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PREVENCAO DA NEFROPATIA HIPERTENSIVA: O QUE ALEM DO
CONTROLE DA PRESSAO ARTERIAL?

EMILIO ANTONIO FRANCISCHETTI
Rio de Janeiro, RJ

Ainda que o rim seja um dos érgaos-alvos
mais acometido pelo processo hipertensivo idi-
opatico ou essencial, os mecanismos pelos quais
a doenca compromete a estrutura e contribui
para a sua progressao nao estido esclarecidos.
Além disso, poucos sdo os estudos prospectivos
que avaliam as repercussées do tratamento da
hipertensio leve e moderada sobre a funcio re-
nal. Aqueles disponiveis sio inconclusivos,
desconhecendo-se, assim, o impacto da terapéu-
tica anti-hipertensiva na histéria natural da
nefropatia hipertensival?,

A incidéncia de doenca renal terminal
(DRT), particularmente em individuos de raca
negra, tem aumentado a cada ano nesta ultima
década. Em contra partida, observa-se reducio
simultanea da mortalidade por doenca isquémi-
ca miocardica e acidente cérebro vascular,
atribuida, em parte, ao melhor controle da hi-
pertensao arterial pela terapéutica anti-hiper-
tensiva.

Antes de 1974, as glomerulonefrites eram
a causa basica mais frequente de DRT?. Nos
ultimos anos esse quadro mudou inteiramente
e as nefropatias diabética e hipertensiva sio as
condi¢bes nosoldgicas mais comuns de novos
casos de DRT registrados anualmente! (fig. 1).

N3ao existe, no momento, uma explicacao
para o aumento de DRT de natureza hiperten-
siva. Talvez o curso assintomatico do compro-
metimento progressivo da func¢do e morfologia
renal pela hipertensao e a dificuldade de se dis-
por de métodos clinicos nao invasivos que detec-
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“Os rins, pela suas veias emulgentes drenam
aquela aquosidade de ld, que vocés chamam
urina.”

Rebelais (1494-1553)

tem alteracbes precoces da doenca, sejam as
justificativas possiveis para o problema

HIPERTENSAO ARTERIAL vs LESAO
RENAL: NEFROPATIA HIPERTENSIVA

Em 1879, Mahomed® prop6s que as alte-
racoes estruturais das arteriolas de rins con-
traidos de pacientes com doenga de Bright
eram o resultado, e ndo causa da hipertensao
essencial. Este fato foi confirmado por
Kinkaid-Smith e col®, muitos anos mais tarde,
quando relataram o curso clinico e as lesoes
renais da hipertensio que cursava com papi-
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Fig. 1 - Causa de doenga renal terminal. Registro anual de novos casos,
por ano, em funcdo da etiologia. Nefropatia diabética e nefropatia
hipertensiva, tem sido as causas mais frequentes de doenga renal
terminal da Gltima década.
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ledema. Como pode ser visto na figura 2, 55%
de seus pacientes nio tratados haviam morri-
do no periodo 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-
séncia de hipertensio maligna raramente se
observaram casos de insuficiéncia renal atri-
buidos as formas menos graves da doenca.

Com o advento dos diuréticos, bloqueado-
res ganglionares e potentes agentes vasodila-
tadores, o prognostico da hipertensio maligna
mudou dramaticamente, inclusive naqueles que
ja eram portadores de insuficiéncia renal. Atu-
almente, reconhece-se a hipertensao maligna
como importante fator de risco de doenca renal
terminal, principalmente no Brasil. Sabe-se
também que seu controle adequado e precoce,
reduz o risco * &,

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

PORCENTAGEM DE

SOBREVIDA
100 4

90+

go4! —~ 108 CASOS NAO TRATADOS

105 CASOS NAC TRATADOS
11 SIMPATECTOMIA
3 NEFRECTOMIA

704

80 =

19 CASOS

50
40
30
20 1

10 -

P. Kincaid-Smith et al. Q. J. Med. 1958; 27:117

Fig. 2 - Histéria natual da hipertensio 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
diagnoéstico e 90% estavam mortos no primeiro ano da doenga.
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de lesdo renal® '°. Hipertensos leves, com fun-
¢do renal aparentemente normal podem ja ter
anormalidades funcionais e/ou morfolégicas
que nao sao detectadas pelos critérios clinicos
comumente utilizados.

A reserva funcional do rim, que é a capa-
cidade do 6rgao em aumentar seu ritmo de fil-
tracdo glomerular (RGF) em resposta a certos
estimulos, é um método capaz de surpreender
alteracoes precoces da funcao renal9,10. Uma
elevacao transitéria mas significativa no RFG,
é observada em humanos e animais de labora-
torio apds sobrecarga protéica aguda ou infusio
de aminoacidos'>®. Reducdo ou auséncia de
reserva renal pode indicar que os néfrons dis-
poniveis estao trabalhando dentro de sua capa-
cidade funcional maxima para manterem o
RFG, em condigoes basais, nos limites normais,
o que significa hiperfiltracao glomerular e pro-
vavel progressio para insuficiéncia renal.

