Efeito renoprotetor das drogas anti-hipertensivas
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E conhecido o papel da hipertens&o arterial sobre o rimignoprotetora adicional, além de reduzir a presséo arterial
provocando, em situacgdes clinicas e modelos experimentaistémica. Essa renoprotecéo, ja comprovada na nefropatia
lesdo e perda progressiva da fungdo renal. Nas doengas tkabética, vem se tornando evidente, cada vez mais, na
nais, o aparecimento de hipertensao arterial agrava aefropatia ndo-diabética. Além dos inibidores da ECA, al-
nefropatia e acelera o risco da perda da fungéo renal. O traquns bloqueadores dos canais do célcio ndo-diidropiridinicos
tamento anti-hipertensivo, por outro lado, pode retardar & antagonistas de receptores da angiotensina Il ttm demons-
progresséo da doenca e da perda da funcéo renal. A redugiado acdo semelhante. Portanto, a terapia anti-hipertensiva
do nimero de néfrons, independentemente da doenca remad pacientes nefropatas deve ser diferenciada, com o objeti-
inicial, impde as unidades remanescentes uma sobrecargade retardar a doenga e preservar a fungéo renal.
hemodinamica e funcional que leva a esclerose glomerular e
a fibrose intersticial. Alguns exemplos anti-hipertensivos, Palavras-chave: hipertensédo, doenca renal, anti-
como os inibidores da enzima conversora da angiotensihgertensivos, renoprotecao.
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INTRODUCAO espessamento da parede e a reducao da luz de pequenas arté-
rias e arteriolas renais, reduzindo o fluxo sanguineo renal e
A hipertenséao arterial e o rim guardam uma relagdo muipsovocando leséo isquémica na estrutura glomerular e tibulo-
proxima. Embora sendo um importante mecanismo regulatersticial. Admite-se, também, em certas situa¢es, um efeito
dor da pressao arterial, o rim, mesmo na auséncia de patola-pressdo sistémica atingindo diretamente os glomérulos,
gia, pode, em certos casos, constituir a causa de hipertera@aluzindo hipertenséo, hiperfluxo e hiperfiltracéo, podendo
essencial em funcdo de um déficit intrinseco em sua capdeisar a esclerose glomerular (Figura 1). Particularmente, nas
dade de excretar sédio e &gualém disso, sabe-se que, nadoencgas renais crénicas, existem evidéncias de que quando a
maioria das doencas renais, agudas ou cronicas, a hiperteffififiacdo glomerular cai abaixo de aproximadamente 25%
€ uma ocorréncia freqliefite passa a ocorrer uma progressao inevitavel para insuficiéncia
Por outro lado, a hipertenséo arterial, em seu curso nateral terminal. Dados experimentais sugerem que a destrui-
ral, tem o rim como um de seus principais érgdos-alvo. E agio de parte dos néfrons pela doenca leva a adaptacbes
nhecido o impacto na funcdo renal da fase maligna da hipkemodindmicas nas unidades remanescentes, que resultam em
tensao arteriapodendo levar a insuficiéncia renal terminal déipertensao intraglomerular, hipertrofia e hiperfiltracdo por
forma inexoravel, embora existam controvérsias se a nefroasidade, que, embora a curto-prazo, atenuem a reducao glo-
clerose benigna pode levar a insuficiéncia renal terminal.  bal da filtragdo glomerular, a longo-prazo levam a esclerose
Nas doencas renais, o aparecimento de hipertenséo ariglomerular, a atrofia tubular e a fibrose intersticial, acarretan-
al agrava a lesdo e acelera a progressao da doenca renalgmpeerda progressiva do parénquima renal funcioffasie-
insuficiéncia renal termin@l Os mecanismos de agressdo dmando-se a essas alteragdes hemodinamicas glomerulares, a
hipertenséo arterial sobre o rim decorrem, principalmente, Hipertensdo sistémica pode ter um efeito devastador no ritmo
dano vascular da hipertenséo, levando a hipertrofia e @@ deterioracéo da funcgéo renal.
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Figura 1. Mecanismo de lesdo renal na hipertenséo arterial sistémica.

