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Mecanismo Renal de Regulacao da
Pressao Arterial e Hipertensao Primaria

RESUMO

OBJETIVO: O estudo investigou os mecanismos renais fisioldgicos do controle da presséo arterial e correlacionou com os disturbios
produtores de hipertensao arterial sistémica. METODO: Trata-se de uma pesquisa qualitativa, fundamental e exploratéria. O estudo
foi desenvolvido através de uma revisao integrativa, em que foram analisados 16 artigos cientificos de 2020 a 2024 do Google
Scholar, Scielo e PubMed. A delimitacao de pesquisa sera feita por meio de descritores como “Fisiologia”; “Pressao arterial”;
“Hipertensdo essencial”, e seus termos equivalentes em portugués e espanhol.RESULTADO:Os disturbios dos mecanismos renais
que controlam em longo prazo a pressao arterial estdo muito relacionados com as anormalidades hipertensivas. CONCLUSAO: O
sistema apresenta relacdes que vao além do controle da pressao arterial, tendo em vista sua influéncia na COVID-19 e na retracdo
da capacidade de contracdo cardiaca advinda da elevacdo de angiotensina-2, assim como no potencial efeito benéfico advindo
da inducdo de sintese de angiotensina 1-7.

DESCRITORES: Natriurese. Angiotensina. Fisiologia renal.

ABSTRACT

OBJECTIVE: The study investigated the physiological renal mechanisms of blood pressure control and correlated them with
disorders that produce systemic arterial hypertension. METHOD: This is a qualitative, fundamental and exploratory research. The
study was developed through an integrative review, in which 16 scientific articles from 2020 to 2024 were analyzed from Google
Scholar, Scielo and PubMed. The research will be delimitated using descriptors such as “Physiology”; “Blood pressure”; “Essential
hypertension”, and their equivalent terms in Portuguese and Spanish. RESULT: Disorders of the renal mechanisms that control
blood pressure in the long term are closely related to hypertensive abnormalities. CONCLUSION: The system presents relationships
that go beyond blood pressure control, considering its influence on COVID-19 and the reduction in cardiac contraction capacity
resulting from the elevation of angiotensin-2, as well as the potential beneficial effect resulting from the induction of angiotensin
1-7 synthesis.

DESCRIPTORS: Natriuresis. Angiotensin. Renal physiology.

RESUMEN

OBJETIVO: El estudio investigd los mecanismos renales fisioldgicos del control de la presion arterial y los correlacioné con los
trastornos que producen hipertensién arterial sistémica. METODO: Se trata de una investigacion cualitativa, fundamental y
exploratoria. El estudio se desarrollé a través de una revision integradora, en la que se analizaron 16 articulos cientificos del
ano 2020 al 2024 de Google Scholar, Scielo y PubMed. La delimitaciéon de la investigacién se realizard a través de descriptores
como “Fisiologia”; "Presion arterial"; “Hipertension esencial” y sus términos equivalentes en portugués y espafiol. RESULTADO:
Los trastornos de los mecanismos renales que controlan la presion arterial a largo plazo estan estrechamente relacionados con
las anomalfas hipertensivas. CONCLUSION: El sistema presenta relaciones que van mas all4 del control de la presién arterial,
considerando su influencia en la COVID-19 y la reduccion de la capacidad de contraccion cardiaca resultante de la elevacion de
la angiotensina-2, asi como el potencial efecto beneficioso resultante de la induccién de la sintesis de angiotensina 1-7.
DESCRIPTORES: Natriuresis. Angiotensina. Fisiologia renal.
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INTRODUCAO

pressao arterial (PA) sistémica e

localizada é controlada por di-

versos fatores corporais fisiol6gi-
cos, intrinsecos a fisiologia circulatéria.O
controle intrinseco da PA, é representado
rapidamente por meio do sistema nervoso
e em longo prazo por sistemas e mecanis-
mos renais. Assim como fatores internos,
fatores externos como elevagao da quan-
tidade de sal ingeridos, podem influenciar
no valor médio da pressao arterial. Nao
somente de forma prejudicial, fatores
externos como a ingestdo adequada de
agua e sal podem auxiliar no controle da
pressao arterial. O mecanismo renal para
controle da pressao arterial, ainda, pode
ser alterado por farmacos que atuam na
cascata de sintese de angiotensina 2, atu-
ando indiretamente no controle renal.’

