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�Os rins, pela suas veias emulgentes drenam
aquela aquosidade de lá, que vocês chamam
urina.�

  Rebelais (1494-1553)

Ainda que o rim seja um dos órgãos-alvos
mais acometido pelo processo hipertensivo idi-
opático ou essencial, os mecanismos pelos quais
a doença compromete a estrutura e contribui
para a sua progressão não estão esclarecidos.
Além disso, poucos são os estudos prospectivos
que avaliam as repercussões do tratamento da
hipertensão leve e moderada sobre a função re-
nal. Aqueles disponíveis são inconclusivos,
desconhecendo-se, assim, o impacto da terapêu-
tica anti-hipertensiva na história natural da
nefropatia hipertensiva1-3.

A incidência de doença renal terminal
(DRT), particularmente em indivíduos de raça
negra, tem aumentado a cada ano nesta última
década. Em contra partida, observa-se redução
simultânea da mortalidade por doença isquêmi-
ca miocárdica e acidente cérebro vascular,
atribuída, em parte, ao melhor controle da hi-
pertensão arterial pela terapêutica anti-hiper-
tensiva.

Antes de 1974, as glomerulonefrites eram
a causa básica mais freqüente de DRT2. Nos
últimos anos esse quadro mudou inteiramente
e as nefropatias diabética e hipertensiva são as
condições nosológicas mais comuns de novos
casos de DRT registrados anualmente4 (fig. 1).

Não existe, no momento, uma explicação
para o aumento de DRT de natureza hiperten-
siva. Talvez o curso assintomático do compro-
metimento progressivo da função e morfologia
renal pela hipertensão e a dificuldade de se dis-
por de métodos clínicos não invasivos que detec-

tem alterações precoces da doença, sejam as
justificativas possíveis para o problema

HIPERTENSÃO ARTERIAL vs LESÃO
RENAL: NEFROPATIA HIPERTENSIVA

Em 1879, Mahomed5 propôs que as alte-
rações estruturais das arteríolas de rins con-
traídos de pacientes com doença de Bright
eram o resultado, e não causa da hipertensão
essencial. Este fato foi confirmado por
Kinkaid-Smith e col6, muitos anos mais tarde,
quando relataram o curso clínico e as lesões
renais da hipertensão que cursava com papi-

Fig. 1 - Causa de doença renal terminal. Registro anual de novos casos,
por ano, em função da etiologia. Nefropatia diabética e nefropatia
hipertensiva, tem sido as causas mais frequentes de doença renal
terminal da última década.
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ledema. Como pode ser visto na figura 2, 55%
de seus pacientes não tratados haviam morri-
do no período de dois meses e 90% faleceram
em um ano, sendo a uremia a causa mortis em
mais de 60% dos componentes do grupo. Nes-
sa época Kinkaid-Smith comentou que na au-
sência de hipertensão maligna raramente se
observaram casos de insuficiência renal atri-
buídos às formas menos graves da doença.

Com o advento dos diuréticos, bloqueado-
res ganglionares e potentes agentes vasodila-
tadores, o prognóstico da hipertensão maligna
mudou dramaticamente, inclusive naqueles que
já eram portadores de insuficiência renal. Atu-
almente, reconhece-se a hipertensão maligna
como importante fator de risco de doença renal
terminal, principalmente no Brasil. Sabe-se
também que seu controle adequado e precoce,
reduz o risco 7, 8.

Contudo, fato mais importante, de a hiper-
tensão maligna ser causa de DRT, é a consta-
tação de que pacientes com hipertensão arteri-
al leve quase sempre desenvolvem algum grau

de lesão renal9, 10. Hipertensos leves, com fun-
ção renal aparentemente normal podem já ter
anormalidades funcionais e/ou morfológicas
que não são detectadas pelos critérios clínicos
comumente utilizados.

A reserva funcional do rim, que é a capa-
cidade do órgão em aumentar seu ritmo de fil-
tração glomerular (RGF) em resposta a certos
estímulos, é um método capaz de surpreender
alterações precoces da função renal9,10. Uma
elevação transitória mas significativa no RFG,
é observada em humanos e animais de labora-
tório após sobrecarga protéica aguda ou infusão
de aminoácidos12,13. Redução ou ausência de
reserva renal pode indicar que os néfrons dis-
poníveis estão trabalhando dentro de sua capa-
cidade funcional máxima para manterem o
RFG, em condições basais, nos limites normais,
o que significa hiperfiltração glomerular e pro-
vável progressão  para insuficiência renal.

A figura 3 apresenta dados de um projeto
que vem sendo realizado em nossos laboratóri-
os, cujo objetivo é estudar a resposta hemodinâ-
mica renal à sobrecarga protéica (1 g/kg peso
corporal) em indivíduos normais e hipertensos
leves e moderados com RFG nos limites nor-
mais. Como pode ser visto, a reserva renal, di-
ferença entre o RFG antes e após o estímulo
com a sobrecarga protéica, foi 28,7 ±  13,5 ml/
min no grupo controle e 15,4 ± 4,5 ml/min nos
hipertensos, sendo que a elevação do RFG foi
significativa apenas no grupo controle. Além
disso, no grupo de hipertensos, quatro indivídu-
os não apresentaram nenhuma elevação em
seu RFG14.

