Protecao renal durante o tratamento com inibidores
da enzima conversora de angiotensina
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As principais causas de insuficiéncia renal crénica nogadas para o tipo Il, com ou sem hipertensédo, e também para
dias atuais séo diabetes melito e hipertenséo arterial, em @s doencas renais ndo-diabéticas, principalmente com
guns paises chegando a superar 60%. A reducao da presgéateinlria acima de 1 g/dia. A piora discreta da funcao re-
sistémica é fator importante de prote¢éo renal, mas as dmal no inicio do tratamento com inibidores da ECA néo é
gas anti-hipertensivas com potencial além do efeito de redudicagcdo de sua interrupcéo, sendo causada por agcao na
¢céo da presséo arterial séo as preferidas. Os inibidores deemodin&mica renal. Melhor desempenho dos inibidores da
enzima conversora de angiotensina (ECA) atuam sobreEZLA na renoprotecéo foi observado em comparacdo com
hemodinamica renal, reduzindo a resisténcia pds-rengblacebo, betabloqueadores e antagonistas de calcio
antagonizando as agdes intra-renais da angiotensina Il, relidropiridinicos.
duzindo a proteindria e, indiretamente, combatendo a
hiperlipidemia; essas séo algumas das a¢6es benéficas de suaPalavras-chave: progressao da doenga renal, inibidores
renoprotecdo. As primeiras evidéncias de gque os inibidorda enzima conversora de angiotensina, proteindria.
da ECA tém vantagens de preservacgdo renal foram demons-
tradas na nefropatia diabética tipo |, posteriormente obser- HiperAtivo 1998;2:110-9
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INTRODUCAO anti-hipertensivas sao eficazes e muitas vezes somos obrigados
a recorrer a multiplas associa¢des de medicamentos para buscar

A oferta de um sistema de salde publica avancado esse objetiv®. Entre os diversos anti-hipertensivos, os inibidores
disponibilidade da medicina moderna tém aumentado a fida enzima conversora da angiotensina (ECA) séo os mais indi-
gliéncia com que as pessoas se tornam mais fdldSabora cados, pois, além do efeito de reducdo da pressao arterial, pos-
a maioria dos processos inflamatérios e imunoldgicos qaaem o maior potencial de renoprotecéo, por apresentar propri-
destroem 0s rins ocorra em pessoas jovens, as principais aades peculiares que os distinguem dos demais. Resultados
sas de insuficiéncia renal cronica, nos dias atuais, na maiaigressivos obtidos em pacientes com nefropatia didBgtica
dos paises, sdo a hipertensao arterial e o diabetes melito,@pre proteindria acima de 1 grafha com insuficiéncia rerial
culminam em faléncia renal nas idades mais avanédd&@s 7 levaram o Comité Nacional do Programa de Educacdo em
custo, em termos monetérios e de qualidade de vida dos p&tessao Arterial Elevada do NIH, dos Estados Unidos, na sua
entes, da manutencdo de programas de didlise tem dado emainticaca® do VI Joint National Committee, a tomar a resolu-
me impeto as estratégias de prevencdo. A Figura 1 demonefia de apontar os inibidores da ECA como drogas de indicacdo
0 aumento da incidéncia do tratamento para insuficiéncia mmpulsoria ou preferencial nessas condicdes. Este artigo tem o
nal crénica em alguns paises selecion@dos objetivo de revisar os principais mecanismos de agresséo renal

No conjunto de medidas que possam atuar na prevencaopelbs quais os inibidores da ECA exercem sua acdo de
pelo menos no retardo, da evolucéo para insuficiéncia renal agnoprotecdo e, dentro dos requerimentos da “medicina basea-
nica, tem papel fundamental a reducdo da pressao arteriala@m evidéncias”, apresentar as principais provas que aponta-
nivel normal e até mesmo inferior. Todas as classes de drogas para essarientacao.
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Figura 1. Incidéncia de insuficiéncia renal crénica por milhdo (ndo corrigida pela populacdo), durante os anos, em
varios paise®. (IRC = insuficiéncia renal crénica)

MECANISMOS DE PROGRESSAO DA A hipertensdo glomerular altera as propriedades funcio-

DOENCA RENAL nais e estruturais do capilar glomerular, que atua como mem-
brana livremente permeavel a agua e é perfurada por poros

