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Protecao renal na hipertensao arterial

Renal protection in hypertension

Roséangela Milagres’

A hipertensao arterial, por ser multifatorial, é atualmente abor-
dada como sindrome e tem se mostrado importante fator de
risco cardiovascular e renal. Dados epidemioldgicos revelam
que, entre pacientes portadores de insuficiéncia renal cronica
terminal, a nefrosclerose hipertensiva ocupa o segundo lugar
como fator causal, precedida apenas pelo diabetes melito. De
fato, diversos dados clinicos apontam a hipertensao arterial
como fator preditivo de lesao renal. Especialmente em estudos
observacionais envolvendo pacientes diabéticos, a reducao pres-
sorica tem-se mostrado extremamente favoravel a preservacéo
da func@o renal. No entanto, alguns trabalhos em hipertensos
falharam em demonstrar associagéo entre reducéo da pressao
arterial e desaceleracao do ritmo de progressao do dano renal.
Provavelmente, fatores como nivel de redugao pressorica e
populacoes com diferentes caracteristicas tenham contribuido
para a ocorréncia dessas discrepancias. A despeito disso, pelo
menos duas questoes relativas a hipertensao arterial merecem
atencao. Primeiro, menos de 10% dos pacientes com diagndstico
de nefrosclerose hipertensiva séo portadores de hipertensao ma-
ligna; segundo, embora a ocorréncia de graves lesdes cardiaca
e cerebral secundérias a hipertensao arterial esteja diminuindo,
é crescente a incidéncia de pacientes em tratamento dialitico
devido a lesao renal hipertensiva.

Durante muitos anos, a terapia anti-hipertensiva foi conside-
rada base Unica da renoprotegao para pacientes hipertensos.
Embora a redugao dos niveis pressoricos seja a medida preventi-
va primaria mais importante, 0 impacto da pressao arterial sobre
a perda da fungdo renal parece depender também da presenca
de outros fatores de risco. Cada vez mais, comprova-se o poten-
cial agressor de fatores genéticos, étnicos, proteindria, distdrbios
do metabolismo glicidico e lipidico, obesidade, hiperuricemia e
leséo renal prévia, entre outros.

Em condicbes normais, a pressao glomerular resulta do equi-
librio entre as resisténcias pré e pds-glomerulares, fenémeno
denominado auto-regulacéo renal. Adaptacdes renais ocorrem
em resposta a perda de massa renal e de variadas etiologias.
A hiperfiltragdo de néfrons remanescentes faz parte desse
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processo e resulta em elevagao da pressao capilar glomerular.
Tanto no dano renal causado por doenca diabética quanto nao-
diabética, a resposta hemodinamica local precoce a terapia
anti-hipertensiva mostrou-se preditiva de nefroprotecédo em
longo prazo. Apesar de evidéncias como essa sugerirem for-
temente que a reducao da pressao intraglomerular é relevante
para a renoprotegao, certamente este € um entre vérios fatores
a serem combatidos.

A proteindria, a despeito da etiologia, tem-se revelado
fator de risco independente e altamente preditivo de perda
progressiva de fungao renal. A severidade da excrecao urinaria
de proteinas correlaciona-se positivamente com a gravidade
da esclerose glomerular, em diversas condigdes de agresséo
renal como nefropatia hipertensiva, nefropatia diabética, glome-
rulonefrite crescéntica e nefropatia por IgA, entre outras. Tanto
em estudos comparativos em nefropatia diabética quanto nao-
diabética, terapias anti-hipertensivas que se associaram a maior
efeito antiproteindrico resultaram em maior grau de protecéo
renal e, portanto, melhor prognéstico. Do ponto de vista clinico
é importante que, tao logo seja iniciada a terapéutica, surja a
resposta antiproteindrica. Quanto mais precoce e evidente for a
reducao da proteindria, maiores as chances de preservagao da
fungdo glomerular. Portanto, a diminuig@o da excrecéo urindria
de proteinas é pré-requisito para a renoprotegao.