Fig. 2 - História natual da hipertensão maligna, anterior ao advento de
drogas anti-hipertensivas efetivas. Cinquenta e cinco por cento dos
pacientes faleceram nos dois primeiros meses que se seguiram ao
diagnóstico e 90% estavam mortos no primeiro ano da doença.

Fig. 3 - Reserva funcional em normotensos e hipertensos. Em condições
basais, os normotensos utilizam 80% de sua reserva e os hipertensos
usaram 88% do parâmetro.
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A diminuição ou ausência de reserva renal
em hipertensos essenciais fala a favor da hipóte-
se de redução da massa renal funcional nesses
pacientes numa fase muito precoce da doença.
Alterações estruturais vasculares já estão presen-
tes em ratos naturalmente hipertensos muito an-
tes do desenvolvimento da hipertensso15. Em hu-
manos, o grupo de Hollemberg16 descreveu, re-
centemente, anormalidades no controle do tônus
da vasculatura renal manifestando-se em descen-
dentes de hipertensos essenciais.

A albuminúria, também, é outro dado pre-
coce da disfunção glomerular13, 17. Losito13 de-
monstrou que os hipertensos que não apresen-
tavam aumento no seu �clearance� de creati-
nina, após infusão de aminoácidos (não-
responsivos), tinham excreção basal de albu-
mina maior que aqueles que mostravam au-
mento no RFG, isto é apresentavam sua reser-
va renal preservada. Além disso, quando a al-
buminúria foi comparada ao �clearance� de
creatinina basal do grupo não-responsivo, uma
correlação positiva e significativa foi obtida, o
que ressalta o fato de que, quanto maior o RFG
nesse grupo maior a albuminúria.

Mais recentemente, Grunfeld e col18 estu-
dando um grupo de crianças normotensas, que
tinham pelo menos um dos pais com hiperten-
são essencial, mostraram que 38% delas tinham
uma reserva renal significativamente alterada
e maior excreção de microalbumina na urina. A
diminuição da reserva renal correlacionou-se
significativamente com os níveis de microalbu-
minúria. Estes dados apontam para a precoci-
dade das alterações morfológicas e funcionais
nesse grupo geneticamente predisposto a doen-
ça vascular, precedendo, inclusive, a emergên-
cia da hipertensão arterial clínica.

Concluindo, o conjunto desses estudos su-
gere que grupos de hipertensos leves, e de nor-
motensos descendentes de hipertensos, estão
expostos ao risco de desenvolverem lesão renal
progressiva, fato que tem óbvias implicações
terapêuticas e de saúde pública.

HIPERTENSÃO ARTERIAL vs PRO-
GRESSÃO DA LESÃO RENAL

O tufo glomerular situa-se entre dois va-
sos  de resistência: os pré-glomerulares e ar-
teríolas glomerulares aferentes, que se inter-
põem entre a circulação sistêmica e o glomé-
rulo, e as arteríolas eferentes, terminal do pró-
prio enovelado vascular. Tal disposição permi-

te que a pressão dentro do capilar e fluxo san-
güíneo glomerular sejam modulados por mu-
danças do calibre da resistência eferente e afe-
rente.

Os fatores hemodinâmicos da filtração glo-
merular são a pressão glomerlar, o fluxo sangü-
íneo glomerular, o coeficiente de ultrafiltração
hidráulica da membrana basal glomerular (Kf)
e  a pressão oncótica.

Na fase inicial da hipertensão, um aumen-
to na resistência pré-glomerular (RA) protege o
leito capilar glomerular de ser exposto à eleva-
da pressão arterial sistêmica. Uma auto-regu-
lação eficiente dos vasos pré-glomerulares de
resistência explica porque a lesão glomerular
não se desenvolve invariavelmente na hiper-
tensão. Quando a resistência pré-glomerular
for deficiente, a pressão sistêmica elevada será
transmitida ao glomérulo, danificando, assim
seus componentes estruturais, conduzindo-os a
glomeruloesclerose focal e segmentar progres-
siva19-21 (fig. 4).

A assertiva que estabelece ser a hiperten-
são do capilar glomerular o ponto de partida
para o dano estrutural renal da hipertensão
contrapõe-se à noção clássica de que seria a is-
quemia, conseqüente à obstrução progressiva da
arteríola aferente, a responsável pela perda pro-
gressiva de glomérulos. Numerosas evidências
experimentais e algumas constatações clínicas
ressaltam a importância da primeira hipótese.

Estudos em Animais

Diversos estudos em animais, os mais
recentes utilizando técnicas de micropunção,

Fig. 4 - Resposta das resistências glomerulares à pressão arterial
sistêmica. Observar as mudanças nos parâmetros hemodinâmicos de
acordo com as fases do processo hipertensivo. PAM = pressão arterial
média; RFG = ritmo de filtração glomerular; FPR = fluxo plasmático
renal; PCG = pressão capilar glomerular; RA = resistência aferente; RE
= resistência eferente.
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demonstram o papel que a hipertensão exer-
ce no processo de perda progressiva da função
renal e o efeito de vários tipos de dietas e tra-
tamentos com drogas na prevenção da perda.

