência vascular renal,
não conseguirá manter a pressão elevada. O rim responderá
imediatamente com natriurese aumentada, queda do VEC até
correção da pressão.

Na visão de Guyton, a hipertensão arterial sistêmica é
fruto de um distúrbio da fisiologia renal normal1. De acordo
com ele, além de constituir a única via de excreção de sódio
de que dispõe o organismo, os rins são também o único siste-
ma capaz de responder diretamente a alterações da pressão
arterial com uma variação da excreção desse íon. A normali-
zação da pressão arterial dependerá do estabelecimento do
equilíbrio entre ingestão e excreção, por meio de balanço ne-
gativo ou positivo de sódio determinado pelo rim. Assim, a
pressão arterial dependerá, de um lado, da taxa diária de in-
gestão de sódio e, de outro, da característica da curva da na-
triurese pressórica. Esta reflete, em última análise, a sensibili-
dade do rim a variações de sua pressão de perfusão, sistemica-
mente representada pela PAM. As alterações intra-renais que

poderiam justificar uma perda da capacidade renal de manter
a pressão de equilíbrio em níveis normais são:

n queda da filtração glomerular – o aumento da re-
sistência vascular renal, secundária a vasoconstrito-
res, pode promover queda da filtração, com conse-
qüente diminuição da excreção de sódio. Além disso,
queda na pressão de perfusão glomerular aumenta a
reabsorção peritubular, diminuindo mais ainda a ex-
creção de sódio e água. Dados clínicos mostram que
a prevalência de HAS é inversamente relacionada à
taxa de filtração glomerular (TFG) em pacientes com
doença renal crônica.

n defeitos no transporte tubular de sódio – alterações
na reabsorção da carga filtrada de sódio podem resul-
tar em balanço positivo de sódio. O exemplo mais claro
é a produção excessiva de aldosterona por um adeno-
ma de supra-renal. Neste caso, o hormônio em quan-
tidades excessivas e sem controle determina a reab-
sorção de sódio no túbulo distal, independentemente
da supressão do sistema renina-angiotensina-aldoste-
rona (SRA).

Figura 4.
Representação gráfica das duas vias que induzem à elevação da pressão arterial.
A linha pontilhada representa a via final da teoria neurogênica da hipertensão.
Entretanto, sem a retenção renal de sódio ela não consegue manter os níveis pressóricos elevados.

04 - MT- papel do rim.pm6 14/11/01, 10:2310
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Teoria neurogênica
da pressão arterial

Foge do escopo deste artigo descrever a teoria que con-
trapõe-se à teoria nefrogênica de Guyton, mas alguns as-
pectos são importantes e serão levantados. Nas fases pre-
coces da HAS há evidências de hiperatividade simpática,
presente em grupos de pacientes desde a infância, antece-
dendo a HAS. Este tipo de hipertensão é inicialmente asso-
ciado com elevações do débito cardíaco, porém progride
para elevações da RVP e normalização do débito. Esta tran-
sição seria secundária a uma diminuição na responsividade
cardíaca e a um aumento na reatividade vascular. Isto seria
determinado pelo comportamento alterado dos centros ce-
rebrais de controle pressórico que perceberiam a necessi-
dade de manter uma pressão mais elevada. Progressivamen-
te, a vasculatura torna-se hiper-responsiva, e menos tônus
simpático é necessário para manter a pressão elevada. Esta
diminuição do tônus não seria uma normalização, uma vez
que o tônus estaria elevado em relação à RVP. Um dos ex-
poentes desta teoria é Stevo Julius3.

Vale ressaltar que a elevação da RVP, neste caso, é uni-
versal, comprometendo o rim também. A vasoconstrição re-
nal e a ativação do SRA, por estímulo simpático direto, alte-
ram a pressão de equilíbrio renal determinando a retenção re-
nal de sódio (figura 4). Ou seja, em rins normais, para que a
hipertensão se mantenha, deve haver algum estímulo determi-
nando a retenção de sódio. De outra forma, a elevação da pres-
são arterial induziria a natriurese compensatória.

Fatores que atuam diretamente
no rim, interferindo na pressão arterial

Além do controle direto da pressão arterial através da
natriurese, o rim responde a diversos fatores que interferem
na hemodinâmica renal ou mesmo no mecanismo de excreção
de sódio. Os fatores com um papel destacado são:

n Sistema renina-angiotensina-aldosterona (SRA)
(figura 5) – este sistema serve para proteger o or-
ganismo de perdas severas de sal e queda do VEC.
Em situações normais, é ativado quando há queda
do VEC, diminuição da ingestão de sal, estimula-
ção simpática renal e queda da pressão de perfusão
renal. A substância mais importante produzida por
este sistema, a angiotensina II (AII), atua em di-
versos locais para regular a pressão arterial. Provo-
ca a liberação adrenal de aldosterona que, através
de ação direta no túbulo distal, determina ao rim a
reabsorção de quantidades elevadas de sódio que
chegam àquela região. Além disso, promove vaso-
constrição periférica, aumento na contratilidade
cardíaca, facilitação da liberação de norepinefrina
pré-sináptica e estimulação da sede. O SRA é um
importante promotor de hipertensão caso esteja
inapropriadamente ativado em condições de abun-
dância de sal ou em doenças renais.

Figura 5.
Fluxograma que representa
a ativação do sistema
renina-angiotensina-
aldosterona em resposta à
queda da pressão arterial
média, levando à liberação
de angiotensina II e
recuperação dos níveis
tensionais.
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n Sistema nervoso simpático – a hiperatividade simpá-
tica determina reabsorção de sódio e água, seja por
alterações hemodinâmicas renais, seja pelo estímulo
da atividade do SRA. O sistema nervoso simpático
também provoca elevação do débito cardíaco, entre-
tanto, elevações crônicas do débito cardíaco em hi-
pertensão arterial humana ou experimental ocorrem
em casos extremamente raros.

n Fatores derivados do endotélio – muitos vasodila-
tadores e vasoconstritores têm origem no endoté-
lio. As células endoteliais respondem de diversas
formas a estímulos humorais e mecânicos, produ-
zindo substâncias como óxido nítrico (NO) e pros-
taciclinas, potentes vasodilatadores, modificando
a hemodinâmica renal e diminuindo a pressão arte-
rial. Por outro lado, endotelina e tromboxano são
vasoconstritores. Substâncias que aumentam a li-
beração de NO, como acetilcolina e bradicinina,
promovem natriurese com vasodilatação renal.
Embora parte da natriurese deva-se à vasodilata-
ção, o NO também exerce efeito tubular direto, ini-
bindo a reabsorção de sódio.

n Peptídio atrial natriurético (PAN) – a distensão do
átrio cardíaco, por aumento do VEC, resulta em libe-
ração do PAN, o qual atua diretamente no rim, pro-
movendo natriurese.

n Derivados do ácido araquidônico – a ciclooxige-
nase age sobre o ácido araquidônico produzindo
prostaglandinas (PGs) que são liberadas em resposta
à vasoconstrição, estados de depleção volêmica ou
hipoperfusão, e na presença de mediadores como
AII, catecolaminas, bradicinina, vasopressina e cor-
ticosteróides. As PGs são principalmente vasodila-
tadoras e atuam diretamente nos túbulos renais,
contribuindo no mecanismo de excreção urinária
de sódio.

n Sistema calicreína-cinina – a ativação deste sistema
promove vasodilatação e natriurese, decorrentes do
efeito da bradicinina.

Esta multiplicidade de agentes vasoativos com efeito so-
bre a função renal torna ainda mais complexa a compreensão
de como os rins afetam a pressão arterial. O rim responde à
administração de AII, norepinefrina, vasopressina ou endote-
lina com uma intensa vasoconstrição e antinatriurese, desvi-
ando a curva da natriurese pressórica para a direita. Cada um
desses vasoconstritores pode ser bloqueado independentemente
e de forma aguda, sem que a pressão arterial seja profunda-
mente afetada. Pode-se assim dizer que os sistemas vasocons-
tritores humorais atuam de modo redundante, promovendo,
além do efeito vasoconstritor periférico, uma vasoconstrição
renal e uma antinatriurese. Em contraposição, os sistemas va-
sodilatadores, como as PGs, as cininas, o PAN e o NO, atuam

sobre a circulação modulando a atividade dos compostos va-
soconstritores. A administração exógena de substâncias
vasoconstritoras (como a epinefrina) ou vasodilatadoras (como
captopril) produzem, respectivamente, retenção e excreção
aumentada de sódio.

Quais são as
evidências experimentais?

Dahl4 desenvolveu duas cepas de ratos da mesma espécie
que diferiam na sensibilidade ao sal. Uma das cepas apresentava
hipertensão arterial quando lhes era administrada dieta com sal
(sal sensível - “S”), a outra não (sal resistente - “R”). O início do
processo hipertensivo nesses animais acompanhou-se de uma
expansão do volume extracelular e um balanço positivo de sódio.
Transplantando-se rins dos ratos “S” para os ratos “R”, submeti-
dos à nefrectomia bilateral, houve geração de hipertensão quan-
do estes animais foram alimentados com dieta rica em sal. Por
outro lado, o transplante dos rins dos ratos “R” nos ratos “S”
preveniu o desenvolvimento de hipertensão. Estes experimentos
sugerem fortemente que a ingestão de sal é um dos responsáveis
pelo desenvolvimento de hipertensão, bem como uma alteração
renal, geneticamente determinada, predispõe os animais à doen-
ça. Ou seja, a hipertensão “segue o rim”.

Posteriormente, Kawasaki et al.5 mostraram que, em hu-
manos com hipertensão arterial sistêmica essencial, a resposta
da pressão arterial ao aumento da ingestão de sal também apre-
senta dois padrões de resposta, alguns com elevação pressóri-
ca mais acentuada que outros. Criou-se o conceito de sensibi-
lidade ao sal.

A teoria defendida por Guyton e outros encontra apoio
em uma série de evidências experimentais produzidas por seu
grupo e outros1,2. Em cães que tiveram 70% de sua massa renal
removida, esses investigadores demonstraram que os rins eram
ainda capazes de manter uma pressão arterial relativamente
próxima aos níveis normais. No entanto, quando se adminis-
trava a esses cães solução salina a 0,9% em vez de água para
beber, os animais desenvolviam hipertensão acentuada, rever-
sível quando se voltava a oferecer-lhes água pura. Esses resul-
tados sugerem que é a incapacidade do tecido renal remanes-
cente em manipular uma sobrecarga de sódio que leva à hiper-
tensão arterial.

Não é apenas a redução da massa renal que leva a essa
manifestação. A diminuição da capacidade intrínseca re-
nal de excretar sódio pode ser induzida, como na adminis-
tração exógena contínua de angiotensina II, exigindo uma
pressão arterial persistentemente elevada a fim de estabe-
lecer um balanço de sódio adequado. O exemplo clínico
mais óbvio dessa condição é o hiperaldosteronismo pri-
mário, em que a produção anormalmente elevada e não
depressível de aldosterona leva o rim a reter sódio até que
a pressão arterial se eleve o suficiente para restabelecer o
balanço de sódio.

O modelo de Goldblat, no qual é realizada estenose da
artéria renal de um dos rins, apresenta hipertensão arterial de-
pendente de renina. Também nesta situação, a natriurese pres-
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sórica estabelece o ponto de equilíbrio em um patamar mais
elevado, provocado pelo SRA exacerbado. Os modelos de
coarctação de aorta são semelhantes. As hipertensões adquiri-
das ou induzidas em animais previamente normotensos en-
volvem, de modo consistente, um comprometimento da capa-
cidade renal de excretar sódio.

Situações clínicas reproduzem os achados experimentais.
Por exemplo, receptores de rins, pertencentes a famílias nor-
motensas, que recebem enxertos de doadores de famílias hi-
pertensas, necessitam de mais anti-hipertensivos do que os que
recebem enxertos de doadores de famílias normotensas. Pa-
cientes com nefropatia hipertensiva têm sua pressão arterial
normalizada ao receberem enxertos de doadores normoten-
sos.

Segundo a teoria de Guyton, um mecanismo semelhante
a esse atua na maior parte dos indivíduos com hipertensão
essencial – o defeito básico é sempre um comprometimento
da capacidade renal de excretar sódio.

Quais são as
evidências epidemiológicas?

