Rev Bras Hipertens vol. 20(3):117-121, 2013.

ARTIGO DE REVISAO

Hipertensao arterial e lesao renal: manuseio terapéutico

Hypertension and renal injury: therapeutic management

Milena Motta Gouveia’, Rodrigo Pinto Pedrosa’, Audes Magalhaes Feitosa’

Orim e a hipertensao arterial (HA) mantém umarelagao intima
e complexa, podendo o primeiro sofrer as consequéncias
de uma pressao arterial (PA) persistentemente elevada,
bem como estar na origem da HA. A insuficiéncia renal
cronica (IRC) terminal causada por hipertensdo primaria é
uma das etiologias mais prevalentes entre pacientes que
iniciam programa de didlise. O controle adequado da PA é
fundamental, a fim de impedir a perda progressiva da fungéo
renal. Alcangar a meta de controle ¢ dificil, requerendo
normalmente a combinacao de dois ou mais farmacos. Todos
0s anti-hipertensivos podem ser utilizados em pacientes
com disfuncéo renal, preferencialmente os inibidores da
enzima conversora da angiotensina (IECA) e os blogueadores
dos receptores AT1 da angiotensina Il (BRA), pelo efeito
renoprotetor. Independente do tratamento escolhido, o
controle da HA reduza progressao da doenca renal nos
estagios mais precoces e 0 risco cardiovascular em todos 0s
estagios da doenca, tendo grande impacto econdmico.

PALAVRAS-CHAVE

Hipertensao; insuficiéncia renal cronica; inibidores da enzima
conversora da angiotensina; insuficiéncia renal.

The Kidneys and Hypertension (HTN) maintain a
complex relationship. While the kidneys can suffer the
consequences of a persistently high blood pressure,
they can also be the source of HTN. The ESRD caused
by essential hypertension is one of the most prevalent
etiologies in patients starting dialysis. Adequate
control of blood pressure is essential to prevent the
progressive loss of renal function. The target blood
pressure control is difficult to achieve, requiring the
combination of two or more drugs. All antihypertensive
agents can be used in patients with renal dysfunction,
preferentially the inhibitors of the converting angiotensin
enzyme and the Angiotensin Il receptor blockers, by
the renoprotective effect demonstrated. Regardless
of the treatment chosen, the control of hypertension
reduces the progression of renal disease in early stages
and cardiovascular risk in all stages of the disease, with
a huge economic impact.

Hypertension; chronic renal disease; anglotensin-converting
enzyme inhibitors; renal failure.

INTRODUCAO
A disfuncao renal pode ser apontada como causa ou conse-
quéncia da hipertensao arterial (HA). A HA leva a dano renal
por mltiplos mecanismos;' o conhecimento da sua patogé-
nese ¢ fundamental por ter implicagao na escolha terapéutica.
Em portadores de doenga vascular aterosclerdtica, por
exemplo, o estado de hipoperfusao renal causa atrofia isqué-
mica do parénquima e, em alguns casos, esclerose glomerular.
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Inversamente, a HA associada a doenca renal intrinseca
cursa com hiperperfusao e hipertensao glomerular. A res-
posta autoreguladora normal do rim a elevacao da pressao
de perfusdo, com aumento da resisténcia preglomerular,
esta prejudicada; ocorre vasodilatagao arteriolar aferente e
consequente transmissao da hipertensao sistémica para o
interior do glomérulo.
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Comorbidades e predisposicdo genética potencializam o
efeito negativo da HA sobre os mecanismos autorreguladores
da filtracdo glomerular normal (Algoritmo 1).

