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INTRODUÇÃO
A disfunção renal pode ser apontada como causa ou conse-
quência da hipertensão arterial (HA). A HA leva a dano renal 
por múltiplos mecanismos;1 o conhecimento da sua patogê-
nese é fundamental por ter implicação na escolha terapêutica. 

Em portadores de doença vascular aterosclerótica, por 
exemplo, o estado de hipoperfusão renal causa atrofia isquê-
mica do parênquima e, em alguns casos, esclerose glomerular.

Inversamente, a HA associada à doença renal intrínseca 
cursa com hiperperfusão e hipertensão glomerular. A res-
posta autoreguladora normal do rim a elevação da pressão 
de perfusão, com aumento da resistência preglomerular, 
está prejudicada; ocorre vasodilatação arteriolar aferente e 
consequente transmissão da hipertensão sistêmica para o 
interior do glomérulo.
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RESUMO

O rim e a hipertensão arterial (HA) mantêm uma relação íntima 
e complexa, podendo o primeiro sofrer as consequências 
de uma pressão arterial (PA) persistentemente elevada, 
bem como estar na origem da HA. A insuficiência renal 
crônica (IRC) terminal causada por hipertensão primária é 
uma das etiologias mais prevalentes entre pacientes que 
iniciam programa de diálise. O controle adequado da PA é 
fundamental, a fim de impedir a perda progressiva da função 
renal. Alcançar a meta de controle é difícil, requerendo 
normalmente a combinação de dois ou mais fármacos. Todos 
os anti-hipertensivos podem ser utilizados em pacientes 
com disfunção renal, preferencialmente os inibidores da 
enzima conversora da angiotensina (IECA) e os bloqueadores 
dos receptores AT1 da angiotensina II (BRA), pelo efeito 
renoprotetor. Independente do tratamento escolhido, o 
controle da HA reduza progressão da doença renal nos 
estágios mais precoces e o risco cardiovascular em todos os 
estágios da doença, tendo grande impacto econômico.
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ABSTRACT

The Kidneys and Hypertension (HTN) maintain a 
complex relationship. While the kidneys can suffer the 
consequences of a persistently high blood pressure, 
they can also be the source of HTN. The ESRD caused 
by essential hypertension is one of the most prevalent 
etiologies in patients starting dialysis. Adequate 
control of blood pressure is essential to prevent the 
progressive loss of renal function. The target blood 
pressure control is difficult to achieve, requiring the 
combination of two or more drugs. All antihypertensive 
agents can be used in patients with renal dysfunction, 
preferentially the inhibitors of the converting angiotensin 
enzyme and the Angiotensin II receptor blockers, by 
the renoprotective effect demonstrated. Regardless 
of the treatment chosen, the control of hypertension 
reduces the progression of renal disease in early stages 
and cardiovascular risk in all stages of the disease, with 
a huge economic impact.
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Algoritmo 1. Mecanismos fisiopatológicos da hipertensão arterial 
levando a dano renal.
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Quadro 1.Fórmulas utilizadas para estimativa da taxa de filtração 
glomerular.

Fórmula de Cockroft-Gault
(140-idade) * peso corporal

(creatina*72)
* 0,85 (em mulheres)

Fórmula MDRD
186 * creatinina sérica -1,154 * idade-0,203

* 0,742 (em mulheres) * 1,210 (em negros)

CKD=EPI
141*min(creatina sérica/a , 1)b * max(creatinina sérica/a)-
1,209*0,993idade *1,018(em mulheres)*1,159(em negros)

a=0,7 em mulheres
a=0,9 em homens
b=-0,329 em mulheres
b=-0,411 em homens
min=o mínimo da creatinina sérica/a ou 1
max= o máximo da creatinina sérica/a ou 1

Comorbidades e predisposição genética potencializam o 
efeito negativo da HA sobre os mecanismos autorreguladores 
da filtração glomerular normal (Algoritmo 1). 

Uma vez estabelecida a insuficiência renal crônica (IRC), a 
elevação da pressão arterial (PA)decorre, principalmente, da 
perda progressiva da capacidade renal de excretar sódio, resul-
tando em expansão do volume intravascular;2 também estão 
implicados uma maior produção de vasoconstritores, como a 
angiotensina II, a diminuição de vasodilatadores, como as pros-
taglandinas, e alterações na função endotelial com síntese pre-
judicada de óxido nítrico.2,3

A HA determina o surgimento de alterações morfológicas 
caracterizando a chamada nefroesclerose, segunda maior cau-
sa de doença renal terminal, com necessidade de diálise.4

Na nefroesclerose benigna, há depósitos hialinos e es-
clerose de arteríolas aferentes e artérias interlobulares.4,5 