Em 1932, Chanutim e Ferris22, demons-
traram que a ablação radical da massa renal
resultava em proteinúria, hipertensão e insu-
ficiência renal. O rim remanescente, em fase
terminal, apresentava atrofia tubular, fibrose
intersticial e esclerose glomerular. Sete anos
após, Wilson e Byron23 descobriram que o dano
glomerular em ratos com estenose unilateral
da artéria renal, se restringia ao rim não cli-
pado, isto é, àquele exposto aos elevados níveis
de pressão arterial. Em 1968, Hill e Heptins-
tall24 em seus clássicos estudos microangiográ-
ficos e histológicos sobre a etiopatogenia da hi-
pertensão em ratos com hipertensão induzida
por esteróides, relataram que a alteração mor-
fológica mais precoce era a dilatação das ar-
teríolas glomerulares.

A redução da massa renal, é modelo clás-
sico para o estudo da resposta renal a situações
em que se observa diminuição na população de
néfrons19. Estudos funcionais em néfron isola-
do revelam que após nefrectomia unilateral e
redução de 5/6 da massa do rim contra-lateral,
o ritmo de filtração glomerular do néfron iso-
lado (RFGNI) aumenta mais que o dobro em
comparação ao obtido em animais controles in-
dicando, assim, elevação significativa no fluxo
plasmático capilar do glomérulo (Q

A
) e no gra-

diente transcapilar de pressão hidráulica (∆AP).
Hipertensão glomerular resulta da hipertensão
sistêmica e da redução de ambas as resistênci-
as: aferente (préglomerular (R

A
) e eferente

(pós-glomerular (R
E
) Devido ao fato da queda

na R
A
 ser proporcionalmente maior do que a

ocorrida na resistência arteriolar eferente, a
pressão hidráulica no capilar glomerular au-
menta. Em outro grupo de animais, também
submetido ao mesmo modelo de hipertensão,
mas alimentados com dieta pobre em proteínas,
a elevação da RFGNI e as alterações na R

A
, Q

A

e ∆AP não só foram prevenidas como a protei-
núria também se reduziu (fig. 5).

A hipertensão, modelo nefrectomia unila-
teral, desoxi-corticosterona e 1% de salina
(UNX, DOCA-SAL), cursa com proteinúria e
esclerose glomerular rapidamente progressi-
va25. Quatro semanas após a nefrectomia, a
pressão arterial se eleva, com simultâneo au-
mento do RFGNI, Q

A
 e ∆AP. Os animais con-

troles (rim único, não recebendo DOCA e sa-
lina) apresentam elevação da RFGNI e Q

A
,

mas não desenvolvem hipertensão sistêmica
ou intra-renal. Uma dieta pobre em proteínas
reduz modestamente a pressão arterial, mas
aumenta a R

A
. Como resultado, o RFGNI e QA

retornam aos níveis normais25.
Outro modelo que vem sendo estudado

para se avaliar, por micropunção, a hemodinâ-
mica glomerular é o rato espontaneamente hi-
pertenso (REH)26 27. Esses animais contudo, não
exibem pressão hidrostática glomerular eleva-
da (pelo menos nos néfrons corticais acessíveis
ao estudo funcional), já que apresentam efici-
ente vasoconstricção pré-glomerular, e somen-
te progridem para a glomeruloesclerose se sub-
metidos à nefrectomia unilateral (UNX REH).
Resultados de estudos de micropunção mostram
que os UNX REH desenvolvem elevação no
RFGNI, Q

A
 e .P. possivelmente secundária à

redução na resistência aferente induzida pela
nefrectomia. Nesse modelo, também, a adminis-
tração de dieta pobre em proteínas, protege o
rim da esclerose glomerular ∆P e RFGNI per-
manecem dentro da faixa normal, não se cons-
tatando surgimento de proteinúria28.

Tais exemplos de hipertensão experimen-
tal mostram que: 1) não se pode generalizar
resultados nem se tirar conclusões fisiopatoló-
gicas de um modelo experimental para outro;
2) as modificações da hemodinâmica renal po-

Fig. 5 - Hipertensão arterial experimental, modelo ablação renal subto-
tal. Repercussões da redução da massa renal sobre a hemodinâmica
renal. REM = rim remanescente; REM + RP = rim renanescente +
restrição de proteína; RFGNI = ritmo de filtração glomerular em néfron
isolado; QA = fluxo plasmático glomerular; ∆P = gradiente
transhidráulico de pressão do capilar glomerular; RA = resistência
aferente.
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dem levar a um aumento da pressão glomeru-
lar, seja a) pela transmissão da hipertensão
sistêmica aos capilares glomerulares, por mal
adaptação dos vasos pré-glomerulares ou, b)
não existindo hipertensão sistêmica (ou quan-
do o glomérulo está protegido pela vasocons-
tricção pré-glomerular como ocorre com os
REH), pelo aumento da resistência pós-glome-
rular ou eferente; 3) nas reduções radicais da
massa renal, a glomeruloesclerose dos néfrons
remanescentes correlaciona-se com a hipertro-
fia que os mesmos sofrem e não com as eleva-
ções da PG e .∆P.29; 4) intervenções dietéticas,
como restrição protéica, retarda e previne a
perda da função renal num grande número de
modelos testados9, 12, 30. Ressalte-se que a res-
trição de proteína não exerce nenhum efeito
sobre a hipertensão sistêmica de vários mode-
los estudados e seus benefícios parecem se as-
sociar à diminuição da PG e Q

A
.