Uma vez estabelecida a insuficiéncia renal cronica (IRC), a
elevacdo da pressao arterial (PA)decorre, principalmente, da
perda progressiva da capacidade renal de excretar sédio, resul-
tando em expansdo do volume intravascular;? também estao
implicados uma maior produgdo de vasoconstritores, como a
angiotensina Il, a diminuic@o de vasodilatadores, como as pros-
taglandinas, e alteragoes na funcao endotelial com sintese pre-
judicada de 6xido nitrico.?®

A HA determina o surgimento de alteragdes morfoldgicas
caracterizando a chamada nefroesclerose, segunda maior cau-
sa de doenca renal terminal, com necessidade de didlise.*

Na nefroesclerose benigna, ha depositos hialinos e es-
clerose de arteriolas aferentes e artérias interlobulares.*®
Os pacientes apresentam histdria de hipertensao de longa
data, tipicamente acompanhada de retinopatia e hipertrofia
ventricular esquerda, seguindo-se 0 surgimento de protei-
ndria (geralmente inferior a 1 g/dia) e reducao lenta da taxa
de filtragcdo glomerular(TFG). A hiperuricemia pode ser ob-
servada e parece refletir a redugao no fluxo sanguineo renal
causada por doenca vascular.® O exame de urina é geral-
mente benigno, com a sedimentoscopia revelando algumas
células ou cilindros. E mais prevalente na raca negra, na
qual se demonstrou a presenca de alteracao no gene APOL1
do cromossomo 22, determinando risco 8 vezes maior de
dano renal nesses individuos.>’

Na HA maligna néo tratada, desenvolve-se, de forma dras-
tica e rapida, um quadro grave de lesao renal, a nefroesclerose
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Algoritmo 1. Mecanismos fisiopatoldgicos da hipertensao arterial
levando a dano renal.
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maligna; ha proliferacao miointimal ou necrose fibrindide, com
evolucdo para IRC terminal se inadequadamente tratada.®*

0 diagndstico de nefroesclerose hipertensiva € inferida,
geralmente,a partir das caracteristicas clinicas; a confirmacao
por biépsia renal raramente € indicada.*

A doenca renal cronica € definida como a presenca de
TFG abaixo de 60 mL/min/1,73m? ou TFG normal associada a
pelo menos um marcador de dano renal parenquimatoso (por
exemplo, proteindria), presente hd pelo menos 3 meses, in-
dependente da etiologia do dano renal.” Na insuficiéncia renal
cronica (IRC), a TFG encontra-se abaixo de 60 mL/min/1,73m?
por trés meses ou mais.

A prevaléncia de HA aumenta na medida em que a fungéo
renal vai se deteriorando, de forma a ser observada em quase
a totalidade dos pacientes com IRC terminal ou dialitica.™*

Na préatica clinica, dispomos de equacgdes, devidamen-
te validadas, para estimar a TFG por meio de dados como
creatinina plasmatica, idade, sexo e raca, além de medidas
antropométricas. Embora ndo sejam precisas, avaliam melhor
a funcdo renal que a determinacéo isolada do nivel de creati-
nina (Quadro 1).101213

A férmula deduzida por meio do estudo Modificagdo da Dieta
na Doenca Renal (Modification of Diet in Renal Disease — MDRD)
€ mais acurada que a equacao de Cockcroft-Gault e tem como
principal limitacdo a necessidade de caracterizacdo da raca do
paciente, de dificil estabelecimento em nossa populagdo com
alto nivel de miscigenagao."

Quadro 1.Férmulas utilizadas para estimativa da taxa de filtragéo
glomerular.

Férmula de Cockroft-Gault
(140-idade) * peso corporal

(creatina*72)
* 0,85 (em mulheres)

Formula MDRD
186 * creatinina sérica ' * idade %%
*0,742 (em mulheres) * 1,210 (em negros)

CKD=EPI
141*min(creatina sérica/a, 1)° * max(creatinina sérica/a)-
1,209%0,993d *1,018(em mulheres)*1,159(em negros)

a=0,7 em mulheres

a=0,9 em homens

b=-0,329 em mulheres

b=-0,411 em homens

min=o0 minimo da creatinina sérica/a ou 1
max= 0 maximo da creatinina sérica/a ou 1
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A férmula elaborada pela Colaboragao Epidemioldgica na
Doenca Renal Cronica (Chronic Kidney Disease Epidemiology
Collaboration — CKD-EPI), por sua vez, mostra-se superior a
da MDRD."? A equacao CKD-EPI tem maior precisao que a se-
gunda, particularmente nos pacientes com TFG acima de 60
mL/min/1,73m? sua utilizagdo resultou em menor prevaléncia
estimada de doenga renal, sendo a superestimativa da TFG a
principal vantagem dessa formula.'