Hipertenséo intraglomerular hipotéticos, opondo-se como barreira eficiente as

O aumento da pressao intraglomerular esta demonstradacromoléculas do tamanho da albumina, ou maiores. A hi-
em varios modelos experimentais de insuficiéncia renal prpoertenséo capilar intraglomerular aumenta a ultrafiltracao de
gressiv&® e estudos indiretos sugerem que alteragées simitaacromoléculas plasmaticas e, por sua vez, a dimensédo dos
res ocorrem nas doencas humé&fa€om a reducdo do ni- grandes poros ndo-seletivos. Proteinas acumuladas nos espa-
mero de néfrons funcionantes, a pressao capilar glomerujas urinarios sao absorvidas pelos tabulos proximais, e regu-
aumenta nas unidades remanescentes. Em consequéncia,laifilpara mais os genes que controlam a fungdo de moléculas
trac@o glomerular da populagdo de néfrons intatos aumentdlamatdrias e vasoativas, envolvidos no processo de infla-
como resposta compensatéria para manutencéo da funcaaerracdo intersticial e cicatriza¢&d
nal®. A persisténcia do aumento do fluxo e da presséo intra-
glomerular associa-se a lesao glomerular, comprovado pPBlateindria
vacuolizacao da célula epitelial e pela fusédo dos processosA proteindria também pode contribuir para a progresséo
podalico$?. Na evolugdo da doenga, a matriz mesangial s doenca ren&t **. Os mecanismos propostos incluem
expande e a célula endotelial se destaca da membrana basatidade mesangial, sobrecarga tubular, toxicidade especi-
em areas focais. Essas alteracdes precedem o processo deasie proteinas filtradas, como a ferro/transferrina, e indugao
clerose progressiva do tufo glomerular, que acarretara detei@ moléculas pro-inflamatdrias, como a proteina-1
oracdo da funcgéo refal quimiotatica derivada dos mondcifds®. E possivel que a

Algumas condic¢des clinicas — que incluem diabetes, rittracédo exagerada de proteinas e a reabsorgdo proximal sub-
ducdo da massa renal e doencgas renais de progressao derserfilente acarretem lesdo da célula tubular e liberacdo de
da — estdo associadas a vasodilatagcdo da arteriola aferdis@ssomas no intersticio. O grau de proteindria pode ser im-
que pode levar a hipertensado glomerular, mesmo se a pregséitante, e a reversdo com restricdo protéica ou terapéutica
arterial for normal ou discretamente elevitia anti-hipertensiva pode ser benéfica. Essa conduta, diminuin-

HiperAtivo, Vol 5, N2 2, Abril/Junho de 1998 111



SILVA FRANCO RJ
Protecéo renal durante o tratamento com inibidores da enzima conversora de angiotensina

do a agressdao hemodindmica ao glomérulo ou reduzindpanséavel por esse efeito vasculoprotetor.
proteindria filtrada, que em parte depende da pressao A angiotensina Il e a elevacéo da presséao intraglomerular
intraglomerular, pode influir na evolucdo da doenca renal. podem acentuar a producdo da matriz extracelular e de
coldgeno do mesangio e células tubulares, provocando fibrose
Hipertrofia glomerular glomerular e intersticiél' 2% Esse efeito € mediador de parte
O aumento compensatério do tamanho glomerular tame aumento do fator-3 transformador de crescimento, da ma-
bém é fator causador de lesédo glomerular. A angiotensina tti¢ protéica e do fator de crescimento derivado de plaquetas
fator de crescimento e a superproducdo maximiza a hipertrafigs células mesangi@f<®. A administracéo de inibidores da
glomerular, além de aumentar o raio capilar e a tenséo na B&A diminui a liberacdo de citocinas, apesar de ndo estar

rede glomeruldr”. claro se é resultado da queda da presséo glomerular e/ou da
reversdo da acado direta da angiotensiffa Il
Hiperlipidemia Os inibidores da ECA diminuem o tamanho dos poros e

