Artigos

Mecanismos hipertensores em individuos
portadores de nefropatia cronica

Joel C. Heimann, Armando Ferreira Vidonho Jr. e Gilson Fernandes Ruivo

Resumo

A pressdo arterial varia com o tempo, tanto em individuos
sadios como em portadores de hipertensdo arterial. Esta
variabilidade é controlada por mecanismos de regulagdo que
mantm a pressdo dentro de limites estreitos. O Unico
mecanismo de regulagdo da pressdo arterial que € capaz de
corrigir integralmente qualquer distirbio que ocorra é o
mecanismo renal denominado natriurese pressorica. Qualquer
alteracdo funcional renal decorrente de patologias renais ou

de modificagoes funcionais devidas a estimulos externos aos
rins pode comprometer a natriurese pressorica € gerar
aumentos da pressao mantidos cronicamente. A prevaléncia
de hipertensao ¢ de cerca de 90% na presenca de doengas
renais cronicas. Nestas doengas renais, os seguintes meca-
nismos foram identificados como possiveis responsaveis
pela manutengdo de pressao arterial elevada: aumento da
volemia, hiperatividade dos sistemas renina-angiotensina e
nervoso simpatico, reducao da atividade da via L-arginina—
oxido nitrico, aumento de endotelina circulante etc.
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Introducao

Este texto ultrapassa os objetivos
de umarevisao dos mecanismos hiper-
tensores que atuam em portadores de
nefropatia cronica. Importancia maior
do que conhecer ¢ entender mecanismos
€umavisdo criticadeste conhecimento e
suarepercussao sobre o tratamento anti-
hipertensivo. Mais ainda, ha que se
relevar ndo somente o objetivo
terapéutico sobre a pressdo arterial,
porém mais importante ainda, o efeito
sobre a incidéncia de complicacdes
cardiovasculares.

Uma breve revisdo dos mecanis-
mos de regulagdo da pressdo arterial

permite uma melhor compreensao dos
fatores responsaveis pela hipertensao
associada a nefropatia cronica.

A pressdo arterial varia durante o
ciclo cardiaco, em fungdo dos movi-
mentos respiratorios, entre os periodos
de vigilia e de sono, ao longo das esta-
¢oes do ano, em resposta a estimulos
diversos, etc. Estas alteracOes sao
consideradas fisiologicas. Emindividuos
sadios, apesar destas oscilagdes, a
pressdo arterial ¢ mantida dentro de
limites estreitos.

Multiplos sdo os mecanismos
responsaveis pela regulagdo da pres-
sdo arterial. Tais mecanismos diferem
entre si pela rapidez com que sdo

acionados, pelos limites de pressdo
nos quais agem, pela duragdo da sua
acdo e pela sua eficiéncia regulatoria.
Os mecanismos neurais — o arco refle-
x0 do barorreceptor e do quimiorre-
ceptor e aisquemia do sistema nervoso
central — sdo mecanismos acionados
em curtissimo prazo, medidos em se-
gundos, depois de ocorrido o disturbio
da pressdo arterial. O mecanismo do
barorreceptor corrige preferencial-
mente elevagdes € o quimiorreceptor,
redugdes da pressdo. O mecanismo
de regulacdo da pressao arterial vin-
culado aisquemia do sistema nervoso
central somente € estimulado quando
ocorrem hipotensdes severas. Uma
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caracteristica dos mecanismos neurais
¢ a adaptacdo que ocorre apds um
certo tempo de vigéncia do distirbio
da pressao. Apds minutos ou horas, 0s
mecanismos neurais ndo reconhecem
mais as alteracdes da pressao arterial
como anormais. Este fendmeno € co-
nhecido como adaptagdo ou, do inglés,
resseting. Outros mecanismos im-
portantes no controle da pressdo
arterial sdo os mecanismos hormonais.
Dentre estes, destacam-se os seguin-
tes: sistema renina-angiotensina-
aldosterona, a via L-arginina—oxido
nitrico, outros fatores endoteliais, a
vasopressina, etc. Os mecanismos
hormonais sdo acionados mais lenta-
mente quando ocorrem modificagdes
dapressao arterial. Estes mecanismos
nao sofrem o fendmeno da adaptacao
e sua duragdo de ac¢do é bem mais
longa do que o observado nos mecanis-
mos neurais. No entanto, a eficiéncia
destes mecanismos € limitada, sendo
que a correcao dos distirbios & de
pequena intensidade. Além dos me-
canismos neurais ¢ hormonais ha que
se comentar o relaxamento vascular e
aperdade liquido do espacgo intra para
o extravascular. O mecanismo de
relaxamento vascular ocorre toda vez
em que had incremento na pressdo
arterial, tratando-se de um mecanismo
misto mecanico e hormonal. O endo-
télio sofre a acdo de diversos estimulos
mecanicos, entre os quais a forca de
cisalhamento (shear stress). Em res-
posta a este estimulo, a enzima 6xido
nitrico sintase endotelial € estimulada
havendo maior producdo de 6xido
nitrico que € um vasodilatador. O resul-
tado é uma redugdo na resisténcia
vascular periférica com conseqiiente
tendéncia ao retorno da pressdo aos
valores existentes antes da sua alte-
ragdo. Quando ha uma elevagido da
pressdo, ocorre uma passagem de
liquido do espago intra para o extravas-
cular com redugdo do volume circulan-
te e tendéncia de retorno da pressao
aos valores prévios.