O sistema renal para controle da pres-
sao arterial é predominantemente a longo
prazo, sendo representado principalmen-
te pelo sistema rim-volume plasmatico e
pelo efetivo Sistema Renina- Angiotensi-
na- Aldosterona (SRAA). O sistema rim-
-volume funciona por meio da variagao
da excregdo de sédio e agua através do
sistema renal. O baixo volume plasmatico
sinaliza para a diminuigdo da excregao
de dgua e sal, assim como a elevagao do
volume plasmatico sinaliza para o acrés-
cimo da excrecdo de dgua e sal, para o
efetivo controle volémico, que influencia
diretamente na forca exercida nas paredes
arteriais 2.

O SRAA é um sistema efetivo e envol-
ve diversas regides corporais para contro-
lar sistematicamente a pressao arterial. A
unidade morfofuncional dos rins, os né-
frons, percebem a variagdo da concentra-
¢ao de sédio, da irrigagdo sanguinea afe-
rente e da pressao glomerular e iniciam o
sistema. A percepgao de anormalidade na
pressao arterial desencadeia a liberagao
de renina pelo aparelho justaglomerular
renal, que converte o substrato de reni-
na feito no figado, o angiotensinogénio,
e transforma em angiotensina 1. Devido
a seus baixos efeitos sistémicos , a angio-
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tensina 1 é convertido em angiotensina
2 pela Enzima Conversora de Angioten-
sina (ECA), que aprimora a molécula e
potencializa os efeitos vasoconstritores.
A angiotensina 2, por sua vez, aumenta
a liberacdo de Aldosterona e tem efeitos
sistémicos e locais de vasoconstrigdo, que
eleva a pressdo arterial °.

€6

Devido a sua im-
porténcia, objeti-
va-se integrar os
conhecimentos anato-
mofisiolégicos, fi-
siopatolégicos e epi-
demiolégicos para
compreensdo, suma-
rizacdo e discussdo
do funcionamento do
sistema renal e sua
contribuicdo para o
controle adequado
da pressdo arterial
fisiolégica, do perfil
patolégico e epide-
miolégico da hiper-
tensdo arterial sis-
témica, assim como
relacionar os impac-
tos dos distirbios
renais na fisiopato-
logia da hipertensdo
arterial essencial .

9
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Portanto, a revisdo integrativa pautada
na MBE é fundamental para o conheci-
mento médico sobre o controle multiface-
tado da pressao arterial. Acrescentar esse
conhecimento é fundamental, devido ao
controle da PA por meio de mecanismos
renais, representado principalmente pelo
sistema rim-volume plasmatico e pelo
sistema renina-angiotensina-aldosterona,
serem primordiais para a homeostase e
para a perfusao fisiolégica e hemodinami-
camente favordvel. Soma-se aos controles
supracitados, a regulagdo da osmolarida-
de, os efeitos secundarios da elevacio do
sédio extracelular e o controle rapido por
via nervosa e enddcrina*.

METODO

Trata-se de uma pesquisa qualitativa,
que possui natureza fundamental de pes-
quisa exploratéria. O estudo foi desenvol-
vido através de uma revisdo integrativa,
em que foram analisados 16 artigos cien-
tificos de 2020 a 2024 do Google Scho-
lar, Scielo e PubMed. A delimitacdo de
pesquisa serd feita por meio de descrito-
res como “Fisiologia”; “Pressao arterial”;
“Hipertensao essencial”’, e seus termos
equivalentes em portugués e espanhol. Foi
utilizado um instrumento operacional de
revisdo integrativa para adequar as bases
de pesquisa com a tematica e a medicina
baseada em evidéncias.

O processo de elaboragao da revisdao
integrativa foi realizado em 6 fases: ela-
boragao da pergunta norteadora, busca ou
amostragem na literatura,coleta de dados,
andlise critica dos estudos incluidos, dis-
cussao dos resultados e apresentacdo da
revisdo integrativa. Nao houve a neces-
sidade de aprovacdo do comité de ética
e foi autorizada e realizada por meio do
projeto de desenvolvimento cientifico da
Faculdade de Medicina de Valenca. Fo-
ram selecionados 16 artigos, utilizando os
critérios de inclusio, exclusdo e o instru-
mento operacional da revisdo integrativa,
mostrado no fluxograma da figura 1.
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Figura 1: Fluxograma da selecao dos estudos com as etapas detalhadas.

Fonte: Produzido pelos préprios autores.