A figura 3 apresenta dados de um projeto
que vem sendo realizado em nossos laboratori-
0s, cujo objetivo é estudar a resposta hemodina-
mica renal a sobrecarga protéica (1 g/kg peso
corporal) em individuos normais e hipertensos
leves e moderados com RFG nos limites nor-
mais. Como pode ser visto, a reserva renal, di-
ferenca entre o RFG antes e apds o estimulo
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 elevacdo do RFG foi
significativa apenas no grupo controle. Além
disso, no grupo de hipertensos, quatro individu-
0s néo apresentaram nenhuma elevag¢ido em
seu RFG™.
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Fig. 3 - Reserva funcional em normotensos e hipertensos. Em condi¢oes
basais, os normotensos utilizam 80% de sua reserva e os hipertensos
usaram 88% do parametro.
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A diminuicdo ou auséncia de reserva renal
em hipertensos essenciais fala a favor da hipéte-
se de redu¢io da massa renal funcional nesses
pacientes numa fase muito precoce da doenca.
Alteragoes estruturais vasculares ja estdo presen-
tes em ratos naturalmente hipertensos muito an-
tes do desenvolvimento da hipertensso'®. Em hu-
manos, o grupo de Hollembergl6 descreveu, re-
centemente, anormalidades no controle do tonus
da vasculatura renal manifestando-se em descen-
dentes de hipertensos essenciais.

A albumintria, também, é outro dado pre-
coce da disfuncéo glomerular'® ", Losito® de-
monstrou que os hipertensos que ndo apresen-
tavam aumento no seu “clearance” de creati-
nina, apés infusdo de aminoacidos (néo-
responsivos), tinham excrecao 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-
bumintria foi comparada ao “clearance” de
creatinina basal do grupo nio-responsivo, uma
correlacdo positiva e significativa foi obtida, o
que ressalta o fato de que, quanto maior o RFG
nesse grupo maior a albuminuria.

Mais recentemente, Grunfeld e col'® estu-
dando um grupo de criangas normotensas, que
tinham pelo menos um dos pais com hiperten-
sdo essencial, mostraram que 38% delas tinham
uma reserva renal significativamente alterada
e maior excrecio de microalbumina na urina. A
diminuicdo da reserva renal correlacionou-se
significativamente com os niveis de microalbu-
minuria. Estes dados apontam para a precoci-
dade das alteragoes morfolégicas e funcionais
nesse grupo geneticamente predisposto a doen-
ca vascular, precedendo, inclusive, a emergén-
cia da hipertensao arterial clinica.

Concluindo, o conjunto desses estudos su-
gere que grupos de hipertensos leves, e de nor-
motensos descendentes de hipertensos, estido
expostos ao risco de desenvolverem lesio renal
progressiva, fato que tem 6bvias implicacoes
terapéuticas e de satide publica.

HIPERTENSAO ARTERIAL vs PRO-
GRESSAO DA LESAO RENAL

O tufo glomerular situa-se entre dois va-
sos de resisténcia: os pré-glomerulares e ar-
teriolas glomerulares aferentes, que se inter-
poem entre a circulacio sistémica e o glomé-
rulo, e as arteriolas eferentes, terminal do pré-
prio enovelado vascular. Tal disposicdo permi-
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te que a pressio dentro do capilar e fluxo san-
giiineo glomerular sejam modulados por mu-
dancas do calibre da resisténcia eferente e afe-
rente.

Os fatores hemodinamicos da filtracéo glo-
merular sio a pressdo glomerlar, o fluxo sangii-
ineo glomerular, o coeficiente de ultrafiltracio
hidraulica da membrana basal glomerular (Kf)
e a pressio oncotica.

Na fase inicial da hipertensao, um aumen-
to na resisténcia pré-glomerular (RA) protege o
leito capilar glomerular de ser exposto a eleva-
da pressio arterial sistémica. Uma auto-regu-
lacao eficiente dos vasos pré-glomerulares de
resisténcia explica porque a lesdo glomerular
niao se desenvolve invariavelmente na hiper-
tensdo. Quando a resisténcia pré-glomerular
for deficiente, a pressio sistémica elevada sera
transmitida ao glomérulo, danificando, assim
seus componentes estruturais, conduzindo-os a
glomeruloesclerose focal e segmentar progres-
sival®?! (fig. 4).

A assertiva que estabelece ser a hiperten-
sdo do capilar glomerular o ponto de partida
para o dano estrutural renal da hipertensao
contrapoe-se a nocgao classica de que seria a is-
quemia, consequente a obstrucdo progressiva da
arteriola aferente, a responsavel pela perda pro-
gressiva de glomérulos. Numerosas evidéncias
experimentais e algumas constatacées clinicas
ressaltam a importancia da primeira hipétese.

Estudos em Animais

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

ALTERAGOES DA HEMODINAMIGA RENAL
NA HIPERTENSAQ ARTERIAL
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Fig. 4 - Resposta das resisténcias glomerulares a pressdo arterial
sistémica. Observar as mudancgas nos pardmetros hemodinamicos de
acordo com as fases do processo hipertensivo. PAM = pressio arterial
média; RFG = ritmo de filtracdo glomerular; FPR = fluxo plasmético
renal; PCG = pressio capilar glomerular; RA = resisténcia aferente; RE
= resisténcia eferente.
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demonstram o papel que a hipertensio exer-
ce no processo de perda progressiva da funcio
renal e o efeito de varios tipos de dietas e tra-
tamentos com drogas na prevencao da perda.