Todos os mecanismos mencionados
de regulacdo da pressdo arterial sdo
limitados na sua efici€éncia, medida pelo
ganho do sistema. O ganho do sistema &
arazao entre o valor do distiirbio ocorrido
eovalordo que faltaa ser corrigido ap6s
aacdo maximado sistema de regulacao.
Por exemplo, quando ocorre uma ele-
vagdo da pressdo arterial de 100 para
130, seguida de uma corregéo para 110
mmHg, o ganho do sistemaé 3 (30+10
=3). Otinico sistema que tem eficiéncia
maxima, isto €, ganho infinito, € o sistema
renal de regulacdo da pressao, também
conhecido como mecanismo de na-
triurese pressorica. Este sistema de
manutencdo da homeostase corrige
integralmente qualquer variacdo da
pressdo. O funcionamento deste meca-
nismo de regulacdo da pressdo esta
ilustrado na figura 1. Quando a pressio

se eleva, a natriurese aumenta, o que, na
vigéncia de consumo hidrossalino inal-
terado, provoca reducdo da volemia e
do débito cardiaco, o que resulta no
retomo da pressdo aos valores iniciais.
Pode ser concluido que a manutengao
depressdo elevada portempo prolongado
somente ocorre em duas circunstan-
cias: quando h4a um aumento no con-
sumo de sal e agua ou quando a curvade
fungdo renal (natriurese pressorica) é
desviada para a direita em decorréncia
de anomalidades funcionais renais'. O
desvio para a direita da curva de natriu-
rese pressorica pode ser decorrente de
alteragOes renais intrinsecas, congéni-
tas ou adquiridas, ou devido a inser¢ao
dos rins em ambiente que modifica a
fungdo renal. As causas congénitas
podem ser hereditarias ou ndo. Diver-
sas sdo as causas denominadas ambien-
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Figura 1 —Relag@o entre pressdo de perfusdo renal e consumo e excregdo renal de sal
e agua — curva de fungdo renal ou natriurese pressorica. Quando a ingestdo de sal e
agua ¢ uma vez o normal, a pressdo arterial ¢ de 100 mmHg (ponto A). Na eventuali-
dade de um incremento da pressdo arterial, a excregdo renal de sal e 4gua aumenta
proporcionalmente, gerando um balango negativo quando o consumo permanece
inalterado. Esta espoliagdo hidrossalina reduz a volemia e o débito cardiaco com
conseqiiente retorno da pressdo aos valores basais. Doengas renais, semelhan-
temente ao que ocorre na hipertensdo primaria, podem desviar a curva de fungéo
renal para direita. Este desvio ¢ responsavel pela manutengdo de pressdo arterial
elevada na vigéncia de consumo hidrossalino normal (ponto B). (Esta figura foi

adaptada da referéncia 1).
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tais que sao responsaveis pelo desvio da
curva de natriurese pressorica para a
direita. Aumento da atividade dos
sistemas renina-angiotensina e nervoso
simpatico e reducdo da atividade da via
L-arginina—6xido nitrico, além de alte-
racdes anatdmicas como menor nime-
ro de néfrons, sdo algumas delas.