O Papel da Angiotensina II (AU II) na
Hemodinâmica Glomerular31-37

A participação da angiotensina II na re-
gulação da filtraçao glomerular, vem sendo de-
monstrada a partir da década passada. Estu-
dos que utilizaram infusão sistêmica deste pep-
tídeo revelaram que o mesmo contribui para
a regulaçao do RFG por intermédio de diver-
sos mecanismos específicos a saber: 1) aumenta
a resistência da arteríola eferente, seja por
resposta auto-reguladora à PA sistêmica ele-
vada ou pelo efeito direto do próprio peptídeo;
2) tem efeito mais pronunciado sobre a R

E
 que

na R
A
, o que determina a elevação da pressão

hidrostática do capilar glomerular e do gradi-
ente de pressão transcapilar; 3) a AU II mo-
dula o coeficiente de ultrafiltraçao glomerular,
gera contração mesangial e diminui a super-
fície glomerular disponível para filtração32.

Os efeitos mencionados da AU II sobre a
hemodinâmica glomerular seriam mediados
não só pelo sistema renina-angiotensina circu-
lante como pela angiotensina gerada local-
mente. Esses efeitos paracrinos têm sido tes-
tados em ratos submetidos a depleção crônica
de sódio, condição experimental classicamen-
te associada ao aumento de síntese intra-renal
de AU II36. Além disso, ARN mensageiros de
renina, angiotensinogênio e enzima de conver-
sao já foram caracterizados no rim34. A regu-
laçao, tecido-específico, da expressao do ARNm
da renina e do angiotensinogênio também foi
demostrada, o que permite diferenciar as ati-
vidades sistêmicas e intrarenais da AU II37.

Até há pouco tempo julgava-se que os
eventos hemodinâmicos glomerulares descri-
tos fossem a via final comum para o processo
de esclerose glomerular. Presentemente,
reconhece-se que a progressão da lesão renal
na hipertensão não pode ser explicada apenas
por eventos hemodinâmicos.

FATORES NÃO HEMODINÂMICOS
ENVOLVIDOS NA GÊNESE E
PROGRESSÃO DA ESCLEROSE
GLOMERULAR

Fatores Nutricionais

Proteínas - Como já foi mencionado, es-
tudos realizados em animais mostram que a
restrição protéica inibe a progressão da injú-
ria renal25, 38. Ensaios clínicos, não controla-
dos, registram que a diminuição da ingestão
de proteínas retarda a evolução da doença re-
nal pelo menos em alguns indivíduos39. O me-
canismo pelo qual a restrição da ingestão pro-
téica protege a vasculatura renal permanece
desconhecido. Ao lado de seus efeitos sobre a
hemodinâmica do capilar glomerular, a dieta
hipoprotéica diminui a resposta imunológica
e os níveis de lipídeos séricos36, reduz a sínte-
se intra-renal de tromboxano e controla a hi-
pertrofia glomerular39, 40.

Hipertrofia Glomerular -  A resposta à
injúria dos néfrons remanescentes não se ex-
pressa apenas pelo aumento de sua perfusão
e hiperfiltração. A hipertrofia glomerular,
também, está presente e se relaciona, direta-
mente, com a gênese da glomeruloesclerose.

Ioshida e cols41, demonstraram, recente-
mente, que a hiperfunção glomerular isolada-
mente não é suficiente para induzir hipertro-
fia e esclerose. Apresentaram um protocolo,
onde o rim esquerdo de todos os ratos foi re-
duzido a 1/3 de sua massa, enquanto o rim di-
reito permaneceu intocado, nefrectomizado ou
com seu ureter desviado, para drenar na ca-
vidade peritoneal. Medições por micropunção
e estudos histológicos foram realizados nos
rins esquerdos. Os animais nefrectomizados,
desenvolveram hipertensão, hiperfiltração e
hipertrofia nos glomérulos remanescentes.
Ratos com desvio ureteral desenvolveram ele-
vação equivalente nos parâmetros funcionais.
Entretanto, a esclerose glomerular só foi sig-
nificativamente mais freqüente no grupo sub-
metido a nefrectomia direita. Os resultados
indicam que a perda física dos néfrons e não
a perda isolada de sua função excretora, foi
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necessária para desencadear hipertrofia glo-
merular e esclerose.

O PAPEL DO ENDOTÉLIO E DAS CÉLULAS
MESANGIAIS NA LESÃO GLOMERULAR

A contiguidade das células endoteliais
com as mesangiais favorece a interação bioló-
gica desses dois tipos de estruturas. Desse
modo, as substâncias por elas liberadas atuam
como agentes parácrinos42.

As células mesangiais tem um papel cen-
tral na microcirculação glomerular. Asseme-
lham-se muito às células musculares lisas,
contraindo-se, por exemplo, em resposta, a ago-
nistas específicos como AU II, fator ativador das
plaquetas, tromboxano A

2
 e endotelina42,43. A

contração é inibida pelo GMP
C
 da célula mesan-

gial cuja síntese se faz via ativação da
guanil-ciclase. O fator relaxador do endotélio
(FRED) e atriopeptídeos modulam a síntese da
guanil-ciclase pela própria célula mesangial44,45.