A hiperlipidemia é comum no paciente diabético e a meaelhoram a seletividade & passagem de proteinas pela mem-
dida que a insuficiéncia renal progride, ha maior aumento. Haana basal glomerular, prevenindo o acumulo de
doenca renal crénica de etiologia ndo-diabética, particulamacromoléculas no mesangio e a deposi¢cao secundaria de
mente com sindrome nefrética, a hiperlipidemia também fazatriz mesangi&P. Nao esta claro se esse efeito esta relaci-
parte do quadro clinico. Nas duas situacdes, além de estimnado ou é independente da reducdo da pressédo
lar o desenvolvimento da aterosclerose sistémica, a elevagémglomerular.
dos niveis dos lipides pode acelerar o processo de esclerosd\ inibicdo da producédo de angiotensina Il pelos inibidores
glomerulaf*®. A maior evidéncia a favor dessa hipotese vemia ECA também diminui a liberacdo de aldosterona. Recen-
da observacdo de que a sobrecarga de colesterol aumentarente, um estudo demonstrou que a aldosterona esté envol-
lesdo glomerular e de que a reducéo com drogas, tais comwuida na cadeia de eventos que causam lesdo renal, pois a per-
estatinas, diminui a velocidade de progressdo da doengasisténcia de seus niveis elevados por administracdo exégena
nal. Além disso, o efeito benéfico da diminui¢cdo dos nivedesse horménio em modelo experimental atenua o beneficio
elevados dos lipides pode ser aditivo ao da reducao da possterapéutica combinada de inibidor da ECA e antagonista
sdo arterial em algumas doencas renais experiméhtais  de receptor da angiotensin&®ll A aplicacdo dessa observa-

¢do em humanos é incerta, porque a aldosterona pode estar

MECANISMOS DE PROTECAO RENAL reduzida pelo hipoaldosteronismo hiporreninémico, que ge-
DOS INIBIDORES DA ENZIMA CONVERSORA ralmente coexiste.
DA ANGIOTENSINA A queda na excrecéo de proteinas pelo rim induzida pelos

inibidores da ECA pode ter beneficio adicional em pacientes

Do ponto de vista terapéutico, a reducdo da pressémm doenca renal proteindrica. A reducdo do nivel lipidico,
sistémica é fator importante de protecdo renal, em parte, pgdgundario a queda na proteinlria, pode diminuir o risco da
diminuicéo da pressao intraglomerular. Os inibidores da ECAterosclerose sistémica e da progresséo da doenca renal. Ob-
além dessa acédo, apresentam outra adicional. A angiotensievacdes preliminares sugerem que o efeito antiproteinurico
Il aumenta a resisténcia da arteriola eferente ou pdseduzido pelos inibidores da ECA esta associado a reducao
glomerulaf® 29, A dilatacéo da arteriola eferente ira facilitaem 10% a 15% nos niveis plasmaticos de colesterol total, LDL
a corrente sanguinea a jusante no glomérulo, reduzindo a peslipoproteina(&°.
sdo intraglomerular, independentemente de qualquer mudan-
¢a ha pressao sistémica. Presume-se que o efeito delete8TUDOS QUE COMPROVAM O PAPEL DE
tecidual seja resultado da geracéo local de angiotensinaAFROTECAO RENAL COM OS INIBIDORES DA ECA
pois 0s niveis circulantes sdo normais ou diminuidos (pela
expansédo de volume) na maioria dos pacientes com doencaEntre os diversos anti-hipertensivos, os inibidores da ECA
renaf??, sdo aqueles com maior potencial de renoprotecdo. Estudos

