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Resumo

A hipertensao arterial pode ser causa e conseqiiéncia
dainsuficiénciarenal cronica (IRC). Neste artigo revisamos
os mecanismos fisiopatologicos da hipertensdo arterial
associada a IRC em fase pré-dialitica, o tratamento nao-
farmacoldgico, constituido fundamentalmente narestri¢ao
de sodio/volume e manutengdo do “peso seco”, e o trata-
mento farmacologico. A pressao arterial deve ser reduzida
avalores inferiores a 130/80 mmHg ou 125/75 mmHg caso

coexista proteinuria> 1 g/dia. O tratamento medicamentoso
deve dar preferéncia pelo uso de drogas que bloqueiem o
sistema renina-angiotensina-aldosterona (inibidores da
enzima conversora da angiotensina ¢ antagonistas dos
receptores da angiotensina II), pois estas drogas oferecem
protecdo renal mais efetiva. Deve-se ter precaugdo com
a hiperpotassemia cuja freqiiéncia ¢ relativamente baixa.
Habitualmente ¢ necessaria a associacdo de multiplos
agentes anti-hipertensivos, cujas indicagdes e precaucdes
sdo revisadas de forma breve.
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Importancia clinica

A hipertensao arterial € considera-
da um dos principais fatores de risco
para desenvolvimento e progressao
da aterosclerose e seus desfechos
clinicos como o acidente vascular cere-
bral (AVC), infarto do miocardio (IM)
e a obstrugdo arterial periférica
(OAP)!-3. E também uma importante
causa da insuficiéncia renal cronica
(IRC) e o mais importante fator de risco
para a progressdo da lesdo renal*.

A prevaléncia da hipertensao arterial
cresce a medida que a insuficiéncia
renal progride, ocorrendo em aproxi-
madamente 90% dos individuos que
necessitam tratamento substitutivo da
fungdo renal®. Dois estudos prospecti-
vos recentes alertam também para o
fato de que a insuficiéncia renal,
mesmo de grau leve (creatinina >1,4
mg/dl), aumenta o risco de compli-
cacdes cardiovasculares em individuos
com hipertensdo’ ou com doenga
cardiovascular prévia®.

Caracteristicas
fisiopatologicas

O manuseio deficiente do sédio e
do volume extracelular (VEC), como
conseqiiéncia da insuficiéncia renal,
tem sido apontado como o principal
mecanismo fisiopatoldgico da hiper-
tensdo arterial em individuos com tal
caracteristica clinica. Entretanto,
muitos outros fatores, tais como a
ativacdo inapropriada do sistema
renina-angiotensina, a hiperatividade

Correspondéncia:
Fernando Antonio de Almeida

Disciplina de Nefrologia — Centro de Ciéncias Médicas e Biologicas

Pontificia Universidade Catdlica de Sdo Paulo
Praga José Ermirio de Moraes, 290

CEP 18030-230 — Sorocaba, SP

E-mail: faalmeida@globo.com

Almeida FA, D’Avila R, Guerra EMM, Cadaval RAM, Rodrigues CIS

Rev Bras Hipertens vol 9(3): julho/setembro de 2002



simpatica, a disfuncao endotelial, o
acumulo de substancias vasocons-
tritoras, a produgao insuficiente de
vasodilatadores, o uso de eritropoie-
tina, maior sensibilidade a anti-
inflamatorios nao esterdides (AINE)
e outros, também tém sido respon-
sabilizados pela génese ou ma-
nuten¢do da hipertensao arterial nos
individuos com insuficiéncia renal,
como revisado recentemente®1°,

Outra caracteristica deste estado
clinico ¢ a auséncia da habitual queda
pressorica durante o sono, na maioria
dosindividuos com insuficiénciarenal,
0 que pode contribuir como um fator
adicional para complicagdes cardio-
vasculares'!. Além disso, a pressdo
sistolica e a pressdo diferencial (de
pulso) sdo mais elevadas nos individuos
com insuficiéncia renal'? e ambas cor-
relacionam-se melhor com as compli-
cagdes cardiovasculares que a pressao
diastélica' 13, Maior presséo de pulso
reflete maiorrigidez dos grandes vasos,
cujo endotélio sofre o impacto do “es-
tresse de cisalhamento” provocado
pela diferenca de pressdo entre a
sistole ¢ a diastole'3.