A deteccao precoce da lesao renal € fundamental, tendo
em vista que pequenas elevacoes da creatinina sérica podem
significar perda substancial da fungao renal, com marcada re-
ducéo da TFG estimada, e o tratamento pode estabilizar ou re-
tardar a evolucéo da maioria dos pacientes.'

0 teste mais sensivel para identificagdo precoce de dano
renal consiste na determinacéo da excregao urinaria de albu-
mina. Na HA primaria 0 aumento da passagem transglomerular
de albumina resulta de varios mecanismos, como hiperfiltra-
cao, anormalidades da membrana basal glomerular, disfungéo
endotelial e nefroesclerose.'

A microalbumindria, definida como taxa de excregao de
albumina entre 30 e 300 mg/24horas ou 20 e 200mg/minu-
to, demonstrou ser importante marcador prognéstico para
doencgas cardiovasculares. E altamente prevalente entre os
hipertensos, predominando no sexo masculino.™'® A sua
determinagdo esta indicada para pacientes hipertensos
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diabéticos (Classe I, Nivel A), hipertensos com sindrome
metabdlica e hipertensos com dois ou mais fatores de risco
cardiovascular (Classe I, Nivel C)."”

A pesquisa de microalbuminria e a estimativa da TFG es-
tao sendo incorporadas ao screening basico para detecgao de
lesdo de drgao-alvo nos pacientes hipertensos. Em conjunto,
identificam individuos predispostos a progresséo para insufi-
ciéncia renal terminal, refinando a estratificagéo de risco em hi-
pertensos e diabéticos, funcionando ainda como instrumentos
para a classificagao atual da DRC e monitorizagéo do sucesso
do tratamento anti-hipertensivo.

Utilizando a classificacao atual da DRC, podemos estratifi-
car 0s pacientes com risco para eventos cardiovasculares ad-
versos e mortalidade geral conforme o grau de disfuncao renal,
0 que auxilia na tomada de decisao terapéutica, sinalizando a
necessidade de avaliagao por especialista (Quadro 2).10'8

A cistatina C ¢ um marcador alternativo de filtragao endo-
gena, que tem vantagens sobre a creatinina para a estimativa
da TFG por sofrer menos influéncia da raca e da massa muscu-
lar, tendo ainda forte poder preditivo para doenca cardiovascu-
lar subsequente e mortalidade. O uso em conjunto da cistatina
C e creatinina permite estimativa mais precisa da TFG, embora
essa estratégia ndo esteja sendo recomendada no momento.'®
No Brasil, a determinacao laboratorial da cistatina C ainda nao
esta disponivel na maioria dos centros e tem custo elevado.

Quadro 2. Classificacdo dos pacientes portadores de Doenca Renal Cronica, coma estratificacdo de risco para eventos cardiovasculares adversos,

progressao para IRC e mortalidade geral.™

EAU A A A2 A3 A3
ma/ Otima Normal Alta Alta Muito Alta Nefrética
ve <15 15-29 | 30-299 | 300-1999 > 2000
TFG Estagio | Descriao (mL/min/
2,73m?
G1 Alta > 105
61 Otima 90— 104
G2 Leve 60 -89
G3a Leve a moderada 45-59
63 Moderad 3044 o
oderada a -
severa B a0
Moderado
G4 Severa 15-29 Alto
G5 Insuficiéncia <15 Muito alto
Muito alto

EAU: excrecéo de albumina urinaria; TFG: taxa de filtracdo glomerular
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MANUSEIO TERAPEUTICO

0 tratamento eficaz da HA geralmente retarda a progressao
da lesdo renal, o que pode ser demonstrado por reducédo da
albumindria e melhora na TFG estimada.”?-%2

Segundo o Kidney Disease Improving Global Outcomes
(KDIGO Guideline — 2011),2 a meta de controle da PA em
portadores de DRC é estabelecida conforme o grau de pro-
teindria. Em pacientes com DRC e proteindria maior ou
igual a 500 mg/dia, a PA devera ser reduzida para menos de
130/80 mmHg; naqueles com DRC nao proteindrica (definida
como proteindria < 500 mg/dia), a PA deve ser reduzida para
menos de 140/90 mmHg.""% NasVI| Diretrizes Brasileiras de
Hipertensao a meta a ser atingida com o tratamento da HAS
em pacientes com DRC deve ser de PA 130/80 mmHg."’