Para uma melhor compreensio do
mecanismo renal de regulagdo da
pressdo arterial, quando ocorre um
aumento da pressao arterial devido a
uma vasoconstri¢do com conseqiiente
incremento da resisténcia periférica,
anatriurese pressorica ¢ acionada e o
distarbio da pressao arterial € corrigido
integralmente. Este fendmeno ocorre
desde que ahemodindmica intra-renal
ndo seja afetada pelo estimulo vaso-
constritor o qual pode desviar a curva
de funcdo renal para a direita.

A presenca de nefropatias pode
comprometer o funcionamento do me-
canismo renal de regulagio da pressao.
Nesta eventualidade, incremento da
pressdo em resposta a elevacdo da
resisténcia periférica nao ¢ adequada-
mente corrigido. Portanto, a presenca
de qualquernefropatia que comprometa
a natriurese pressorica deixa a pressdo
arterial mais ou exclusivamente
dependente da resisténcia periférica.

Situar a hipertensao que acompanha
nefropatias cronicas em um contexto
epidemiologico merece alguns comen-
tarios para evidenciar a importancia da
questdo. Nos Estados Unidos, a causa
mais comum de hipertensao secundaria
¢ anefropatia cronica, que € a etiologia
de 2% a 5% de todos os casos de
hipertensdo na populagdo. A hipertensao
¢ altamente prevalente em todos os
casos de doenca renal cronica ¢ é um
fator que contribui para a aceleragao do
declinio da fung¢do renal-? (Figura 2).
Na eventualidade de estes numeros
serem semelhantes no Brasil, isto indica
que cerca de 750.000 individuos sdo
portadores de hipertensdo por doenca
renal cronica, o que indicaum importante
problema de satde publica.

Sabe-se que a hipertensdo ¢ um
fator responsavel pelo aumento na
velocidade de declinio da fungao renal
nas doencas renais cronicas. Este feno-
meno estabelece um circulo vicioso
no qual doenca renal gera hipertensao
que, por sua vez, piora a lesdo nosrins,
que ¢ causa de elevagdo adicional da
pressdo arterial. Ha evidéncias de que
este circulo vicioso pode ser inter-
rompido por meio de tratamento anti-
hipertensivo intenso e precoce, tanto
na nefropatia diabética’, quanto em
doencas renais de outras naturezas®*®.

Mecanismos
hipertensores

Com base no exposto na introdugao,
a hipertensdo que ocorre nas doengas
renais cronicas € dependente de expan-
sdo do volume extracelular e de mecanis-
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mos vasoconstritores. Alternativamente,
¢ possivel que sistemas vasodilatadores
estejam com sua fungdo comprometida,
oquetambémresultaemmaiorresisténcia
periférica total. Na tabela 1 estdo os
mecanismos que podem serresponsaveis
por aumento da resisténcia vascular
periférica na presenca de doengas
crénicas que acometem os Tins.

Mais uma vez o rim como
mecanismo hipertensor

O comprometimento do mecanis-
mo de natriurese pressorica ¢ neces-
sario, mas ndo ¢ suficiente para a
manutencao de pressdo arterial elevada
portempo prolongado. Naeventualidade
de um desvio para a direita da curvade
fungdo renal, somente devera ocorrer
incremento da pressao arterial quando
o consumo de sal foracima deum limite

minimo ou quando hd um aumento da
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Figura 2 — Prevaléncia de hipertensdo em doengas renais parenquimatosas cronicas.
A maioria das doengas renais cronicas ¢ associada com hipertensdo. Esta associagdo
¢ mais evidente nas glomerulopatias, incluindo a nefropatia diabética (ND) ¢ a
glomerulonefrite membranoproliferativa (GNMP), nas quais 70% a 80% dos pacientes
sdo hipertensos. A glomerulonefrite de lesdes minimas (GNLM) é uma notavel
excegdo. Doengas tubulo-intersticiais como a nefropatia por analgésicos, doenga
medular cistica e nefropatia do refluxo sdo menos comumente afetadas por
hipertensdo. DPCA — doenga policistica do adulto, NIC — nefrite intersticial cronica,
GESF — glomeruloesclerose segmentar e focal, GNM — glomerulonefrite membranosa.
(Esta figura foi adaptada de Smith MC, Dunn MJ. Hypertension in renal parenchymal
disease. In: Laragh JH, Brenner BM (eds.). Hypertension pathophysiology diagnosis
and management. New Y ork: Raven Press; 1995, pp. 2081-102.)
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Tabela 1—-Mecanismos que podem aumentar
aresisténcia vascular periférica em doencas renais cronicas

Aumento de vasoconstritores
Sistema renina-angiotensina
Sistema nervoso simpatico
Endotelina

Tromboxane

Arginina vasopressina
Substancia digitalis-simile

Reducio de vasodilatadores
ViaL-arginina—6xido nitrico
Prostaciclinas

Peptideo atrial natriurético
Sistema calicreina-cinina

Tabela adaptada de Preston RA, Singer I, Epstein M. Renal parenchymal hypertension. Arch Int

Med 1996; 156: 602-11.

resisténcia hemodindmica. Para maior
clareza, quando o consumo de sal ¢
muito reduzido, mesmo na vigéncia de
desvio da curva de fungao renal para a
direita, ha a possibilidade de manu-
tencdo da pressdo arterial dentro dos
limites da normalidade. Por outro lado,
resisténcia periférica total muito baixa
pode ser responsavel por pressao nor-
mal, mesmo na presenca de expansao
volémica.

Sabe-se que os rins estimulam a
produgdo de vasoconstritores e vaso-
dilatadores, além de serem fonte de
impulsos neurais aferentes que estimu-
lam o sistema nervoso simpatico. Tam-
bém devem ser mencionados o
acumulo de inibidores enddgenos da
oxido nitrico sintase, o aumento de
endotelina circulante etc.

O sistema renina-
angiotensina

Existe uma pequena parcela de
pacientes renais cronicos portadores
de hipertensao extremamente severa e
que sdo resistentes as terapéuticas
medicamentosas conhecidas. Estes
pacientes mesmo quando dependentes
de dialise também nao respondem ao
controle do volume circulante. Estas
sdo situagcdes em que pode estar
indicada a nefrectomia bilateral. Apds
a cirurgia, habitualmente a pressio
arterial passa a ser facilmente con-
troldvel ao mesmo tempo em que a
atividade de renina plasmatica diminui
sensivelmente. Este fenomeno ¢ um

exemplo da participacdo do sistema
renina-angiotensina nos mecanismos
de hipertensdo que ocorre na insu-
ficiéncia renal cronica’. Além destes
casos extremos, o sistema renina-angio-
tensina intra-renal pode ser ativado por
isquemia glomerular, mesmo na pre-
senca de atividade de renina plasmatica
dentro de limites danormalidade. Nestas
circunstancias, hd progressao da lesdo
renal, o que estimulamais ainda os meca-
nismos renais hipertensores .