Em 1932, Chanutim e Ferris?*?, demons-
traram que a ablacao radical da massa renal
resultava em proteinuria, hipertensio e insu-
ficiéncia renal. O rim remanescente, em fase
terminal, apresentava atrofia tubular, fibrose
intersticial e esclerose glomerular. Sete anos
ap6s, Wilson e Byron? descobriram que o dano
glomerular em ratos com estenose unilateral
da artéria renal, se restringia ao rim nao cli-
pado, isto é, aquele exposto aos elevados niveis
de pressio arterial. Em 1968, Hill e Heptins-
tall?* em seus classicos estudos microangiogra-
ficos e histolégicos sobre a etiopatogenia da hi-
pertensdo em ratos com hipertensdo induzida
por esterdides, relataram que a alteracdao mor-
folégica mais precoce era a dilatacdo das ar-
teriolas glomerulares.

A reducio da massa renal, é modelo clas-
sico para o estudo da resposta renal a situacées
em que se observa diminuicido na populacio de
néfrons'. Estudos funcionais em néfron isola-
do revelam que ap6s nefrectomia unilateral e
reducio de 5/6 da massa do rim contra-lateral,
o ritmo de filtragdo glomerular do néfron iso-
lado (RFGNI) aumenta mais que o dobro em
comparacao ao obtido em animais controles in-
dicando, assim, elevacido significativa no fluxo
plasmatico capilar do glomérulo (Q,) e no gra-
diente transcapilar de pressio hidraulica (AAP).
Hipertensao glomerular resulta da hipertensao
sistémica e da reducdo de ambas as resisténci-
as: aferente (préglomerular (R,) e eferente
(p6s-glomerular (R,) Devido ao fato da queda
na R, ser proporcionalmente maior do que a
ocorrida na resisténcia arteriolar eferente, a
pressio hidraulica no capilar glomerular au-
menta. Em outro grupo de animais, também
submetido a0 mesmo modelo de hipertensao,
mas alimentados com dieta pobre em proteinas,
a elevacdo da RFGNI e as alteragdes na R,, Q,
e AAP nio sé foram prevenidas como a protei-
naria também se reduziu (fig. 5).

A hipertensao, modelo nefrectomia unila-
teral, desoxi-corticosterona e 1% de salina
(UNX, DOCA-SAL), cursa com proteinuria e
esclerose glomerular rapidamente progressi-
va25. Quatro semanas apods a nefrectomia, a
pressdo arterial se eleva, com simultaneo au-
mento do RFGNI, Q, e AAP. Os animais con-
troles (rim Unico, ndo recebendo DOCA e sa-
lina) apresentam elevacdo da RFGNI e Q,,
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Fig. 5 - Hipertensao arterial experimental, modelo ablac¢do renal subto-
tal. Repercussdes da reducdo da massa renal sobre a hemodindmica
renal. REM = rim remanescente; REM + RP = rim renanescente +
restri¢do de proteina; REFGNI = ritmo de filtragdo glomerular em néfron
isolado; QA = fluxo plasmaético glomerular; AP = gradiente
transhidrdulico de pressdo do capilar glomerular; RA = resisténcia
aferente.

mas ndo desenvolvem hipertensio sistémica
ou intra-renal. Uma dieta pobre em proteinas
reduz modestamente a pressio arterial, mas
aumenta a R,. Como resultado, o RFGNI e QA
retornam aos niveis normais®.

Outro modelo que vem sendo estudado
para se avaliar, por micropun¢io, a hemodina-
mica glomerular é o rato espontaneamente hi-
pertenso (REH)?*?7. Esses animais contudo, nido
exibem pressio hidrostatica glomerular eleva-
da (pelo menos nos néfrons corticais acessiveis
ao estudo funcional), ja que apresentam efici-
ente vasoconstriccdo pré-glomerular, e somen-
te progridem para a glomeruloesclerose se sub-
metidos a nefrectomia unilateral (UNX REH).
Resultados de estudos de micropunciao mostram
que os UNX REH desenvolvem elevagao no
RFGNI, Q, e .P. possivelmente secundéria a
reducdo na resisténcia aferente induzida pela
nefrectomia. Nesse modelo, também, a adminis-
tragdo de dieta pobre em proteinas, protege o
rim da esclerose glomerular AP e RFGNI per-
manecem dentro da faixa normal, ndo se cons-
tatando surgimento de proteintria®,

Tais exemplos de hipertensido experimen-
tal mostram que: 1) ndo se pode generalizar
resultados nem se tirar conclusoes fisiopatolo-
gicas de um modelo experimental para outro;
2) as modificacoes da hemodinamica renal po-
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dem levar a um aumento da pressdo glomeru-
lar, seja a) pela transmissio da hipertensio
sistémica aos capilares glomerulares, por mal
adaptacado dos vasos pré-glomerulares ou, b)
nio existindo hipertensio sistémica (ou quan-
do o glomérulo esta protegido pela vasocons-
triccdo pré-glomerular como ocorre com 0s
REH), pelo aumento da resisténcia pds-glome-
rular ou eferente; 3) nas reducées radicais da
massa renal, a glomeruloesclerose dos néfrons
remanescentes correlaciona-se com a hipertro-
fia que os mesmos sofrem e ndo com as eleva-
¢oes da PG e .AP.%; 4) intervencgoes dietéticas,
como restri¢cdo protéica, retarda e previne a
perda da func¢io renal num grande ntmero de
modelos testados® 2%, Ressalte-se que a res-
tricdo de proteina ndo exerce nenhum efeito
sobre a hipertensio sistémica de varios mode-
los estudados e seus beneficios parecem se as-
sociar a diminui¢do da PG e Q,.