O endotélio glomerular, além de dar ori-
gem ao FRED, libera também PGI

2
45, 46. No

lado luminal do capilar glomerular, a PGI2 e
o FRED interagem, sinergisticamente, e dimi-
nuem a adesão e agregação plaquetária47. No
lado mesangial, contrabalançam os efeitos de
agentes mesângioconstrictores42. Raij e col49

admitem que a lesão do endotélio glomerular,
causada pela hipertensão, resultaria na perda
de sua função anti-trombogênica e em modi-
ficações da microcirculação glomerular, devi-
do ao desequilíbrio entre contração e relaxa-
mento do mesângio.

Já se disse, que a AU II, em doses sub-
pressoras, contrai o mesângio, contribuindo
para a captação de macrocélulas e diminuin-

do o clearance das mesmas42. O aprisionamen-
to das macrocélulas estimula fenômenos infla-
matórios locais, e a proliferação celular49.

As células mesangiais liberam também
prostanóides44, interleucina1 e fator mitogê-
nico das plaquetas49-51. As citocinas atuam so-
bre o próprio mesângio, autocrinamente e so-
bre as células endoteliais, exercendo sobre elas
efeito parácrino. O fator mitogênico plaquetá-
rio é estimulado pela AU II, vasopressina e se-
rotonina e induz proliferação das células me-
sangiais52 (fig 6 e 7).

Estudos em Hu manos

Goldring e col, em 194153, mostraram que
as modificações mais precoces da hemodinâmi-
ca renal na hipertensão estabelecida ocorriam
na função excretora tubular, que se reduzia,
associada à uma diminuição, também, do fluxo
plasmático renal. O RFG desse grupo de hiper-
tensos se mantinha normal, o que levou os pes-
quisadores a imaginarem que a resistência efe-
rente era maior que a aferente. Em 1951, Go-
mes54 mostrou que o problema hemodinâmico
renal de seus hipertensos essenciais residia na
arteríola aferente. Com esses resultados, as al-
terações funcionais se superpunham às morfo-
lógicas, embora se mostrasse, mais tarde, que o
aumento da resistência não era fixo e podia ser
reduzido pela febre, pirógenos e o próprio
sono55. Mais recentemente, utilizando-se Xe133

e técnicas angiográficas demonstrou-se que
redução no fluxo sangüíneo renal predomina-
va nas áreas corticais55,56.

Fig. 6 - O papel do Endotélio e do Mesângio na gênese da
glomeruloesclerose. FRED = fator relador do endotélio; PGI2 =
prostaciclina; FAP = fator ativador plaquetário; IL = interleucina 1; FMP
= fator mitogênico plaquetário.

Fig. 7 - Efeitos da hipertensão arterial sobre o endotélio, mesângio e
epitélio glomerular. Início e progressão da glomeruloesclerose.
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Uma das principais observações de que
poderia haver um defeito na arteríola aferen-
te que permitiria a transmissão da pressão sis-
têmica alteada aos glomérulos foi feita por Lo-
wenstein e col57 que, em 1970, notaram au-
mento na pressão em cunha da veia renal
num grupo de hipertensos essenciais.

Por outro lado, a avaliação da função re-
nal de indivíduos submetidos à nefrectomia
unilateral mostrou que não havia alteração da
longevidade, ou aumento de incidência de hi-
pertensão arterial, proteinúria e insuficiência
renal58 59. Contudo, estudos prospectivos, a
longo prazo, inclusive em doadores de rim,
apontaram para a maior freqüência de hiper-
tensão e proteinúria leve nesses pacientes,
ainda que a função renal tivesse se mantido
estável60, 61.

Novick e cols62 apresentaram, recentemen-
te, os resultados de um �follow-up�, de vários
anos, conduzido em grupo de 14 pacientes, sub-
metidos à nefrectomia parcial de seus rins so-
litários para ressecção de carcinoma renal. Nes-
se estudo, a redução da massa renal foi mais
radical, fazendo com que a situação se asseme-
lhasse aos modelos animais. Embora a função
renal tenha se mantido estável, ao longo do es-
tudo, em quase todos os pacientes, 13 deles de-
senvolveram proteinúria que variou de leve
para severa. Nos quatro indivíduos submetidos
a biópsia renal, por terem proteinúria impor-
tante (> 1,0 g/dia), glomeruloesclerose focal e
segmentar foi registrada em três. DRT, que exi-
giu tratamento dialítico, desenvolveu-se em
dois componentes do grupo.

Há que se considerar, porém, que não
existem provas diretas de aumento da pressão
intraglomerular em humanos. A fração de fil-
tração tem sido apontada como medida indi-
reta da pressão glomerular, mas o parâmetro
é sujeito às variações das técnicas de �clearan-
ce�, já que depende da estimativa do FPRE e
do RFG. Nos últimos anos, a disponibilidade
de drogas que intervém na hemodinâmica re-
nal, como os inibidores da enzima de conver-
são (IEC) tem auxiliado consideravelmente a
compreensão do problema.

RESULTADOS DA INTERVENÇÃO TE-
RAPÊUTICA SOBRE A PERDA DA FUN-
ÇÃO RENAL

Os efeitos sobre a hemodinâmica renal da
terapêutica anti-hipertensiva vem sendo conhe-
cidos pelos resultados de estudos, muitos deles
a curto prazo, que utilizam a resposta de indi-
ca

dores funcionais, tais como o FPRE, o RFG, a
FF, a RVR, às várias drogas.