Existem diversos estudos populacionais que sugerem a
associação de níveis elevados de pressão arterial com os me-
canismos renais acima delineados. O sal tem um papel desta-
cado nestes estudos. Vejamos cada um resumidamente.

n Variações entre populações – existem grandes vari-
ações entre as diversas populações estudadas, de tal
sorte que um estudo da Organização Mundial da Saú-
de, o “MONICA Multinational Monitoring of Trends
and Determinants in Cardiovascular Diseases”6, mos-
trou diferenças importantes entre as populações, pro-
vavelmente relacionadas a fatores genéticos e ambien-
tais. De forma significante, o índice de massa corpó-
rea (IMC, kg/m2) e o consumo de sal foram variáveis
independentes que associaram-se à HAS e foram en-
contradas na maior parte das populações;

n Fatores ambientais precoces – recém-natos com bai-
xo peso apresentam com maior freqüência níveis pres-

sóricos elevados durante a adolescência e hiperten-
são arterial na idade adulta. Apresentam também, com
maior freqüência, a síndrome plurimetabólica carac-
terizada por adiposidade visceral, hipertensão arte-
rial sistêmica, dislipidemia e resistência periférica à
insulina com hiperinsulinemia, chamada “síndrome
X”

7
.  A hipótese mais provável relaciona o baixo peso

a uma “oligonefropatia congênita”, na qual o retardo
de crescimento intra-uterino levaria a uma diminui-
ção no número de néfrons. Estes seriam submetidos
ao processo de hiperfiltração e esclerose glomerular
progressiva, como acontece nos modelos de rim re-
manescente ou ablação renal de 5/6.

n Ingestão de sal – é raro encontrar hipertensão arteri-
al em populações que consomem menos que 50 mEq
de sódio por dia, efeito independente até de obesida-
de e ingestão alcoólica. Um estudo internacional de
grandes proporções, o “INTERSALT”

8
, mostrou uma

forte relação entre o incremento pressórico com a ida-
de, em uma determinada população, e os hábitos de
consumo de sal, dando conta de que, em populações
onde o consumo de sal é baixo, o aumento da pressão
com a idade é pequeno ou até nulo. Diversos estudos
clínicos randomizados e controlados verificaram que
a redução do sal no hipertenso essencial diminui os
níveis tensionais, comparado ao grupo controle.

Resumo

O rim faz parte de um complexo sistema de regulação da
pressão arterial em que atuam mecanismos neurais, hormo-
nais, parácrinos e autócrinos. O controle a longo prazo da pres-
são envolve principalmente os mecanismos renais de manipu-
lação do íon sódio e regulação do VEC. Em situações onde há
um comportamento adequado da natriurese pressórica, a pres-
são arterial é normal. Processos patológicos renais que com-
prometam a habilidade de excretar sódio poderão resultar em
elevação da pressão arterial. A relação entre a ingestão de sal
e a capacidade renal de excretá-lo parece ser um dos fatores
mais importantes na geração de hipertensão arterial.
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MÓDULO TEMÁTICO
O rim na hipertensão arterial

Resumo

O rim é vilão e vítima na hipertensão arterial. Apesar dos
avanços diagnósticos e terapêuticos das últimas décadas, a
morbidade renal permanece como a segunda causa de insufi-
ciência renal terminal na população americana. A arteriolo-
nefroesclerose maligna foi dramaticamente reduzida. Entretan-
to, a nefrosclerose hipertensiva, descrita como benigna, foi por
muito tempo encarada como tal, e, portanto, vista como inevi-
tável. Atualmente, reconhece-se que ela não é nem uma coisa
nem outra.

O diagnóstico de nefrosclerose hipertensiva é habitual-
mente estabelecido por exclusão, considerando-se como cru-
ciais a presença de história pessoal e familiar associada ao com-
prometimento de órgãos-alvo e a ausência de alterações uriná-
rias com proteinúria abaixo de 0,5 g/24h. O estudo histológico
é excepcional.

A nefrosclerose hipertensiva está na dependência de fato-
res hemodinâmicos, metabólicos, teciduais e humorais, sejam
autacóides, parácrinos ou endócrinos. Os processos finais re-
sultam em glomerulosclerose focal sempre que a auto-regula-
ção intra-renal é inapropriada, ou em esclerose global e atrofia
tubular quando há predomínio de isquemia associada à auto-
regulação excessiva.

A maior dificuldade com a nefrosclerose hipertensiva é
certamente sua detecção tardia. O emprego da determinação
da microalbuminúria pode representar no futuro uma ferramen-
ta de identificação precoce de pacientes sob risco renal imi-
nente.

O rim na
hipertensão arterial

O rim apresenta característica peculiar na fisiopatolo-
gia da hipertensão arterial (H) entre os diversos aparelhos
e sistemas envolvidos. Pode ser tanto vilão quanto vítima
na H, mas ao ser vitimado responde como potencializador
da agressão1. Os diversos modelos experimentais de hiper-
tensão só são mantidos se expostos a ingesta abusiva de
sódio, a vasoconstritores renais ou a ablação renal. Além
disso, o desenvolvimento de H modifica a evolução das
doenças renais, em particular as com proteinúria superior a
1 g/dia. O melhor exemplo clínico desta situação é a nefro-
patia diabética. Finalmente, apesar de toda a bagagem de
conhecimento sobre como diagnosticar e tratar H, há pou-
co para se comemorar quando se analisam estatísticas ame-
ricanas sobre a morbidade renal. Nos Estados Unidos, cer-
ca de 25% dos pacientes com insuficiência renal terminal
são portadores de H, que fica atrás apenas do diabete meli-
to, em flagrante contraste com os 8% observados na Euro-
pa. Entre 1982 e 1991, o número de novos casos de insufi-
ciência renal terminal na população americana aumentou
de 102 para 217 por milhão entre negros, contra 20 para 36
por milhão entre brancos2. Especula-se que as drogas em-
pregadas para o tratamento anti-hipertensivo não protegi-
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am o rim, ou que o tratamento deveria ser instituído mais
precocemente para melhoria da morbidade. Mesmo que se
considere com alguma reserva a discrepância entre os nú-
meros, estudos com hipertensos moderados e severos con-
firmam a relação causal. O estudo MRFIT, ao seguir cerca
de 330 mil homens por 16 anos, identificou 814 que desen-
volveram insuficiência renal terminal, na proporção de
1:400, sendo que apenas 6% eram negros3.

Diagnóstico

A lesão renal da H foi tradicionalmente descrita pelos
patologistas como nefrosclerose hipertensiva maligna e be-
nigna. A arteriolonefrosclerose maligna sempre foi caracte-
rística de agressões intensas à microvasculatura renal, ocor-
rendo nas síndromes de hipertensão arterial acelerada ou ma-
ligna, seja de etiologia primária ou secundária a glomerulone-
frites e vasculites. O diagnóstico pronto e a disponibilidade de
tratamento reduziram dramaticamente os casos de aceleração/
malignização. A nefrosclerose hipertensiva dita benigna foi
equivocadamente interpretada como tal, e, portanto, aceita
como inevitável. Atualmente, pode-se dizer que não é nem
benigna nem inevitável.

A maior dificuldade em reconhecer a nefrosclerose hi-
pertensiva está na organização de seu diagnóstico. É quase
sempre um diagnóstico de exclusão, cuja presença de his-
tória pessoal e familiar associada a comprometimento de
órgãos-alvo e ausência de alterações urinárias e proteinú-
ria abaixo de 0,5 g/24h permite 90% de especificidade4, 5.
Raramente ocorre indicação para biópsia renal, exceto quan-
do a história é recente, a proteinúria superior a 1,5 g/24
horas e a creatinina sérica inferior a  3 mg/dl. A proteinúria
apresenta variabilidade dependendo da população, sendo a
média não-superior a 0,5 g/24h no estudo MDRD  e em
afro-americanos hipertensos, com medianas entre 90 e 117
mg, respectivamente. Em geral, portadores de proteinúria
> 2,5 g/24h são excluídos das séries, mas diversos estudos
têm demonstrado que hipertensos não-acelerados podem
excretar acima de 2 g, geralmente com creatininemia maior
que 2,5 mg/dl6.

A evolução da nefrosclerose hipertensiva varia de acor-
do com a gravidade e a idade de início da H e com aspectos
demográficos. Assim, negros (afro-americanos) a desenvol-
vem mais precocemente, com maior gravidade e prevalên-
cia7.

Patogênese

A lesão histológica renal é resultante de isquemia
secundária à constrição da arteríola aferente para regu-
lar hiperfluxo, incluindo resposta miogênica e balanço
tubuloglomerular. Descreve-se hiperplasia intimal das
artérias interlobulares e arteríolas aferentes, arterioscle-
rose hialina desta última, colapso glomerular e glome-
rulosclerose global. No entanto, glomerulosclerose fo-
cal pode surgir em situações de hipertensão leve com

regulação arteriolar aferente inadequada, como no rim
contralateral em hipertensão renovascular unilateral, e
em modelo experimental de hipertensão com regulação
arteriolar desequilibrada, o rato com “capuz de algodão”
(“fawn-hooded”)8, 6. Nesses ratos, a suscetibilidade re-
nal está sob controle de genes independentes dos genes
de hipertensão.

O conceito de suscetibilidade renal é demonstrado nos
experimentos de transplante de rim entre ratos normoten-
sos Brown-Norway (BN) com implante em SHR congênicos,
submetidos a DOCA-sal. Observa-se que os ratos SHR con-
servam a regulação arteriolar aferente e eferente, com va-
soconstrição aferente, e mantêm uma pressão capilar glo-
merular normal, o que os protege de lesão renal. O rim BN
implantado sofre glomerulosclerose progressiva mesmo
com pouca elevação da pressão arterial do SHR, ao contrá-
rio do que ocorre com o rim nativo do SHR. A comparação
de SHR com ratos DAHL sensíveis a sal demonstra as dife-
renças de adaptação da auto-regulação glomerular.  Ao con-
trário dos SHR, os DAHL sensíveis a sal respondem à hi-
pertensão com vasodilatação aferente e desenvolvem au-
mento da pressão capilar glomerular, glomerulosclerose e
proteinúria. Este conceito encontra suporte em humanos,
quando se observa a forte relação familiar de insuficiência
renal terminal por nefrosclerose hipertensiva, tanto em bran-
cos quanto em negros. A angiografia renal tende a confir-
mar a maior suscetibilidade em negros hipertensos, que
mostram mais sinais de nefrosclerose que os brancos ajus-
tados para a idade6,9.

Diversos agentes vasoativos estão envolvidos na pro-
teção da microcirculação glomerular.  Assim, células en-
doteliais submetidas a baixas tensões de ruptura, associa-
das a baixo fluxo, podem secretar os vasoconstritores an-
giotensina II e endotelina e impedir a geração adequada do
vasodilatador autacóide, óxido nítrico. Baixas tensões de
ruptura podem sensibilizar as células endoteliais à lesão,
prevenir apoptose e reduzir a resposta a citocinas. A elimi-
nação da atividade da angiotensina II em ratos deficientes
em receptor tipo 1a para angiotensina II (AT1a) permitiu
demonstrar um papel para AII em animais submetidos a
lesão experimental de doença antimembrana basal glome-
rular. Os animais sem AT1a não desenvolveram hiperten-
são e apresentaram menor proteinúria, além de uma redu-
ção de 87% no índice de lesão glomerular e de 51% no de
lesão intersticial. Foram demonstradas interferências com
a expressão de vários agentes envolvidos no processo de
lesão, como a Proteína Químio-atraente de Monócitos-1
(MCP-1), o Fator de Crescimento Transformador β (TGF-
β) e o colágeno tipo 1. Há várias interpretações deste expe-
rimento, e evidentemente este modelo difere de H primá-
ria, mas demonstra a complexidade das ações dos sistemas
vasoativos.  Outros agentes mediadores com potencial im-
portância são o Fator de Crescimento Derivado de Plaqueta
(PDGF), o bFGF e as endotelinas. Também a aldosterona
tem demonstrado contribuir na progressão de doença re-
nal10,11.

A ativação do sistema renina-angiotensina intra-renal é
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capaz de estimular a produção de citocina proesclerótica TGF-
β. Recentemente, demonstrou-se a correlação entre a prote-
ção renal induzida por inibidor da ECA em diabéticos insulino-
dependentes e a redução da TGF-β sérica. No entanto, não
está definido qual o mecanismo envolvido no efeito do capto-
pril sobre a TGF-β12. Os modelos de hipertensão com esteno-
se de artéria renal apresentam igualmente lesões isquêmicas
glomerulares e fibrose túbulo-intersticial. Essas alterações
ocorrem mesmo no rim com clipe, sempre presumido como
protegido da hipertensão sistêmica. A isquemia, seja associa-
da à estenose dos vasos renais ou vasoconstrição da arteríola
aferente, pode estimular a expressão de antígenos tubulares,
resultando em atividade inflamatória intersticial e posterior
fibrose.