A angiotensina Il é fator de crescimento e diminuicdo daxperimentais documentaram que inibidores da ECA sao su-
producéo, minimiza a hipertrofia glomerular, diminui o raigeriores a outros anti-hipertensivos na reducdo da presséo
capilar e reduz a tensao na parede glométlar efeito pro- intracapilar glomerular, devido a seu efeito combinado de di-
tetor também ocorre nos vasos extra-renais, de tal modo queiauir a pressédo arterial sistémica e a resisténcia pés-
hipertrofia vascular em animais hipertensos com doenca ggemerular. Além do mais, resultados obtidos em protocolos
nal € menor ap6s tratamento com inibidor da ECA, compande curto praz&’ em doenca renal diabética e ndo-diabética
tivamente a associacao de diurético, reserpina e hidrdtéizinadlemonstram que os inibidores da ECA diminuem substanci-
A inibicdo local da geracdo de angiotensina Il pode ser redmente a proteinuria, também modulando diretamente a
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seletividade para o tamanho da barreira glomerular. Em estaamipril Efficacy in Chronic Nephropathy” (REIN) o
do controlado, duplo-ceffy de 409 pacientes com diabete®bjetivo especifico de esclarecer a hip6tese de que o trafico
tipo |, o captopril preservou melhor a funcéo renal que a teide proteinas e sua modificacéo pelo inibidor da ECA influen-
péutica convencional e reduziu pela metade a necessidadeiden na progressao da doenca renal. Delineou-se uma estra-
didlise e de transplante e a mortalidade em pacientes comtégia de pré-estratificacdo para dois niveis de proteinuria (ni-
suficiéncia renal, fundamentada pela concentracéo basalveél: > 1 < 3 g/24 horas; nivel 2: 3 g/24 horas) em 352 paci-
creatinina maior que 1,5 mg/dl. A reducao da pressao artegakes com doenca renal crénica ndo-diabética diversamente
sistémica foi comparavel nos grupos com tratamento conveéandomizados para 5 anos de tratamento com ramipril ou
cional e captopril. Em contraste, o declinio da excrecao uringpiacebo (associado a terapéutica anti-hipertensiva convencio-
de proteinas ocorreu precocemente no grupo captopril e pwal), ambas rigorosamente tituladas para obter e manter a
maneceu baixo no transcorrer do estudo, mas aumentou masma pressao arterial alvo (pressédo arterial diastélica < 90
guele com tratamento convencional. Assim como protegemmHg). O nivel de decaimento da fun¢éo renal foi estabele-
contra o declinio da funcao renal, os inibidores da ECA redtido como ponto-final priméario do estudo e, pela primeira
zem consistentemente a albumindria e retardam a progresegmem ensaio de tal dimenséo, foi avaliado por medidas re-
para macroalbuminuria no estadio da nefropatia incigi€nte petidas da filtragcdo glomerular real (estimada com base na
Ao contrério do tipo |, existem apenas alguns estudos do efégépuracdo plasmética da substancia utilizada para tal fim,
to renoprotetor dos inibidores da ECA em diabéticos tipo ibhexol). O resultado da anélise parcial, realizada nos primei-
Os inibidores da ECA, em pacientes diabéticos tipo Il coms 177 pacientes randomizados, demonstrou que a média
macroalbuminuria, diminuem a proteinaria e o nivel détDP) do declinio da filtracdo glomerular foi significantemente
decaimento da fun¢éo gomerular mais intensamente que o imaior (p = 0,02) em 87 pacientes com nivel de excrecéo de
tamento com anti-hipertensivo convencional, incluindproteina urinaria basal 3 g/24 horas (nivelAfittracdo
blogueadores de canais de calcio. Previnem, também, o glemerular, -0,6%0,08) comparado com 90 pacientes com
mento progressivo da albumindria e a concentracéo séricanfel de excrecdo de proteina urinéria basal < 3 g/24 horas
creatinina em diabéticos tipo || com microalbuminuria. Essé€rivel 2: Afiltracdo glomerular, -0,280,08). Nos pacientes
guadros, comparaveis aos relatados nos diabéticos tipo |, dem proteiniria acima de 3 g/dia, o estudo foi encerrado pre-
monstram que os inbidores da ECA podem diminuir o risgpaturamente em razao do beneficio significante do inibidor
geral de progresséo da nefropatia incipiente estabelecida@emECA ramipril na melhora da velocidade no declinio da
cerca de 60% a 70% dos pacientes, quer no tipo |, quer nduhc¢éo renal (0,53 para ramipril “versus” 0,88 ml/min/més
A Tabela | resume os principais estudos em pacientes diabptfa placebo, p = 0,03). Essa observacdo demonstrando van-
cos, que comprovam a vantagem dos inibidores da ECA cotagem, particularmente nos pacientes com proteinUria proe-
fator de protecdo renal. Observa-se que alguns trabalhosrfonente, também foi notada no estudo “Modification of Diet
ram realizados em pacientes normotensos e a disparidadénrRenal Disease” (VDRFP.
reducdo pressorica entre placebo ou outras drogas comparatiMeta-andlise recente de 41 estudos, num total de 1.124
vas ao final ndo é capaz de explicar o beneficio dos inibidopcientes, 558 dos quais com doenca renal ndo-diabética, de-
da ECA levando-se em conta apenas seu efeito antienstrou que, em niveis comparaveis de reducdo dos niveis
hipertensivo. pressoricos sistémicos, os inibidores da ECA diminuiram mais
Melhor controle da proteinuria exercido pelos inibidorea proteindria que os outros anti-hipertensio&xistem evi-
da ECA acompanhado de maior preservacao da funcéo resié@hcias adicionais estabelecidas de que apenas os inibidores
também foram documentados nas nefropatias cronicas nda-ECA podem reduzir a proteindria, mesmo sem alterar a
diabéticas. Em ensaio duplo-cego, controlado, de 583 pacipresséo arterial sistémica. Diversamente, a terapéutica con-
tes com insuficiéncia renal de vérias causas, benazepril dimeéncional limita a proteindria, apenas ap6s reducao da pres-
nuiu pela metade o risco geral de insuficiéncia renal progresto arterial, em pelo menos @%Em termos gerais, o efeito
siva (definido como o dobro da creatinina sérica basal) ate diferentes drogas, exceto os inibidores da ECA, sobre a
trés anos de seguimefftoO efeito foi maior em pacientes proteindria depende do grau de reducéo da presséao arterial.
com doenca glomerular e foi relacionado ao grau de proteintisao significa que os inibidores da ECA sdo superiores a ou-
basal. Como no estudo de Lefjso nivel de excrecdo de tros agentes para pequenas reducdes na pressao arterial, como
proteinas urinarias diminuiu precocemente (cerca de 30%)&o caso de normotensos ou pacientes com hipertenséo leve;
grupo benazepril e permaneceu baixo no transcorrer, mas@as, nos casos de hipertenséo severa, os inibidores da ECA e
mentou no grupo controle. Quando o ajuste foi feito para aldtros anti-hipertensivos tém propriedades antiproteinlricas
teracfes na pressao arterial, cerca de 70% do efeito adenparaveis em reducdes de niveis de pressédo arterial seme-
renoprotecdo do benazepril foi independente de sua acédo dhtintes. Independentemente do(s) mecanismo(s), a qualquer
hipertensiva. Mais recentemente, buscou-se, no estuttiomento em que a proteindria seja reduzida (qualquer seja
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Tabela I. Estudos que avaliam o beneficio dos inibidores da enzima conversora de angiotensina em pacientes porta-
dores de insuficiéncia renal cronica de etiologia diabética.

