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INTRODUÇÃO

A hipertensão arterial e o rim guardam uma relação muito
próxima. Embora sendo um importante mecanismo regula-
dor da pressão arterial, o rim, mesmo na ausência de patolo-
gia, pode, em certos casos, constituir a causa de hipertensão
essencial em função de um déficit intrínseco em sua capaci-
dade de excretar sódio e água(1). Além disso, sabe-se que, na
maioria das doenças renais, agudas ou crônicas, a hipertensão
é uma ocorrência freqüente(2).

Por outro lado, a hipertensão arterial, em seu curso natu-
ral, tem o rim como um de seus principais órgãos-alvo. É co-
nhecido o impacto na função renal da fase maligna da hiper-
tensão arterial, podendo levar à insuficiência renal terminal de
forma inexorável, embora existam controvérsias se a nefroes-
clerose benigna pode levar à insuficiência renal terminal.

Nas doenças renais, o aparecimento de hipertensão arteri-
al agrava a lesão e acelera a progressão da doença renal para
insuficiência renal terminal(3). Os mecanismos de agressão da
hipertensão arterial sobre o rim decorrem, principalmente, do
dano vascular da hipertensão, levando à hipertrofia e ao
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espessamento da parede e à redução da luz de pequenas arté-
rias e arteríolas renais, reduzindo o fluxo sanguíneo renal e
provocando lesão isquêmica na estrutura glomerular e túbulo-
intersticial. Admite-se, também, em certas situações, um efeito
da pressão sistêmica atingindo diretamente os glomérulos,
produzindo hipertensão, hiperfluxo e hiperfiltração, podendo
levar à esclerose glomerular (Figura 1). Particularmente, nas
doenças renais crônicas, existem evidências de que quando a
filtração glomerular cai abaixo de aproximadamente 25%
passa a ocorrer uma progressão inevitável para insuficiência
renal terminal. Dados experimentais sugerem que a destrui-
ção de parte dos néfrons pela doença leva a adaptações
hemodinâmicas nas unidades remanescentes, que resultam em
hipertensão intraglomerular, hipertrofia e hiperfiltração por
unidade, que, embora a curto-prazo, atenuem a redução glo-
bal da filtração glomerular, a longo-prazo levam à esclerose
glomerular, à atrofia tubular e à fibrose intersticial, acarretan-
do perda progressiva do parênquima renal funcionante(3). So-
mando-se a essas alterações hemodinâmicas glomerulares, a
hipertensão sistêmica pode ter um efeito devastador no ritmo
de deterioração da função renal.
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A terapêutica anti-hipertensiva na hipertensão essencial,
como se sabe, reduz drasticamente a evolução da
nefroesclerose maligna, podendo impedir sua ocorrência e
deter ou minimizar seu curso para insuficiência renal termi-
nal. O tratamento da hipertensão, particularmente associada
às doenças renais, é também importante no sentido de reduzir
o ritmo de progressão da doença. Entretanto, além de sim-
plesmente reduzir os níveis pressóricos, a terapêutica anti-
hipertensiva pode também atuar, de forma protetora, nos me-
canismos da lesão glomerular. Estudos experimentais em ani-
mais e dados preliminares no homem sugerem que a progres-
são de algumas doenças renais crônicas é secundária a fatores
hemodinâmicos e metabólicos independentes da lesão inici-
al, e que podem cursar com hipertensão intraglomerular, le-
vando a hipertrofia e esclerose dos glomérulos e agravamento
da disfunção renal.