Um exemplo clássico de drogas que redu-
zem a pressão arterial sistêmica, mas que au-
mentam a resistência capilar pós-glomerular
e a pressão glomerular, são os diuréticos e os
vasodilatadores de ação direta. Ratos com re-
dução de 5/6 da massa renal63 e ratos com hi-
pertensão DOCASAL64, normalizam a pressão
arterial com a terapêutica �tríplice� (hidrala-
zina, tiazídicos e reserpina). Mas o tratamen-
to não protege contra a instalação e progres-
são do dano renal, já que promove hipertensão
glomerular resultante do declínio, droga-in-
duzido, da resistência arteriolar aferente.

Em humanos, Ruilope e col65 analisaram
o curso clínico de 120 hipertensos essenciais
que foram submetidos a terapêutica antihiper-
tensiva durante 9 anos com diuréticos, bloque-
adores beta-adrenérgicos e vasodilatadores.
Após esse período, 17,5% dos hipertensos de-
senvolveram proteinúria acima de 300 mg/dia
embora o RFG se mantivesse estável. A úni-
ca diferença entre o grupo que apresentou pro-
teinúria, daquele em que ela esteve ausente,
foi a pressão arterial diastólica e os níveis de
ácido úrico séricos, maiores, no início do estu-
do, naqueles com proteinúria. Tais resultados
indicam que o tratamento apenas com diuré-
ticos, ou a combinação de diuréticos, vasodila-
tadores ou bloqueadores beta, reduzem, efici-
entemente, a pressão arterial mas não prote-
gem, a longo prazo, a função renal de todos os
hipertensos.

Inibidores da Enzima Conversora de
Angiotensina

A administração aguda e crônica de IEC a
hipertensos essenciais aumenta o fluxo plasmá-
tico renal e reduz a resistência vascular renal.
Os IEC agem como protetores da hemodinâmi-
ca renal, promovendo dilatação das arteríolas
eferentes e diminuindo não só o estado hiper-
tensivo intraglomerular como a contratilidade
das células mesangiais. O aumento do fluxo
plasmático renal ocorre sem elevação do RFG,
o que diminui a fração de filtração67-68.

Em ratos, com massa renal funcional re-
duzida a 1/6, o Enalapril previne a elevação na
pressão glomerular, e reduz a excreção de pro-
teínas e o surgimento de esclerose glomerular69.

Uma controvérsia que ainda persiste, é se
os IEC seriam igualmente - efetivos no contro-
le da pressão arterial e na preservação do dano
renal das distintas categorias de hipertensos
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essenciais (com relação aos níveis de atividade
plasmática de renina, padrões de função e hemo-
dinâmica renal e capacidade de excretar sódio).

Esse aspecto foi recentemente avaliado
em nossos laboratórios através de um protoco-
lo que estudou os efeitos da administração pro-
longada de Enalapril (12 semanas) sobre a he-
modinâmica renal de 15 pacientes com hiper-
tensão essencial leve e moderada e que foram
divididos em dois grupos de acordo com a sua
atividade plasmática de renina (APR). Uma
APR de 2 ng/ml/h (valor da média da distri-
buição da APR obtida em população normo-
tensa) foi o nível discriminatório para a sepa-
ração em grupo 1 (G1) constituído de 7 hiper-
tensos com APR média de 3,3 ng/ml/h e gru-
po 2 (G2) constituído por 8 indivíduos cuja
APR média foi de 0,86 bg/ml/h. Como pode ser
visto na Figura 9, o Enalapril reduziu signi-
ficativamente a PAM em ambos os grupos,
normalizando a pressão arterial em 10 dos 15

pacientes. A APR foi significativamente ativa-
da pelo Enalapril no G 1 e aumentou modes-
tamente no G2. Em todos os pacientes trata-
dos do G1, o cininogênio plasmático também
aumentou significativamente, embora a eleva-
ção não fosse significativa no G2. Os estudos
sobre a hemodinâmica e função renal mostra-
ram que o Enalapril não modificou o RFG em
ambos os grupos, mas aumentou, significati-
vamente o FPRE no G1 e o reduziu, no G2. A
RVR foi reduzida, após o tratamento, no G1
mas permaneceu inalterada no G2. A FF di-
minuiu, discretamente, após o tratamento, no
G1, e aumentou no G2 (fig. 8).

Os resultados deste estudo sugerem que o
subgrupo de hipertensos essenciais com APR
normal ou elevada antes do tratamento,
beneficiou-se efetivamente com a terapêutica
com Enalapril. Além do controle da pressão ar-
terial neste grupo, a droga aumentou o FPRE,
não alterou o RFG e a FF, exercendo, assim,
efeito protetor sobre a hemodinâmica renal. Os
níveis plasmáticos totais de cininogênio tam-
bém aumentaram nestes pacientes, sugerindo
preservação do peptídeo do consumo, e sua dis-
ponibilidade para mediar a resistência periféri-
ca total e a resistência de circulações regionais
específicas. No grupo com APR baixa, a redução
da pressão arterial não foi tão significativa
como no G1 e o IEC não atuou favoravelmente
sobre a hemodinâmica renal, tendo reduzido 0
FPRE, aumentado a FF e mantido a RVR cons-
tante. O estudo também registrou que o aumen-
to marcante da APR, após IEC, no G1 discri-
minou os hipertensos em que a renina atua
como mediador das resistências vascular peri-
férica total e renal. Além disso, a elevação sig-
nificativa da APR após o IEC-APR reacional,
apontou os pacientes que responderam adequa-
damente à administração da droga70.