O Papel da Angiotensina II (AU II) na
Hemodinamica Glomerular3!-?’

A participacio da angiotensina II na re-
gulagao da filtragao glomerular, vem sendo de-
monstrada a partir da década passada. Estu-
dos que utilizaram infusao sistémica deste pep-
tideo revelaram que o mesmo contribui para
a regulacao do RFG por intermédio de diver-
sos mecanismos especificos a saber: 1) aumenta
a resisténcia da arteriola eferente, seja por
resposta auto-reguladora a PA sistémica ele-
vada ou pelo efeito direto do préprio peptideo;
2) tem efeito mais pronunciado sobre a R, que
na R,, o que determina a elevagdo da pressio
hidrostatica do capilar glomerular e do gradi-
ente de pressio transcapilar; 3) a AU II mo-
dula o coeficiente de ultrafiltragao glomerular,
gera contracdo mesangial e diminuil a super-
ficie glomerular disponivel para filtracao®.

Os efeitos mencionados da AU II sobre a
hemodinamica glomerular seriam mediados
ndo so pelo sistema renina-angiotensina circu-
lante como pela angiotensina gerada local-
mente. Esses efeitos paracrinos tém sido tes-
tados em ratos submetidos a deplecdo cronica
de sédio, condicdo experimental classicamen-
te associada ao aumento de sintese intra-renal
de AU II’*. Além disso, ARN mensageiros de
renina, angiotensinogénio e enzima de conver-
sao ja foram caracterizados no rim®*. A regu-
lacao, tecido-especifico, da expressao do ARNm
da renina e do angiotensinogénio também foi
demostrada, o que permite diferenciar as ati-
vidades sistémicas e intrarenais da AU II37.
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Até ha pouco tempo julgava-se que os
eventos hemodinamicos glomerulares descri-
tos fossem a via final comum para o processo
de esclerose glomerular. Presentemente,
reconhece-se que a progressio da lesdo renal
na hipertensio nio pode ser explicada apenas
por eventos hemodinamicos.

FATORES NAO HEMODINAMICOS
ENVOLVIDOS NA GENESE E
PROGRESSAO DA ESCLEROSE
GLOMERULAR

Fatores Nutricionais

Proteinas - Como ja fol mencionado, es-
tudos realizados em animais mostram que a
restri¢cdo protéica inibe a progressao da inja-
ria renal® 38, Ensaios clinicos, ndo controla-
dos, registram que a diminui¢do da ingestio
de proteinas retarda a evolucido da doenca re-
nal pelo menos em alguns individuos®. O me-
canismo pelo qual a restricdo da ingestao pro-
téica protege a vasculatura renal permanece
desconhecido. Ao lado de seus efeitos sobre a
hemodinamica do capilar glomerular, a dieta
hipoprotéica diminui a resposta imunoldgica
e os niveis de lipideos séricos®, reduz a sinte-
se intra-renal de tromboxano e controla a hi-
pertrofia glomerular® .

Hipertrofia Glomerular - A resposta a
injaria dos néfrons remanescentes nio se ex-
pressa apenas pelo aumento de sua perfuséo
e hiperfiltracdo. A hipertrofia glomerular,
também, esta presente e se relaciona, direta-
mente, com a génese da glomeruloesclerose.

Ioshida e cols*', demonstraram, recente-
mente, que a hiperfuncido glomerular isolada-
mente nio 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. Medi¢bes por micropuncio
e estudos histolégicos foram realizados nos
rins esquerdos. Os animais nefrectomizados,
desenvolveram hipertensédo, hiperfiltracéo e
hipertrofia nos glomérulos remanescentes.
Ratos com desvio ureteral desenvolveram ele-
vacdo equivalente nos parametros funcionais.
Entretanto, a esclerose glomerular s6 foi sig-
nificativamente mais freqiiente no grupo sub-
metido a nefrectomia direita. Os resultados
indicam que a perda fisica dos néfrons e néao
a perda isolada de sua funcao excretora, foi
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necessaria para desencadear hipertrofia glo-
merular e esclerose.

O PAPEL DO ENDOTELIO E DAS CELULAS
MESANGIAIS NA LESAO GLOMERULAR

A contiguidade das células endoteliais
com as mesangiais favorece a interagio biolé-
gica desses dois tipos de estruturas. Desse
modo, as substancias por elas liberadas atuam
como agentes paracrinos?.

As células mesangiais tem um papel cen-
tral na microcirculacido glomerular. Asseme-
lham-se muito as células musculares lisas,
contraindo-se, por exemplo, em resposta, a ago-
nistas especificos como AU II, fator ativador das
plaquetas, tromboxano A, e endotelina***. A
contracdo é inibida pelo GMP,, da célula mesan-
gial cuja sintese se faz via ativacdo da
guanil-ciclase. O fator relaxador do endotélio
(FRED) e atriopeptideos modulam a sintese da
guanil-ciclase pela propria célula mesangial %,

O endotélio glomerular, além de dar ori-
gem ao FRED, libera também PGI * **. No
lado luminal do capilar glomerular, a PGI2 e
o FRED interagem, sinergisticamente, e dimi-
nuem a adesdo e agregacao plaquetaria’. No
lado mesangial, contrabalancam os efeitos de
agentes mesangioconstrictores*’. Raij e col*
admitem que a lesdo do endotélio glomerular,
causada pela hipertensio, resultaria na perda
de sua funcio anti-trombogénica e em modi-
ficagbes da microcirculacio glomerular, devi-
do ao desequilibrio entre contracgdo e relaxa-
mento do mesangio.