NuUmero de Desenho do Droga Duragéo Créiaina
Referéncia Etiologia pacientes estudo (mg/dl) (anos) (mg/dl)
Lewis® Tipo | 207 Randomizado Captopril 75 mg 4 4034
Hipertenso 202 Duplo-cego Placebo 4034
Ravid®? Tipo Il 49 Randomizado Enalapril 10 mg/d 5 142807
Normotenso 45 Duplo-cego Placebo ®D09
Agardti®®  Tipo Il 168 Randomizado Lisinopril 10-20 1 —
Hipertenso 167 Duplo-cego Nifedipina 20-40 —
Euclid®  Tipo | 265 Randomizado Lisinopril 10-20 2 —
Normotenso 265 Duplo-cego Placebo —
Crepaldf® Tipo | 34 Randomizado Lisinopril 3 1,88,16
Normotenso 32 Duplo-cego Nifedipina 14m13
26 Placebo 1,080,17
(continua
(continuacdo
Micro (mg/min) Final
Oou macroproteinuria PAS/PAD
Referéncia (g/24 h) (mmHg) Resultado
Lewis® 2,5+2,59/24 h -F11 Duplicar creatinina — captopril x
placebo:
p < 0,02 Presséo arterial média 25/43 p < 0,007
3,0+2,6 g/24 h -511 Declinio do “clearance” de creatinifa
11+21% ano/1#20% ano, p < 0,04
Ravid®? 0,14+0,64 g/24 h 1023,4 0
Presséo arterial média Declinio do “clearance” de creatinina
0,12+0,58 g/24 h 1063,2 13%
Agardth®® 65,5 pg/min 14%18/88+10 Reducédo da microalbumindria no grjupo
Mediana lisinopril 20 pg/min
63,0 pg/min 1518/88+9 p < 0,007
Euclid® — 74 Pacientes com microalbumindria;
PAD; p < 0,001 diferenca placebo-lisinopril: 38,5 pg/min
— 77 p < 0,002
Crepalde® 88 pg/min 11#11/73+7 (p < 0,05 41%
Versus 2 grupos) Pacientes com
54 pg/min 12915/79%+7 58% microalbumindria > 50%
70 pg/min 12612/76+7 68%
114 HiperAtivo, Vol 5, N¢ 2, Abril/Junho de 1998
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droga a utilizada), a filtracao glomerular é protegida da queéaeflexo da queda da presséo intraglomerular. A longo prazo,
com o decorrer do tem@a Além disso, verapamil e diltiazem, o beneficio é de reducdo na velocidade de progresséo da do-
gue tém efeito antiproteindrico comparavel ao dos inibidoresca rend* 4>, Em um estudo, evidenciou-se que a diminui-
da ECA, também limitam o declinio da fun¢&o renal ha megao inicial na filtracao é reversivel. Em 42 pacientes com di-
ma proporcaé. Por outro lado, a terapéutica anti-hipertensivabetes tipo | e hipertensao, a interrupcao do tratamento anti-
convencional, que é menos eficaz sobre a proteindria, € suipertensivo acarretou aumento tanto da pressao arterial como
tancialmente menos protetora em relagcdo ao declinio da faia-filtracdo glomerul&®).
cao renal. Em todos os estudos considerados, nifedipina, deAlguns estudos tém demonstrado que os antagonistas de
modo geral, falhou em reduzir a excrecao de proteinas urinarieseptores de angiotensina Il sdo igualmente eficazes quanto
e nunca influiu no nivel de declinio da funcao renal, que, papel protetor na insuficiéncia renal progre&sitta En-
verdade, foi mais rapido do que com placebo. Resumindo,teetanto, outros tém demonstrado que esses agentes possuem
estudos acima parecem ser consistentes com a possibilida@mor efeito antiproteinarico que os inibidores da ECA
de que a propriedade de renoprotecdo dos anti-hipertensivibsliferenca parece ser mediada pelas cininas, que contribu-
de algum modo, depende da capacidade de limitar o trafem para a vasodilatacao da arteriola eferente e para a reducéo
protéico. A Tabela Il traz os principais trabalhos que avaliaaimejada da presséo intraglomeréfdf. A enzima conversora
o beneficio dos inibidores da ECA em portadores de insuficie angiotensina também € uma cininase; portanto, ocorre au-