RESULTADOS E DISCUSSOES:

Sistema Renina Angiotensina Aldoste-
rona(SRAA)

O SRAA é dividido em sistémico ou
circulante e tecidual ou local. A agado
sistémica tem participagao essencial do
rim, do figado e do endotélio vascular
pulmonar, com funcionamento hor-
monal. J& a agdo local, que tem como
principal exemplo o SRAA intrarenal,
age de forma paracrina e autécrina. Os
principais constituintes do SRAA sdo: o
angiotensinogénio, as angiotensinas |,
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I, lll, IV e I-VIl, a Tonina, a Catepsina,
a Renina, as enzimas conversoras de
angiotensina 1 e 2 (ECA 1 e 2) e os re-
ceptores de angiotensina 1, 2, 4 e 1-7°.

A totalidade dos componentes do
SRAA ja foi encontrado em tecidos
cardiacos, cerebrais, renais, adrenais e
reprodutores, fato que favorece a teo-
ria de dois quadros de agdo, o local e
o sistémico-circulante. A hipoperfusao
renal poderia ativar os diversos quadros
de agdo. A adiposidade visceral aumen-
ta a ativacdo do SRAA pela expressao
demasiada do angiotensinogénio (ANT)
em adipécitos brancos inflamados e de

ANT e ANG-2 em tecidos adiposos em
geral. A mesma adiposidade produz um
fator lipossoldvel e proteina 1, o que
aumenta a sintese de Aldosterona (ALD)
na zona glomerulosa adrenal por meio
do fator de necrose tumoral C1q. A ati-
vacdo do SRAA tem participagdo do
estimulo simpatico a nivel corpuscular
renal. A desnervagdo simpatica renal
colabora para o controle fino do SRAA
e, por conseguinte, da Hipertensao Ar-
terial Sistémica (HAS), haja vista a ces-
sagdo da ativagdo simpdtica. *”

Angiotensinogénio(ANT), Renina e An-
giotensina-1 (ANG-1)

O Angiotensinogénio hepatico é li-
berado na corrente sanguinea de forma
inativa. A glicoproteina supracitada s6 é
ativada com a clivagem mediada princi-
palmente pela renina. A clivagem pode
formar tanto ANG-1 quanto ANG-2. O
uso indiscriminado de glicocorticoides
e de estrogénio pode aumentar a sinte-
se de angiotensinogénio. Sabe-se que
a ativagdo simpatica por meio de beta-
1 (B1) é uma das formas de acionar o
SRAA®

Em um quadro inflamatério, o siste-
ma nervoso autbnomo simpatico (SNAS)
é ativado, o que estimula os receptores
B1 das células do aparelho justaglo-
merular renal, aumentando a sintese
de renina. Assim, a inflamacdo tem se
mostrado como um potente ativador
do SRAA. Na obesidade, uma inflama-
¢do generalizada, a ativagdo do SRAA é
grande, além da sintese de ANG-2 por
meio de Catepsinas-G e Tonina inde-
pendentes de renina e pelo incremento
de Angiotensinogénio.®

Enzima Conversora de Angiotensina
(ECA) e Angiotensina 2 (ANG-2)
Fisiologicamente, a quantidade de
ANG-2 plasmdtica é estimada em 10-
20pM. As agbes da ANG-2 s3ao me-
diadas por proteina G em seus quatro
receptores basicos - AT1, AT2, AT4, e
AT1-7. O principal mecanismo conhe-
cido é o favorecimento da elevacido da
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PA pelo receptor AT1 presente na mus-
culatura lisa vascular, na adrenal, no te-
cido cardiaco e no cérebro, enquanto o
AT2 contrabalancga seus efeitos. Sabe-se
que a ANG-2 gera fibrose, proliferacao
celular e incremento na sintese de co-
ldgeno, o que colabora para a hipertro-
fia arterial. Ainda, a ANG-2 aumenta
a expressao do inibidor do ativador de
plasminogénio tecidual tipo 1 e 2, a ex-
pressdo de ALD e até 6xido nitrico. ®?

A ANG-2 influéncia na filtragdo glo-
merular renal, tendo em vista que ini-
cialmente gera vasoconstricdo das arte-
riolas aferentes e eferentes, assim como
diminui a taxa de filtragdo glomerular
(TFG) pela baixa da perfusao glomeru-
lar. No entanto, acredita-se que a sin-
tese de TGF-B1, 6xido nitrico e pros-
taglandinas reduzem a capacidade de
regulacdo das arteriolas aferentes pela
ANG-2, promovendo uma vasodilata-
¢ao aferente que aumenta a TFG?2.