Ja se disse, que a AU II, em doses sub-
pressoras, contrai o mesangio, contribuindo
para a captacido de macrocélulas e diminuin-

CELULA
EPITELIAL

MATRIZ
MESARNGLAL

Fap CELULA

CNDOTELIAL

CELLILA MESANGIAL

Fig. 6 - O papel do Endotélio e do Mesangio na génese da
glomeruloesclerose. FRED = fator relador do endotélio; PGI2 =
prostaciclina; FAP =fator ativador plaquetario; IL=interleucina 1; FMP
= fator mitogénico plaquetario.
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Fig. 7 - Efeitos da hipertensido arterial sobre o endotélio, mesangio e
epitélio glomerular. Inicio e progressio da glomeruloesclerose.

do o clearance das mesmas*. O aprisionamen-
to das macrocélulas estimula fenomenos infla-
matoérios locais, e a proliferacao celular49.

As células mesangiais liberam também
prostandides44, interleucina® e fator mitogé-
nico das plaquetas®?'. As citocinas atuam so-
bre o préprio mesangio, autocrinamente e so-
bre as células endoteliais, exercendo sobre elas
efeito paracrino. O fator mitogénico plaqueta-
rio é estimulado pela AU II, vasopressina e se-
rotonina e induz proliferacdo das células me-
sangiais®® (fig 6 e 7).

Estudos em Hu manos

Goldring e col, em 1941%, mostraram que
as modificacoes mais precoces da hemodinami-
ca renal na hipertensio estabelecida ocorriam
na funcio excretora tubular, que se reduzia,
associada a uma diminuic¢ao, também, do fluxo
plasmatico renal. O RFG desse grupo de hiper-
tensos se mantinha normal, o que levou os pes-
quisadores a imaginarem que a resisténcia efe-
rente era maior que a aferente. Em 1951, Go-
mes® mostrou que o problema hemodinamico
renal de seus hipertensos essenciais residia na
arteriola aferente. Com esses resultados, as al-
teragoes funcionais se superpunham as morfo-
logicas, embora se mostrasse, mais tarde, que o
aumento da resisténcia nao era fixo e podia ser
reduzido pela febre, pirégenos e o proprio
sono®. Mais recentemente, utilizando-se Xel%
e técnicas angiograficas demonstrou-se que
reducio no fluxo sangiiineo renal predomina-
va nas areas corticais®>,
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Uma das principais observacgoes de que
poderia haver um defeito na arteriola aferen-
te que permitiria a transmissio da pressio sis-
témica alteada aos glomérulos foi feita por Lo-
wenstein e col® que, em 1970, notaram au-
mento na pressao em cunha da veia renal
num grupo de hipertensos essenciais.

Por outro lado, a avaliacao da funcio re-
nal de individuos submetidos a nefrectomia
unilateral mostrou que nao havia alteracao da
longevidade, ou aumento de incidéncia de hi-
pertensdo arterial, proteintria e insuficiéncia
renal58 59. Contudo, estudos prospectivos, a
longo prazo, inclusive em doadores de rim,
apontaram para a maior freqiiéncia de hiper-
tensdo e proteiniria leve nesses pacientes,
ainda que a fungao renal tivesse se mantido
estavel® 61,

Novick e cols® apresentaram, recentemen-
te, os resultados de um “follow-up”, de varios
anos, conduzido em grupo de 14 pacientes, sub-
metidos a nefrectomia parcial de seus rins so-
litarios para resseccio de carcinoma renal. Nes-
se estudo, a reducdo da massa renal fol mais
radical, fazendo com que a situacio se asseme-
lhasse aos modelos animais. Embora a funcéo
renal tenha se mantido estavel, ao longo do es-
tudo, em quase todos os pacientes, 13 deles de-
senvolveram proteintria que variou de leve
para severa. Nos quatro individuos submetidos
a bidpsia renal, por terem proteintria impor-
tante (> 1,0 g/dia), glomeruloesclerose focal e
segmentar fol registrada em trés. DRT, que exi-
giu tratamento dialitico, desenvolveu-se em
dois componentes do grupo.

Ha que se considerar, porém, que nio
existem provas diretas de aumento da pressao
intraglomerular em humanos. A fragdo de fil-
tracdo tem sido apontada como medida indi-
reta da pressao glomerular, mas o parametro
é sujeito as variacoes das técnicas de “clearan-
ce”, ja que depende da estimativa do FPRE e
do RFG. Nos ultimos anos, a disponibilidade
de drogas que intervém na hemodinamica re-
nal, como os inibidores da enzima de conver-
sdo (IEC) tem auxiliado consideravelmente a
compreensao do problema.

RESULTADOS DA INTERVENCAO TE-
RAPEUTICA SOBRE A PERDA DA FUN-
CAO RENAL

Os efeitos sobre a hemodinamica renal da
terapéutica anti-hipertensiva vem sendo conhe-
cidos pelos resultados de estudos, muitos deles
a curto prazo, que utilizam a resposta de indi-
ca
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dores funcionais, tais como o FPRE, o RFG, a
FF, a RVR, as varias drogas.