éncia renal crénica de etiologia ndo-diabética. mento dos niveis de cininas com os inibidores da ECA, nédo
Embora ainda faltem dados consistentes para portadooéservado com antagonistas da All. Essa classe de drogas néo
de hipertenséo essencial, recentemente foi apresentado alese ser considerada equivalente aos inibidores da ECA até
sultado de estudo prospectivo, randomizado, duplo-cego, prova definitiva de seu beneficio. Ainda néo foi estabelecido
257 pacientes. A reducdo da filtracdo glomerular, determinge é possivel a mudanca de um inibidor da ECA para antago-
da pelo “clearance” de EDTA-Er foi significantemente nista de All, caso a tosse seja o fator limitante para o primeiro
menor com o inibidor da ECA cilazapril comparado agquanto ao papel de protecao renal.
betabloqueador atenolol durante o primeiro ano de tratamen-Resumindo, vem crescendo o nimero de evidéncias de
to. No segundo ano, as duas drogas foram igualmente efigae o controle estrito da pressao arterial é vantajoso na redu-
zes, suscitando duvidas a respeito da superioridade do inibigao da velocidade de progressao da doenca renal. Os inibidores
da ECA alongo prazo. Para elucidar se a melhor preservad@ad=CA parecem ter maior potencial de protecéo renal que o0s
renal seria apenas transitéria com o inibidor da ECA, a filtrautros anti-hipertensivos nas doencgas crdnicas glomerulares
cdo glomerular foi verificada apés mais um ano de tratamennaqueles com proteindria acima de 1 ¢/diaEvidéncia
to, perfazendo o total de 36 meses. Nesse ponto, o declini@decional reforcando essa conclusdo advém de meta-analise
funcdo renal foi significantemente menor no grupo tratadodo incluindo o estudo com ramipril) de 1.594 pacientes com
com o inibidor da ECA (-3,0; IC 95% -5,5 -1,0 ml/min X doencga renal ndo-diabética em 10 estudos. A incidéncia de
1,73mz; p = 0,026) comparado ao betabloqueador (-7,0; pEogressao da insuficiéncia renal foi menor nos pacientes tra-
95% -9,0 » -4,5 ml/min x 1,73m?). Conclui-se que o tratatados com inibidores da ECA (6,4% “versus” 9,1% no con-
mento de hipertensos essenciais com inibidores da ECA tdrole; risco relativo, 0,7¢P. Entretanto, a pressao arterial
significantemente, melhor capacidade de preservagéo remefidia foi discretamente menor com os inibidores da ECA
gue os betablogueadores durante administracdo a longo fs#stdlica 4,9 mmHg/diastélica 1,2 mmHg). Ndo se pode es-
zg®. tabelecer, de fato, se o efeito benéfico foi devido a menor
Nos primeiros meses de tratamento com terapéutica afiessao arterial ou a efeito Unico exclusivo associado ao
hipertensiva, portanto ndo somente envolvendo os inibidoiieghidor da ECA. A preocupac¢do de que o inibidor da ECA
da ECA, pode haver queda pressorica e declinio da filtraggusando queda da pressao intraglomerular poderia piorar a
glomerular, hemodinamicamente mediado. Recomenda-se furecdo renal ndo parece ser problema desde que a queda ex-
a conduta ndo seja alterada se a queda da filtracdo glomeroémsiva da presséao arterial seja evitada e o paciente ndo esteja
nao for expressiva (ao redor de 10% a 20%). A diminuicdo dgpovolémico (devido a terapéutica com diurético) durante a
filtracdo glomerular ndo significa lesdo estrutural e, nesse grintroducao do inibidor da ECA
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Tabela . Estudos que avaliam o beneficio dos inibidores da enzima conversora de angiotensina em pacientes portadores
de insuficiéncia renal crénica de etiologia ndo-diabética.