Com a sintese da ANG-2 , o estresse,
a fibrose e o remodelamento cardiaco
podem ser favorecidos, ja que ocorreu a
ativagdo do SRAA na tentativa de manu-
tengdo da perfusdo tecidual em quadros
de insuficiéncia cardiaca. A ECA favore-
ce a diminuicao da adipogénese e a de-
posicdo ectépica em cardiomidcitos, o
que prejudica a contragdo miocardica-
contrariando os efeitos compensatérios
do SRAA na insuficiéncia cardiaca(lC)
Assim, o polimorfismo da ECA do tipo 1
tem se mostrado como um fator associa-
do a insuficiéncia cardiaca A elevagdo
continuada de ANG-2 por seis semanas
gera elevacdo da pressdo arterial, remo-
delamento renovascular, elevacio do
fluxo urindrio, TFG e fluxo sanguineo
renal, além de proteindria, glomerulo-
esclerose e perda de podécitos na urina.
Esse quadro simula uma doenca renal
cronica (DRC) associada a elevagdo
continua de ANG-2 870,

Sabe-se que o reconhecimento e a
invasdo do SARS-COV-2 é feita essen-
cialmente pelos receptores alveolares
da ECA, o que o torna a principal porta
de entrada viral. Enquanto a ECA-1 pa-
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rece favorecer a progressao da doenga,
a ECA-2 favorece a sintese de ANG1-7,
que faz um contrabalango da ANG-2.
Esse contrabalango efetivado impacta
na infectividade e afinidade da glico-
proteina S do virus com os receptores,
o que evidencia o seu papel crucial na
doenga. A diversidade clinica do quadro
da COVID -19 pode ser explicada pela
ampla expressao do receptor da ECA no
pulmdo, no trato gastrointestinal, nos
rins, no figado e no musculo cardiaco,
o que pode ser o principal mecanismo
que relaciona os eventos cardiovascu-
lares a infec¢do pelo SARS-CoV-2 "2,

Mecanismo Renal de Regulacao da Pressao Arterial e Hipertensao Primaria

HIPERTENSAO ARTERIAL SISTEMICA

A Hipertensdao Arterial Sistémica
(HAS) é definida como uma Doenga Cro-
nica Nao Transmissivel (DCNT) em um
quadro persistente de pressao arterial (PA)
sistélica maior ou igual a 140mmHg e/ou
PA diastélica maior ou igual a 90mmHg,
medida no consultério, com monitoriza-
¢ao residencial da PA (MRPA) ou moni-
torizagdo ambulatorial da PA (MAPA),
sendo respeitadas as formas adequadas
de afericdo. A classificagdo oficial no
Brasil divide o quadro dos pacientes em
PA 6tima, PA normal, Pré - Hipertensao,

e trés estagios da HAS (Tabela 1).

Figura 2- Classificacao da HAS.

Classificagdo PA Sistélica (mmHg) PA diast6lica (mmHg)
PA Otima <120 <80

PA Normal 120-129 80-84

Pré -Hipertenso 130-139 85-89

HAS 1 140-159 90-99

HAS 2 160-179 100-109

HAS 3 > 180 2110

Fonte: Diretriz Brasileira de Hipertensao, 2020.

Outro quadro importante é a Hiper-
tensao Arterial Resistente (HAR), que se
caracteriza em uma HAS mesmo com o
uso adequado de 3 ou mais classes de
anti-hipertensivos sinérgicos em doses
maximas preconizada ou tolerada, sen-
do um deles um Tiazidico. Pode ocorrer
também o controle da HAS com 4 ou
mais farmacos, sendo definida como
um quadro de HAR controlada .

A HAS pode se apresentar na forma
primaria (HAP) ou na forma secundaria
(HASC). A HAP , também denominada
essencial, ndo apresenta casualidade
evidencial, sendo de provavel anorma-
lidade intrinseca dos mecanismos regu-
ladores da PA, enquanto a HASC tem
como causa as complicagbes de anor-

malidades base, como complicagdes no
sistema renal, enddcrino, neural e car-
diovascular?®.