 Um roteiro de patogênese baseado na adequação da auto-
regulação renal foi recentemente sugerido (figura 1)6.

A perda progressiva de néfrons por esclerose global pro-
move a adaptação nos néfrons remanescentes, com vasodilata-
ção aferente, hiperperfusão e hipertrofia glomerular, terminan-
do por induzir glomerulosclerose nestes néfrons (focal). Di-
versos estudos com avaliação histológica mostram o caráter
focal das lesões de nefrosclerose “benigna”. Esta evolução pode
explicar os casos de proteinúria mais intensa em hipertensos
com nefrosclerose mais avançada.

  FIGURA 1
FLUXOGRAMA DA RESPOSTA GLOMERULAR À HIPERTENSÃO DE ACORDO COM A ADEQUAÇÃO DA

AUTO-REGULAÇÃO RENAL (PCG: PRESSÃO CAPILAR GLOMERULAR)

Prevendo o risco
de nefrosclerose

O conhecimento da fisiopatologia da nefrosclerose hiper-
tensiva não tem permitido por si uma pronta ação preventiva
sobre esta complicação de custo social marcante se apenas ana-
lisados o absenteísmo e os custos dos programas de diálise e
transplante. Certamente, a dificuldade para o diagnóstico tra-
dicional, além de sua definição tardia, contribui para a perpe-
tuação de uma morbidade alta.

A procura por um meio de diagnóstico mais precoce e
fácil da existência de risco de lesão renal possivelmente
pode ser representada pela determinação da excreção uri-
nária de albumina abaixo do limite considerado anormal
(300 mg/24h), nível habitualmente não-detectável pelos
métodos usuais. Este teste é a chamada microalbuminúria
(MA), que não representa a excreção de uma albumina di-
ferente, mas um acréscimo discreto na quantidade de albu-
mina excretada. O teste é antigo, o imunoensaio foi descri-
to originalmente em 1963, mas recebeu atenção renovada a
partir de 1982, com os relatos de maior risco de insuficiên-
cia renal progressiva em diabéticos do tipo 1 com MA. A
microalbuminúria tem sido descrita como um importante

05 - MT- Dr. Rogério.pm6 14/11/01, 10:2617



18 HIPERTENSÃO

○

○

○

○

○

○

○

○

○

○

○

○

○

○

○

○

○

○

○

○

○

○

○

○

○

○

○

○

○

○

fator de risco cardiovascular, renal ou ambos, em diabéticos
do tipo 1 e 29.

A presença de proteinúria em H primária pelo método de
fita reagente varia de 4% a 16%. A prevalência de MA teve
variação mais ampla: 5% a 37%. A prevalência costuma ser
maior nos homens que nas mulheres (32% vs. 28% em 11.343
hipertensos, com idade média de 57 anos), além de aumentar
com a idade e gravidade da H. Existe correlação entre MA e a
medida casual da pressão arterial, mas é maior quando coteja-
da com medida ambulatorial (MAPA). Os hipertensos  com
MA apresentam-se com descenso noturno anormal ou ausen-
te  na MAPA13.

Existe alguma controvérsia na patogênese da MA em H,
com dois mecanismos propostos: aumento da pressão hidros-
tática glomerular ou aumento da permosseletividade da mem-
brana basal glomerular9.

A pressão hidrostática glomerular é regulada pelo balan-
ço constrição-dilatação entre as arteríolas aferente e eferente
de cada nefro (auto-regulação). Variados agentes autócrinos,
parácrinos e endócrinos interferem na hemodinâmica glome-
rular, independentemente de seus efeitos sistêmicos. Aumen-
to da pressão hidrostática  intraglomerular  resulta sempre de
uma auto-regulação inapropriada, seja ao nível aferente ou efe-
rente. Há evidências de que a sensibilidade ao sal na dieta está
associada a maior excreção urinária de albumina. A sensibili-
dade ao sal em grupos mais suscetíveis à insuficiência renal,
como negros, idosos, obesos e diabéticos, tem permitido a pro-
posição de que a alteração da adaptação hemodinâmica intra-
renal à dieta hipersódica pode ser o denominador comum da
maior prevalência de morbidade renal. Nestes casos, a pre-
sença de MA pode ser interpretada como um marcador de
maior dano renal e potencialmente representar um indicador
prognóstico. A MA tem sido também associada a menor re-
serva renal.

A perda da carga aniônica da membrana basal glomeru-
lar (MBG) pode ser determinante na incapacidade de selecio-
nar por carga elétrica, resultando em MA. Este mecanismo foi
observado em diabéticos, com ligação de produtos finais de
glicosilação avançada (produtos AGE) na MBG, neutralizan-
do as cargas aniônicas e levando a maior fluxo transmembrana
de albumina. Há correlação entre produtos AGE e MA em
diabéticos tipo 1. A perda da seletividade associada à MA já
foi descrita em indivíduos saudáveis, mas não em hiperten-
sos.

A presença de MA e dislipidemia é freqüente em H
primária, sendo que a excreção urinária de albumina corre-
laciona com trigliceridemia e apolipoproteinemia B mais
elevadas e HDL-colesterolemia menor. Do mesmo modo,
maiores níveis de LDL-colesterol e lipoproteína(a) e maior
relação LDL/HDL têm sido relatados em hipertensos com
MA quando comparados com os sem MA. Uma causa pro-
vável para a associação está na perda de albumina pela uri-
na, que mesmo em valores pequenos pode alterar as lipo-
proteínas em diabéticos. Uma segunda possibilidade cau-

sal está na ingesta aumentada de lipídios na dieta. Uma ter-
ceira explicação, mais abrangente, está na participação dos
lipídios como agentes em glomerulosclerose e progressão
da insuficiência renal. Representam, ainda, um risco inde-
pendente para aterosclerose e doença cardiovascular, po-
dendo acelerar doença macro e microvascular intra-renal.
A similaridade das células mesangiais com as da muscula-
tura lisa vascular tem sido lembrada, quando se observa
que a acumulação de lipídios, colágeno, laminina e fibro-
nectina suporta as similaridades entre glomerulosclerose e
aterosclerose14.  A análise multivariada em 319 hipertensos
não-diabéticos mostrou que a história familiar de H, índice
de massa corporal, glicemia e coeficiente de variação de
pressão sistólica de 24h foram preditivos independentes de
MA, sugerindo que está relacionada a outros fatores de ris-
co para aterosclerose15.

A associação de MA com hiperinsulinemia tem sido ex-
plorada, demonstrando que hipertensos com MA têm maior
resistência insulínica (estimada por área sob a curva) que os
sem MA. Não está claro qual o significado desta associação,
se é causal, se os fatores são transmitidos geneticamente agre-
gados, ou  mesmo se são conseqüentes à H.

Microalbuminúria apresenta correlação com pressão
arterial em negros, mas não em brancos, quando analisa-
dos na população geral e, eminentemente, normotensa. A
relação com idade e peso corporal foi maior nos com pres-
são arterial mais elevada. Este estudo permite inferir que a
MA pode representar um bom marcador de lesão renal nos
brancos. Hipertensos com MA perderam função renal, es-
timada pela depuração de creatinina, mais intensamente que
os sem MA em duas séries independentes. A redução foi de
11 ml/min em 24 hipertensos com MA, seguidos por cinco
anos, versus 2 ml/min em 49 hipertensos com albuminúria
normal. Um seguimento de sete anos em 141 hipertensos
mostrou redução de 12,1 ml/min quando a MA estava pre-
sente, contra 7,1 ml/min nos sem MA9.

Pergunta-se se a MA poderia ser o teste de triagem para
clientes sob maior risco de desenvolver doença renal na popu-
lação de hipertensos primários. Apesar da carência de dados
epidemiológicos prospectivos, há um corpo de evidências cau-
sais, temporais e analógicas para suportar o seu uso, particu-
larmente para alertar o clínico a procurar outros fatores de
risco e para reforçar a instituição de medidas que reduzam as
chances de manifestações clínicas resultantes daqueles fato-
res13.

Alguns problemas metodológicos devem ser resolvidos
antes que seu uso possa ser disseminado, como a padroniza-
ção da coleta,  determinação de níveis de excreção normal por
idade e etnia, variabilidade de resultados, gradação de risco e
freqüência de determinação. O elemento custo certamente não
será o fator impeditivo, visto que testes bem mais dispendiosos
têm sido advogados como integrantes da investigação básica
do hipertenso, além do aspecto em que exames rotineiros cos-
tumam ter seu custo unitário diluído.
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*Endereço para correspondência:
Instituto Central de Nefrologia
Av. Dr. Enéas Carvalho de Aguiar, 255 -
7o andar - sala 711 F
05403-000 - São Paulo - SP
Tel.: (0--11) 853-5079

História –  A.A.A., 32 anos,  bran-
co, caminhoneiro, natural e procedente
de Teixeira de Freitas, BA.

Há três anos teve episódio de cefa-
léia nucal e, em posto de saúde, foi cons-
tatada hipertensão arterial. Não fez qual-
quer tipo de tratamento.

Há 15 dias foi acometido de turva-
ção visual. Procurou oftalmologista que,
após exame, encaminhou-o para trata-
mento de hipertensão. Procurou o PS do
Hospital de Clínicas da Faculdade de
Medicina da Universidade de São Paulo
em 12/12/99, onde deu entrada com  PA
220 x 160 mmHg e fundo de olho com
papiledema. Foi admitido na sala de
emergência e iniciou-se infusão endo-
venosa de nitroprussiato de sódio e ad-
ministração de captopril 25 mg por via
oral, 2 vezes por dia. Evoluiu com que-
da rápida da PA para níveis de 100 x 70
mmHg, suspendendo-se o nitro e o cap-
topril. O paciente foi mantido com amlo-
dipina 10 g e encaminhado para a Nefro-
logia.

Antecedentes pessoais e familiares
- Sem antecedentes mórbidos. Alcoóla-
tra moderado, ocasional. Não fuma. Mãe
hipertensa.

Exame físico

• BEG, corado, eupnéico,

• PA = 150 x 100 mgHg,

• P = 86, sem edema.

• Exame físico sistematizado:
NDN.

• Fundo de olho: papiledema bilate-
ral, hemorragias superficiais peripa-
pilares e exsudatos em mácula.

Exames complementares

• Sangue:
glicose = 98 mg/dl;
uréia = 102 mg/dl;
creatinina = 5,1 mg/dl;
ácido úrico = 9,3 mg/dl;
sódio = 135 mEq/l;
potássio = 3,4 mEq/1;
hemoglobina = 14 g/dl;
hematócrito = 40 g/dl;
plaquetas = 273.000;
ausência de esquizócitos;
albumina = 4,2 g/dl;
alfa-1 = 0,24 g/dl;
alfa-2 = 0,73 g/dl;
beta = 1,18 g/dl;
gama = 2,27 g/dl;
perfil lipídico normal.

• Urina I:
pH = 5,0;
densidade = 1.020;
leucócitos = 2 por campo;
eritrócitos = 10 por campo
proteinúria de 24 horas = 2,4 g/dia.

• Ultra-sonografia:
RD = 10,0 cm;
RE = 11,0 cm;
forma e contornos normais,  eco-

 Comentários:

Dr. Marcello Marcondes Machado
Professor Titular do Serviço de
Nefrologia do Hospital das Clínicas da
Faculdade de Medicina da
Universidade de São Paulo

Dr. José Nery Praxedes*
Professor-Doutor da
Disciplina de Nefrologia da
Faculdade de Medicina da
Universidade de São Paulo
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genicidade e definição cortico-
medular conservadas.

• Doppler de artérias renais mostra
velocidade e padrão de fluxo nor-
mais em ambos os rins.

• ECG: sobrecarga ventricular es-
querda.

• ECO:
septo = 13,0 mm;
parede posterior = 12,0 mm;
fração de ejeção = 73%;
volumes e diâmetros do VE nor-
mais; discreto aumento de átrio
esquerdo; válvulas e outras câma-
ras sem alterações.

• Angiorressonância nuclear mag-
nética: ausência de estenose em
ambas as artérias renais.

Evolução - Com o controle da PA
houve elevação da creatinina sérica que
atingiu 7,2 mg/dl em 22/12/99, retornando
progressivamente aos níveis anteriores, sen-
do que o resultado do último exame con-
trole, em 21/01/00, foi de 4,0 mg/dl.