Antagonistas de Cálcio (AC)

Os AC têm sido amplamente empregados
como agentes anti-hipertensivos em diferentes
grupos de pacientes incluindo os portadores de
insuficiência renal crônica. Os principais efei-
tos dos AC sobre a função renal de indivíduos
normotensos e hipertensos estão expostos na
tabela I.

Os resultados são um sumário dos princi-
pais estudos publicados até 1987 e demonstram
que os AC causam importante vasodilatação em
hipertensos essenciais, aumentam o RFG, prin-

Fig. 8 - Alterações na pressão arterial média (PAM), fluxo plasmático
renal efetivo (FPRE), ritmo de filtração glomerular (RFG), atividade
plasmática de filtração (APF), resistência vascular renal (RVR) e fração
de filtração (FF) após oito semanas de tratamento com Enalapril em
pacientes com APR >  2 ng/ml/h (Grupo 1) e APR < 2ng/ml/h (Grupo 2).
Dados expressam média ± EPM. * P < 005 (pós-tratamento vs pré-
tratamento); ** p < 01 (G1 vs G2, pré-tratamento). G1 = Grupo 1; G2 =
Grupo 2. Ver referência nº 70.
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cipalmente em indivíduos cujo parâmetro é in-
ferior a 80 ml/minuto, e reduzem a RVR em hi-
pertensos mas não em normotensos71-73.

Ao nosso ver, porém, duas questões impor-
tantes sobre os AC permanecem.

A primeira é formulada em função de da-
dos obtidos do modelo clássico de hipertensão
experimental em ratos que cursam com aumen-
to do RFGNI, Q

A
, P

G
 e insuficiência renal63.

Sabe-se que essas adaptações ajudam a manter
o RFG em níveis normais, mas, com a persis-
tência do processo contribuem para a destrui-
ção dos néfrons remanescentes. A intervenção,
com dieta ou medicamentos, que reduzem a
pressão dos glomérulos protege contra a perda
progressiva dos mesmos, ainda que a pressão
arterial não se reduza. Em contrapartida, dro-
gas que preferencialmente dilatam a RA e re-
duzem a pressão sistêmica, não preservam a
função renal74. Se o efeito mais importante dos
AC sobre a hemodinâmica renal fosse reduzir a
RA, sua administração, a longo prazo, não re-
sultaria em hipertensão glomerular persisten-
te e deterioração da função renal?

Sobre os modelos experimentais (rim re-
manescente, hipertensão DOCA-SAL e REH) os
AC atuam de modo pouco uniforme pois os re-
sultados dependem do AC utilizado, da via de
administração e se a droga foi usada aguda ou
crônicamente. Se existem resultados que mos-
tram que os AC, como o Verapamil, adminis-
trados crônicamente, não revertem a hiperten-
são glomerular75, constatam-se, também, evi-
dências de que a Nifedipina, por reduzir a
pressão do glomérulo na mesma magnitude de
um IEC76, diminui a injúria glomerular de
REH nefrectomizados unilateralmente.

Parece que os efeitos benéficos dos AC so-
bre a hemodinâmica renal dos vários modelos
experimentais estariam relacionados à inibi-
ção do crescimento renal compensador77, à ini-
bição da agregação plaquetária78, à prevenção
de deposição de cálcio79 e à diminuição no con-
sumo de oxigênio e produção de radicais li-
vres80.

Contudo, os efeitos antihipertróficos de al-
guns AC, vem sendo questionados por não per-
sistirem após as primeiras semanas do uso da
droga. Em 1990, o grupo de Raij81, comparou
os resultados do tratamento anti-hipertensivo
do AC TA-3090 com o Captopril, em ratos hi-
pertensos Dahl sódio-sensíveis (DS), durante
5 semanas, e após terem sido submetidos a re-
dução de cinco sextos da massa renal. Ambas
as drogas causaram redução significativa e se-
melhante na pressão sistólica. Entretanto, ape-
nas o Captopril reduziu a proteinúria, que in-
clusive aumentou nos ratos tratados com
TA-3090. O uso do AC retardou, mas não pre-
veniu a injúria glomerular progressiva. Qua-
torze dias após a ablação, o efeito protetor do
AC associou-se a menor hipertrofia compensa-
dora que não se manteve, porém, durante o
tratamento a longo prazo.

A segunda questão freqüentemente le-
vantada, por clínicos, cardiologistas e nefrolo-
gistas, é quanto as repercussões dos vários an-
tagonistas de cálcio sobre a hemodinâmica re-
nal e excreção de sódio de hipertensos essen-
ciais. Teriam os diferentes AC, disponíveis no
mercado, efeitos semelhantes sobre aos dois pa-
râmetros?

O tratamento, a longo prazo, com Amlo-
dipina, Nifedipina e Nitrendipina aumenta o
RFG, o FPRE e a escreçao de sódio de hiper-
tensos essenciais82, 83, permanecendo a dúvida
se essas drogas, por aumentarem a perfusão
renal e a filtração glomerular, não induziriam
dano glomerular.