Evidéncias experimentais indicam que a hiperlipidemia, além
de acelerar o processo de aterosclerose sistémica, exerce papel
importante na progressao da doenga renal, especialmente em
associacéo a outros fatores potencialmente maléficos, como
hipertensao arterial, diabetes melito ou lesao renal de outras
origens. Acredita-se que o efeito prd-inflamatdrio causado
pela associagao de hipertensao e hipercolesterolemia resulte
em alteracao da funcao endotelial, promovendo e acelerando a
progressao da doenca cardiovascular. Segundo varios estudos,
o0 tratamento hipolipemiante, em médio e em longo prazos,
pode favorecer a redugao dos niveis pressoricos, atenuando
a disfuncéo endotelial em pacientes hipertensos e hipercoles-
terolémicos. Por outro lado, mesmo sem consenso absoluto,
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observagdes em modelos experimentais de doenca renal su-
gerem que a hiperlipidemia, mediante estimulo para esclerose
glomerular, pode intensificar o ritmo de perda de fungao renal.
Freqientemente, a dislipidemia associa-se a patologias que
cursam com proteindiria. E interessante observar que pacientes
hipertensos, proteindricos, com perfil lipidico normal, apés seis
meses de tratamento com estatina, apresentaram redugao
de 50% na excrecao urindria de proteinas, efeito também
alcangado com o uso de blogueador do receptor AT, indicando
potencial efeito antiproteindrico aditivo da estatina. Em pacien-
tes hipertensos, o uso de inibidores da HMG-CoA redutase, na
auséncia de efeitos sobre a hemodindmica glomerular, resultou
em queda da proteindria. O mecanismo pelo qual a deposicao
renal de lipideos pode contribuir para a progressao da lesao
permanece incerto. No entanto, experimentos demonstraram
que a hiperlipidemia ativa as células mesangiais, estimulando
a proliferagao celular. Por sua vez, a ativagéo de receptores-
LDL, tanto em células mesangiais quanto em células epiteliais,
gerando deposicao de lipideos no mesangio, foi verificada em
portadores de doenca glomerular cronica. Aumento do trafego
de macromoléculas, através de parede capilar glomerular mais
permeavel e fagocitose mesangial reduzida, pode contribuir
para a deposicao de lipoproteinas no glomérulo. Assim, a pre-
senca de lipideos no rim parece provocar estresse oxidativo,
interacdo com substancias vasoativas, estimulo a fatores
pro-crescimento, além de processo inflamatério intenso.
Certamente, muito ha para ser esclarecido, entretanto, as evi-
déncias apontam o controle da dislipidemia, especialmente em
vigéncia de fatores agressores ao rim, como parte importante
das medidas pré-nefroprotecao.

Ha muito se sabe que fatores genéticos influenciam o cur-
so evolutivo de doengas renais e interferem no metabolismo
de drogas, alterando a resposta as diversas farmacoterapias.
Na populagdo normal, polimorfismos para diversos genes sao
observados, no entanto, o pleno entendimento do complexo
elo entre variagdes genéticas e suas conseqliéncias esta
apenas no inicio, principalmente no que se refere as doengas
renais. Atencdo especial vem sendo dispensada aos poli-
morfismos dos genes da enzima conversora da angiotensina
(ECA) e do angiotensinogénio. Independentemente de alguns
resultados discrepantes — possivelmente influenciados por
fatores como carga corporal de sddio, expansao de volume,
sexo, interagOes gene—gene e gene—ambiente, entre outros —,
os dados disponiveis apontam para uma resposta pressorica
e hemodindmica exacerbada a angiotensina | em individuos
com gen6tipo DD comparados aqueles Il ou ID . Associagao
entre gendtipo DD, maior grau de proteindria, maior velocidade
de perda de funcao renal e pior resposta as drogas modu-
ladoras do sistema renina-angiotensina-aldosterona (SRAA)
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foi observada em distdrbios renais de diferentes etiologias.
Possiveis discrepancias apenas confirmam a complexidade do
vinculo entre variagoes genéticas, consequéncias funcionais
e resposta terapéutica.

Por outro lado, diferencas étnicas podem interferir no
progndstico renal, segundo o MDRD study. Em pacientes da
etnia negra, com trés anos de seguimento, a diferenga na
velocidade de perda da fungéo renal entre agueles que alcanga-
ram pressao arterial média (PAM) usual de 107 mmHg versus
92 mmHg foi de 11,8 ml/min, ao passo que em pacientes da
etnia branca a diferenga foi de 0,3 ml/min. Verificou-se que a
diferenga entre negros e brancos foi causada por pacientes
com PAM acima de 98 mmHg, o que corresponde a 135 x
80 mmHg. Os dados sugerem que, de acordo com o nivel
de reducao da pressao arterial, fatores étnicos tém maior ou
menor impacto sobre o rim.

Na auséncia de hipertensao arterial complicada, beneficios
renais e cardiovasculares podem ser obtidos por meio da re-
ducéo adequada dos niveis tensionais com qualquer classe de
anti-hipertensivo usado separadamente ou em combinages
fixas. Contudo, ha pelo menos trés décadas, os inibidores da ECA
(IECA) tBm comprovadamente demonstrado seu potencial reno-
protetor. Além da sua capacidade de reduzir a presséo arterial,
promovem queda da pressao intraglomerular, mediante efeito
vasodilatador eferente, redugao da proteindria e diminui¢do do
trdfego de macromoléculas pelo mesangio. Alem das aces
hemodinamicas, alteram a permeabilidade-poro da membra-
na capilar glomerular, atenuam os efeitos pré-inflamatdrio e
pro-crescimento celular e a formagdo de matriz extracelular,
que comprovadamente participam do processo de esclerose
glomerular e intersticial. A modulagéo do SRAA contribui para a
preservacao da fungao renal ndo apenas na nefropatia diabética,
mas também na nefropatia hipertensiva. O potencial de protecéo
renal torna-se mais evidente em pacientes considerados de
alto risco renal, como aqueles proteindricos ou portadores de
nefrosclerose hipertensiva.