Biópsia renal - Nefrosclerose ma-
ligna.

Discussão

Foi Richard Bright, em 1836, quem
primeiro sugeriu uma relação de causa e
efeito entre a doença renal e alterações
cardiovasculares, sem, contudo, estabe-
lecer o sentido da relação, uma vez que
ainda não se conhecia  a pressão arterial.

Mahomed em 1879, aventou a pos-
sibilidade de a hipertensão arterial ser
um evento primário nessa interação, po-
dendo ser responsável pelos “rins con-
traídos”, descritos por Bright1. “Nefro-
esclerose” é um termo usado por Fahr em
1919 para descrever as alterações vas-
culares renais provocadas pela hiperten-
são e que tem sido amplamente utiliza-
do, até mesmo em outras situações clíni-
cas. Mais recentemente, porém, passou-
se a dar preferência à expressão nefroes-
clerose hipertensiva.

Na concepção de  Fahr, a hiperten-
são arterial lesa o rim primariamente em

seus vasos menores (artérias pequenas e
arteríolas), produzindo redução da sua
luz que, secundariamente, leva à isquê-
mia glomerular e túbulo-intersticial. De-
sencadeia então a estenose dos glomé-
rulos e a fibrose intersticial que condu-
zem à insuficiência renal crônica2.

A nefrosclerose maligna compro-
mete preferencialmente a íntima de arté-
rias de pequeno calibre, como as inter-
lobares e arqueadas e eventualmente as
arteríolas, levando à fibrose concêntrica
da íntima por proliferação intimal de cé-
lulas musculares lisas migradas da ca-
mada média e por fibras do colágeno,
conferindo um aspecto de “casca de ce-
bola”. Pode ocorrer também deposito de
fibrina e necrose fibrinóide. Essa remo-
delação vascular leva a um acentuado
estreitamento da luz vascular, reduzin-
do o fluxo sangüíneo renal. Admite-se
que, por uma predisposição genética, o
trauma da pressão e do fluxo sangüíneo
elevados levariam a disfunção e lesão
endotelial, desencadeando o processo
pela ativação de fatores proliferativos e
inflamatórios devivados do endotélio3,4.
A conseqüência clínica é a redução rápi-
da da taxa de filtração  glomerular com
perda progressiva e freqüentemente ir-
reversível da função renal. Ocorre pro-
teinúria, como no presente caso, que
pode ser elevada (maior que 4 g) em um
terço dos pacientes. Hematúria micros-
cópica está presente em 50% a 100% e
hematúria macroscópica em aproxima-
damente 20% dos casos. Em nível sistê-
mico, há uma aceleração abrupta da pres-
são arterial por aumento da resistência
periférica e agravamento rápido das le-
sões de órgãos-alvo, principalmente a re-
tina, onde podem ocorrer hemorragias,
exsudatos e papiledema. A isquemia glo-
merular leva à esclerose global dos glo-
mérulos e fibrose intersticial, com perda
rápida da função renal, como no pacien-
te aqui apresentado. Todo o processo
pode durar poucas semanas ou meses, se
não for reduzida a pressão arterial de for-
ma rápida e eficaz5,6.

A outra forma de nefrosclerose hi-
pertensiva é a chamada nefrosclerose
benigna, que se caracteriza morfologica-
mente por comprometer as artérias me-
nores (interlobulares) e arteríolas aferen-
tes em que se verifica a presença de de-

pósitos hialinos focal ou difusamente em
todo o vaso, ocupando o espaço suben-
dotelial e a camada média. Pode ocorrer
também hipertrofia da camada muscular
e fibrose da íntima, que comprometem
mais freqüentemente as artérias arquea-
das e interlombares. Essas lesões levam
à diminuição da luz vascular, podendo re-
duzir o fluxo sangüíneo renal e a filtra-
ção glomerular e levar ao colapso isquê-
mico do glomérulo culminando  com glo-
meruloesclerose global3,7.

Além das lesões clássicas da nefros-
clerose maligna e benigna, admite-se,
mais recentemente, a partir de estudos
experimentais e clínicos, que, em situa-
ções em que a auto-regulação glomeru-
lar é inadequada por vasoconstrição afe-
rente insuficiente, a hipertensão sistê-
mica pode afetar diretamente o capilar
glomerular, provocando hipertensão in-
traglomerular e hiperfiltração que podem
resultar  em esclerose focal ou global dos
glomérulos8,9. Assim, caracteriza-se um
quadro de glomeruloesclerose segmen-
tar e focal secundário à hipertensão, agra-
vando a perda da função renal e a pro-
gressão para insuficiência renal. Bohle,
em estudos de biópsias renais em hiper-
tensos, constatou a existência de lesões
da esclerose glomerular concomitantes
com as lesões vasculares da nefrosclero-
se benigna, considerando este quadro
uma forma “descompensada” de nefros-
clerose benigna10.

Embora esteja fora de discussão que
nefrosclerose maligna leva à insuficiên-
cia renal terminal, existem controvérsias
se nefrosclerose benigna pode efetiva-
mente evoluir para insuficiência renal
terminal, dada a aparente “benignidade”
dos quadros clínico e histológico.

Este assunto vem ganhando desta-
que recentemente em função dos dados
dos registros de diálise dos Estudos Uni-
dos e da Europa (“United States Renal
Data System” e “European Dialysis and
Transplant Association”) que apontam a
nefrosclerose hipertensiva como uma
causa freqüente e crescente de insuficiên-
cia renal terminal11. Os registros ameri-
canos indicam a hipertensão arterial
como a segunda causa (depois do diabe-
te) de novos pacientes iniciarem diálise
em 1997–1998. A contradição se exacer-
ba quando se considera que a incidência
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de hipertensão em fase maligna tem-se
reduzido drasticamente nesses países.

Indícios com origem em dados clí-
nicos e epidemiológicos, embora con-
flitantes,  apontam para a possibilida-
de real de a hipertensão arterial, mes-
mo em fase não-maligna levar, a longo
prazo, à perda da função renal, consi-
derando-se a maior taxa de sobrevida
das populações nas últimas décadas
pela diminuição do risco competitivo
das causas infecciosas e cardiovascu-
lares de óbito12. Estudos com biópsias

renais são escassos, destacando-se os
de Zucchelli13 e Fogo14 que demons-
traram nefrosclerose hipertensiva como
a única lesão histológica em estudos
de pacientes hipertensos com insufi-
ciência renal. Esse nosso serviço reali-
zamos um estudo com biópsia renal em
64 pacientes consecutivos, hiperten-
sos, com perda de função renal, excluí-
das causas conhecidas renais, sistêmi-
cas e renovasculares de insuficiência
renal. Nesses pacientes, a analise his-
tológica revelou a prevalência de

40,6% de nefrosclerose maligna e
18,8% de nefrosclerose benigna como
únicas evidências da perda de função
renal15,16.

Esses dados, ao lado dos existentes
na literatura, indicam que hipertensão
arterial sistêmica pode ser efetivamente
uma causa relevante de insuficiência re-
nal, mesmo na ausência da situação clí-
nica de hipertensão em fase maligna, e
que a nefrosclerose maligna ainda é uma
importante causa de insuficiência renal
em nossos pacientes hipertensos.
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�STOP-2�, mais um estudo
importante sobre eficácia
de fármacos anti-hipertensivos

Nas décadas de 60 a 80, demonstrou-se que o tratamento
anti-hipertensivo, basicamente com diuréticos e betabloquea-
dores, era capaz de prevenir eventos mórbidos e fatais em pa-
cientes hipertensos. A intensidade do efeito preventivo de des-
fechos coronarianos – menor do que a estimada pelos estudos
observacionais – sugeriu que outros medicamentos poderiam
ser mais eficazes para este objetivo. Com base nos efeitos de
novas classes de drogas em desfechos substitutos, como a pres-
são arterial, e secundários, como efeitos metabólicos, houve
uma importante mudança no padrão mundial de prescrição de
anti-hipertensivos, sem que se tenham comparado as drogas e
grupos quanto a seus efeitos preventivos de eventos clínicos.
No fim da década de 90, assiste-se à publicação dos primeiros
estudos em que se comparam novos e velhos fármacos quanto
ao efeito preventivo de síndromes cardiovasculares. O “CAPPP

trial”1 mostrou, inesperadamente, que uma destas drogas, um
inibidor da ECA, não suplantava o efeito de tratamentos tradi-
cionais quanto àqueles objetivos e, pelo contrário, poderia até
ser inferior em termos de prevenção de eventos cerebrovascu-
lares2. Outro estudo recentemente publicado também falhou
em demonstrar qualquer superioridade de um inibidor da ECA
em relação a um betabloqueador em pacientes com diabete
melito não-insulino-dependente3.

O “Swedish Trial in Old Patients with Hypertension-2
(STOP-2) Study” consiste em nova e importante contribuição
para o debate sobre o fármaco anti-hipertensivo ideal4. Um
total de 6.614 pacientes, de 70 a 84 anos de idade, com pouca
morbidade associada (em torno de 10% com diabete melito,
8% com história de cardiopatia isquêmica, 4% com AVE pré-
vio, entre outros), foram alocados aleatoriamente em um de
dois tratamentos: tratamento convencional, constituído por um
de três betabloqueadores ou diurético; tratamento novo, cons-
tituído por um inibidor da ECA (enalapril ou lisinopril) ou um
antagonista do cálcio (felodipina ou isradipina). O desenho era
aberto, ou seja, os pacientes e os médicos dos 312 centros de
pesquisa sabiam qual o tratamento alocado. Este desenho trou-
xe sérias conseqüências para o “CAPPP trial”2, mas não parece
ter comprometido o balanço entre os grupos de comparação
no presente estudo. O protocolo previa a comparação primária
entre tratamento convencional e novo tratamento (inibidor da
ECA ou antagonista do cálcio) e a comparação secundária en-
tre os dois novos tratamentos. A pressão arterial de ingresso
era superior a 180 mmHg (sistólica) ou 105 mmHg (diastólica),
incluindo, portanto, uma proporção não especificada de pa-
cientes com hipertensão sistólica isolada. Os pacientes foram
seguidos, sem perdas, por 4 a 6 anos, aferindo-se a incidência
de mortes por doença cardiovascular, mortalidade total, infar-
to do miocárdio fatal e não-fatal, acidente vascular encefálico
e outros eventos clínicos cardiovasculares. Não se definiu um
desfecho primário no protocolo publicado. A figura 1 é muito
clara em mostrar a equivalência entre os tratamentos conven-
cional e novo quanto à prevenção de vários eventos clínicos.

  Autor:
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Na comparação entre o tratamento convencional e cada
um dos novos tratamentos não emergiu, igualmente, qualquer
diferença não-aleatória ou sequer qualquer tendência con-
sistente de superioridade. Na figura 2 estão os resultados
comparativos entre os dois tratamentos novos, constituí-
dos por um antagonista do cálcio ou por um inibidor da
ECA. Como se pode verificar, houve superioridade dos ini-
bidores da ECA sobre antagonistas do cálcio quanto à preven-
ção de infarto do miocárdio e de novos casos de insuficiência
cardíaca.

A incidência de efeitos adversos confirmou as expectati-
vas teóricas. Em torno de 12% e 9% dos pacientes tratados
com betabloqueadores queixaram-se de falta de ar e extremi-
dades frias, contra aproximadamente 8% e 3% nos outros dois
grupos. Por outro lado, a presença de tosse foi acentuadamente
mais freqüente com os inibidores da ECA (30% vs. 5% nos dois
outros grupos), e “flushing” e edema de tornozelos ocorreram
em mais pacientes tratados com antagonistas do cálcio (9,7% e
25,5% respectivamente) do que com as outras drogas (“flushing”
em torno de 2% e edema em torno de 8% dos casos).

Figura 1.
Risco relativo (com intervalo de
conf iança de 95%) para eventos
clínicos em pacientes tratados conven-
cionalmente ou com novos anti-
hipertensivos no STOP-2 (adaptado de
Hansson L et al. Lancet, v. 354, p.
1.751, 1999).

Figura 2.
Risco relativo (com intervalo de
conf iança de 95%) para eventos
clínicos em pacientes tratados com
inibidores da ECA ou com anta-
gonistas do cálcio no STOP-2
(adaptado de Hansson L et al. Lancet,
v. 354, p. 1.751, 1999).
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Os autores concluíram, literalmente, que novas e velhas
drogas são equivalentes em seus efeitos preventivos de eventos
clínicos, sendo que a redução da pressão arterial é o fator mais
importante para a busca daqueles objetivos.