Valores pressoricos de
referéncia

Asrecém-divulgadas IV Diretrizes
Brasileiras de Hipertensdo Arterial e
outros consensos recentes propdem
que nos individuos com déficit de
funcdo renal a pressao arterial deva
ser reduzida a niveis inferiores a 130/
80 mmHg e, se a proteinuria for
superiora 1,0 g/dia, ameta do controle
pressoérico deve ser ainda menor, ou
seja, inferior a 125/75 mmHg'4. Estas
diretrizes baseiam-se principalmente
no estudo MDRC (Modification of
Diet in Renal Disease Study Group)
no qual os autores observaram que em
pacientes com insuficiénciarenal leve
a moderada e proteinuria inferior a
1 g/dia a progressao da nefropatia foi

menor quando os pacientes atingiam
valores pressoricos abaixo de 130/
85mmHg'. Para individuos com lesao
renal e proteintria superiora 1 g/diaa
prote¢ao renal foi melhor com valores
médios de pressao arterial inferiores a
125/75 mmHg!>-1,

Tratamento nao-
farmacologico

As medidas ndo-farmacologicas
habitualmente utilizadas para o
controle pressorico dos pacientes com
hipertensao sdo, de forma geral, apli-
caveis aos individuos com insufi-
ciéncia renal. Entre elas ¢ particu-
larmente importante a redugdo da
ingesta de sal®*1°, Quando esta reco-
mendacao nao ¢ atendida é comum a
presenca de hipervolemia, edema de
membros inferiores, valores presso-
ricos muito altos e de controle dificil.
Outras recomendagdes como a redu-
¢do do peso em individuos com sobre-
peso ou obesos e os exercicios fisicos
regulares sdo feitas, porém, sem
comprovacao sistematica nessa sub-
populagdo. A suplementacdo de
potassio s6 podera ser feita em casos
especiais em que ocorra perda exces-
siva deste ion, como nos individuos
com nefropatia e comprometimento
tabulo-intersticial, cujas caracteristi-
cas clinicas incluem volume urinario
abundante e auséncia de edema. Ain-
da assim, os niveis de potassio plas-
matico devem ser monitorados mais
freqlientemente.

Tratamento
farmacologico

A hipertensao arterial no individuo
cominsuficiénciarenal & habitualmente
grave e exige multiplas drogas com
mecanismos de acao distintos para se
alcangar o adequado controle pres-
sorico’19,
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Diuréticos

Pelas caracteristicas clinicas e fi-
siopatologicas ja mencionadas, o uso
de diuréticos em individuos com hiper-
tensdo arterial e insuficiéncia renal ¢
quase obrigatdria. Constituem excecao
os pacientes com doenga tiibulo-inters-
ticial, também chamados “perdedores
de sodio”.

Habitualmente precisamos utilizar
diuréticos de alca (furosemida) em
doses elevadas. Em pacientes com
comprometimento mais grave da
funcdo renal, com proteinuria e sin-
drome nefrética ou com insuficiéncia
cardiaca, a associa¢do de furo-
semida em doses altas (até 240 ou
320 mg/dia) e tiazidicos (hidroclo-
rotiazida ou clortalidona 50 mg/dia)
pode ser necessaria. Entretanto, os
diuréticos poupadores de potassio
(espironolactona e amilorida), como
regra, ndo devem ser utilizados, pelo
risco da hiperpotassemia. Pacientes
diabéticos com insuficiéncia renal
sdo exemplos comuns dessa condi-
¢ao clinica.

Os melhores pardmetros para con-
trole do volume extracelular s@o o
peso corporal, a presenga e intensidade
do edemal®. Procure estabelecer ¢
registrar para cada paciente um “peso
seco”, que corresponda ao peso no
momento em que ha auséncia de ede-
ma, a pressdo arterial esta controlada
com a menor quantidade de medica-
mentos possivel e qualquer perda
adicional de VEC pode provocar hi-
potensdo e/ou piora da fungdo renal.
Embora o “peso seco” deva ser reava-
liado periodicamente, pois o individuo
pode ganhar ou perder gordura ou
massa muscular, ele continua sendo o
melhor parametro clinico para avalia-
¢do da volemia. Outros métodos de
determinagdo da agua total corporal
como, por exemplo, a bioimpedancia,
podem ser uteis, porém, nao estdo
habitualmente disponiveis em nosso
meio!718,
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Drogas que bloqueiam o
sistema renina-
angiotensina-aldosterona