ESTUDOS EXPERIMENTAIS

Sabe-se que a redução da pressão arterial sistêmica pode
ser benéfica em vários modelos de doença renal, ablação e
diabetes, por exemplo, pelo menos em parte, por reduzir a
pressão intraglomerular. Os inibidores da enzima conversora
da angiotensina (ECA), particularmente nessas condições,
parecem ter um efeito diferenciado, pois, além da redução da
pressão arterial sistêmica, produzem reversão da resistência
na arteríola eferente, pós-glomerular, induzida pela
angiotensina II (Figura 2). Essa vasodilatação eferente dissi-
pa a hipertensão glomerular com ou sem variações na pressão
arterial sistêmica. Como os níveis da angiotensina II sistêmica
na insuficiência renal crônica são normais ou baixos pelo es-
tado de expansão volêmica, admite-se que, nessas condições,

Figura 1. Mecanismo de lesão renal na hipertensão arterial sistêmica.

ocorra geração local de angiotensina II responsável pelas le-
sões renais(4). Outras drogas anti-hipertensivas, como
diuréticos, betabloqueadores e hidralazina, são menos efici-
entes para reduzir a hipertensão intraglomerular, pois não pro-
duzem vasodilatação eferente, preferencial.

A nifedipina (bloqueador de canais de cálcio diidropiridí-
nico) e a hidralazina podem, inclusive, produzir vasodilata-
ção aferente ou pré-glomerular, que pode anular a redução da
pressão intraglomerular decorrente da redução da pressão ar-
terial sistêmica. Já os bloqueadores dos canais do cálcio não-
diidropiridínicos, como diltiazem e verapamil, têm menor efei-
to vasodilatador aferente e podem produzir vasodilatação efe-
rente semelhante nos inibidores da enzima conversora. Os
estudos com bloqueadores do cálcio, entretanto, de modo ge-
ral, têm produzido resultados conflitantes, alguns autores de-
monstrando piora da proteinúria e pouca proteção contra a
esclerose glomerular, enquanto outros demonstram resulta-
dos benéficos por mecanismos, pelo menos em parte, não
dependentes de hipertensão glomerular(5, 6), eventualmente pela
redução da hipertrofia do glomérulo (Figura 3).

Além de atuar na pressão intraglomerular, os inibidores
da ECA podem também reduzir os efeitos proliferativos da
angiotensina II sobre os glomérulos e os vasos renais e
sistêmicos, atuando diretamente ou pela liberação de citocinas,
como TGFß e PDGF, podendo também prevenir a fibrose
intersticial e glomerular e o acúmulo de macromoléculas pro-
duzido pela produção de matriz mesangial e colágeno(7-9).

ESTUDOS EM HUMANOS

Os estudos da nefroproteção dos anti-hipertensivos em
pacientes com nefropatia crônica não-diabética têm sido de
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Figura 2. Mecanismo de proteção renal dos inibidores da enzima de conversão da angiotensina.

Figura 3. Mecanismo de proteção renal dos bloqueadores de canais de cálcio.
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menor duração e com número relativamente pequeno de pacientes.
Considerando-se os efeitos na proteinúria, estudos expe-

rimentais em animais demonstram que a redução da excreção
urinária de proteínas é um marcador consistente de redução
da pressão intraglomerular. Assim sendo, os estudos em hu-
manos têm demonstrado que os inibidores da ECA têm um
efeito mais diferenciado, pois reduzem a excreção urinária de
proteínas de 25% a 40%, sendo esse efeito antiproteinúrico
mais evidente em pacientes com dieta hipossódica ou em uso
de diuréticos em que pode ocorrer influência ainda maior da
angiotensina II na hemodinâmica glomerular(10-12). Compara-
tivamente aos inibidores da ECA, os outros anti-hipertensivos
são menos eficazes.

Metildopa e guanfacina têm pouco efeito antiproteinúrico.
Betabloqueadores, diurético e bloqueador alfa (prazosin) têm
efeito ainda menor(10, 11), embora em um estudo a combinação
de betabloqueador e diurético tenha tido um efeito
antiproteinúrico comparável ao da monoterapia com inibidor
da ECA(13). Os diidropiridínicos (nifedipina e nitrendipina)
têm demonstrado efeito variável com a estabilidade, aumen-
tos e reduções(14) decorrentes da interação de vasodilatação
aferente com queda da pressão arterial sistêmica. Diltiazem e
verapamil têm efeito antiproteinúrico comparável ao dos
inibidores da ECA, pelo menos em diabéticos.

O efeito antiproteinúrico dos inibidores da ECA continua
aumentando progressivamente, mesmo após a estabilização dos
efeitos na hemodinâmica glomerular e não ocorre na adminis-
tração aguda, sugerindo um possível mecanismo adicional, cu-
mulativo, na permeseletividade glomerular. A eficácia dos anta-
gonistas de receptores de angiotensina II, em alguns estudos,
tem se mostrado comparável à dos inibidores da ECA. Entre-
tanto, alguns estudos experimentais têm demonstrado resulta-
dos controversos, sugerindo menor eficácia devido à ausência
dos níveis elevados de cininas (vasodilatadores eferentes) ob-
servados nos inibidores da ECA(16). Resultados de estudos clíni-
cos mais abrangentes são aguardados.

Com relação aos efeitos na progressão da doença renal,
não há muitas informações sobre a eficácia da terapia anti-
hipertensiva no ritmo de progressão em nefropatas não-dia-
béticos. Resultados de um estudo multicêntrico (“Modification
of Diet in Renal Disease Study”) sugerem que tanto a eficácia
do tratamento anti-hipertensivo como o ritmo de progressão
podem estar relacionados com a proteinúria basal (refletindo
a severidade de lesão glomerular)(17). Nesse estudo, a pressão
foi reduzida de forma diferenciada em 2 grupos de pacientes:
um com o controle habitual — pressão arterial média de 96
mmHg (130/80) — e o outro com controle mais agressivo —
pressão arterial média de 91 mmHg (125 x 75) — por um
período de 3 anos em um total de 585 pacientes, com a média
da filtração glomerular de 39 ml/min. Os pacientes com me-
nor proteinúria (< 1 g/dia) tiveram menor redução na filtração
glomerular, independentemente da agressividade do tratamen-

to. Pacientes com proteinúria intermediária (entre 1 e 3 g/dia)
tiveram progressão mais acentuada com pouco benefício de
redução da pressão arterial. Finalmente, os pacientes com
proteinúria superior a 3 g/dia tiveram a taxa mais acentuada
de progressão, porém obtiveram significante benefício com
controle agressivo da pressão arterial. Da mesma maneira se
comportaram pacientes com perda de função mais avançada
(média da filtração glomerular de 19 ml/min). Esse estudo
não analisa o benefício diferenciado dos inibidores da ECA.

Mais recentemente(18), a ação dos inibidores da ECA foi
avaliada em um estudo controlado de 600 pacientes portado-
res de diferentes doenças renais crônicas, onde se avaliou o
tratamento com benazepril. Em comparação com placebo,
observou-se maior redução da pressão arterial associada com
queda de 25% na proteinúria e menor progressão da doença
renal no grupo benazepril (Figura 4). A redução do risco foi
maior nos pacientes com filtração glomerular maior que 45
ml/min. Os benefícios foram evidentes nas glomerulopatias crô-
nicas e na nefropatia diabética, mas foram inconclusivos na ne-
froesclerose hipertensiva pelo menor número de pacientes.

Outro estudo controlado analisou ramipril em pacientes com
nefropatia crônica não-diabética(19). O grau de controle da pres-
são foi comparável, porém o ritmo de perda de função renal foi
nitidamente menor nos pacientes com proteinúria superior a 3
g/dia com o uso do inibidor da ECA, levando ao encerramento
prematuro do estudo (Figura 5). Em outro estudo, 100 pacientes
com nefropatia crônica não-diabética foram estudados compa-
rando captopril com nifedipina(20). A redução da pressão arterial
foi equivalente. A proteinúria caiu menos com nifedipina; en-
tretanto, a redução no ritmo de perda de função renal foi equiva-
lente, sugerindo que embora o inibidor da ECA tenha reduzido
a pressão intraglomerular, o bloqueador do cálcio também exer-
ceu ação renoprotetora por outro mecanismo.