Os achados do presente estudo e a própria interpretação
dos autores, costumeiramente defensores de novas opções, cer-
tamente constituem importante mudança de tendência his-
tórica que deverá ser progressivamente absorvida pela co-
munidade médica. Mas, ainda assim, a conclusão descrita
não é fundamentada pelos dados apresentados, faltando
ainda esclarecer importantes aspectos para a escolha de
anti-hipertensivos. O primeiro deles, como reconhecido
pelos autores na discussão, é a muito provável vantagem
de inibidores da ECA sobre antagonistas do cálcio para a
prevenção de infarto do miocárdio. Este achado está em
consonância com os achados de dois ensaios clínicos pu-
blicados anteriormente5,6, e sobre os quais muito se
polemizou por serem achados secundários. Está também
de acordo com a idéia de que antagonistas do cálcio de
ação curta ou intermediária, como a isradipina, podem ser

deletérios em termos de prevenção de doença coronaria-
na7,8. O segundo ponto é provavelmente mais importante.
Só uma proporção não especificada de pacientes tratados
com drogas convencionais receberam diuréticos compro-
vadamente mais eficazes do que betabloqueadores para a
prevenção de eventos coronarianos9, especialmente em pa-
cientes idosos10. E mais do que isto, pindolol, um betablo-
queador com atividade intrínseca parcial implicado com
aumento de incidência de eventos isquêmicos cardíacos em
um antigo estudo de prevenção primária11, constituía uma das
opções de tratamento convencional, tendo sido utilizado por
uma proporção não especificada de pacientes.

Em síntese, os resultados do STOP-2, enquadrados pelas
evidências prévias, reforçam a convicção de que ainda não há
qualquer droga mágica em termos de prevenção de eventos
clínicos em pacientes hipertensos. E mais do que isto, sugerem
que diuréticos em baixas doses, inequivocamente eficazes, de
baixo custo e com reduzida incidência de efeitos adversos,
podem vir a ser confirmados como opção anti-hipertensiva pre-
ferencial para a maioria dos pacientes.
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FATORES DE RISCO
Fatores de risco de
insuficiência renal na
hipertensão arterial

O papel da hipertensão arterial na insuficiência renal crô-
nica tem sido de grande interesse, devido aos dados de regis-
tro de diálise – seja nos Estados Unidos ou em países da Euro-
pa – mostrarem um impressionante aumento de casos de está-
gio final de doença renal (EFDR) presuntivamente relaciona-
dos à hipertensão1-3. Nos Estados Unidos, entre 1983 e 1987,
a incidência anual de EFDR relacionada à hipertensão au-
mentou 8,3%, enquanto a incidência total, considerando to-
das as causas de EFDR, aumentou apenas 5,7%1,3; na Euro-
pa, no final de 1992, a doença renal hipertensiva foi res-
ponsável por 12% dos casos de pacientes que entraram em
diálise e em 21%, quando considerada a faixa etária acima
de 65 anos de idade2, em contraste houve um declínio de
mortalidade por acidentes cerebrovasculares ou doença car-
díaca coronariana4.

Para analisar a relação entre hipertensão arterial e in-
suficiência renal, diferentes fatores de risco para lesão re-
nal na hipertensão devem ser separadamente analisados,
como:

n idade;

n raça;

n hipertensão arterial não-controlada;

n doença renovascular aterosclerótica;

n diabete.

Idade – Caracteriza-se principalmente como fator
predisponente, facilitando o aparecimento de doença ate-
rosclerótica. Isto tem levado a maior prevalência e inci-
dência de EFDR, devido à nefropatia isquêmica, em pesso-
as acima de 65 anos que necessitam de tratamento dialíti-
co, sendo atualmente essa condição responsável por apro-
ximadamente 15% dos pacientes idosos que entram em pro-
gramas de diálise crônica5. Outro fator relacionado à idade
é o fato de que a prevalência de hipertensão arterial se
eleva progressivamente com o aumento da idade, assim
como a de diabete melito.
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Raça – Em países como os Estados Unidos, onde a hiper-
tensão arterial é mais comum e mais agressiva nos negros que
nos brancos, complicações como hipertrofia ventricular es-
querda e nefrosclerose estão mais freqüentemente presentes
em negros para níveis pressóricos semelhantes aos dos bran-
cos3. O controle da hipertensão arterial favorece a diminuição
do risco cardiovascular em ambas as raças6, entretanto parece
proteger menos os negros em relação ao desenvolvimento de
insuficiência renal7.

Hipertensão arterial não-controlada – Em 1955, Perera
publicou os resultados do seu estudo, em uma época em que
nenhuma terapia anti-hipertensiva específica estava disponí-
vel, quando acompanhou 500 pacientes hipertensos até à
morte8, nos quais evidências laboratoriais e clínicas de lesão
renal foram freqüentes. Assim, proteinúria foi detectada em
42% dos pacientes, 18% apresentaram retenção nitrogenada
e 7% desenvolveram hipertensão arterial maligna. Com o ad-
vento da terapia anti-hipertensiva, houve uma melhora no
prognóstico renal e cardiovascular do hipertenso9, 10. Atual-
mente, mesmo com o grande arsenal terapêutico de anti-hi-
pertensivos disponíveis e considerando a classe dos inibido-
res da ECA como tendo ação de proteção renal, ainda existe,
como já mencionado, tendência ao aumento de insuficiência
renal, sugerindo que o tratamento diminui, mas não elimina
totalmente o risco de doença renal na população de hiperten-
sos9-11. Na atualidade, a microalbuminúria é reconhecida como
um marcador de lesão renal, podendo ser encontrada em 40%
da população hipertensa não-tratada; a sua prevalência se ele-
va com o aumento da idade e com a gravidade e duração da
hipertensão arterial12, 13. A microalbuminúria em hipertensão
não tem somente sido interpretada como um marcador de dis-
função vascular intra-renal, mas representa também alto risco
para doença cardiovascular13, 14. O tratamento anti-hipertensi-
vo, independentemente da classe, é capaz de reduzir a micro-
albuminúria; todavia, alguns estudos têm demonstrado que
os inibidores da ECA têm uma capacidade maior em reduzir a
microalbuminúria no hipertenso11, 14.

Doença renovascular aterosclerótica – Doença ateros-
clerótica renal pode ser causa de insuficiência renal progres-
siva, seja por estenose da artéria renal, por placa de ateroma
ou por ateroembolismo5. A prevalência da doença renal ate-
rosclerótica não é precisamente estabelecida, mas algumas
observações sugerem que essa condição é muito freqüente em
idosos e comumente não-diagnosticada; porém, parece ser
rara em indivíduos da raça negra. A prevalência de doença
renal aterosclerótica variou de 11% a 42% em uma análise
feita por Greco e Breyer em 11 publicações feitas entre os
anos de 1975 e 199411, 14. O ateroembolismo renal é uma con-
dição subestimada, podendo acontecer devido à rotura trau-
mática (cirurgia vascular, punção arterial) ou espontânea da
placa de ateroma na aorta e artérias renais principais. Como o
rim tem um fluxo sangüíneo significante, associado ao cali-

bre de artérias entre 150 e 200 mícrons, a exemplo da artéria
interlobar, as chances de oclusão embólica dessas artérias é
grande16. O ateroembolismo usualmente afeta indivíduos ido-
sos, do sexo masculino e, geralmente, com história de hiper-
tensão arterial, aterosclerose ou insuficiência renal prévia;
em 14% dos casos, porém, não é detectado nenhum fator pre-
disponente. Em conclusão, o diagnóstico seguro da doença
renovascular aterosclerótica é importante por ter implicação
prognóstica e terapêutica, pois esta é uma condição que acar-
reta nefropatia isquêmica, podendo, além do tratamento clí-
nico, ser também indicada conduta mais invasiva, como a
revascularização, o que pode levar a preservação ou melhora
da função renal5.

Diabete –  Hipertensão arterial e diabete melito estão
freqüentemente associados, e para o aparecimento de ambos
contribuem fatores genéticos e hábitos de vida; têm prevalên-
cia aumentada em países industrializados, sendo a idade um
dos mais importantes fatores de risco17, 18. A hipertensão arte-
rial essencial explica ou é responsável pela maioria dos casos
de hipertensão associada ao diabete, particularmente o diabe-
te tipo 2, e esta associação potencializa as suas complicações.
Estima-se que, no diabete, 35% a 45% das complicações car-
diovasculares e renais podem ser atribuídas à hipertensão17, 18.
EFDR em pacientes com diabete tipo 2 é um problema médi-
co de dimensão mundial e uma complicação particularmente
comum em idosos e em indivíduos da raça negra. Embora o
risco de complicação renal tenha sido, por muito tempo, con-
siderado menor no diabete tipo 2 (20%) que no diabete tipo 1
(um terço desses pacientes), existe evidência de que o risco de
nefropatia com progressão para EFDR é similar nos dois tipos
de diabete19.  Ademais, o diabete tipo 2 é quase dez vezes mais
prevalente que o diabete tipo 1. Assim, com o objetivo de
prevenir ou retardar a progressão da nefropatia diabética, o
tratamento efetivo da hipertensão arterial no diabete deve ser
perseguido4, 20.

Considerações gerais

É importante ressaltar que a melhor maneira de proteger
o rim dos efeitos deletérios da hipertensão arterial é o efetivo
controle anti-hipertensivo, com redução dos níveis pressóricos
a valores considerados normais (menores que 130/85 mmHg)
ou ótimos (menores que 120/80 mmHg) em adultos e diabéti-
cos, sendo que em pacientes acima dos 65 anos de idade o
controle pressórico pode ser obtido com valores entre 130/85
mmHg e 140/90 mmHg20. É também importante lembrar que
além do controle efetivo da hipertensão arterial é necessário
controlar outros fatores de risco de aterosclerose, com desta-
que para tabagismo, hipercolesterolemia, hiperglicemia e bai-
xo HDL- colesterol. Com isto estaremos, no mínimo, diminu-
indo o risco de complicações renais aterotrombóticas, fator
importante na deterioração da função renal do hipertenso.
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Introdução

A hipertensão arterial é caracterizada pela elevação da
pressão arterial, apesar do conceito atual de síndrome pluri-
metabólica. Dentro deste novo contexto associam-se caracte-
rísticas de uma doença de múltiplos fatores etiológicos e me-
canismos fisiopatológicos distintos, além da ausência de si-
nais e sintomas específicos. Apesar do avanço conceitual, a
medida da pressão arterial ainda é o recurso mais utilizado
para o diagnóstico e tratamento da hipertensão arterial.

A hipertensão arterial representa, nas últimas décadas, um
dos mais importantes problemas de saúde pública das socieda-
des ocidentais. Outro problema igualmente preocupante é a
obesidade, que, por sua vez, associa-se freqüentemente à pró-
pria hipertensão arterial, dislipidemia e diabete1.

O peso corpóreo mantém estreita relação com os valores
da pressão arterial. Tem-se verificado que o aumento de peso,
muitas vezes justifica a presença de hipertensão arterial. O
estudo de Framingham2  mostrou que em 61% das mulheres e
70% dos homens a história de hipertensão relacionava-se ao
excesso de peso e que para um quilograma de aumento no
peso corporal houve, em média, elevação de 1 mmHg na pres-
são sistólica. Portanto, nas pessoas obesas a avaliação da pres-
são arterial reveste-se de importância exemplar para o diag-
nóstico, o mais precoce possível, da hipertensão arterial.

A medida da
pressão arterial

Medida direta da pressão arterial

A medida da pressão arterial pode ser realizada pelo mé-
todo direto por meio da cateterização de uma artéria acoplada
a um transdutor que registra a pressão continuamente. Este
sistema – método de Oxford – apesar de permitir o registro
exato da pressão intra-arterial, é pouco usado por ser comple-
xo e não-isento de riscos para o paciente.