Atualmente ha um enorme corpo
de evidéncias clinicas de que, em pa-
cientes hipertensos com insuficiéncia
renal, o bloqueio do sistema renina-
angiotensina-aldosterona (SRAA)
com inibidores da enzima conversora
da angiotensina (IECA) ou antago-
nistas dos receptores da angiotensina
II (ARAII), além de ser efetivo e
importante para se alcangar o ade-
quado controle pressoérico, reduz a
velocidade de progressdo da insu-
ficiéncia renal e, possivelmente, traz
os mesmos beneficios cardiovascu-
lares adicionais observados em indi-
viduos com fung¢io renal normal'®-26,

As evidéncias clinicas sdo de tal
natureza que hoje o uso de I[ECA ou
ARAII ¢ indicado como tratamento de
primeira linha da hipertensao associada
aIRC, independentemente da etiologia
ou do estagio evolutivo, desde que ndo
cause hiperpotassemia ou piora abrupta
e intensa da fun¢ao renal (elevagdo da
creatinina> 1 mg/dl)*1°. Tal ocorréncia
¢ mais comum em estados de hipo-
volemia ounos individuos com estenose
da(s) artéria(s) renal(is). Do ponto de
vista pratico, os valores de creatinina e
potassio devem ser determinados antes
e 1 semanaapds o inicio da terapiacom
IECA ou ARAII, periodo necessario
para que o novo estado de equilibrio
seja alcancado.

No estudo IDNT (Irbesartan in
Diabetic Nephropathy Trial) recém-
publicado, o uso de um ARAII em
individuos portadores de diabetes
melito tipo 2 com insuficiéncia renal
leve a moderada provocou hiperpo-
tassemia em apenas 1,9% dos casos e
piora abrupta da fungao renal em um
unico paciente no universo de mais de
1.700 individuos tratados®*. Pacientes
com valores basais de creatinina supe-
riores a 3 mg/dl sdo mais propensos a
apresentar tais efeitos adversos,

porém, tal fato ndo constitui contra-
indicagdo para o uso destes agentes.
Em pacientes submetidos a tratamento
dialitico ha maior liberalidade para o
uso de IECA ou ARALII, pois a elimi-
nacdo de potassio ¢ garantida pelo
processo dialitico.

Embora alguns dos IECA tenham
dupla via de excregdo, renal e hepatica,
predomina a primeira. Por isso, as do-
ses devem ser corrigidas de acordo
com as recomendagdes do fabri-
cante'?. Ja os ARAII nao necessitam
corre¢do de dose na insuficiénciarenal.

Bloqueadores dos canais de
calcio

Os bloqueadores dos canais de cal-
cio (BCCa) sao muito utilizados nos
pacientes com insuficiéncia renal, pois
ndo possuem efeitos metabolicos
adversos e, neste caso, nao ha neces-
sidade de ajuste de doses'%?’. Deve-se
dar preferéncia pelos diidropiridinicos
pois sdo isentos de efeito depressor do
miocardio, o que pode ser particular-
mente sério quando o individuo com
insuficiéncia renal estd hipervolémico.
Estes agentes tém bom efeito hipotensor
e habitualmente sao utilizados como
terceiro agente anti-hipertensivo, ou
seja, aposum IECA ou ARAIl associa-
doadiurético. Deixam, porém, aimpres-
sdo de que o edema de membros infe-
riores, efeito adverso comum a esta
classe de drogas, ¢ mais freqiiente nes-
sasubpopulacdo. Entretanto, ndo existem
observagodes sistematicas nesse sentido.

Quando as drogas bloqueadoras
do SRAA ndo podem ser utilizadas, os
BCCa passam a ser indispensaveis
para o controle da hipertensdo nos
individuos com insuficiéncia renal
sendo, nestes casos, o primeiro ou
segundo agente a ser introduzido.