Em portadores de nefroesclerose hipertensiva, Toto e co-
laboradores(21) realizaram um interessante estudo prospectivo,
com 77 pacientes, randomizados em um grupo com controle
usual da pressão arterial (pressão diastólica entre 85 e 95
mmHg, média de 87 mmHg) ou controle agressivo da pressão
arterial (pressão arterial diastólica entre 65 e 80 mmHg, mé-
dia de 81 mmHg), após um período médio de seguimento de
41,3 + 1,6 meses, a taxa de declínio da função renal foi de
4%/ano, considerada baixa, quando comparada com
hipertensos tratados, porém não houve benefício adicional no
grupo de controle mais agressivo da pressão arterial, embora
no grupo de controle usual da pressão arterial a pressão
diastólica tenha ficado abaixo de 90 mmHg(21).

Em resumo, há evidências de que o controle rígido da pres-
são arterial é benéfico para reduzir o ritmo de progressão nas
doenças renais crônicas não-diabéticas e nefroesclerose
hipertensiva. Além disso, os inibidores da ECA parecem ter
uma ação protetora maior nas glomerulopatias crônicas, em
pacientes com proteinúria superior a 1 g/dia.
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Figura 4. Efeito do benazepril na redução de eventos primários (dupli-
cação da creatinina sérica basal ou necessidade de diálise) em nefropatas
crônicos não-diabéticos. (Adaptado da ref. 18.)

Figura 5. Efeito do ramipril na taxa de declínio da filtração glomerular
(evento primário) em pacientes nefropatas crônicos proteinúricos.
(Adaptado da ref. 19.)

SUGESTÕES PRÁTICAS

O benefício em outros fatores que possam
secundariamente acelerar o dano renal em
nefropatias crônicas não-diabéticas não está bem
demonstrado. Contudo, na prática, além da te-
rapêutica anti-hipertensiva, de preferência com
inibidores da ECA, sugere-se tratamento da
hiperlipemia, dieta hipoprotéica (0,6 a 0,7 g/kg/
dia), desde que não haja hipoalbuminemia se-
vera, e correção da acidose metabólica(22).

No tratamento da hipertensão, além dos
inibidores da ECA, bloqueadores dos canais de
cálcio como diltiazem e verapamil podem ser
usados considerando-se seu mecanismo de pro-
teção renal de vasodilatação eferente demons-
trado pelo menos em diabéticos, podendo ser
combinado com os inibidores da ECA para con-
trole adequado da pressão arterial(23). O uso de
diurético deve ser sempre considerado, deven-
do-se preferir diuréticos de alça se houver
disfunção renal importante e sobrecarga
volêmica. Se houver intolerância dos inibidores
da ECA devido a tosse, os antagonistas de re-
ceptor de angiotensina II podem ser considera-

dos, embora a equivalência de sua eficácia na
proteção renal ainda não esteja plenamente de-
monstrada.

O risco de piora da função renal pela queda
da pressão de perfusão glomerular induzida pe-
los inibidores da ECA pode ser minimizado,
evitando-se reduções muito acentuadas da pres-
são arterial e depleção 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 freqüentes dos níveis séricos de
creatinina e potássio(24). A eficácia da terapêuti-
ca pode ser avaliada pela pressão arterial e pela
redução da proteinúria. Um nível pressórico
satisfatório seria uma diastólica de 80 mmHg
(pressão média de 98 mmHg) para pacientes
com proteinúria de 1 a 2 g/dia, e níveis mais
baixos 75 mmHg (pressão média 92 mmHg)
para pacientes com proteinúria maior que 2 gra-
mas(24-27). Uma redução da proteinúria da ordem
de 35% a 40% em relação ao basal é considera-
da adequada, pois se correlaciona com redução
na pressão intraglomerular.
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