O papel do rim na hipertensao essencial —
Correlacoes e abordagem terapéutica
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Resumo

O papel dorimna génese e na manutengao da hipertensao
essencial vem ganhando importancia nos ultimos anos. Ja foi
demonstrada a relagdo entre a elevacdo da pressao arterial
€ um aumento proporcional na excre¢ao urinaria de sédio e
agua, a chamada relacdo pressdo/natriurese. Sabe-se que
na hipertensao essa relagao esta desviada para a direita, mas
outros mecanismos também estdo implicados, tais como
modifica¢des hemodinamicas emnivel de circulagdo medular

renal e participacao de varios hormdnios como endotelina-
1, bradicinina, 6xido nitrico e angiotensina II. A hipertensao
também € causa importante de doenga renal terminal, sendo
essencial a abordagem terapéutica da doenga com farmacos
que limitem a hipertensao glomerular, entre eles, os inibidores
da enzima conversora da angiotensina. A melhor forma de
tratar a disfungao renal na presenca de hipertensao consiste
no controle adequado e efetivo dos niveis pressoricos e,
quando necessario, intervencao dietética e controle da
dislipidemia e da hiperglicemia.
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A hipertensdo arterial ¢ um dos
principais problemas de satde ptiblica
em razdo de sua alta prevaléncia na
populagao adulta e produtiva. Em um
levantamento recente nos Estados Uni-
dos, estimou-se que aproximadamente
50 milhoes de individuos (1/4 da
populagdo adulta) eram portadores de
hipertensdo, ¢ a porcentagem de
pacientes hipertensos tratados e con-
trolados aumentou de 16% no inicio da
década de 1970 para 65% entre 1988
e 1994, representando um custo assis-
tencial de 37,2 bilhdes de dolares ao
ano'. Apesar do grande volume de

pesquisas dedicadas aos aspectos
etiologicos, fisiopatologicos e terapéu-
ticos da hipertensao?, sua verdadeira
etiologia ainda é desconhecida na
grande maioria dos casos.

Correlacoes e
fisiopatologia

Nahipertensdo arterial, o rim exibe
um comportamento ambivalente, po-
dendo ao mesmo tempo ser a causa da
hipertensao ou sofrer seus efeitos le-
sivos, o que contribui, a medida que a

les@o evolui, para manter o “circulo
vicioso de Klahr” que propicia a
progressao da lesdo até os estagios de
insuficiéncia renal terminal’. Por outro
lado, além de sua fun¢do excretora, o
rim exerce importantes fungdes hor-
monais capazes de influenciar o sis-
tema cardiovascular como um todo,
bem como é importante determinante
do comportamento farmacologico dos
medicamentos, modificando sua
absorgao, distribui¢do, concentragao
¢ meia-vida plasmatica.

O conceito de que a hipertensao
arterial essencial poderia ser uma
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doenga renal primaria foi postulado
por Richard Bright em 1831. No ano
de 1963, Lendinghan & Cohen* ¢
Borst & Borst de Geus® demonstraram
respectivamente, em animais ¢ em
humanos, o papel da fungo excretora
renal na regulagdo da pressao sangui-
nea e a presenca de fluido em excesso
na hipertensao. Essa evolugdo culmi-
nou coma proposta de Guyton e colabo-
radores de que a hipertensdo nao
ocorre na presenca de rins normais e
de que alguma forma de disfuncao
renal seria essencial para o desenvol-
vimento ¢ a manutengao da hiperten-
sdo arterial®’.

Na concepgao de Guyton, existe
uma correlagdo entre elevagdo na
pressdo sanguinea e aumento propor-
cional na excre¢ao urinaria de sal e
agua, fenomeno chamado de relagdo
pressdo/natriurese®. Em condig¢des
normais, uma pequena mudanga na
pressao de perfusdo ¢ necessaria para
causar um aumento na excre¢ao
urinaria de sodio e agua, a fim de res-
tabelecer a normotensdo. Em outras
palavras, o conceito de hipertensao
arterial essencial envolveria também
anoc¢ao de que o rim necessitade uma
pressdo arterial mais elevada que
aquela convencionada como normal
para manter um volume adequado de
espago extracelular. Na hipertensio
arterial, essa curva esta desviada para
a direita. Esse reajuste da relagdo
pressao/natriurese compensa o
aumento na excre¢ao urinaria de sodio
e agua quando a pressdo arterial se
eleva. Assim sendo, a pressao
sangiiinea permanece elevada como
conseqiiéncia do reajuste dos me-
canismos de controle para um nivel
mais elevado de pressdo arterial’8.

Os mecanismos envolvidos na
alteragdo da relagdo pressdo/natriu-
rese sdo a elevacdo da pressao hi-
drostatica dos capilares peritubulares,
que por sua vez diminui a reabsor¢ao
de s6dio, bem como as modificagdes
hemodinamicas emnivel de circulagéo

medular renal®. Devido a excrecio
urinaria aumentada de s6dio, o volume
do espago extracelular ¢ o volume
plasmatico diminuem, a fim de
restabelecer a normotensao. Quando
ocorre o reajuste desse mecanismo, a
resisténcia vascular renal aumenta,
refletindo vasoconstrigdo das arteriolas
eferentes, possivelmente dependente
do estimulo do sistema renina-an-
giotensina—em especial aangiotensina
II causando vasoconstri¢do. Esse
aumento na resisténcia vascular renal
causa diminuicao no fluxo plasmatico
renal e aumento na fragao de filtragao,
com conseqiiente expansdo no volume
do espago extracelular. A elevagdo
adicional da pressao arterial, finalmen-
te atingindo um certo nivel reajustado,
restabeleceria o equilibrio de volume e
de sodio, mas a custa de uma pressao
permanentemente elevadal®. Esse
reajuste, além de ocorrer na hiper-
tensdo essencial, ja foi demonstrado
em duas formas de hipertensao
secundaria (aldosteronismo primario
¢ hipertensdo renovascular)!!, com o
uso de farmacos anti-hipertensivos
eficazes (diuréticos, inibidores da
enzima conversora e antagonistas do
célcio)'>1314 ¢ em modelos experi-
mentais (SHR, LYON, DAHL-S)'>.

Outro fato relevante que tem sido
explorado para demonstrar a impor-
tancia da funcao renal na génese da
hipertensdo é a demonstragdo de que
a circulagao medular interna nao ¢
auto-regulada. Desse modo, o fluxo
sanguineo papilar se relaciona
linearmente a pressao de perfusdo
renal na faixa de 80-160 mmHg, o
mesmo acontecendo com capilares
de vasa recta'®. Aumento do fluxo
sanguineo medular conduz paralela-
mente ao aumento da pressdo
hidrostatica intersticial renal, que
parece correlacionar-se com a ele-
vacdo da pressdo capilar de vasa
recta na medula renal — componente
inibidor da reabsor¢ao de fluido tubular
— tendo como conseqiiéncia a perda

do gradiente osmotico medular'’. O
somatorio desses fendmenos conduz
a inibicao da reabsor¢do de sodio no
tubulo proximal e alga de Henle, sendo
responsavel pelo maior componente
da resposta pressdo/natriurese!s.

Assim, o excesso de volume in-
travascular ¢ um fator patogénico
maior na hipertensdo renal paren-
quimatosa, justificando as abordagens
terapéuticas que visam reduzir a
ingestao de sodio e/ou uso de diuréticos
de alga e, nas fases terminais da
doengarenal, o emprego de tratamento
dialitico para remocao do excesso de
volume. Todavia, outros fatores tém
sido implicados na fisiopatologia da
hipertensdo em pacientes renais
(Tabela 1), principalmente nas fases
terminais da doenga'®.

Entre os agentes que podem ter
participacdo na génese da hipertensao
arterial em nivel renal, tem sido pro-
posto que o aumento da endotelina?’,
em especial a endotelina-1 —hormonio
vasoconstritor que resulta de lesao
hipertensiva ao endotélio vascular —,
pode conduzir a piora da vasocons-
trigdo e da hipertensdo?!. Demonstrou-
se também que a bradicinina pode
promover a excre¢ao de sodio e dgua
por redistribuicao do fluxo sanguineo
do cortex para a medula renal??, efeito
comprovado com ainibi¢do da cininase
II pelo captopril ou com sua reversao
pelo uso de antagonista do receptor de
cinina®, e com a inje¢ao direta de
bradicinina no intersticio medular de
ratos**. Por outro lado, a disfun¢do
endotelial, relacionada talvez a inibicao
da sintese de 6xido nitrico, pode con-
tribuir para hipertensdo em doenca
renal. Emratos, inibi¢do da sintese de
oxido nitrico causa hipertensdo sisté-
mica, vasoconstri¢ao renal, hipoper-
fusdo e alteragdes glomerulares, com
demonstrag¢do de aumento na atividade
simpatica renal?. Recentemente,
grande atencao tem sido dedicada ao
fato de que na insuficiéncia renal
ocorre retencdo de derivados metilados
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Tabela 1 —Patogénese da hipertensio em doenca renal terminal

Excesso de volume e de s6dio

Sistema renina-angiotensina-aldosterona

Sistema adrenérgico e atividade vasodepressora
Substancias vasodepressoras de origem endotelial
Substancias vasoconstritoras de origem endotelial

* Eritropoietina
» Paratormonio e ions divalentes
* Peptideo atrial natriurético
* Alteragdes estruturais arteriais
* Hipertensdo arterial preexistente
* QOutros:
Anemia
Fistula arteriovenosa
Vasopressina
Serotonina
Fungdo tireoideana

Peptideo relacionado ao gene de calcitonina

(Modificado, ref. 19)

de L-arginina, que possuem a capa-
cidade de inibir o 6xido nitrico sintetase,
com contribuicdo a hipertensao de
doenga renal?®,

Adicionalmente, a angiotensina
IT exerce importante efeito na
regulagdo do balango de sodio e da
pressdo arterial através de suas
propriedades vasoconstritoras e de
estimulo da secre¢do adrenal de
aldosterona. Talvez seja possivel que
0 sistema renina-angiotensina in-
trinseco presente no tecido renal
possa estar envolvido em alguns
estados fisiopatologicos. Além dos
efeitos mencionados, a angiotensina
Il pode estar envolvida na génese da
fibrose renal?’, bem como ser me-
diadora dalesdo renal por seus efeitos
diretos em células epiteliais tubulares
e fibroblastos intersticiais que apre-
sentam receptores para angiotensina
1128, Esses efeitos poderiam even-
tualmente ser mediados pelo fator de
crescimento tumoral beta (3-TGF)%.
Em conseqiiéncia, os agentes que
interferem nas a¢des da All, como os
inibidores da enzima conversora e 0s
antagonistas de All, podem exibir
outras acdes que nao somente em

nivel vascular, justificando assim os
efeitos renoprotetores adicionais.
Em qualquer individuo com doenga
renal, principalmente quando mani-
festada por insuficiénciarenal cronica,
a procura de uma doenga ou de um
fator reversivel do tipo hipertensdo,
obstrucdo ou infeccao deve ser a pri-
meira preocupagao clinica (Tabela 2).
Também se deve buscar a possibilidade
de agudizacao de insuficiéncia renal
cronica prévia decorrente de alteracao
hemodindmica ouuso de medicamento
nefrotdxico—em especial os inibidores
daenzima conversora da angiotensina.
Sabe-se que, mesmo com o controle
terapéutico adequado, a partir de um
determinado nivel de insuficiéncia
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renal cronica pode ocorrer deterioragao
progressiva da funcao renal, o que
explica o crescimento na incidéncia
anual de doenga renal terminal resul-
tante da nefroesclerose®®. Essa com-
plicacao € observada com maior fre-
qiiéncia e gravidade na populacdo de
raca negra, na qual a prevaléncia de
doenca renal terminal por nefroes-
clerose ¢ 16 a 17 vezes maior que na
raga branca’!. Essa disparidade pode
ser conseqiiéncia da maior prevaléncia
e gravidade da hipertensao e de fatores
socioeconomicos e culturais que levem
a menor controle da pressdo arterial
na populagdo de raga negra’?. Tam-
bém ¢ possivel que os negros apre-
sentem maior suscetibilidade renal aos
efeitos deletérios da hipertensdo, bem
como diferencas renais na homeostase
do sodio3.

Entre as possiveis razdes para o
aumento da doenga renal terminal pela
nefroesclerose, existem algumas possi-
bilidades, descritas a seguir:

1. nefroesclerose hipertensiva se-
ria uma doenga renal primaria: a hi-
pertensdo é baseada em um meca-
nismo renal primario, de maneira que
o tratamento seria capaz de proteger
o sistema cardiovascular, mas ndo
impediria a progressao do comprome-
timento renal3%;

2. uso de farmacos que ndo re-
duzem a pressao intraglomerular: a
hipertensdo capilar glomerular esta
implicada na gé€nese da doenga renal
e parecerelacionar-se com a glomeru-
loesclerose progressiva, que € associa-

Tabela 2 — Efeitos agravantes reversiveis na insuficiéncia renal

* Deplecao de espaco extracelular
¢ Infecgdo (sistémica e urinaria)
* Insuficiéncia cardiaca congestiva

* Drogas nefrotoxicas ou com efeito hemodinamico renal adverso

* Obstrucao urinaria
» Hipertensao grave
* Gestacao

» Hipotensao

 Alteragdes metabolicas: urato, ions divalentes
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da com arterioesclerose de vasos
peritubulares, levando a deterioragao
progressiva da fungdo renal®;

3. controle inadequado de niveis de
pressdo arterial: na deterioragdo pro-
gressiva da funcdo renal, a hipertensao
que ocorre em 90% dos casos ¢é re-
sultante da hipervolemia decorrente
da retencao de sal e agua, e, mesmo
com o controle da hipervolemia, em
10% dos casos nao ocorre o controle
da hipertensdo arterial, pois nesses
casos ha predomindncia do sistema
renina-angiotensina como fator causal
da hipertensdo3®;

4. papel da proteinuria: é capaz de
promover cronificagdo da doengarenal
tanto pela redugdo da massa de né-
frons quanto pelo aumento da geragao
de angiotensinaIl, que interferem com
0 aumento na expressao do gene do
fator de crescimento beta-1 (hiper-
trofia das células tubulares/sintese de
colageno IV), como também sinalizam
a ativagdo dos genes que codificam
endotelina, quemocinas e citocinas
(fibrogénese)?’.

Estratégia terapéutica

Assim sendo, a estratégia terapéu-
ticanapresencga de insuficiénciarenal
terminal, devida ou ndo a nefroes-
clerose, visa estabilizar ou alentecer a
progressdo da doenga renal terminal e
deve englobar todos os fatores pato-
genéticos potencialmente envolvidos,
inclusive os chamados promotores de
lesdo renal, listados na tabela 3,
incluindo tabagismo, pelos efeitos
adversos renais em hipertensao
essencial, nefropatia diabética e
doenga renal primaria nao-diabé-
tica’®. As principais medidas terapéu-
ticas concentram-se no tratamento
anti-hipertensivo com reducdo da
pressdo intraglomerular, controle dos
niveis glicémicos, se indicado,
restricdo de sodio, de proteina, de
potassio, controle da hiperfosfatemia
e dadislipidemia.

1. Restri¢do dietética de proteinas
— Apesar do efeito consistente em
modelos animais, em estudo recente,
arestri¢ao protéicade 0,8 g/kg/diaem
pacientes com indice de filtragao glo-
merular (IFG) menor que 25 ml/min
conferiu apenas pequeno beneficio,
notado principalmente em pacientes
com proteinuria, negros ¢ naqueles
com doenga renal rapidamente pro-
gressiva’®. Ha necessidade de acom-
panhamento nutricional, que visa
detectar deficiéncias de nutrientes e
seus conseqiientes efeitos na morbida-
de e na mortalidade*.

2. Controle do balanco de sodio
— Restri¢ao dietética de sodio indivi-
dualizada para cada paciente, uma
vez que doentes renais cronicos podem
ndo o excretar suficientemente no
caso de ingestdo elevada ou ficar de-
pletados se a intervencao dietética for
muito intensa. Os diuréticos de alga
sd30 essenciais em pacientes com
indice de filtragdo glomerular menor
que 20 ml/min.

3. Controle do balango de potdassio
— Restri¢ao na ingestao de potassio a
niveis menores que 60 mEq/dia, se o
IFG for menor que 20 ml/min, ou até
maior no caso da utilizagdo de
farmacos poupadores de potassio,
inibidores da enzima conversora ou
antagonistas da angiotensina II.

4. Controle da hiperfosfatemia —
Restricao daingestao de fosforo auma
médiade 700 mg/dia e uso de quelantes

de fosforo como o hidroxido de aluminio
ou sais de calcio, ndo somente para
prevencao e controle da osteodistrofia
renal como também na prevencao dos
efeitos deletérios do fosfato na progres-
sdo da doenca renal*!.

5. Tratamento efetivo da dislipi-
demia — O aumento de colesterol e
triglicerideos ¢ freqiiente na doenga
renal parenquimatosa e insuficiéncia
renal e ja foram bem estabelecidas
relagdes entre colesterol e ateroes-
clerose, rejeicao cronica em transplan-
tes e disfuncdo endotelial*?. A inter-
vengdo se baseia no uso dos inibidores
da redutase HMG-CoA (estatinas)
além de ajuste nutricional, supressao
do tabagismo, reducdo de peso e,
eventualmente, exercicios fisicos
programados.

6. Tratamento anti-hipertensivo
efetivo — Influencia favoravelmente a
hemodinamica glomerular. Pela
avaliacdo dos fatores envolvidos na
progressao da doencga renal, a opgao
natural de tratamento visa a interven-
¢do nos efeitos da angiotensina II, seja
com o uso de inibidores da enzima
conversora ou com antagonistas de
All, farmacos esses que modificam a
hemodindmica glomerular, possuem
efeito antiproteinurico e sdo protetores
da fun¢do renal (AIl — fator de
crescimento das células glomerulares e
mesangiais)®*. Um estudo recente
demonstrou os beneficios dessas drogas
nao s6 em pacientes hipertensos como

Tabela 3 —Fatores promotores de lesao renal

* Hipertensdo arterial sistémica
* Hipertensao intraglomerular
* Proteintria

¢ Dislipidemia

» Conteudo protéico da dieta
 Conteudo de fosfato da dieta
* Coagulacdo intraglomerular

* Nefrite intersticial

* Niveis glicémicos elevados

» Tabagismo

* Peptideos, fatores de crescimento, hormdnios, citocinas

Carvalho JGR, Almeida RV

Rev Bras Hipertens vol 8(3): julho/setembro de 2001



também em portadores de nefropatia
diabética, observando-se®: 1. declinio
mais lento do IFG em pacientes tratados
com IECA do que em pacientes tratados
com outros medicamentos, independen-
temente do efeito anti-hipertensivo; 2.
diminui¢do dos riscos em relagdo a
morte, dialise ou transplante; 3. redugdo
da proteintiria e prevengdo da pro-
gressdo da microalbuminuria para
proteinuria clinica. Apesar das possiveis
diferencas dos efeitos hemodinamicos

glomerulares dos antagonistas do célcio,
seus efeitos protetores dependem
principalmente da redugdo sistémica
da pressao arterial, com reducdo
secundaria da pressdo intraglo-
merular®,

Em conclusao, pelos mecanismos
aqui revisados de hipertensao arterial
como doenga renal primaria, ha in-
dicagdes de que realmente € possivel
alentecer ou mesmo estabilizar a perda
de fungdo renal em pacientes com

295

hipertensao e nefroesclerose pelo con-
trole adequado da pressao arterial com
medicamentos capazes de alterar as
propriedades hidraulicas glomerulares.
Em virtude de outros fatores implicados
na gé€nese da doenga renal, a aborda-
gem deve ser multifatorial e multi-
profissional, envolvendo abordagem
nutricional complexa, modifica¢ao do
perfil lipidico e, terminalmente, a
utilizagdo de métodos substitutivos da
fun¢do renal.

Abstract

The role of the kidney in essential hypertension
— Inter-relationship and therapeutic approach

The role of kidneys in the genesis and maintenance of
essential hypertension has been demonstrated in a number
of studies over the last years. There exists a relationship
between a rise in the blood pressure and a proportionate
increase in the urinary excretion of sodium and water, the so-
called pressure-natriuresis curve. It has been shown that in
hypertension this curve is shifted to the right, but there are

other mechanisms involved such as hemodynamic changes
in the renal medullary circulation and the role of hormones
like endothelin-1, bradicinin, nitric oxid and angiotensin I1.
Hypertension is also an important cause of end-stage renal
disease what makes essential its proper treatment by the use
of drugs that prevent glomerular hypertension, among them,
the angiotensin converting enzyme inhibitors. The best way
to treat renal dysfunction in the presence of hypertension is
an adequate and effective control of high blood pressure,
and, ifnecessary, dietary intervention, control of dyslipidemia
and high blood glucose levels.

Keywords: Kidney; Essential hypertension; Glomerular hypertension.
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