Betabloqueadores

Os betabloqueadores sdo muito
uteis e podem também ser administra-

dos com relativa seguranca aos indi-
viduos com insuficiéncia renal'?, Seu
efeito “simpatolitico” constitui me-
canismo de agdo importante para o
controle pressorico. Os efeitos adver-
sos e os cuidados relativos devem ser
semelhantes aos dispensados as
drogas que bloqueiam o SRAA, pois
os betabloqueadores inibem a secre-
¢ao derenina. Além disso, nos estados
de hipervolemia, a depressao miocar-
dica pode desencadear sintomas de
insuficiéncia cardiaca. Portanto,
quando houver indicagdo de seu uso, €
conveniente manter o individuo com
insuficiéncia renal em estado de
euvolemia antes de introduzir o
medicamento.

Simpatoliticos

Esta classe de medicamentos ¢
freqlientemente utilizada nos individuos
com insuficiéncia renal como terceiro
ou quarto agente anti-hipertensivo,
apos o bloqueio do SRAA, diuréticoe
BCCa. Deve-se iniciar com doses
baixas (metildopa ou clonidina) e
aumenta-las progressivamente, pois,
nesta condigdo, boa parte dos sistemas
hipertensores ja estdo bloqueados.
Além disso, ametildopa e a clonidina
tém excrecao reduzida na IRC termi-
nal'®, Os efeitos colaterais sdo sentidos
em maior intensidade nos pacientes
com nefropatia diabética, nos quais os
sintomas de disautonomia ja estdo
presentes ¢ a hipotensdo postural e
disfuncdo sexual sdo comuns.

Vasodilatadores

A hipertensdo acompanhada de
insuficiéncia renal talvez sejauma das
poucas condigdes clinicas em que os
vasodilatadores orais sejam uteis'?.
Outra condicao ¢ a doenga hiperten-
siva especifica da gestacdo. Ainda
assim, o seu uso ¢ esporadico, nao
havendo experiéncia sistematica acu-
mulada. Esses agentes sdo utilizados
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depois da combinagdo de diuréticos,
IECA ou ARAII, BCCa, simpatoliticos
e/ou betabloqueadores. Por serem
retentores de sodio, € obrigatdrio o uso
concomitante de diuréticos potentes
ou em combinacao. A hidralazina esta
disponivel no mercado na dose de 25
e 50 mg e pode-se chegar a usa-la até
200 mg/dia com certa seguranga. As
doses habituais devem ser reduzidas a
75%nalRC. O minoxidil s6 édisponivel
por formulacdo artesanal, sendo a

origem do sal desconhecida e, portanto,
desaconselhavel.

Esquemas terapéuticos

A seqiiéncia habitual com que intro-
duzimos os agentes anti-hipertensivos
em pacientes com insuficiénciarenal ja
foi detalhada. Em resumo, raramente o
controle pressérico ¢ possivel com
monoterapia'®. Quando se inicia com 2
agentes, deve-se dar preferéncia por
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bloqueadores do SRAA associados a
diuréticos de al¢a. A reducao do ede-
ma até atingir o “peso seco” ¢ funda-
mental para controlar a pressao arterial,
mesmo que para isso seja necessaria a
associagcdao de diuréticos (alga e
tiazidicos). A seguir, os BCCa sao os
mais indicados e, finalmente, pode-se
associar um simpatolitico e/ou beta-
bloqueador. Vasodilatadores devem ser
aultima opgao e, como dissemos, com
cuidados em relag@o a hipervolemia.

Abstract

Treatment of hypertension in patients with renal
function impairment

Hypertension may be cause or consequence of associated
chronic renal failure (CRF). In this paper we briefly review
pathophysiological mechanisms of this clinical condition,
non-pharmacological approaches to control blood pressure,
particularly sodium/volume restriction and maintenance of
“dry weight”, and pharmacological treatment. Blood pressure

should be below 130/80 mmHg or below 125/75 in case of
co-existing proteinuria> 1g/day. Pharmacological treatment
has to give preference to drugs that block renin-angiotensin-
aldosterone system (angiotensin-converting-enzyme
inhibitors or angiotensin II receptors blockers) since these
classes of agents offer better renal protection. Although
relatively uncommon, one has to be cautious with
hyperkalemia. Usually association of multiple drug therapy
is necessary to control blood pressure. Indication and
precaution during their use are revisited.

Keywords: Hypertension; Chronic renal failure; Treatment.
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