NUmero de Desenho do Droga Duracédo Creatinina
Referéncia pacientes estudo (mg/dI) (anos) (mg/dl)
Zucchelli® 60 Randomizado Captopril 25-50 3 2[®9
61 Nifedipina 20-40 3.80,1
HannedoucH®&’ 52 Randomizado Enalapril 5-10 3 3AB11
Betabloqueador 3,59,12
(acebutolol 400
ou atenolol 100)
Maschid® 300 Randomizado Benazepril 10 3 2016
283 Duplo-cego Placebo 20,6
Ihle“?) 36 Randomizado Enalapril 5 2 52
p < 0,03
Placebo 4,4
Gisert” 78 Randomizado Ramipril 2,5-5 3 25,06
78 Duplo-cego Placebo 25,06
(continua
(continuacao
Final
Proteindria PAS/PAD
Referéncia (g/24 h) (mmHg) Resultado
Zucchelli*® 1,7+1,9 -10/-7 Perda renal 2/44
Captopril p < 0,005
1,919 11/46
Hannedouch#& 2,240,3 -6/-2 Velocidade piora a creatinina
Enalapril 0,050 x 18I/mg/dl/més
p <0,03
2,2+0,3 0,083 x 16 |/mg/dl/més
Maschid?® 1,8+2,6 -3,5a5 de PAD Reducéo do risco 53%;
para benazepril 71% insuficiéncia renal cronica leve e
1,8+2,2 46% insuficiéncia renal crénica moderada
p <0,001
Ihle“? 2,3 -0+4.,4 Velocidade piora o “clearance”
-0,066 ml/min/1,73 m?/més
p<0,05
1,9 -0,#1,4 -0,205 ml/min/1,73 m%/més
Gisert” 5,6+2,8 14416/ Velocidade piora o “clearance”
88,28 0,53 ml/min/més
p <0,04
5,1+2,0 14514/ 0,88 ml/min/més
899
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Renoprotection in the angiotensin converting enzyme inhibitors treatment
ROBERTO JORGE DA SILVA FRANCO

The main causes of chronic renal failure in the current days are diabetes mellitus and arterial hypertension reaching the
prevalence above 60%, in some countries. The reduction of the blood pressure is a very important factor of renal protectior
but the use of antihypertensive drugs with potential besides this effect is the best choice. Converting enzyme inhgpitors actil
on the renal hemodynamics reducing the post-glomerular resistance, antagonizing the intrarenal actions of angiotensin Il
reducing the proteinuria and, indirectly, combating the hyperlipidemia have some of those renoprotective benefits. The firs
evidences of its advantages on renal preservation were demonstrated in type | diabetic nephropathy, that were extended for 1
type Il, with or without hypertension, and also for nondiabetic renal diseases, mainly with proteinuria above 1 g/day. The ligh
worsening in renal function in the beginning of the treatment with ACE inhibitors is not indication of its interruptiodwd is
by its action in the renal hemodynamics. Better renoprotective effect was observed with ACE inhibitors compared to placebc
betablockers and calcium antagonists dihydropyridinics.

Key words: progression of renal diseases, angiotensin converting enzyme inhibitors, proteinuria.
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