Um exemplo classico de drogas que redu-
zem a pressao arterial sistémica, mas que au-
mentam a resisténcia capilar pds-glomerular
e a pressio glomerular, sdo os diuréticos e os
vasodilatadores de acao direta. Ratos com re-
ducéo de 5/6 da massa renal® e ratos com hi-
pertensdo DOCASAL®, normalizam a pressao
arterial com a terapéutica “triplice” (hidrala-
zina, tiazidicos e reserpina). Mas o tratamen-
to ndo protege contra a instalacio e progres-
sao do dano renal, ja que promove hipertensio
glomerular resultante do declinio, droga-in-
duzido, da resisténcia arteriolar aferente.

Em humanos, Ruilope e col® analisaram
o curso clinico de 120 hipertensos essenciais
que foram submetidos a terapéutica antihiper-
tensiva durante 9 anos com diuréticos, bloque-
adores beta-adrenérgicos e vasodilatadores.
Apoés esse periodo, 17,5% dos hipertensos de-
senvolveram proteinaria acima de 300 mg/dia
embora o RFG se mantivesse estavel. A Gni-
ca diferenca entre o grupo que apresentou pro-
teinaria, daquele em que ela esteve ausente,
foi a pressio arterial diastélica e os niveis de
Acido Urico séricos, maiores, no inicio do estu-
do, naqueles com proteintria. Tais resultados
indicam que o tratamento apenas com diuré-
ticos, ou a combinacio de diuréticos, vasodila-
tadores ou bloqueadores beta, reduzem, efici-
entemente, a pressao arterial mas nao prote-
gem, a longo prazo, a funcéo renal de todos os
hipertensos.

Inibidores da Enzima Conversora de
Angiotensina

A administracéo aguda e cronica de IEC a
hipertensos essenciais aumenta o fluxo plasma-
tico renal e reduz a resisténcia vascular renal.
Os IEC agem como protetores da hemodinami-
ca renal, promovendo dilatacdo das arteriolas
eferentes e diminuindo néo sé o estado hiper-
tensivo intraglomerular como a contratilidade
das células mesangiais. O aumento do fluxo
plasmatico renal ocorre sem elevacdo do RFG,
o que diminui a fracdo de filtra¢ao®™,

Em ratos, com massa renal funcional re-
duzida a 1/6, o Enalapril previne a elevacao na
pressdo glomerular, e reduz a excregdo de pro-
teinas e o surgimento de esclerose glomerular®.

Uma controvérsia que ainda persiste, é se
os IEC seriam igualmente - efetivos no contro-
le da pressio arterial e na preservacio do dano
renal das distintas categorias de hipertensos
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essenciais (com relacdo aos niveis de atividade
plasmatica de renina, padrées de fun¢do e hemo-
dinamica renal e capacidade de excretar sodio).

Esse aspecto foil recentemente avaliado
em nossos laboratérios através de um protoco-
lo que estudou os efeitos da administragao pro-
longada de Enalapril (12 semanas) sobre a he-
modinamica renal de 15 pacientes com hiper-
tensdo essencial leve e moderada e que foram
divididos em dois grupos de acordo com a sua
atividade plasmatica de renina (APR). Uma
APR de 2 ng/ml/h (valor da média da distri-
buicido da APR obtida em populacido normo-
tensa) foi o nivel discriminatério para a sepa-
racdo em grupo 1 (G1) constituido de 7 hiper-
tensos com APR média de 3,3 ng/ml/h e gru-
po 2 (G2) constituido por 8 individuos 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 pressio arterial em 10 dos 15
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Fig. 8 - Alteragdes na pressdo arterial média (PAM), fluxo plasmatico
renal efetivo (FPRE), ritmo de filtracdo glomerular (RFG), atividade
plasmatica de filtragdo (APF), resisténcia vascular renal (RVR) e frac¢do
de filtracdo (FF) apés 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 (pds-tratamento vs pré-
tratamento); ** p <01 (G1 vs G2, pré-tratamento). G1 = Grupo 1; G2 =
Grupo 2. Ver referéncia n°® 70.
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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 cininogénio plasmatico também
aumentou significativamente, embora a eleva-
¢do nao fosse significativa no G2. Os estudos
sobre a hemodinamica e fun¢do renal mostra-
ram que o Enalapril ndo modificou o RFG em
ambos os grupos, mas aumentou, significati-
vamente o FPRE no G1 e o reduziu, no G2. A
RVR foi reduzida, apds o tratamento, no G1
mas permaneceu inalterada no G2. A FF di-
minuiu, discretamente, apds 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 terapéutica
com Enalapril. Além do controle da pressao ar-
terial neste grupo, a droga aumentou o FPRE,
nao alterou o RFG e a FF, exercendo, assim,
efeito protetor sobre a hemodinamica renal. Os
niveis plasmaticos totais de cininogénio tam-
bém aumentaram nestes pacientes, sugerindo
preservacio do peptideo do consumo, e sua dis-
ponibilidade para mediar a resisténcia periféri-
ca total e a resisténcia de circulacées regionais
especificas. No grupo com APR baixa, a reducio
da pressdo arterial ndo foi tdo significativa
como no G1 e o IEC nio atuou favoravelmente
sobre a hemodinamica renal, tendo reduzido O
FPRE, aumentado a FF e mantido a RVR cons-
tante. O estudo também registrou que o aumen-
to marcante da APR, ap6s IEC, no G1 discri-
minou os hipertensos em que a renina atua
como mediador das resisténcias vascular peri-
férica total e renal. Além disso, a elevacéo sig-
nificativa da APR apés o IEC-APR reacional,
apontou os pacientes que responderam adequa-
damente a administragio da droga™.