A terapéutica anti-hipertensiva na hipertenséo essenciatorra geracao local de angiotensina Il responséavel pelas le-
como se sabe, reduz drasticamente a evolucdo s@es renai¥. Outras drogas anti-hipertensivas, como
nefroesclerose maligna, podendo impedir sua ocorréncialiaréticos, betabloqueadores e hidralazina, sdo menos efici-
deter ou minimizar seu curso para insuficiéncia renal termantes para reduzir a hipertensé&o intraglomerular, pois n&o pro-
nal. O tratamento da hipertensao, particularmente associddaem vasodilatacao eferente, preferencial.
as doencas renais, é também importante no sentido de reduziA nifedipina (bloqueador de canais de calcio diidropiridi-

o ritmo de progressdo da doenca. Entretanto, além de sitito) e a hidralazina podem, inclusive, produzir vasodilata-
plesmente reduzir os niveis pressoricos, a terapéutica anfie aferente ou pré-glomerular, que pode anular a reducéo da
hipertensiva pode também atuar, de forma protetora, nos meesséo intraglomerular decorrente da reducao da pressao ar-
canismos da lesdo glomerular. Estudos experimentais em deital sistémica. J& os bloqueadores dos canais do céalcio ndo-
mais e dados preliminares no homem sugerem que a progdisiropiridinicos, como diltiazem e verapamil, t¢ém menor efei-
séo de algumas doencas renais cronicas é secundaria a fatoregsodilatador aferente e podem produzir vasodilatacdo efe-
hemodindmicos e metabdlicos independentes da leséo infeinte semelhante nos inibidores da enzima conversora. Os
al, e que podem cursar com hipertenséo intraglomerular, éstudos com bloqueadores do célcio, entretanto, de modo ge-
vando a hipertrofia e esclerose dos glomérulos e agravameratiptém produzido resultados conflitantes, alguns autores de-

da disfuncéo renal. monstrando piora da proteinlria e pouca protecdo contra a
esclerose glomerular, enquanto outros demonstram resulta-
ESTUDOS EXPERIMENTAIS dos benéficos por mecanismos, pelo menos em parte, ndo