Outro ponto, ainda não bem esclarecido,
é sobre os mecanismos que estariam envolvi-
dos na natriurese. Inibiriam a resposta do �fe-
edback� glomérulo-tubular? Redistribuiriam o
fluxo sangüíneo renal ou teriam ação direta
sobre o transporte de sódio tubular?

Com o objetivo de responder a tais per-
guntas nosso grupo organizou um protocolo
para investigar os efeitos da Isradipina, um
novo derivado dihidropiridínico, sobre a hemo-
dinâmica renal e metabolismo de sódio.

A droga foi administrada durante 12 sema-
nas (2,5 mg, duas vezes ao dia) após período de
4 semanas de �wash-out� e placebo. Parâmetros
tais como reabsorção absoluta proximal e distal
de sódio foram obtidos por cálculo, utilizando-se

TABELA I � Efeitos dos antagonistas de cálcio sobre a
função renal de hipertensos.

Função afetada Efeitos

FPR Vasodilatação maior em hipertensos
que

em normotensos
RFG Eleva-se principalmente quando RFG <

80 ml/min
Função mesangial Desconhecido
Transporte de sódio
pelos túbulos Desconhecido
Secreção renina Elevação transitória; não se registram

alterações durante administração
prolongada

Secreção de
Aldosterona Não se registram alterações durante

administração prolongada

RFG = Ritmo de filtração glomerular; FPR = Fluxo plasmático
renal
Adaptado de:
Romero et al Hypertension 1987;10:141-151
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o clearance de lítio e de sódio. O lítio foi medido
por espectrofotometria de absorção atômica84.

Após 12 semanas a Isradipina aumentou
em 16% o FPRE e não alterou praticamente o
RFG (-8,7 ml/min). A FF e RVR diminuíram,
ambas significativamente. O clearance de lítio
e a fração de excreção de lítio aumentaram,
também significativamente. A reabsorção pro-
ximal de sódio diminuiu e a distal aumentou,
ambas significativamente, o que explica um
clearance de sódio inalterado após, a norma-
lização da pressão arterial. As mudanças na
atividade plasmática de renina e nas concen-
trações séricas de aldosterona não tiveram sig-
nificado estatístico (fig. 9 e 10).

Os resultados mostram que a Isradipina
atua em ambas as resistências glomerulares,
diminuindo-as, já que o FPRE aumentou e o
RFG permaneceu inalterado, embora a FF e
a RVR tenham se reduzido. A Isradipina não
promoveu hiperfiltração glomerular, exercen-
do, desse modo, um efeito certamente protetor
sobre a hemodinâmica renal quando adminis-
trada crônicamente.

Além disso, a droga causa diminuição sig-
nificativa da reabsorção proximal de sódio que
não se acompanha de aumento no fluxo uriná-
rio e do clearance de sódio, 2 a 3 horas após a
dose matinal. Contudo, a reabsorção distal tam-
bém aumenta o que indica que os efeitos na-
triuréticos da Isradipina sobre os túbulos pro-
ximais, são contrabalançados por mecanismos
compensadores nos túbulos distais (fig. 11). Pe-
clersen e col85 relataram que uma natriurese
pós-dose estava presente após 2 anos de uso
ininterrupto de Isradipina. Nossos dados não
confirmaram a natriurese pós-dose, mas mos-
traram que a homeostase de sódio se manteve,
a despeito da redução da pressão arterial.
Pode-se dizer que Isradipine além de controlar
a pressão arterial, atenua a hiperfiltração glo-
merular e mantêm estável a função excretora
de sódio ao longo de seu uso prolongado. Isto
nos faz crer que a droga tem um efeito protetor
sobre a função e hemodinâmica renais de hiper-
tensos essenciais.

Concluindo, o agente anti-hipertensivo
ideal para prevenir e tratar as alterações
morfo-funcionais renais que acompanham a hi-
pertensão arterial essencial seria aquele que na
fase mais precoce do processo reverteria o au-
mento tanto da resistência vascular renal como
da periférica (anormalidades funcionais), e tar-
diamente, no estágio de doença instalada, quan-
do ocorre perda crítica da massa renal, modu-
lasse ambas as pressões sistêmica e do capilar
intraglomerular. A redução da hipertensão sis-
têmica previne o desenvolvimento da nefroes-
clerose arteriolar, enquanto, o controle da hi-
pertensão glomerular poderá impedir o desen-
volvimento de glomeruloesclerose e a evolução
para DRT.

Fig. 9 - Efeitos da Isradipina sobre o ritmo de filtração glomerular (RFG)
e fluxo plasmático renal (FPRE). O FPRE aumentou 16% e o RFG
diminuiu 8,7 ml/min em relação a fase placebo.

Fig. 10 - Efeitos da Isradipina sobre a fração de filtração (FF) e Resistência
Valscular Renal (RVR). Observar a redução significativa de ambos os
parâmetros durante o tratamento com Isradipina.

Fig. 11 - Efeitos da Isradipina sobre a Reabsorção proximal de sódio
(RPS) e Reabsorção dsital de sódio (RDS). A redução na reabsorção
proximal é contrabalançada pelo aumento da reabsorção distal.
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