Os pacientes apresentam história de hipertensão de longa 
data, tipicamente acompanhada de retinopatia e hipertrofia 
ventricular esquerda, seguindo-se o surgimento de protei-
núria (geralmente inferior a 1 g/dia) e redução lenta da taxa 
de filtração glomerular(TFG). A hiperuricemia pode ser ob-
servada e parece refletir a redução no fluxo sanguíneo renal 
causada por doença vascular.6 O exame de urina é geral-
mente benigno, com a sedimentoscopia revelando algumas 
células ou cilindros. É mais prevalente na raça negra, na 
qual se demonstrou a presença de alteração no gene APOL1 
do cromossomo 22, determinando risco 8 vezes maior de 
dano renal nesses indivíduos.5,7

Na HA maligna não tratada, desenvolve-se, de forma drás-
tica e rápida, um quadro grave de lesão renal, a nefroesclerose 

maligna; há proliferação miointimal ou necrose fibrinóide, com 
evolução para IRC terminal se inadequadamente tratada.8,9

O diagnóstico de nefroesclerose hipertensiva é inferida, 
geralmente,a partir das características clínicas; a confirmação 
por biópsia renal raramente é indicada.4

A doença renal crônica é definida como a presença de 
TFG abaixo de 60 mL/min/1,73m2 ou TFG normal associada a 
pelo menos um marcador de dano renal parenquimatoso (por 
exemplo, proteinúria), presente há pelo menos 3 meses, in-
dependente da etiologia do dano renal.10 Na insuficiência renal 
crônica (IRC), a TFG encontra-se abaixo de 60 mL/min/1,73m2 
por três meses ou mais.

A prevalência de HA aumenta na medida em que a função 
renal vai se deteriorando, de forma a ser observada em quase 
a totalidade dos pacientes com IRC terminal ou dialítica.1,4,11

Na prática clínica, dispomos de equações, devidamen-
te validadas, para estimar a TFG por meio de dados como 
creatinina plasmática, idade, sexo e raça, além de medidas 
antropométricas. Embora não sejam precisas, avaliam melhor 
a função renal que a determinação isolada do nível de creati-
nina (Quadro 1).10,12,13

A fórmula deduzida por meio do estudo Modificação da Dieta 
na Doença Renal (Modification of Diet in Renal Disease – MDRD) 
é mais acurada que a equação de Cockcroft-Gault e tem como 
principal limitação a necessidade de caracterização da raça do 
paciente, de difícil estabelecimento em nossa população com 
alto nível de miscigenação.13
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A fórmula elaborada pela Colaboração Epidemiológica na 
Doença Renal Crônica (Chronic Kidney Disease Epidemiology 
Collaboration – CKD-EPI), por sua vez, mostra-se superior a 
da MDRD.12 A equação CKD-EPI tem maior precisão que a se-
gunda, particularmente nos pacientes com TFG acima de 60 
mL/min/1,73m2; sua utilização resultou em menor prevalência 
estimada de doença renal, sendo a superestimativa da TFG a 
principal vantagem dessa fórmula.12

A detecção precoce da lesão renal é fundamental, tendo 
em vista que pequenas elevações da creatinina sérica podem 
significar perda substancial da função renal, com marcada re-
dução da TFG estimada, e o tratamento pode estabilizar ou re-
tardar a evolução da maioria dos pacientes.14

O teste mais sensível para identificação precoce de dano 
renal consiste na determinação da excreção urinária de albu-
mina. Na HA primária o aumento da passagem transglomerular 
de albumina resulta de vários mecanismos, como hiperfiltra-
ção, anormalidades da membrana basal glomerular, disfunção 
endotelial e nefroesclerose.15

A microalbuminúria, definida como taxa de excreção de 
albumina entre 30 e 300 mg/24horas ou 20 e 200mg/minu-
to, demonstrou ser importante marcador prognóstico para 
doenças cardiovasculares. É altamente prevalente entre os 
hipertensos, predominando no sexo masculino.15,16 A sua 
determinação está indicada para pacientes hipertensos 

diabéticos (Classe I, Nível A), hipertensos com síndrome 
metabólica e hipertensos com dois ou mais fatores de risco 
cardiovascular (Classe I, Nível C).17

A pesquisa de microalbuminúria e a estimativa da TFG es-
tão sendo incorporadas ao screening básico para detecção de 
lesão de órgão-alvo nos pacientes hipertensos. Em conjunto, 
identificam indivíduos predispostos a progressão para insufi-
ciência renal terminal, refinando a estratificação de risco em hi-
pertensos e diabéticos, funcionando ainda como instrumentos 
para a classificação atual da DRC e monitorização do sucesso 
do tratamento anti-hipertensivo.