dependentes de hipertenséo glomefufaeventualmente pela

Sabe-se que a reducdo da pressao arterial sistémica pedecdo da hipertrofia do glomérulo (Figura 3).
ser benéfica em véarios modelos de doenca renal, ablacdo eAlém de atuar na pressao intraglomerular, os inibidores
diabetes, por exemplo, pelo menos em parte, por reduzida ECA podem também reduzir os efeitos proliferativos da
presséo intraglomerular. Os inibidores da enzima conversanagiotensina Il sobre os glomérulos e os vasos renais e
da angiotensina (ECA), particularmente nessas condi¢dsstémicos, atuando diretamente ou pela liberacéo de citocinas,
parecem ter um efeito diferenciado, pois, além da reducaoatemo TGFR e PDGF, podendo também prevenir a fibrose
pressao arterial sistémica, produzem reversao da resistéidarsticial e glomerular e o acimulo de macromoléculas pro-
na arteriola eferente, pos-glomerular, induzida pelduzido pela producédo de matriz mesangial e colag&no
angiotensina Il (Figura 2). Essa vasodilatacéo eferente dissi-
pa a hipertensao glomerular com ou sem variagées na pres&8dUDOS EM HUMANOS
arterial sistémica. Como os niveis da angiotensina Il sistémica
na insuficiéncia renal crénica sdo normais ou baixos pelo es- Os estudos da nefroprotecdo dos anti-hipertensivos em
tado de expanséo volémica, admite-se que, nessas condigdasientes com nefropatia crénica ndo-diabética tém sido de
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Figura 2. Mecanismo de protecao renal dos inibidores da enzima de conversédo da angiotensina.
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Figura 3. Mecanismo de protecao renal dos bloqueadores de canais de célcio.
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menor duracéo e com ndmero relativamente pequeno de paciette®acientes com proteindria intermediaria (entre 1 e 3 g/dia)
Considerando-se os efeitos na proteindria, estudos exgigeram progressao mais acentuada com pouco beneficio de
rimentais em animais demonstram que a reducao da excreghucao da pressao arterial. Finalmente, os pacientes com
urinéria de proteinas é um marcador consistente de redupamteiniria superior a 3 g/dia tiveram a taxa mais acentuada
da pressao intraglomerular. Assim sendo, os estudos em tie-progresséo, porém obtiveram significante beneficio com
manos tém demonstrado que os inibidores da ECA tém wontrole agressivo da pressao arterial. Da mesma maneira se
efeito mais diferenciado, pois reduzem a excrecao urinariactamportaram pacientes com perda de funcdo mais avancada
proteinas de 25% a 40%, sendo esse efeito antiproteinlrfowdia da filtracdo glomerular de 19 ml/min). Esse estudo
mais evidente em pacientes com dieta hipossddica ou em ndo analisa o beneficio diferenciado dos inibidores da ECA.
de diuréticos em que pode ocorrer influéncia ainda maior da Mais recentement®, a acdo dos inibidores da ECA foi
angiotensina Il na hemodinamica glomeréfld®. Compara- avaliada em um estudo controlado de 600 pacientes portado-
tivamente aos inibidores da ECA, os outros anti-hipertensivies de diferentes doencas renais crénicas, onde se avaliou o
séo menos eficazes. tratamento com benazepril. Em comparacdo com placebo,
Metildopa e guanfacina tém pouco efeito antiproteindricebservou-se maior reducdo da presséo arterial associada com
Betabloqueadores, diurético e bloqueador alfa (prazosin) t&meda de 25% na proteindria € menor progressao da doenca
efeito ainda men@f:-1*, embora em um estudo a combinagdcenal no grupo benazepril (Figura 4). A reducéo do risco foi
de betabloqueador e diurético tenha tido um efeitmaior nos pacientes com filtracdo glomerular maior que 45
antiproteinarico comparavel ao da monoterapia com inibidanl/min. Osbeneficios foram evidentes nas glomerulopatias cro-
da ECA™®. Os diidropiridinicos (nifedipina e nitrendipina) nicas e na nefropatia diabética, mas foram inconclusivos na ne-
tém demonstrado efeito variavel com a estabilidade, aumdimesclerose hipertensiva pelo menor nimero de pacientes.
tos e reducddd decorrentes da interacdo de vasodilatacdo Outro estudo controlado analisou ramipril em pacientes com
aferente com queda da presséo arterial sistémica. Diltiazemeéropatia crénica ndo-diabéti€éa O grau de controle da pres-
verapamil tém efeito antiproteinlrico comparavel ao dasfio foi comparavel, porém o ritmo de perda de funcéo renal foi
inibidores da ECA, pelo menos em diabéticos. nitidamente menor nos pacientes com proteindria superior a 3
O efeito antiproteinarico dos inibidores da ECA continug/dia com o uso do inibidor da ECA, levando ao encerramento
aumentando progressivamente, mesmo apoés a estabilizacadqdesmaturo do estudo (Figura 5). Em outro estudo, 100 pacientes
efeitos na hemodinamica glomerular e ndo ocorre na admirgem nefropatia crénica ndo-diabética foram estudados compa-
tracdo aguda, sugerindo um possivel mecanismo adicional, ardo captopril com nifedipiffé. A reducdo da pressao arterial
mulativo, ha permeseletividade glomerular. A eficacia dos anfai equivalente. A proteindria caiu menos com nifedipina; en-
gonistas de receptores de angiotensina Il, em alguns estuttesanto, a reducao no ritmo de perda de funcéo renal foi equiva-
tem se mostrado comparavel a dos inibidores da ECA. Entiente, sugerindo que embora o inibidor da ECA tenha reduzido
tanto, alguns estudos experimentais tém demonstrado reswdtpressao intraglomerular, o bloqueador do calcio também exer-
dos controversos, sugerindo menor eficacia devido a auséru@a acao renoprotetora por outro mecanismo.
dos niveis elevados de cininas (vasodilatadores eferentes) ob-Em portadores de nefroesclerose hipertensiva, Toto e co-
servados nos inibidores da E@AResultados de estudos clini-laboradoredd realizaram um interessante estudo prospectivo,
cos mais abrangentes sédo aguardados. com 77 pacientes, randomizados em um grupo com controle
Com relacdo aos efeitos na progressédo da doenca renalal da pressao arterial (presséo diastdlica entre 85 e 95
ndo ha muitas informacdes sobre a eficacia da terapia amimHg, média de 87 mmHg) ou controle agressivo da pressao
hipertensiva no ritmo de progressdo em nefropatas ndo-digterial (presséo arterial diastdlica entre 65 e 80 mmHg, mé-
béticos. Resultados de um estudo multicéntrico (“Modificatiotia de 81 mmHg), apds um periodo médio de seguimento de
of Diet in Renal Disease Study”) sugerem que tanto a eficadia,3+ 1,6 meses, a taxa de declinio da funcao renal foi de
do tratamento anti-hipertensivo como o ritmo de progressédés/ano, considerada baixa, quando comparada com
podem estar relacionados com a proteindria basal (refletinkdipertensos tratados, porém nédo houve beneficio adicional no
a severidade de lesdo glomerutarNesse estudo, a pressaayrupo de controle mais agressivo da pressao arterial, embora
foi reduzida de forma diferenciada em 2 grupos de pacientes: grupo de controle usual da presséo arterial a presséo
um com o controle habitual — pressao arterial média de @stélica tenha ficado abaixo de 90 mrffHg
mmHg (130/80) — e o outro com controle mais agressivo — Em resumo, ha evidéncias de que o controle rigido da pres-
pressao arterial média de 91 mmHg (125 x 75) — por uséio arterial é benéfico para reduzir o ritmo de progresséo nas
periodo de 3 anos em um total de 585 pacientes, com a méftiancas renais crénicas ndo-diabéticas e nefroesclerose
da filtrag&o glomerular de 39 ml/min. Os pacientes com mhipertensiva. Além disso, os inibidores da ECA parecem ter
nor proteindria (< 1 g/dia) tiveram menor reducéo na filtracdoma acgdo protetora maior nas glomerulopatias cronicas, em
glomerular, independentemente da agressividade do tratanyascientes com proteindria superior a 1 g/dia.
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dos, embora a equivaléncia de sua eficacia na
protecdo renal ainda ndo esteja plenamente de-
monstrada.

O risco de piora da funcédo renal pela queda
da pressao de perfuséo glomerular induzida pe-
los inibidores da ECA pode ser minimizado,
evitando-se reducdes muito acentuadas da pres-
sdo arterial e deplecdo de volume com uso de
diuréticos. Entretanto, em pacientes com
creatinina sérica igual ou superior a 3 mg/dl, o
uso dos inibidores da ECA requer muita cautela
e controles frequientes dos niveis séricos de
creatinina e potasst. A eficacia da terapéuti-
ca pode ser avaliada pela presséo arterial e pela
reducdo da proteindria. Um nivel pressorico
satisfatdrio seria uma diastolica de 80 mmHg
(pressédo média de 98 mmHg) para pacientes
com proteindria de 1 a 2 g/dia, e niveis mais
baixos 75 mmHg (pressdo média 92 mmHg)
para pacientes com proteindria maior que 2 gra-
mag?+?”. Uma reducao da proteindria da ordem
de 35% a 40% em relacdo ao basal é considera-

Figura 4. Efeito do benazepril na reducao de eventos primarios (dupli- da adequada, pois se correlaciona com reducéo
cacéo da creatinina sérica basal ou necessidade de dialise) em nefropatag pressao intraglomerular.

cronicos ndo-diabéticos. (Adaptado da ref. 18.)
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da ECA devido a tosse, os antagonistas de fgvento primario) em pacientes nefropatas cronicos proteinuricos.
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Renoprotective action of anti-hypertensive drugs
JOSE NERY PRAXEDES, EDNA REGINA P. CAETANO

It is well known the impact of systemic hypertension in the rate of loss of renal function in different clinical situations and
experimental models. In kidney diseases hypertension entrances the renal injury and accelerates the outcome of chronic renal
failure. Reduced renal man causes hemodynamic and functional adaptation in the remnant renal units that causes progressive
glomerular sclerosis and interstitial fibrosis. Some anti-hypertensive drugs such as angiotensin connecting enzyme inhibitors
cause efferent arteriolar vasodilation, reducing the glomerular hypertension and hyperfiltration, and by this effect can
additionally protect the kidney, besides reducing the systemic arterial pressure. This renoprotective action well demonstrated
in diabetic nephropathy is also evident in non-diabetic nephropathy. Besides the converting enzyme inhibitor, some non-
dihydropiridinic calcium channel blockers have similar effect. Therefore, anti-hypertensive treatment in patients with kidney
disease must be choosing regarding renal function preservation.

Key words: hypertension, kidney diseases, anti-hypertensives, renoprotection.
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