Dessa forma, comprovada a importancia do blogueio do
SRAA como fator de preservagao da fungao renal, era de se
supor que os efeitos positivos atribuidos aos IECA fossem na-
turalmente transferidos aos bloqueadores do receptor AT, da
angiotensina (BRAT,). De fato, importantes estudos em diabé-
ticos com nefropatia e hipertensao arterial, tais como IRMA Il
IDNT e RENAAL confirmam a capacidade nefroprotetora dos
BRAT,, especialmente por meio da reducdo da proteinria. Da-
dos experimentais também atestam a eficacia desses agentes
anti-hipertensivos contra danos renais estruturais. No entanto,
resultados de alguns estudos comparativos entre [ECA e BRAT,
indicam superioridade dos primeiros quanto a preservacao da
funcdo renal. O acimulo de angiotensina Il associado a auséncia
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de blogueio do receptor AT, cujas fungGes ainda ndo estao
completamente elucidadas, embora evidéncias indiquem sua
participagao em processos de proliferacéo celular e apoptose,
pode, em parte e por hora, explicar essa tendéncia pro-IECA.
Por outro lado, a maioria dos dados oriundos de grandes estudos
comparativos entre bloqueadores do SRAA e blogueadores
dos canais de célcio (BCC) demonstra efeito antiproteindrico
e desaceleracao do ritmo de progressao da lesao renal signi-
ficativamente maiores com o uso de IECA ou BRAT.. Os BCC,
potentes agentes anti-hipertensivos, apresentam padrao renal
heterogéneo. Enquanto os diidropiridinicos, através da vasodila-
tagao preferencial da arteriola aferente, facilitam a transmisséo
da pressao arterial sistémica ao leito capilar glomerular e sdo
neutros quanto a permeabilidade da membrana, os nao-dii-
dropiridinicos alteram a permeabilidade capilar glomerular,
contribuindo para a redugao da proteindria, sem interferir na
auto-regulacao renal. Os estudos sdo contraditérios quanto ao
papel dos BCC em relacéo a nefroprotegao. Encontram-se tanto
resultados positivos quanto deletérios, principalmente no que
se refere a proteindria. Diferencas a parte e ao contrario dos
blogueadores do SRAA, o possivel efeito renoprotetor dos BCC,
bem como das demais classes de anti-hipertensivos, depende
majoritariamente do controle pressérico. Dados recentes porém,
atribuem aos diidropiridinicos agdes renais ndo-hemodinamicas
como atenuagdo da hipertrofia glomerular, que, por sua vez,
parece proporcional a severidade da hipertensao. Desde que
confirmados, esses achados se somariam aos possiveis be-
neficios renais advindos da efetiva redugéao da pressao arterial
gerada pelos BCC.

Relevante comentar que, segundo estudos em hipertensao
arterial essencial, fatores individuais sao determinantes na res-
posta da pressdo arterial as diferentes classes de anti-hiperten-
sivos, 0 que ocorre também em relagdo as drogas hipotensoras
e a resposta individual de renoprotegao.

Quanto ao uso associado de IECA e BRAT,, visando inten-
sificar o bloqueio do SRAA, maior reducédo da proteinlria e
preservagao da fungao renal, cabe ressaltar que esse possivel
efeito aditivo ndo é observado em todos os estudos e nao se
aplica a todas as condicbes clinicas. Enfim, até o momento,
otimizar as doses dos anti-hipertensivos, identificar e tratar dis-
tUrbios associados, além de adotar medidas ndo-farmacolégicas
adequadas, parece mais necessario e prudente a nefroprotecéo,
antes do uso combinado de IECA e BRAT,.

Nao obstante todas essas consideragdes a respeito das
drogas anti-hipertensivas e seu potencial nefroprotetor, é sem-
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pre importante reforcar que 0s 6rgaos normativos preconizam
controle pressorico rigido. Foi estabelecido 130 x 85 mmHg
como limite superior de normalidade, principalmente para
pacientes com elevado risco cardiovascular. Em situacoes
especiais, as metas de pressao arterial sdo ainda mais baixas.
Em diabéticos e em pacientes com doenca renal seguida de
proteindria superior a 1,0 g/d os alvos, sdo 130 x 80 mmHg
e 125 x 75 mmHg, respectivamente. Nesse intuito, estudos
recentes, em média, tém utilizado trés diferentes classes de
anti-hipertensivos. Reconhecer a necessidade de alcancgar
tais metas nem sempre viabiliza a forma efetiva de atingi-las,
tampouco de manté-las.

Certamente, 0s bons resultados obtidos, especialmente na
ultima década, em relagéo a maior preservacao da fungao renal
se devem, em grande parte, ao reconhecimento da complexi-
dade dos fatores envolvidos somado a necessidade de melhor
entendé-los e combaté-los.

Em suma, os dados e as evidéncias disponiveis reforgcam a
necessidade de controle pressérico rigoroso e sustentado, com
diferentes alvos para diferentes populagdes, aliado a abordagem
e ao manejo adequados de todos os fatores de risco envolvidos,
incluindo o combate aos efeitos deletérios do SRAA, visando
maior protecao e sobrevida renal.
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