Sobre a fisiopatologia da HAS, sa-
be-se que vém da elevagdo persistente
da PA por aumento do volume intravas-
cular, da resisténcia vascular periférica
(RVP), pela redugao de sintese de vaso-
dilatadores ou ativacao desordenada de
mecanismos vasoconstritores, como o
SRAA. Em hipertensos crénicos, a curva
de autorregulagdo da PA é deslocada, o
que gera a elevagao do ponto de equi-
librio e colabora para a génese da HAP
e distdrbios cardiovasculares. Sabe-se
que a elevagdo da PA e o aumento do
risco cardiovascular (RCV) tém rela-
¢do gradual e continua desde 115x75
mmHg ™.
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€€ A Heredi-
tariedade é
maior do que
se acreditava,
tendo em vista
a herdabilida-
de de 25-80%
em irmdos bio-
l6gicos. Nos
transplantes re-
nais, a prima-
zia biolégica
é do doador,
tendo em vis-
ta que o rim
de um doador
geneticamente
hipertenso ele-
va a pressao
de um receptor
geneticamente
normotenso '°.
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A nivel molecular, de forma tedrica,
o papel da vitamina D no controle efe-
tivo da pressao arterial tem se mostrado
indiferente. Apesar da probabilidade
de auxilio no controle, o déficit de vi-
tamina D nao é preditor da HAS nem
seu uso auxilia na redugdo dos valores
presséricos. No entanto, é sabido que a
HAS pode trazer variagdes na dindmica
corporal como um todo, mesmo em ni-
vel molecular. A HAS pode favorecer a
mudancgas endoteliais e anormalidades
vasculares, o que favorece a sintese de
substancias construtoras como espécies
reativas de oxigénio (ERO), Tromboxano
A2 (TA2) e ANG-2 216,

Sobre a epidemiologia da HAS no
Brasil, sabe-se que o autorrelato de
HAS é de 21,4%, enquanto a afericao
adequada ou o uso de medicagdo an-
ti-hipertensiva evidenciou 32,3% de
prevaléncia nos brasileiros adultos. A
epidemiologia evidencia o aumento
da prevaléncia com a idade, em que
71,7% dos individuos com mais de 70
anos apresentam HAS, e que homens
apresentam maior prevaléncia do que
mulheres. Estima-se que mais de um
bilhdo de individuos sdo hipertensos,
mesmo com as melhorias na detecc¢ao,
prevencdo, terapéutica e conscientiza-
¢do populacional 7.

CONCLUSAO

O sistema renina-angiotensina-al-
dosterona é mais complexo do que se
esperava, com mecanismo de agdo di-
vidido em sistémico ou circulante e
local ou tecidual. Os componentes do
SRAA sdo encontrados em diversos teci-
dos, com agdo local importante para a
manutencgdo do tonus vascular local e,
de forma sistémica, controla a pressao
arterial a longo prazo. A adiposidade
visceral pode ativar o SRAA, aumentar
ANG-2 de forma independente da reni-
na, aumentar a quantidade de ANT e de
ativacao do sistema nervoso autbnomo
simpatico, que favorece ativa novamen-
te o sistema vasopressor. Ademais, o uso

indiscriminado de glicocorticoides e de
estrogénio pode incrementar a sintese
de componentes do SRAA, principal-
mente se tratando do ANT hepatico.

A relagdo entre SRAA e o SARS-
-COV-2 se da por meio da invasdo viral
utilizando os receptores da ECA-2, dai
a relagdo direta com a sintomatologia
no sistema respiratério. Devido a sua
ampla distribui¢ao corporal, a sintoma-
tologia da COVID-19 é diversificada,
tendo em vista que a entrada pode ser
feita em todos os locais que apresentam
o receptor de ECA-2. Outra influéncia
importante do sistema € a participagao
da ANG-2 na IC. A elevacdo de ANG-
2 promove o remodelamento cardiaco
e piora a contragdo cardiaca, tendo em
vista que a ANG-2 prejudica a adipogé-
nese, tornando o miocardio suscetivel a
deposicao ectépica de gordura.

Disturbios cardiovasculares ocor-
rem quando o SRAA estd alterado. Sua
baixa pode favorecer a vasodilatagao,
baixa reabsor¢do salina, hipotensdo e
distarbios hidroeletroliticos. A elevacdo
dos componentes do SRAA pode gerar
hipertensao arterial sistémica, devi-
do ao distirbio do ponto de equilibrio
intrarenal, especificamente no contro-
le da reabsorcdo de dgua e sal, assim
como na taxa de filtragdo glomerular,
vasoconstricdo das arteriolas eferentes
e na vasodilatacdo das arteriolas afe-
rentes.

Assim, o SRAA mostra-se essencial
para o sistema cardiaco, contragdo mus-
cular vascular, controle a longo prazo
da pressdo arterial, dindamica cardiaca e
remodelamento do miocardio, invasdo
do virus da COVID-19 e na progressao
da insuficiéncia cardiaca. As elucida-
¢Oes virdo com a progressao da pesqui-
sa cientifica da agdo dos componentes
do sistema e de suas relagdes sistémicas
e locais.
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