Antagonistas de Calcio (AC)

Os AC tém sido amplamente empregados
como agentes anti-hipertensivos em diferentes
grupos de pacientes incluindo os portadores de
insuficiéncia renal cronica. Os principais efei-
tos dos AC sobre a funcéo renal de individuos
normotensos e hipertensos estdo expostos na
tabela I.

Os resultados sdo um sumario dos princi-
pais estudos publicados até 1987 e demonstram
que os AC causam importante vasodilatacdo em
hipertensos essenciais, aumentam o RFG, prin-
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TABELA I — Efeitos dos antagonistas de calcio sobre a
funcao renal de hipertensos.

Funcéo afetada Efeitos

FPR Vasodilatagdo maior em hipertensos

que
em normotensos

RFG Eleva-se principalmente quando RFG <
80 ml/min

Fung¢ado mesangial Desconhecido

Transporte de sédio

pelos tabulos Desconhecido

Secrec¢ao renina Elevagao transitéria; ndo se registram
alteragdes durante administracéo
prolongada

Secrec¢ao de
Aldosterona Nao se registram alteragdes durante

administracdo prolongada

RFG = Ritmo de filtracido glomerular; FPR = Fluxo plasmaético
renal

Adaptado de:

Romero et al Hypertension 1987;10:141-151

cipalmente em individuos cujo parametro é in-
ferior a 80 ml/minuto, e reduzem a RVR em hi-
pertensos mas nao em normotensos’ ",

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

A primeira é formulada em funcéo de da-
dos obtidos do modelo classico de hipertensio
experimental em ratos que cursam com aumen-
to do RFGNI, Q,, P, e insuficiéncia renal®.
Sabe-se que essas adaptagoes ajudam a manter
o RFG em nivels normais, mas, com a persis-
téncia do processo contribuem para a destrui-
¢do dos néfrons remanescentes. A intervencao,
com dieta ou medicamentos, que reduzem a
pressao dos glomérulos protege contra a perda
progressiva dos mesmos, ainda que a pressio
arterial nao se reduza. Em contrapartida, dro-
gas que preferencialmente dilatam a RA e re-
duzem a pressao sistémica, ndo preservam a
func¢io renal™. Se o efeito mais importante dos
AC sobre a hemodinamica renal fosse reduzir a
RA, sua administracao, a longo prazo, nao re-
sultaria em hipertensao glomerular persisten-
te e deterioracdo da fungdo renal?

Sobre os modelos experimentais (rim re-
manescente, hipertensio DOCA-SAL e REH) os
AC atuam de modo pouco uniforme pois os re-
sultados dependem do AC utilizado, da via de
administracao e se a droga foi usada aguda ou
cronicamente. Se existem resultados que mos-
tram que os AC, como o Verapamil, adminis-
trados cronicamente, nao revertem a hiperten-
sdo glomerular™, constatam-se, também, evi-
déncias de que a Nifedipina, por reduzir a
pressio do glomérulo na mesma magnitude de
um IEC, diminui a injaria glomerular de
REH nefrectomizados unilateralmente.
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Parece que os efeitos benéficos dos AC so-
bre a hemodinamica renal dos varios modelos
experimentais estariam relacionados a inibi-
cdo do crescimento renal compensador™, a ini-
bicdo da agregacao plaquetaria™, a prevencio
de deposic¢io de calcio™ e a diminui¢ao no con-
sumo de oxigénio e producido de radicais li-
vres®,

Contudo, os efeitos antihipertroficos de al-
guns AC, vem sendo questionados por nao per-
sistirem apds as primeiras semanas do uso da
droga. Em 1990, o grupo de Raij®, comparou
os resultados do tratamento anti-hipertensivo
do AC TA-3090 com o Captopril, em ratos hi-
pertensos Dahl sédio-sensiveis (DS), durante
5 semanas, e apos terem sido submetidos a re-
ducdo de cinco sextos da massa renal. Ambas
as drogas causaram reducio significativa e se-
melhante na pressio sistélica. Entretanto, ape-
nas o Captopril reduziu a proteiniria, que in-
clusive aumentou nos ratos tratados com
TA-3090. O uso do AC retardou, mas néo pre-
veniu a injuria glomerular progressiva. Qua-
torze dias apds a ablacdo, o efeito protetor do
AC associou-se a menor hipertrofia compensa-
dora que ndo se manteve, porém, durante o
tratamento a longo prazo.

A segunda questao frequentemente le-
vantada, por clinicos, cardiologistas e nefrolo-
gistas, é quanto as repercussoes dos varios an-
tagonistas de calcio sobre a hemodinamica re-
nal e excregio de s6dio de hipertensos essen-
ciais. Teriam os diferentes AC, disponiveis no
mercado, efeitos semelhantes sobre aos dois pa-
rametros?

O tratamento, a longo prazo, com Amlo-
dipina, Nifedipina e Nitrendipina aumenta o
RFG, o FPRE e a escrecao de sédio de hiper-
tensos essenciais®? % permanecendo a duvida
se essas drogas, por aumentarem a perfusio
renal e a filtracdo glomerular, ndo induziriam
dano glomerular.

Outro ponto, ainda ndo bem esclarecido,
é sobre os mecanismos que estariam envolvi-
dos na natriurese. Inibiriam a resposta do “fe-
edback” glomérulo-tubular? Redistribuiriam o
fluxo sangliineo renal ou teriam agdo direta
sobre o transporte de sédio tubular?

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

A droga foi administrada durante 12 sema-
nas (2,6 mg, duas vezes ao dia) apds periodo de
4 semanas de “wash-out” e placebo. Parametros
tais como reabsorcio absoluta proximal e distal
de sédio foram obtidos por célculo, utilizando-se
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o clearance de litio e de sédio. O litio foi medido
por espectrofotometria de absorcdo atomica®.

Apobs 12 semanas a Isradipina aumentou
em 16% o FPRE e ndo alterou praticamente o
RFG (-8,7 ml/min). A FF e RVR diminuiram,
ambas significativamente. O clearance de litio
e a fracdo de excrecdo de litio aumentaram,
também significativamente. A reabsorgdo pro-
ximal de sédio diminuiu e a distal aumentou,
ambas significativamente, o que explica um
clearance de s6dio inalterado apés, a norma-
lizacdo da pressdo arterial. As mudancas na
atividade plasmatica de renina e nas concen-
tragoes séricas de aldosterona nao tiveram sig-
nificado estatistico (fig. 9 e 10).

Os resultados mostram que a Isradipina
atua em ambas as resisténcias glomerulares,
diminuindo-as, ja que o FPRE aumentou e o
RFG permaneceu inalterado, embora a FF e
a RVR tenham se reduzido. A Isradipina nio
promoveu hiperfiltracio glomerular, exercen-
do, desse modo, um efeito certamente protetor
sobre a hemodindmica renal quando adminis-
trada cronicamente.

VARIACAG DO FLUXO PLASMATICO RENAL (FPRE} E
DO RITMO DE FILTRAGAQ GLOMERUL AR {RFG} APOS O USO DE
ISRADIPINA

120 RFG
Lo i 1. T3y

FPRE 500
b e ¢

cogooonman
soooo00oaa

Bl rLaceED
BB israDiPINA

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

EFEITOS 0O TRATAMENTO A LONGO PRAZC COM ISRADIPINA
SOBRE A FRAGAQ DE FILTRAGAO E RESISTENCIA VASCULAR RENAL
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Fig. 10 - Efeitos da Isradipina sobre a fra¢do de filtracao (FF) e Resisténcia
Valscular Renal (RVR). Observar a redugio significativa de ambos os
parametros durante o tratamento com Isradipina.

334

Arq Bras Cardiol
58(4):325-336,1992

REAﬁSORCJ‘\O PROXIMAL E DISTAL DE SODIO . ANTES
E APQS 12 SEMANAS DE TRATAMENTO COM ISRADIPINA

0 L]

REABSORCAG 15 7 *ReaBSORCAG
PROXIMAL DISTAL
DE 50010 . Dt SOLIC
ymmUmml rrmmﬁmﬂ

k2.5

oo
o0
L)
[}
o0
o0
o

*po a5
000

Ml rLaceno
ISRADIPINA

Fig. 11 - Efeitos da Isradipina sobre a Reabsor¢do proximal de s6dio
(RPS) e Reabsorg¢io dsital de sédio (RDS). A redugdo na reabsorgao
proximal é contrabalangada pelo aumento da reabsorc¢ao distal.

Além disso, a droga causa diminuic¢io sig-
nificativa da reabsorcéo proximal de sédio que
nio se acompanha de aumento no fluxo urina-
rio e do clearance de sédio, 2 a 3 horas apés a
dose matinal. Contudo, a reabsor¢io distal tam-
bém aumenta o que indica que os efeitos na-
triuréticos da Isradipina sobre os tubulos pro-
ximais, sdo contrabalancados por mecanismos
compensadores nos tibulos distais (fig. 11). Pe-
clersen e col® relataram que uma natriurese
pés-dose estava presente apds 2 anos de uso
ininterrupto de Isradipina. Nossos dados néao
confirmaram a natriurese pés-dose, mas mos-
traram que a homeostase de s6dio se manteve,
a despeito da reducgdo da pressao arterial.
Pode-se dizer que Isradipine além de controlar
a pressdo arterial, atenua a hiperfiltracao glo-
merular e mantém estavel a funcdo excretora
de sédio ao longo de seu uso prolongado. Isto
nos faz crer que a droga tem um efeito protetor
sobre a funcéo e hemodinamica renais de hiper-
tensos essenciais.

Concluindo, o agente anti-hipertensivo
ideal para prevenir e tratar as alteracgodes
morfo-funcionais renais que acompanham a hi-
pertensdo arterial essencial seria aquele que na
fase mais precoce do processo reverteria o au-
mento tanto da resisténcia vascular renal como
da periférica (anormalidades funcionais), e tar-
diamente, no estagio de doenca instalada, quan-
do ocorre perda critica da massa renal, modu-
lasse ambas as pressdes sistémica e do capilar
intraglomerular. A reducio da hipertensao sis-
témica previne o desenvolvimento da nefroes-
clerose arteriolar, enquanto, o controle da hi-
pertensao glomerular podera impedir o desen-
volvimento de glomeruloesclerose e a evolugao
para DRT.
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