Utilizando a classificação atual da DRC, podemos estratifi-
car os pacientes com risco para eventos cardiovasculares ad-
versos e mortalidade geral conforme o grau de disfunção renal, 
o que auxilia na tomada de decisão terapêutica, sinalizando a 
necessidade de avaliação por especialista (Quadro 2).10,18

A cistatina C é um marcador alternativo de filtração endó-
gena, que tem vantagens sobre a creatinina para a estimativa 
da TFG por sofrer menos influência da raça e da massa muscu-
lar, tendo ainda forte poder preditivo para doença cardiovascu-
lar subsequente e mortalidade. O uso em conjunto da cistatina 
C e creatinina permite estimativa mais precisa da TFG, embora 
essa estratégia não esteja sendo recomendada no momento.19 
No Brasil, a determinação laboratorial da cistatina C ainda não 
está disponível na maioria dos centros e tem custo elevado. 

Quadro 2. Classificação dos pacientes portadores de Doença Renal Crônica, coma estratificação de risco para eventos cardiovasculares adversos, 
progressão para IRC e mortalidade geral.10

EAU: excreção de albumina urinária; TFG: taxa de filtração glomerular

EAU A1 A1 A2 A3 A3

mg/g
Ótima
< 15

Normal Alta 
15 – 29

Alta 
30 – 299

Muito Alta 
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Nefrótica 
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TFG Estágio Descrição (mL/min/ 
2,73m2

G1 Alta > 105
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MANUSEIO TERAPÊUTICO
O tratamento eficaz da HA geralmente retarda a progressão 
da lesão renal, o que pode ser demonstrado por redução da 
albuminúria e melhora na TFG estimada.7,20-22

Segundo o Kidney Disease Improving Global Outcomes 
(KDIGO Guideline – 2011),23 a meta de controle da PA em 
portadores de DRC é estabelecida conforme o grau de pro-
teinúria. Em pacientes com DRC e proteinúria maior ou 
igual a 500 mg/dia, a PA deverá ser reduzida para menos de 
130/80 mmHg; naqueles com DRC não proteinúrica (definida 
como proteinúria < 500 mg/dia), a PA deve ser reduzida para 
menos de 140/90 mmHg.10,23 NasVI Diretrizes Brasileiras de 
Hipertensão a meta a ser atingida com o tratamento da HAS 
em pacientes com DRC deve ser de PA 130/80 mmHg.17

Nos estágios mais precoces da DRC, há uma relação 
direta entre os níveis de PA e mortalidade cardiovascular, 
independente de outros fatores de risco. Em pacientes 
comDRC avançada ou em diálise, alguns estudos têm de-
monstrado um efeito J na relação da HA com mortalidade, 
com risco cardiovascular aumentado também para níveis de 
PA mais baixos.24 Esses resultados devem ser analisados 
com cautela, pois derivam de estudos de coorte transversal, 
com os indivíduos apresentando valores de PA mais baixos 
associados a importante disfunção ventricular, justificando 
sua maior mortalidade.1

Quase todos os estudos de avaliação da meta terapêutica 
dos anti-hipertensivos em portadores de DRC basearam-se em 
medidas isoladas da PA em consultório, sendo o atualmente 
recomendado para acompanhamento. No entanto, estudos ob-
servacionais concluíram que as medidas obtidas com o MAPA 
(monitorização ambulatorial da pressão arterial) são preditores 
mais importantes de doença renal terminal, doença cardiovas-
cular e morte que aquelas de consultório, particularmente as 
medidas obtidas durante a noite.17

A abordagem terapêutica para controle da PA na presença 
de DRC deve se iniciar por medidas dietéticas e outras mudan-
ças de estilo de vida. A restrição na ingestão de sódio potencia-
liza a ação de muitos anti-hipertensivos, de forma proporcional 
ao grau individual de sensibilidade ao sal. O padrão dietético 
DASH (Dietary Approaches to Stop Hypertension),11 rico em 
frutas, hortaliças, fibras, minerais e laticínios com baixos teo-
res de gordura, tem importante impacto na redução da PA, 
observando-se redução de até 14% na prevalência de HA nas 
populações com alto grau de adesão.11 O controle do peso, a 
atividade física regular, além da redução do consumo de álcool 
e abandono do fumo são importantes medidas que ajudam no 
controle da PA e também na redução de risco cardiovascular 
desses pacientes.17

Todos os anti-hipertensivos são eficazes na redução da PA 
nesses pacientes. O tratamento deve ser individualizado, obser-
vando-se a causa da DRC e a presença de doença cardiovascular 
preexistente, objetivando-se a redução da PA e da proteinúria.24-26