Nos estagios mais precoces da DRC, ha uma relagao
direta entre os niveis de PA e mortalidade cardiovascular,
independente de outros fatores de risco. Em pacientes
comDRC avangada ou em didlise, alguns estudos tém de-
monstrado um efeito J na relacdo da HA com mortalidade,
com risco cardiovascular aumentado também para niveis de
PA mais baixos.? Esses resultados devem ser analisados
com cautela, pois derivam de estudos de coorte transversal,
com os individuos apresentando valores de PA mais baixos
associados a importante disfungao ventricular, justificando
sua maior mortalidade.’

Quase todos os estudos de avaliagdo da meta terapéutica
dos anti-hipertensivos em portadores de DRC basearam-se em
medidas isoladas da PA em consultério, sendo o atualmente
recomendado para acompanhamento. No entanto, estudos ob-
servacionais concluiram que as medidas obtidas com o MAPA
(monitorizagao ambulatorial da pressao arterial) séo preditores
mais importantes de doenca renal terminal, doenca cardiovas-
cular e morte que aquelas de consultério, particularmente as
medidas obtidas durante a noite."”

A abordagem terapéutica para controle da PA na presenca
de DRC deve se iniciar por medidas dietéticas e outras mudan-
cas de estilo de vida. A restricao na ingestao de sédio potencia-
liza a agdo de muitos anti-hipertensivos, de forma proporcional
ao grau individual de sensibilidade ao sal. O padrao dietético
DASH (Dietary Approaches to Stop Hypertension),'" rico em
frutas, hortalicas, fibras, minerais e laticinios com baixos teo-
res de gordura, tem importante impacto na reducdo da PA,
observando-se reducao de até 14% na prevaléncia de HA nas
populacbes com alto grau de adesao." O controle do peso, a
atividade fisica regular, além da reducao do consumo de alcool
e abandono do fumo sdo importantes medidas que ajudam no
controle da PA e também na reducéo de risco cardiovascular
desses pacientes."”
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Todos os anti-hipertensivos sdo eficazes na reducao da PA
nesses pacientes. O tratamento deve ser individualizado, obser-
vando-se a causa da DRC e a presenca de doenca cardiovascular
preexistente, objetivando-se a reducao da PA e da proteinQria.2* %

Os inibidores da enzima conversora de angiotensina (IECA)
e os bloqueadores dos receptores AT, da angiotensina Il (BRA)
sao as drogas de escolha para a protegao renal em pacientes
com insuficiéncia renal cronica proteindrica, sendo questiona-
vel sua superioridade em pacientes com nefroesclerose benig-
na, sem proteindria estabelecida. Os IECA e BRA reduzem a
proteindria e a progressao da DRC, independente da doenca de
base.?* A acao glomerular dessas classes de anti-hipertensivos,
com vasodilatacéo arteriolar aferente e consequente queda da
pressao intraglomerular, um dos principais determinantes da
esclerose glomerular e excrecao de proteinas, explica seu efei-
to renoprotetor. Para os pacientes com HA e DRC, os IECA e
BRA devem ser empregados em doses moderadas a elevadas,
podendo ser utilizados como alternativa um do outro, monito-
rando-se a ocorréncia de hipotenséo arterial, queda da TFG e
hiperpotassemia.?® Embora néo haja nivel de creatinina sérica
gue contraindique seu uso, quando acima de 3 mg/dL, deve-
-se ter cautela, pelo risco elevado de hipercalemia. Na maioria
dos pacientes, IECA ou BRA podem ser mantidos se a queda
da TFG, em 4meses, for menor que 30% em relagéo ao valor
basal e se os niveis séricos de potassio forem menores que
5,5 mEg/L. