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Hipertensao arterial de dificil controle em pacientes

com doenca renal progressiva e diabetes mellitus
Difficult-to-control arterial hypertension in patients with progressive renal

disease and diabetes

Luiz Aparecido Bortolotto’

Pacientes com doenca renal progressiva e diabetes mellitus
apresentam geralmente hipertensao arterial grave e de dificil
controle que piora ainda mais seu prognastico renal e cardio-
vascular. As possiveis causas da dificuldade do controle da
pressao arterial sdo hipervolemia, aumento da rigidez arterial,
disfuncao endotelial, estenose de artéria renal associada e
regime terapéutico inadequado. O reconhecimento dessas
condigdes e a abordagem medicamentosa mais adequada
podem determinar o alcance das metas pressoricas relacio-
nadas a menor risco para 0s pacientes.

PALAVRAS-CHAVE

Hipertensao arterial, diabetes mellitus, insuficiéncia renal,
hipervolemia, rigidez arterial, sistema renina-angiotensina-
aldosterona

Patients with progressive renal disease and diabetes
frequently exhibit severe and difficult-to-control arterial
hypertension that worse even more their cardiovascular
and renal prognosis. Possible causes for the uncontrolled
blood pressure include volume excess, increased arte-
rial stiffness, endothelial dysfunction, associated renal
artery stenosis and inadequate therapeutic regimen. The
acknowledgement of these conditions and the adoption
of a more effective antihypertensive treatment can help
to reach pressures goals related to a lower risk for the
patient.

Arterial hypertension, diabetes mellitus, renal failure, arte-
rial stiffness, renin-angiotensin-aldosterone system.

INTRODUGAO

0 controle inadequado da presséo arterial (PA) é possivelmente o
fator de maior impacto sobre a alta prevaléncia de complicacoes
clinicas da hipertensao arterial (HA)', e as metas pressdricas
recomendadas séo dificeis de atingir, sobretudo em situagdes
clinicas associadas, como o diabetes e a insuficiéncia renal.
Nos pacientes portadores dessas duas patologias, as metas
recomendadas para a prevencéo de complicagoes cardiovas-
culares sdo mais baixas, e isso s6 é conseguido a custa de
trés ou mais classes de anti-hipertensivos?®. Menos de 50%
de pacientes com diabetes atingem a meta de redugao da PAS,
principalmente quando j& apresentam nefropatia associada,
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criando um circulo vicioso de maior deterioragéo da fungao
renal. Assim, o médico deve ficar atento as possiveis causas
associadas ao pior controle da PA nessa situacao e utilizar os
recursos necessarios para obter a PA mais controlada possivel
para melhorar o prognéstico dos pacientes.

O objetivo deste artigo é revisar as principais causas da
refratariedade da hipertenséo nos pacientes com diabetes e a
perda de funcéo renal, destacando o papel da adesao a dieta e
ao tratamento, a compreensao dos mecanismos fisiopatologicos
para a utilizagao da terapéutica mais adequada e a identificagdo
de causas secundarias de hipertensao mais freqiientes nesses
pacientes, como a estenose de artérias renais (EAR).

1 Médico-Assistente da Unidade de Hipertenséo do Instituto do Coragéo do Hospital das Clinicas da Faculdade de Medicina da Universidade de Sao Paulo (InCor-HC-FMUSP),

professor livre-docente da disciplina de Cardiologia da FMUSP.

Correspondéncia para: Luiz Aparecido Bortolotto. Unidade de Hipertenséo, InCor. Av. Dr. Enéas de Carvalho Aguiar, 44 —05403-000 — S&o Paulo, SP. E-mail: hipluiz@incor.usp.br



Hipertensao arterial de dificil controle em pacientes com

doenca renal progressiva e diabetes mellitus
Bortolotto LA

CAUSAS DA DIFICULDADE DO CONTROLE

DA PA EM PACIENTES COM DIABETES E
DOENCA RENAL PROGRESSIVA

Entre as causas mais comuns de refratariedade ao tratamento
anti-hipertensivo, a hipervolemia, a obesidade e o regime
subdtimo de medicacOes sdo as mais provaveis nos pacientes
diabéticos, sobretudo na presenca de disfungao renal associa-
da?. A maioria dos estudos descreve uma dificuldade maior de
controle da PA sistdlica nos pacientes diabéticos com doenga
renal?’®, consequiéncia provavel da hipervolemia e também
de um aumento significativo da rigidez arterial que € descrito
nessa populagao.

E bem estabelecido que a HA em diabéticos com nefropatia
¢ em grande parte volume-dependente, pois 0s rins que nao
funcionam bem aumentam a retencdo de sodio, levando a
uma expansao de volume em um ambiente de vasoconstricao
inapropriada®’. A ingestao excessiva de sal pode contribuir
ainda mais para a hipervolemia, mas nos pacientes com perda
progressiva de fungao renal ha dificuldade em excretar mesmo
uma quantidade normal de sddio consumida®. Nem sempre a
hipervolemia € expressa clinicamente pela presenga de edema,
por isso 0 médico deve estar atento as pequenas variagoes de
peso que podem indicar o acimulo de volume extracelular. Nes-
ses casos, a restricao de sodio mais rigorosa, isso €, dois gramas
de sal por dia, e/ou 0 uso de doses apropriadas de diuréticos
tiazidicos, ou entao de diuréticos de alca (quando o clearance
de creatinina estiver abaixo de 30 mL/min), é a abordagem mais
adequada®'. A hipervolemia também é uma importante causa
da resisténcia aos agentes anti-hipertensivos, particularmente
aos que tém em seu mecanismo de acao o bloqueio do sistema
renina-angiotensina-aldosterona (SRAA), pois, na presenca de
hipervolemia, a atividade do SRAA esta reduzida®'". Isso adquire
maior importancia no paciente diabético nefropata, no qual as
classes terapéuticas mais indicadas, em razao da maior protegéo
renal, s&o os inibidores do SRAA’'2.

A obesidade é freglientemente presente em pacientes
diabéticos com nefropatia, sobretudo nas fases iniciais, e deve
contribuir muito para a dificuldade do controle da PA’. Além
do excesso de peso per se contribuir para a refratariedade
em conseqiéncia da hipervolemia, as alteragdes metabdlicas
associadas, como 0 aumento da resisténcia a insulina, podem
contribuir para um controle mais dificil do paciente diabético,
como demonstrado em alguns estudos clinicos®®. Reforgando
essa hipdtese, recente estudo mostrou, em um pequeno nd-
mero de pacientes diabéticos com PA néo controlada, que a
associacao de pioglitazona, que melhora a resisténcia insulinica,
promoveu significante reducéo da PA medida pela monitorizagao
ambulatorial de 24 horas'™.
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Como mencionadas anteriormente, alteracées da estrutura
e funcéo arteriais presentes em pacientes diabéticos com ne-
fropatia podem contribuir para o dificil controle da PA. Alguns
estudos'>'®tém mostrado clinicamente aumento da rigidez ar-
terial nesses pacientes, contribuindo para maior elevagao da PA
sistdlica, que aumenta mais ainda o risco cardiovascular. Além
disso, estudos clinicos' e experimentais'® mostram prejuizo
da funcdo endotelial na presenca de diabetes e insuficiéncia
renal, 0 que contribui tanto para a maior dificuldade do controle
pressorico quanto para o pior prognéstico desses pacientes. Em
estudo experimental recente'®, os autores demonstraram que a
nefropatia diabética € associada a aumento de estresse oxidativo
e diminuicao da disponibilidade de 6xido nitrico, que poderia
influenciar na dificuldade de controle da PA nos hipertensos
com essa complicagao.

A piora do controle da PA associada ao declinio da funcao
renal em paciente diabético pode sugerir a presenga de EAR
por aterosclerose. A nefropatia isquémica causada pela EAR
piora as alteragdes vasculares renais presentes no paciente
diabético, contribuindo, assim, para deterioragao progressiva da
funcéo renal™. Uma investigagao ndo-invasiva sempre deve ser
indicada nesses casos. Por seu custo baixo e facil acessibilida-
de, o Doppler de artérias renais ¢ um exame de rastreamento
que pode ser recomendado para esses pacientes, mas como é
muito dependente do observador, sua indicagao deve levar em
conta a experiéncia do servico e a exeqiibilidade no paciente,
pois 0 exame é mais dificil de ser realizado em pacientes muito
obesos'¥?. Qutro exame recomendado é a cintilografia renal
radioisotopica (DTPA), que evidencia alteraces de fluxo decor-
rentes da EAR. No entanto, a sensibilidade e a especificidade do
exame diminuem muito na presenca de doenca parenquimatosa
renal, e assim sua utilizagao em pacientes diabéticos com perda
de funcéo renal € menos recomendada’®. Um exame que tem
6tima sensibilidade para evidenciar a EAR é a angiorressonancia
magnética, com a conveniéncia de se evitar um exame com
contraste iodado, que poderia piorar ainda mais a fungao renal
desses pacientes. Assim, a angiorressonancia de artéria renal é
indicada no paciente diabético que evolui com perda de funcéo
renal e hipertensdo nao controlada, desde que o clearance de
creatinina nao seja inferior a 30 mL/min, pois abaixo desse valor
a ocorréncia de fibrose nefrogénica induzida pelo contraste
gadolineo tem sido descrita?’. Se a chance da presenca de
EAR for muito alta, a arteriografia renal com programacao para
tratamento intervencionista pode ser recomendada, tomando-se
todas as precauctes necessarias para evitar a nefropatia por
contraste, tais como hidratagcéo endovenosa, uso de bicarbonato
e N-acetilcisteina. Por nossa experiéncia' e alguns dados da
literatura?®?, boa parte dos pacientes diabéticos que apresen-
tam piora do controle da PA e da fungdo renal por EAR e que
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sao submetidos a tratamento corretivo da estenose por cirurgia
ou angioplastia com stent apresenta melhor controle da PA e
estabilizagao da fungdo renal, embora a resposta favoravel seja
inferior aos individuos nao-diabéticos.

Considerada uma das principais causas de hipertensao
resistente, a utilizacdo de regimes terapéuticos subdtimos
também ocorre em pacientes diabéticos nefropatas. Isso
pode ser resultado tanto do uso inadequado da medicacao
anti-hipertensiva pelo paciente como pela falta de manipula-
céo adequada da medicacéo pelo médico. Fregiientemente
a medicagao nao ¢ modificada ou associacoes adequadas
nao sao feitas, a despeito de falha em se atingirem os niveis
de pressao-alvo. E l6gico que a ndo-adesao, ou intencional
ou inadvertida, aumenta em proporgéo a complexidade e o0s
custos do regime farmacoldgico®. Regimes que envolvem
mltiplas drogas, como os usados em diabéticos com doen-
ca renal, deveriam incluir drogas de diferentes classes, e
com uma delas sendo sempre um diurético. No paciente
diabético com disfuncéo renal, a PA elevada contribui muito
para o desenvolvimento de albumin(ria e para a progressao
da doenca renal™?, e assim o tratamento mais rigoroso deve
ser sempre recomendado®. Estudos com pequeno nimero de
pacientes com diabetes tipo 1 demonstraram que a reducao
da PA com diuréticos e betabloqueadores foi acompanhada
por acentuada diminuigdo da albumindria e do declinio do
ritmo de filtracdo glomerular'?. Mais recentemente, grandes
estudos clinicos demonstraram o beneficio da reducao da
PA com intervencao farmacoldgica na progresséao da doenca
renal na nefropatia diabética estabelecida®?*%. No estudo
UKPDS%, no controle mais agressivo da PA (média 144 x
82 mmHg) foi associado com redugao de 30% em complica-
cOes microvasculares, incluindo nefropatia, quando compara-
do a um controle menos agessivo (média 154 x 87 mmHg). Por
outro lado, no estudo RENAAL, envolvendo pacientes com dia-
betes tipo 2 e nefropatia, a reducéo da pressao sistolica abaixo
de 140 mmHg comparada a valores acima de 140 mmHg foi
associada a risco 50% menor de doenca renal terminal.
No estudo UKPDS?, as classes terapéuticas principais foram
os diuréticos e os betabloqueadores, enquanto no estudo
RENAAL? foram os antagonistas dos receptores da angioten-
sina Il (losartana), mas em ambos, para se atingir o controle
mais rigoroso da PA, a maioria dos pacientes necessitou trés
ou mais classes de anti-hipertensivos, reforgando o fato de
que este grupo de pacientes apresenta HA de dificil controle.
No entanto, parece que a acéo de bloquear o SRAA € superior
as outras ag0es anti-hipertensivas, tanto para o melhor con-
trole da PA quanto para a diminuigao da progresséo da leséo
renal nos pacientes com diabetes e nefropatia. Estudos?+25:27-29
com medicagoes que blogueiam o SRAA demonstraram
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maiores redugdes da progressao da insuficiéncia renal e da
albumindria entre os pacientes que utilizaram tanto inibido-
res da enzima conversora (IECA) quanto os bloqueadores
de receptores da angiotensina (BRA), em comparagao com
outros esquemas, que inclulam bloqueadores de célcio ou
betablogueadores. Também nestes estudos o controle ideal
da pressao s foi obtido com a adicao de diuréticos a medi-
cagao usada inicialmente como monoterapia. Com base nos
dados dos estudos acima mencionados, a National Kidney
Foundation recomenda que pacientes com diabetes e nefro-
patia devem receber como tratamento inicial IECA ou BRA®.
Como a hipertensao neste grupo é, na maioria dos casos, de
dificil controle, atingir a meta preconizada abaixo de 130 x
80 mmHg sera possivel com adigao de diuréticos, seguidos
seqliencialmente por bloqueadores dos canais de célcio e
posteriormente pelas demais classes (betabloqueadores, an-
tagonistas de aldosterona, alfabloqueadores, vasodilatadores
diretos e antagonistas centrais)?.

A combinacao de agentes que blogueiam a ativacao do
SRAA em diferentes locais tem sido recomendada por alguns
autores em pacientes com nefropatia diabética, visto que pode
reduzir mais a PA e a albumindria. No estudo CALM?, envolvendo
quase 200 pacientes com diabetes tipo 2 e microalbumindria,
a combinagao de IECA com BRA reduziu a PA média 6 mmHg
a mais do que o uso das classes isoladamente. A associagao
de IECA com antagonistas de aldosterona também tem de-
monstrado melhor controle da PA em pacientes diabéticos com
nefropatia?®, mas deve-se ter cautela em relacéo a hiperpotas-
semia, que pode ocorrer, sobretudo, em pacientes com maior
deficit de funcéo renal.

Alguns autores tém proposto um tratamento por etapas para
esse grupo de pacientes?®’. Um desses autores®® mostrou um
controle da PA similar aos obtidos em grandes ensaios clinicos,
ao utilizar um algoritmo por etapas para tratar 49 pacientes com
diabetes tipo 1 ou 2 e nefropatia. No entanto, apenas um tergo
dos pacientes permaneceu com PA abaixo de 130 x 80 mmHg,
enquanto o restante permaneceu com a PA sistdlica elevada
apesar do uso de mdltiplas medicacdes.

Em conclusdo, a maioria dos pacientes com diabetes e
perda progressiva da funcao renal apresenta HA resistente, o
que piora 0 prognéstico renal e cardiovascular. Assim, todo o
esforco € necessario para melhor adesao ao tratamento, com
a combinagao de intervencdes que incluam uma dieta mais
equilibrada e com menor quantidade de sal (2 gramas) do que
o recomendado para 0s hipertensos em geral, 0 uso de classes
terapéuticas anti-hipertensivas que tém maior atuagao sobre a
hipervolemia e o sistema renina-angiotensina, além de investi-
gacéo para a presenca de EAR associada.
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