Medida indireta da pressão arterial

O método indireto de medida da pressão arterial pode ser
realizado de maneira contínua, intermitente e casual com téc-
nica auscultatória ou oscilométrica, descritos a seguir.3

Medida com técnica fotopletismográfica

O registro contínuo com técnica fotopletismográfica no
dedo permite a medida da pressão arterial de maneira indireta,

AVALIAÇÃO DA PRESSÃO ARTERIAL
Medida da pressão arterial
no paciente obeso
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batimento a batimento, utilizando o princípio de Penãz por
meio de equipamento denominado Finapres. Resumidamen-
te: através de um manguito acoplado ao dedo do paciente, um
feixe de luz infra-vermelha identifica o momento em que a
pressão exercida pelo manguito comprime a artéria, impedin-
do a transmissão do pulso. Como a pressão transmural é igual
à pressão intra-arterial menos a pressão exercida pelo mangui-
to, quando a pressão transmural é zero, no instante em que não
ocorre a transmissão do pulso, a pressão intra-arterial é igual a
pressão exercida pelo manguito. Nesse momento, o transdutor
do equipamento identifica a pressão do manguito, que é igual
a pressão intra-arterial4 . Atualmente, esta técnica está sendo
utilizada em pacientes ambulatoriais, com um instrumento de-
rivado do Finapres, denominado Portapres. Poncelet5 , realizou
estudo com seis pacientes obesos (índice de massa corporal
maior que 30), comparando as medidas simultâneas do Finapres
com as medidas realizadas por método direto. Constatou que a
correlação com pressão sistólica foi excelente, e com a pressão
diastólica a correlação foi menor, porém mantida.

Medida intermitente da pressão arterial

A medida intermitente da pressão arterial, com técnica
auscultatória ou oscilométrica, registrada no braço consiste na
monitorização ambulatorial da pressão arterial por 24 horas
(MAPA).

Medida casual da pressão arterial

A medida casual, com técnica auscultatória ou oscilomé-
trica, registrada no braço, pode ser realizada com aparelhos
automáticos, esfigmomanômetro aneróide ou de coluna de
mercúrio. É a medida da pressão arterial mais realizada na prá-
tica clínica.

A medida da pressão é um procedimento simples, fácil de
ser realizado; porém, está sujeito a erros que podem interferir
na exatidão dos resultados. Recomendações de entidades in-
ternacionais como “American Heart Association e British Hy-
pertension Society” e, em nosso meio, o Consenso Brasileiro
para Tratamento da Hipertensão Arterial, estabelecem critéri-
os a serem seguidos na medida da pressão arterial6-8.

Para se evitarem erros na medida da pressão arterial alguns
pontos devem ser observados, sejam ligados ao paciente, equi-
pamento, local ou ambiente, técnica de medida e observador.

1. Paciente

Pelo menos 30 minutos antes da medida da pressão arterial
deve-se evitar atividade física, alimentação, fumo, ingestão
de bebida alcoólica ou café O paciente deve permanecer em
repouso de 5 a 10 minutos após ter esvaziado a bexiga. Du-
rante a realização do procedimento, o paciente não deve con-
versar, e o observador deve afastar dor, tensão e ansiedade.
Na medida da pressão arterial com o paciente na posição
sentada, o tronco deve permanecer apoiado e relaxado no
encosto da cadeira, e as pernas relaxadas e descruzadas. O
braço em que o manguito será colocado deve estar ao nível

do coração, livre de roupas; a palma da mão voltada para
cima e o cotovelo ligeiramente fletido. A posição do braço
ao nível do coração é obtida com o braço ao nível do 4o

espaço intercostal, formando um ângulo de 30–450 em re-
lação à linha axial do tórax. Na posição deitada, manter os
braços ao longo do corpo, e aquele com manguito, ligeira-
mente abduzido; em pacientes com tórax extremamente
desenvolvido utilizar coxins para garantir que o braço fi-
que ao nível do coração.

2. Equipamento

O esfigmomanômetro aneróide e o de coluna de mercúrio
ainda são os aparelhos mais utilizados para a medida da
pressão arterial. Porém, para que a medida seja confiável,
os manômetros devem estar devidamente calibrados, o que
nem sempre acontece. Estudos têm mostrado condições de
calibração inadequadas nesses equipamentos9-11. Em nos-
so meio12, pesquisa realizada para avaliar as condições dos
esfigmomanômetros mostrou que 60% dos aparelhos ane-
róides e 21% dos de coluna de mercúrio estavam descali-
brados. A verificação da calibração deve ser realizada, pelo
menos a cada seis meses.
O tamanho da bolsa de borracha inflável do manguito tam-
bém pode ser fonte de erro na medida da pressão arterial.
Assim, quando a bolsa inflável é estreita em relação à cir-
cunferência do braço do paciente a leitura da pressão pode
ser falsamente elevada, conduzindo ao diagnóstico errô-
neo de hipertensão arterial. Por outro lado, quando a bolsa
é larga, a leitura pode ser falsamente baixa, levando ao
diagnóstico errôneo de normotensão. A relação recomen-
dada entre a largura da bolsa e a circunferência do braço
do paciente é de 0,4. Além de ser necessário que a largura
da bolsa inflável corresponda a 40% da circunferência do
braço, o seu comprimento deve atingir pelo menos 80% o
braço, mantendo assim uma relação entre largura e com-
primento de 1:2.

3. Ambiente

O ambiente onde se realiza a medida da pressão deve ser
calmo e com temperatura agradável. O ambiente do con-
sultório médico pode acarretar elevação da pressão arterial
caracterizando a hipertensão do avental branco, hiperten-
são no consultório e normotensão pela MAPA ou medida
residencial, ou efeito do avental branco que independe do
diagnóstico de hipertensão ou normotensão.

4. Técnica de medida da pressão arterial

A não estimação do nível da pressão arterial sistólica pode
impedir a identificação da presença do hiato auscultatório
que pode estender-se por até 40 mmHg, levando à hipoesti-
mação da sistólica ou à hiperestimação da diastólica. A in-
flação excessiva do manguito provoca dor e elevação da
pressão arterial, e a deflação rápida faz com que haja dimi-
nuição da pressão arterial sistólica e aumento da pressão
arterial diastólica. A compressão excessiva do estetoscópio
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pode deformar a artéria braquial e ocasionar alteração do
som auscultado. Posicionamento incorreto do braço do pa-
ciente, que não ao nível do coração, manguito aplicado so-
bre roupas, mãos, equipamentos excessivamente frios e não
centralização da bolsa de borracha sobre a artéria braquial
podem também concorrer para erros na medida da pressão
arterial.

5. Observador

O registro dos valores da pressão arterial com dígitos ter-
minados em zero ou cinco é freqüente. O registro dos valo-
res da pressão deve refletir precisamente a escala do manô-
metro, que possui números terminados pelos dígitos zero,
dois, quatro, seis, e oito.
A posição incorreta dos olhos do observador em relação à
escala do manômetro provoca erro de leitura. Os olhos de-
vem estar posicionados ao nível do topo da coluna de mer-
cúrio ou incidir diretamente sobre o mostrador do manô-
metro aneróide para permitir correlação exata entre o som
auscultado e o valor correspondente na escala graduada.
A interação entre o observador e o paciente também pode ser
fonte de erro. A simples presença do observador pode desen-
cadear reação de alerta ocasionando elevação tensional, hi-
pertensão do avental branco ou hipertensão de consultório.

A medida da
pressão arterial no obeso

Nas pessoas obesas ou com bíceps hipertrofiado, o tama-
nho do manguito deve ser adequado à circunferência do braço
para que haja compressão total da artéria na inflação. Bolsa de

borracha estreita em relação ao braço, pela não-compressão
adequada do vaso, pode falsamente elevar os valores da pres-
são arterial, ocasionando inclusive diagnóstico incorreto de
hipertensão13. Guagnano et al.14  salientam que, para o correto
cálculo da prevalência da hipertensão em obesos, devem ser
consideradas muitas variáveis, como sexo, idade, raça e princi-
palmente a mensuração da pressão arterial, pois o uso de man-
guitos inadequados tem contribuído para hiperestimar esta pre-
valência. Corroborando este fato, o estudo de Hussain et al. –
que enviaram questionários para médicos a fim de avaliar o
uso de esfigmomanômetros na medida da pressão arterial –
constatou que apenas 46% das respostas referiam o uso de
manguitos de tamanhos adequados para pacientes obesos15. Em
nosso meio, Holanda et al., analisando critérios empregados
na medida da pressão arterial em artigos científicos de perió-
dicos nacionais, encontraram que 64% destes artigos não men-
cionaram a dimensão da bolsa de borracha utilizada16.

A “American Heart Association”6 apresenta diferentes di-
mensões de manguito, de acordo com o tamanho do braço.
Assim sendo, no adulto com circunferência de 27 a 34 cm
indica-se o uso de manguito com bolsa de borracha com 13 cm
de largura por 30 cm de comprimento; no adulto com circunfe-
rência entre 35 e 44 cm, bolsa de borracha com 16 cm de largu-
ra por 38 cm de comprimento; e para adulto com circunferên-
cia de braço de 45 a 52 cm, bolsa de borracha com 20 cm de
largura por 42 cm de comprimento que é o manguito de coxa.
(Quadro 1).

O III Consenso Brasileiro de Hipertensão8 recomenda que
na ausência de manguito de tamanho adequado à circunferên-
cia do braço, deve-se:

n corrigir a leitura obtida com o manguito padrão de acor-
do com tabelas próprias;

DIMENSÕES ACEITÁVEIS DA BOLSA DE BORRACHA PARA BRAÇOS DE DIFERENTES TAMANHOS
(AMERICAN HEART ASSOCIATION, 1993*)

  QUADRO 1

Circunferência Denominação Largura do Comprimento do
do braço (cm) do manguito manguito (cm) manguito (cm)

< 6 Recém-nascido 3 6

6–15 Criança 5 15

16–21 Infantil 8 21

22–26 Adulto pequeno 10 24

27–34 Adulto 13 30

35–44 Adulto grande 16 38

45–52 Coxa 20 42

* Perllof D. et al. Human blood pressure determination by sphygmomanometry. Circulation. v. 88, p. 2460-2470, 1993.

09 - APA - Dr. Decio Mion Jr.pm6 14/11/01, 10:2731



32 HIPERTENSÃO

○

○

○

○

○

○

○

○

○

○

○

○

○

○

○

○

○

○

○

○

○

○

○

○

○

○

○

○

○

○

n utilizar fita de correção aplicada no manguito; ou

n colocar o manguito no antebraço e auscultar a artéria
radial, sendo esta a menos indicada.

Medida da pressão arterial
no braço e antebraço em pacientes obesos

Considerando esta última recomendação, realizou-se es-
tudo17 que teve como objetivos:

n comparar os valores da medida da pressão arterial pelo
método oscilométrico no braço com manguito adequa-
do, e no antebraço com manguito padrão;

n avaliar a possibilidade de se determinar valores de cor-
reção para as medidas de pressão arterial realizadas no
antebraço.

A população constituiu-se de 129 pacientes (45 + 14 anos,
116 mulheres) em acompanhamento na Liga de Obesidade e
Liga de Hipertensão do Hospital das Clínicas da Faculdade de
Medicina da USP. Os pacientes apresentaram Índice de Massa
Corpórea de 40 + 7, circunferência de braço de 39 + 4 cm e
circunferência de antebraço de 29 + 2 cm.

As medidas foram realizadas com paciente em decúbito
dorsal horizontal utilizando duas técnicas:

n no braço com manguito adequado (15 x 34 ou 18 x 37 cm);

n antebraço com manguito padrão (12 x 23cm), com mé-
todo oscilométrico utilizando-se aparelho automático
(Dixtal DX 2710) realizando-se três medidas com in-
tervalo de dois minutos entre cada medida. Foi realiza-
da também medida pelo método de Fotopletismografia
(Finapres) em 30 pacientes. Para tanto, o paciente fi-
cou conectado ao aparelho através do manguito de dedo
colocado na mão não-dominante e permaneceu em re-
pouso, em decúbito dorsal com o braço na altura do
coração. Após a estabilização dos sinais, o equipamen-
to foi acionado por dois minutos.

Os valores de correção foram obtidos através do Teste de
Regressão Linear, tendo como matriz fixa os valores de pres-
são arterial no braço com manguito adequado e como matriz
variável os valores de pressão arterial do antebraço.

Os resultados mostram que (média + desvio padrão):

n os valores obtidos com o Finapres nos 30 pacientes
(123 ± 19 / 68 ± 10 mmHg) foram sigifcativamente
(p < 0,05) mais baixos quando comparados à medida
realizada no braço (124 ± 22 / 73 ± 13 mmHg) e ante-
braço (135 ± 19 / 79 ± 14 mmHg) (figura 1);

n a pressão arterial no braço com manguito adequado
(124 ± 21 / 73 ± 13) foi significativamente mais baixa

(p < 0,05) que a medida realizada no antebraço com
manguito padrão (136 ± 19 / 82 ±13 mmHg) (figura
2);

n as médias das diferenças entre a medida do braço e an-
tebraço foram 12 ± 10 mmHg para pressão sistólica e
9 ± 9 mmHg para a pressão diastólica;

n foi possível determinar valores de correção para a me-
dida da pressão arterial realizada no antebraço para pa-

  FIGURA 1
MEDIDA DA PRESSÃO ARTERIAL PELO MÉTODO

DE FOTOPLETISMOGRAFIA VS. MEDIDA NO
BRAÇO E ANTEBRAÇO (n = 30)

  FIGURA 2
MEDIDA DA PRESSÃO NO BRAÇO COM

MANGUITO ADEQUADO VS. MEDIDA
NO ANTEBRAÇO (n = 129)
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  FIGURA 3
AJUSTE DO TRICUFF

NO BRAÇO DO PACIENTE

  FIGURA 4
APRESENTAÇÃO ESQUEMÁTICA

DAS BOLSAS DO TRICUFF

cientes que possuíam circunferência de braço de até 44
cm. A equação de correção para pressão sistólica pode
ser expressada da seguinte forma:

Pressão Sistólica = 33,2 + 0,68 x pressão sistólica do antebraço.

Pressão diastólica = 25,2 + 0,59 x pressão diastólica do antebraço.

Os dados do presente estudo indicaram que a medida da
pressão arterial no antebraço hiperestimou os valores quando
comparados com os valores fornecidos pelo Finapres e com as
medidas no braço, e que a correção destes valores é possível e
necessária.

Medida da pressão arterial
no braço com Tricuff

O Tricuff é a combinação de três bolsas de borracha de
tamanhos diferentes (9 x 26, 12 x 37 e 15 x 46 cm) dentro de
um único manguito. As bolsas estão dispostas uma acima da
outra e interligadas por tubos (figuras 3 e 4). A escolha da bol-
sa se dá de maneira automática, através de “grampo” que oclui
o tubo de interligação quando o manguito é ajustado ao braço
do paciente e apenas uma bolsa é inflada18. O tamanho das
bolsas de borracha corresponde a 40% da circunferência do
braço e se divide da seguinte maneira:

n bolsa de 9 cm de largura por 26 cm de cumprimento –
para circunferências de braços de 15 a 21 cm;

n bolsa de 12 cm de largura por 37 cm de cumprimento
para circunferências de braços de 22 a 31 cm;

n bolsa de 15 cm de largura por 46 cm de comprimento
para circunferências braços de 32 a 44 cm. Este equipa-
mento se aplica somente para pessoas com circunferên-
cia de braço de até 44cm.

Brown et al.19 comparam o uso do Tricuff com man-
guitos de tamanhos padrão e dimensão maior, específico
para obesos, numa população de 51 gestantes, 12 com cir-
cunferência de braço maior ou igual a 34 cm. Os resultados
mostraram que o Tricuff hiperestimou de modo significati-
vo (p < 0,05) a pressão sistólica e diastólica (fase IV) em
média de 2 mmHg quando comparado ao manguito padrão,
porém não houve diferenças na comparação com o man-
guito mais largo. Os autores concluem indicando o uso do
Tricuff em gestantes obesas.

Nesta mesma linha, Stolt et al.20 também compararam
medidas com o uso do Tricuff, de manguito de dimensão 12 x
35 cm, com a medida direta por punção intra-arterial em 20
pacientes obesos (IMC 37 ± 8 Kg/m2) com circunferência de
braço de 37 ± 4 cm. Os resultados demonstram que tanto o
Tricuff quanto o outro manguito (6 mmHg e 13 mmHg, res-
pectivamente, p < 0,05) hiperestimam a pressão diastólica
quando comparados à medida intra-arterial, porém este erro
foi significativamente menor (p < 0,05) quando se utilizou o
Tricuff.

O Tricuff poderia ser uma alternativa para a medida da
pressão arterial em pacientes obesos, porém este equipamen-
to não se encontra disponível para compra no mercado nacio-
nal.
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TERAPÊUTICA
Estratégias terapêuticas
para hipertensão com
lesão renal

Para entendimento da ação dos anti-hipertensivos como
auxiliares indispensáveis de proteção renal é necessário o co-
nhecimento sumário da fisiologia normal e alterada em nível
glomerular1. Sob condições normais, a resistência (R) das ar-
teríolas aferentes (R

A
) e eferentes (R

E
) respondem quase ins-

tantaneamente a mudanças da pressão sistêmica de modo que
a pressão intraglomerular (P

CG
), importante para que haja fil-

tração glomerular (FG), permanece relativamente constante
dentro de uma faixa ampla de pressão de perfusão. Esta pro-
priedade da circulação renal é chamada de auto-regulação. Em
geral, aumentos ou reduções da pressão arterial causam altera-
ções de mesmo sentido sobre a P

CG
. Variações na resistência da

arteríola aferente têm efeito inverso: aumento da R
A
 é acompa-

nhado de declínio acentuado ao longo dos vasos pré-glomeru-
lares e redução da P

CG
. Contrariamente, a P

CG
 não diminui ou

até aumenta em resposta aos aumentos da R
E
 porque a eleva-

ção da resistência ao fluxo mantém a P
CG

 mesmo em condições
em que ele esteja reduzido.

A situação passa a ser alterada na evolução da hiperten-
são primária, diabete melito ou doença parenquimatosa renal
– associada ou não a níveis pressóricos elevados – quando
ocorre uma redução inicial do número de néfrons, que progres-
sivamente irão danificar os remanescentes em razão da sobre-
carga de fluxo e aumento da P

CG
. Essas adaptações levam à

quebra parcial da capacidade de auto-regulação renal2. A con-
seqüência imediata da hipertensão intraglomerular é o aumen-
to do tráfego de proteínas pela membrana basal glomerular,
que, nas formas mais precoces, por exemplo, diabete, manifes-
tam-se clinicamente como microalbuminúria e mais tardiamen-
te como proteinúria franca, positivando o dipstik. Embora es-
sas alterações não sejam necessariamente acompanhadas de
elevações dos níveis de creatinina plasmática e apenas detec-
tadas por mensurações da filtração glomerular (clearance), são
consideradas marcas indiscutíveis de lesão renal.

No passado, o grau de proteinúria, indicador de anormali-
dade primária da permeabilidade glomerular, era considerado
pelos nefrologistas simples marca da severidade da lesão re-
nal. Estudos atuais mostram que a proteína filtrada pelo capi-
lar glomerular apresenta toxicidade renal intrínseca e contri-
bui como fator de risco independente para progressão da doença
renal3. Outro fator associado, que pode ser causa ou agravante
da proteinúria, é a formação local de angiotensina II (AII),
possivelmente gerada em quantidade excessiva em resposta à
lesão hemodinâmica do endotélio, que aumenta o tamanho dos
poros da membrana basal glomerular4. A AII pode também
aumentar a P

CG
 e desencadear mecanismos inflamatórios e fa-

tores de crescimento que resultarão em deposição de matriz
mesangial e esclerose glomerular5.

Fazendo parte do processo adaptativo à hipertensão
glomerular, pode ocorrer aumento compensatório do gloméru-
lo. A hipertrofia glomerular conseqüente, não somente resultan-
te do aumento de P

CG
, mas também da estimulação de fatores de

crescimento, é mais um fator alterado que irá contribuir para
lesão do glomérulo por aumentar o estresse sobre sua parede6.

Para muitos pacientes hipertensos com lesão renal, como,
por exemplo, diabete ou nefrosclerose hipertensiva, ainda não
é possível um tratamento efetivo ou preventivo. A atenção do
médico somente é despertada muito tarde, restando o direcio-
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namento dos esforços para a prevenção secundária a fim de
retardar a progressão da lesão renal. Do que foi exposto acima,
é razoável considerar-se que a atuação no sentido de reduzir-se
a excreção de proteínas pelo rim, pelo controle pressórico efi-
caz ou drogas anti-hipertensivas mais específicas, são manei-
ras  de se diminuir a P

CG
 e assim modificar o curso da progres-

são da lesão renal.

Controle eficaz
da pressão arterial

O primeiro estudo que demonstrou o benefício da redu-
ção da pressão arterial em retardar a evolução para insuficiên-
cia renal foi publicado por Mogensen7 em 1976. Nos cinco
pacientes portadores de diabete tipo 2 e nefropatia, o uso de
tiazídico e betabloqueador diminuiu a albuminúria e a veloci-
dade de queda da FG pela metade (1,3 para 0,5 ml/min/mês).
O estudo multicêntrico MDRD8 foi o mais contundente na afir-
mação de que a velocidade de progressão e a eficácia do trata-
mento anti-hipertensivo estão relacionados à proteinúria ini-
cial, que, por sua vez, reflete a severidade da lesão glomeru-
lar. Compararam-se dois grupos de pacientes quanto à pres-
são-alvo a ser obtida durante três anos, sendo que um deles
teve controle pressórico usual (130/80 mmHg) e outro, mais
agressivo (125/75 mmHg). Os resultados nos pacientes com
FG inicial reduzida em dois terços (40ml/min) podem ser
sumarizados:

1. A evolução da redução da FG foi menor nos pacien-
tes com proteinúria inicial menor que 1g/dia, sem ha-
ver benefício através do controle pressórico agressi-
vo.

2. Pacientes com proteinúria inicial entre 1-3g/dia tive-
ram progressão da doença mais rápida que a anterior e
benefício modesto na redução mais acentuada da PA.

3. Pacientes com mais de 3g/dia de proteinúria tiveram a
maior velocidade de progressão e benefício substan-
cial na velocidade de declínio com controle pressórico
agressivo.

4. O controle pressórico agressivo é particularmente im-
portante nos pacientes de raça negra. Embora metade
dos pacientes tivessem usado inibidores da enzima
conversora (IECA) o estudo não foi dirigido para esta
finalidade.

Anti-hipertensivos específicos e
progressão da lesão renal
Inibidores da ECA

Na evolução do conhecimento do papel dos anti-hiper-
tensivos sobre a lesão renal, várias etapas foram vencidas. Na

nefropatia diabética9,10 foi demonstrada maior eficácia dos
IECA na redução da excreção protéica, evolução da microal-
buminúria para proteinúria (dipstik-positivo) e diminuição da
velocidade de queda da filtração glomerular. Inclusive, estes
benefícios podem ser estendidos a pacientes diabéticos
normotensos. Sobre pacientes portadores de hipertensão arte-
rial e comprometimento renal de origem não-diabética, a lite-
ratura é mais escassa, mas dois estudos merecem destaque com
emprego dos IECA. Maschio11 et al. mostraram benefício evi-
dente em pacientes portadores de doença glomerular crônica
e nefropatia diabética, embora no grupo tratado com IECA
houvesse queda mais acentuada da PA comparada ao placebo.
O estudo REIN12  utilizou somente pacientes com nefropatia
crônica de origem não-diabética, comparando IECA com pla-
cebo, mas ambos os grupos mantiveram tratamento anti-
hipertensivo eficaz objetivando atingir pressão diastólica-alvo
menor que 90 mmHg. O estudo no grupo com proteinúria ini-
cial acima de 3g/dia foi interrompido precocemente em razão
do benefício evidente do IECA, que também pode ser consta-
tado nos pacientes com excreção entre 1,5-3g/dia. Do mesmo
modo que no MDRD8, houve maior benefício nos indivíduos
com proteinúria mais proeminente e, semelhante ao estudo de
Maschio11 et al., portadores de rim policístico e nefropatia in-
tersticial não obtiveram vantagens.

A preocupação de que os IECA induzindo redução da
P

CG
 poderiam agravar a função renal não foi considerada

problema desde que seja evitada queda excessiva da PA e
que o paciente não esteja hipovolêmico, com uso de diuré-
tico, quando o IECA for introduzido. Entretanto, o efeito
antiproteinúrico é mais acentuado nos pacientes em regime
de dieta hipossódica ou com diuréticos, em razão da deple-
ção de volume aumentar a dependência da microcirculação
renal à AII. O mecanismo de nefroproteção dos IECA1, além
da redução da PA, seria pela vasodilatação preferencial da
arteríola eferente, resultando em queda da P

CG
, proprieda-

de em parte atribuída ao acúmulo de bradicinina; efeito
sobre a proteinúria aumentando a seletividade da membra-
na basal glomerular pela redução da dimensão dos poros e
por outros, como inibição de fatores de crescimento, medi-
adores de fibrose e da disfunção endotelial. Para pequenas
reduções da pressão arterial, os IECA são superiores aos
outros anti-hipertensivos quanto à redução da proteinúria e
velocidade de progressão da nefropatia, como nos
normotensos e hipertensos leves. Maiores reduções na pres-
são arterial nivelam o benefício para os anti-hipertensivos
de modo geral, independentemente da classe.

Antagonistas de
canais de cálcio

 Antagonistas de canais de cálcio diidropiridínicos de curta
ação, como nifedipina e nitrendipina, têm efeito variável sobre
a proteinúria, podendo haver aumento, neutralidade ou dimi-
nuição na excreção10. Causam preferencialmente dilatação da
arteríola aferente, permitindo maior transmissão da pressão ar-
terial aórtica para o glomérulo. Portanto, a redução da PA pode
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não produzir o mesmo efeito sobre a P
CG

, apesar de limitar o
efeito antiproteinúrico. Os antagonistas de cálcio diidropiridí-
nicos de longa ação podem ter efeito similar aos IECA sobre a
proteinúria. Os de outro grupo, tais como verapamil e diltiazem,
são equiparados aos IECA inclusive no efeito de nefroproteção,
ao menos sobre a  nefropatia diabética10. A associação IECA e
não-diidropiridínicos (verapamil, diltiazem) tem mais poder
antiproteinúrico que o aumento da dose de cada um deles em
monoterapia13. A proteção renal dos antagonistas de cálcio é
conferida em parte à sua ação de impedir a hipertrofia glome-
rular1.

Antagonistas de
receptores de AII

Os antagonistas da AII têm efeito antiproteinúrico seme-
lhante aos IECA, restando dúvidas, até o momento, quanto ao
seu efeito nefroprotetor em humanos, devido à carência de pro-
vas definitivas em trabalhos de grande casuística. Estudos em
animais indicam que essas drogas previnem efetivamente a pro-
gressão da lesão renal14. Brevemente esta questão poderá ser
respondida, pois pacientes com e sem hipertensão e portado-
res de nefropatia diabética estão sendo submetidos a protoco-
los independentes envolvendo losartan (RENAAL), irbesartan
(IDNT) e valsartan (ABCD-2 V) e comparados ao tratamento
convencional para verificar se o efeito de nefroproteção é se-
melhante aos IECA. Resultados preliminares são favoráveis a
essas drogas, e, se o aparecimento de tosse for fator limitante
ao uso dos IECA, a substituição por antagonistas da AII parece
ser uma conduta correta15.

RECOMENDAÇÃO16

Tratamento da hipertensão em paciente com lesão renal é
indicação compulsória. Embora os dados de literatura não se-
jam uniformes, é orientação correta iniciar-se com inibidor da
ECA ou possivelmente diltiazem ou verapamil. A combinação
de ambos permite a proteção através de mecanismos diferentes.

A associação de diuréticos aos IECA é freqüentemente
necessária caso haja insuficiência renal crônica, uma vez que a
hipervolemia, nesta condição, é fator determinante da hiper-
tensão. Além disso, o diurético potencializa o efeito anti-
proteinúrico dos IECA.

ALVO DO TRATAMENTO

No hipertenso com lesão renal, a redução da pressão arte-
rial e/ou o efeito antiproteinúrico são as duas medidas indire-
tas, avaliadas até o momento, com as quais é possível a redu-
ção da pressão intraglomerular. Portanto, a pressão-alvo a ser
obtida seria 130/80 mmHg para paciente com proteinúria abaixo
de 1g/dia e 125/75 mmHg para valores acima. O grau de con-
trole pressórico em geral pode ser seguramente obtido com as
possíveis combinações entre inibidor da ECA, antagonista de
cálcio, diurético e antagonista da AII. No tratamento anti-
hipertensivo, o efeito antiproteinúrico ideal ainda é incógnito.
Recomenda-se diminuição de pelo menos 40% do valor inicial
desde que a resposta positiva pareça estar correlacionada com
a redução da pressão intraglomerular. Não se sabe se o trata-
mento anti-hipertensivo mais agressivo deve ser utilizado em
normotensos nos quais o efeito antiproteinúrico não tenha sido
adequado.
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“Costumávamos pensar que nosso
destino estava escrito nas estrelas.

Hoje sabemos que, em grande parte,
ele está em nossos genes.”

James Watson, Time,
20 de março de 1989

Dentro de cada célula do corpo humano existe a infor-
mação necessária para a construção de um novo ser vivo. Ao
conjunto dessa informação, existente na forma de bilhões de
bases nitrogenadas presentes no núcleo das células e denomi-
nadas DNA, damos o nome de genoma.

O conhecimento do processo através do qual ocorre a
transmissão dos caracteres hereditários em seres vivos já foi
alvo de reflexões desde os mais antigos relatos da história
humana. Contudo, a descoberta da forma como ocorre esta
transmissão, via ácido desoxirribonucléico (DNA), aconteceu
apenas no século atual.

Após a descrição das leis de Mendel, a elucidação da mo-
lécula do DNA e dos mecanismos pelos quais se dá o processo
de recombinação gênica e de transmissão dos caracteres here-
ditários, estamos novamente prestes a estabelecer um outro
marco na ciência moderna: a elucidação do código genético
humano.

Tido anteriormente como produto da mente de escritores
de ficção científica, o seqüenciamento do genoma humano
tornou-se realidade graças à revolução tecnológica e ao esfor-
ço conjunto da comunidade científica mundial para a concep-
ção e realização do Projeto Genoma Humano. Suas implica-
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ções são muitas e vastas, não apenas no que se refere às ciên-
cias, mas também em relação à nossa vida cotidiana. Em
medicina, por exemplo, aplicações diagnósticas, prognós-
ticas e terapêuticas passarão a utilizar as informações gera-
das a partir deste conhecimento e cada vez mais farão parte
dos algoritmos de conduta de médicos e provedores de saú-
de.

Do projeto à prática:
problemas e perspectivas
nas aplicações do
genoma em Medicina

Com término previsto para o início da próxima década,
as implicações do Projeto Genoma Humano já podem ser ex-
perimentadas em nosso dia-a-dia.

• quantas não são as novas manchetes descrevendo a des-
coberta do novo gene causador da hipertensão, do dia-
bete, da obesidade e, até mesmo, de algumas formas
ou padrões de comportamento?

• Quantas não são as indagações de pacientes interessa-
dos em novas opções terapêuticas fundamentadas em
bases moleculares, desenvolvidas graças a informações
obtidas do conhecimento de nossa constituição genéti-
ca?

• Entretanto, como realizar a transição entre as desco-
bertas no laboratório para o cotidiano da prática clíni-
ca?

• E ainda: para quê o clínico necessita desse conheci-
mento em sua prática diária?

As respostas a tais indagações são objetivas: em primeiro
lugar, porque essas informações já estão mudando a prática
médica. Até agora as maiores mudanças foram observadas na
área diagnóstica. Um número cada vez maior de pacientes está
ciente de que sua carga genética pode colocá-lo, ou não, em
risco de desenvolver doenças de indiscutível gravidade, como
câncer, doenças neurodegenerativas e enfermidades cardio-
vasculares.

Do ponto de vista puramente técnico, a identificação dos
genes ou marcadores moleculares de risco já tornou-se possí-
vel.

Graças ao Projeto Genoma, o desenvolvimento de seqüen-
ciadores automatizados e de identificação molecular basea-
dos em “chips” (sistemas de identificação de milhares de
nucleotídeos ao mesmo tempo) já estão à disposição para a
análise de uma série de loci (regiões do genoma), como,
por exemplo, os genes de suscetibilidade ao câncer de mama
BRCA1 e BRCA2, ou para a análise do gene supressor de
tumor p53.

Outro exemplo é a utilização de seqüenciamento
automatizado na análise do genoma do HIV, com especial ên-
fase em mutações que dão a esse patógeno várias formas de
resistência às drogas anti-retrovirais hoje utilizadas. Esse tipo
de análise pode ser utilizado atualmente para a elaboração de
regimes terapêuticos otimizados em pacientes recentemente
diagnosticados ou mesmo durante sua evolução.

O uso de variáveis genéticas associadas a variáveis clíni-
cas também já começa a modificar muitos dos algoritmos de

Em meados da década de 80, com a clonagem dos pri-
meiros genes humanos, doenças potencialmente fatais,
como a hipercolesterolemia familiar e algumas neoplasias,
t iveram seus mecanismos moleculares f inalmente
elucidados. Surgia então um novo paradigma: a identifica-
ção de genes causadores de doenças poderia levar a novas
modalidades terapêuticas e de cura. Dessa forma, em 1986,
foram dados os primeiros passos do Projeto Genoma Hu-
mano, iniciando o seqüenciamento ordenado do código
genético humano.

Concebido inicialmente como um projeto multiinstitu-
cional norte-americano, o Projeto Genoma Humano tomou a
forma de um grande esforço internacional, graças ao seu ape-
lo científico e ao grande valor das informações que poderia
gerar.

Seus principais objetivos:

• seqüenciamento dos 3 bilhões de bases nucleotídicas
presentes no genoma humano,

• desenvolvimento de novas tecnologias de automação e
análise de dados,

• estudo das implicações éticas e sociais que ocorrerão
a partir dessa nova realidade.

“Como todos os homens da Biblioteca,
viajei na minha juventude;

peregrinei em busca de um livro,
talvez o catálogo dos catálogos (...)”

Jorge Luis Borges, A Biblioteca de Babel,
Ficções, 1956

Projeto Genoma Humano:
definição e metas
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diagnóstico e tratamento: a procura por uma mutação no gene
HFE já está incorporada ao algoritmo diagnóstico de
hemocromatose hereditária; da mesma forma, já existem pro-
postas para que pacientes com um episódio de tromboembo-
lismo pulmonar e portadores em seu genoma de duas impor-
tantes mutações para proteínas relacionadas à coagulação (fa-
tor V de Leiden e mutação no gene da protrombina) recebam
anticoagulação permanente.

Em segundo lugar, porque em muitas situações a facili-
dade e disponibilidade de testes preditivos podem encerrar cer-
tos dilemas éticos. Suponha-se que uma mulher seja diagnos-
ticada como portadora de mutação que aumente em muitas
vezes seu risco para doença coronária. Essa paciente tam-
bém tem filhos, irmãos e sobrinhos. Você os aconselharia a
se submeterem a testes? Tais pessoas podem ser radical-
mente contrárias à realização do teste. Mesmo se o teste
não for realizado, suas vidas podem, em certo sentido, ser
afetadas apenas pelo fato de saberem que podem estar em
risco. Além disso, que conduta tomar quanto a opções tera-
pêuticas que não se mostrem totalmente benéficas em face
de casos com teste “positivo”? Deve este tipo de informa-
ção ser disponibilizada a empresas seguradoras ou empre-
gadoras nas quais tais pessoas trabalham?

Como se observa, são questões com muitas e diferentes
facetas a serem consideradas. Por isso, os médicos em geral
devem entender a base molecular dos testes que solicitam e
conhecer o significado clínico dos possíveis resultados que
podem receber.

Conclusões

Assim como não podemos recriar um organismo apenas
pela posse de seu código genético (não importa quão podero-
so seja o computador que utilizemos), também não se deve
acreditar que, de posse do genoma de determinada pessoa,
possamos prever quais serão suas características pessoais, seus
hábitos, “hobbies” ou comportamentos sociais. Ainda assim,
podemos vislumbrar, em futuro não muito distante, a utiliza-
ção desse conhecimento na tentativa de delinear tendências,
as quais, num ambiente propício, poderão se realizar plena-
mente. O risco do desenvolvimento de doenças como a hiper-
tensão arterial sistêmica, doença coronária, obesidade ou dia-
bete poderá, assim, ser “calculado” com base em informações
genéticas e no estilo de vida da pessoa.

Essa proposição, no entanto, não deve ser entendida como
uma afirmação determinista. A constatação do risco de uma
patologia não é apenas a determinação de um programa inter-
no (genético). Aqui o exterior (leia-se ambiental) também deve
ser levado em consideração.

A união entre a epidemiologia e a genética irá fornecer
oportunidades únicas de prevenção e tratamentos mais espe-
cíficos.

Nosso destino não será certamente definido apenas por-
que conhecemos nosso genoma. Entretanto, com esse conhe-
cimento poderemos controlar condições de forma vantajosa para
cada indivíduo e decidir até certo ponto que destino queremos
ter! Conclui-se, portanto, que, novamente, o céu é o limite...
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