Individuo
normal

Hemodialise,
nefrectomia
bilateral

Hemodialise,
sem nefrectomia

Nefrograma

Sistema nervoso simpatico

A participagao do sistema nervoso
simpatico na fisiopatogenia da
hipertensdo arterial associada a
nefropatia cronica foi objeto de alguns
estudos. Em um destes estudos, Con-
verse et al. avaliaram a atividade
nervosa simpatica, por meio de micro-
neurografia, em pacientes portadores
deinsuficiénciarenal cronica. Foi estu-
dadoum grupo-controle de individuos
sadios, um grupo de pacientes em
hemodiéalise cronica e um grupo de
pacientes em hemodidlise cronica
submetidos a nefrectomia bilateral '!.
Foi observado que os pacientes em
hemodiélise com rins in sifu tinham
maior pressdo arterial e atividade
nervosa simpatica do que individuos
normais e pacientes em hemodialise
submetidos a nefrectomia bilateral
(Figura 3) Uma possivel interpretacao
¢ a de que estimulos aferentes
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Figura 3 — Atividade nervosa simpatica em doenga renal cronica. Atividade
adrenérgica estd alterada na insuficiéncia renal cronica e pode participar no
desenvolvimento de hipertensdo. Estudos de microneurografia em pacientes em
hemodialise demonstram atividade nervosa aumentada que esta associada com maior
tonus vascular periféricol!. Estudos em pacientes com nefrectomia bilateral
demonstram atividade neural normal, sugerindo que estimulos aferentes originados
nos rins modulam o efluxo adrenérgico central. (Figura adaptada da referéncia 11.)
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originados nos rins sdo responsaveis
pela maior atividade simpatica. Esta
maior atividade nervosa simpatica, por
sua vez, seria a causa de uma vaso-
constrigdo periférica e conseqiiente
hipertensao arterial.

Inibidores da oxido nitrico-
sintase e endotelina

E conhecido que analogos da L-
arginina sao sintetizados pelo organismo
de seres humanos e de animais de
experimentagdo. Alguns destes ana-
logos sdo dimetil-argininas assimétricas
que inibem, por competigdo, a 6xido
nitrico sintase. Em individuos sadios, tais
compostos nao tém relevante importan-
cia biologica, uma vez que sdo pron-

tamente excretados pelos rins. Na
vigéncia de insuficiéncia renal, ha
acumulo destes compostos com resul-
tante inibicdo da 6xido nitrico-sintase e
produgdo reduzida de 6xidonitrico. Este
€maisummecanismo que pode contribuir
para a elevacao da pressao arterial nas
nefropatias cronicas!?.

Conforme jamencionado, em alguns
casos de hipertensao severa associada
a doencgas renais cronicas em fase
final, a nefrectomia bilateral é uma
opgdo terapéutica que pode ser a
solucdo para o disturbio da pressao
arterial. No entanto, em raros casos, a
hipertensdo persiste mesmo apos a
remo¢ao de ambos os rins. Pelo menos
emum estudo, foi verificado que nesta
situacdo a endotelina pode ser o meca-
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nismo responsavel pela manutengdo
de pressdo arterial elevada'®.

Conclusao

O comprometimento renal por doen-
¢as cronicas estaassociado aumacleva-
da prevaléncia de hipertensao arterial.
Multiplos sdo os mecanismos hiperten-
sores existentes na presenca de altera-
¢oes funcionais renais cronicas, com
énfase no comprometimento da natriu-
rese pressorica. Além da alteragdo da
natriurese pressorica, a hiperatividade
dosistemanervoso simpatico e dosistema
renina-angiotensina, a menor sintese de
oxido nitrico etc. sdo alguns dos meca-
nismoshipertensores adicionais descritos.

Abstract

Mechanisms of hypertension in patients with
chronic renal disease

Blood pressure changes with time, both in normal and
in hypertensive subjects. This variability is controlled by
regulatory mechanisms that keep blood pressure between
narrow limits. The only blood pressure regulatory mechanism
that is capable to correct 100% of any disturbance is the
mechanism called pressure natriuresis. Any renal functional

alteration due to kidney diseases or due to external stimuli
to the kidneys may change the function of the pressure
natriuresis and be responsible for the maintenance of
chronic high blood pressure levels. The prevalence of
hypertension in chronic renal diseases is about 90%. In
this diseases, the following mechanisms were identified as
possible hypertensive mechanisms: increased circulating
volume, renin-angiotensin and sympathetic nervous system
hyperactivity, low L-arginine—nitric oxide pathway activity,
increases in circulating endothelin levels, etc.

Keywords: Arterial hypertension; Nephropathy; Renin-angiotensin-aldosterone system; Vasoconstrictors; Nitric oxide.
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