Os inibidores da enzima conversora de angiotensina (IECA) 
e os bloqueadores dos receptores AT1 da angiotensina II (BRA) 
são as drogas de escolha para a proteção renal em pacientes 
com insuficiência renal crônica proteinúrica, sendo questioná-
vel sua superioridade em pacientes com nefroesclerose benig-
na, sem proteinúria estabelecida. Os IECA e BRA reduzem a 
proteinúria e a progressão da DRC, independente da doença de 
base.24 A ação glomerular dessas classes de anti-hipertensivos, 
com vasodilatação arteriolar aferente e consequente queda da 
pressão intraglomerular, um dos principais determinantes da 
esclerose glomerular e excreção de proteínas, explica seu efei-
to renoprotetor. Para os pacientes com HA e DRC, os IECA e 
BRA devem ser empregados em doses moderadas a elevadas, 
podendo ser utilizados como alternativa um do outro,   monito-
rando-se a ocorrência de hipotensão arterial, queda da TFG e 
hiperpotassemia.26 Embora não haja nível de creatinina sérica 
que contraindique seu uso, quando acima de 3 mg/dL, deve-
-se ter cautela, pelo risco elevado de hipercalemia. Na maioria 
dos pacientes, IECA ou BRA podem ser mantidos se a queda 
da TFG, em 4meses, for menor que 30% em relação ao valor 
basal e se os níveis séricos de potássio forem menores que 
5,5 mEq/L. Essas duas classes de anti-hipertensivos estão con-
traindicadas durante a gestação em pacientes com anteceden-
te de angioedema e portadores de estenose de artéria renal 
bilateral ou de rim único.10,17

Os inibidores diretos de renina mostraram-se efetivos na re-
dução da PA e da albuminúria em pacientes diabéticos; maiores 
estudos, incluindo pacientes com DRC em estágios 4 e 5, são 
necessários para estabelecer seu uso nesse grupo de pacientes.27

Os diuréticos devem ser incluídos na maioria dos esquemas 
anti-hipertensivos, devido a hipervolemia ser importante deter-
minante da elevação da PA nesses pacientes. Essa classe de 
drogas pode restaurar o efeito antiproteinúrico dos IECA em 
pacientes sem redução adequada da albuminúria.28 Os tiazí-
dicos podem ser usados nos estágios de 1 a 3, enquanto os 
diuréticos de alça, em todos os estágios de DRC, sendo indi-
cados mais especificamente quando a TFG for menor que 30 
mL/min/1,73m2. Os diuréticos poupadores de potássio devem 
ser evitados nos estágios 4 e 5 e em pacientes recebendo te-
rapêutica concomitante com IECA ou BRA. Faz-se necessária 
a monitorização para a ocorrência de depleção de volume, hi-
pocalemia e outras alterações eletrolíticas. Deve-se usar diuré-
ticos de longa duração e associação de diuréticos com outros 
anti-hipertensivos para melhorar a eficácia e adesão.10,17
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Portadores de DRC secundária a nefropatia diabética apre-
sentaram redução da proteinúria com antagonistas dos canais 
de cálcio (ACC) não dihidropirimidínicos. Os dihidropirimidíni-
cos, por sua vez, além de menos efetivos que as outras classes 
de drogas em reduzir a progressão da doença renal, podem 
agravar a proteinúria em pacientes com DRC, diabéticos e não-
diabéticos. O uso de ACC dihidropiridínico em pacientes com 
DRC e proteinúria é recomendado apenas se associado a um 
IECA ou BRA.17,29

Entre os betabloqueadores, utilizados frequentemente em 
pacientes com DRC, dada elevada prevalência concomitante 
de doença coronariana, demonstrou-se a redução da albumi-
núria em diabéticos tipo 2 com o uso do carvedilol.30

Os portadores de DRC apresentam atividade aumentada 
do sistema nervoso simpático, sendo os alfabloqueadores 
e os inibidores adrenérgicos de ação central medicações 
alternativas, em associação a outras classes de anti-hiper-
tensivos. Os antagonistas da aldosterona também demons-
traram capacidade de redução da proteinúria; a sua asso-
ciação com IECA e BRA requer atenção redobrada para a 
ocorrência de hipercalemia.17

No grupo de pacientes com DRC estágio 5, em terapia dialíti-
ca, a hipervolemia tem papel preponderante na etiologia da HA. 
Dessa forma, o ajuste adequado do “peso-seco” é a medida pri-
mordial para controle da PA nessa população. A associação com 
anti-hipertensivos pode ser necessária para atingir a meta pres-
sórica; todos os agentes podem ser utilizados, dando-se prefe-
rência aos IECA e BRA por benefícios adicionais, tais como uma 
maior regressão relativa da hipertrofia ventricular esquerda.10
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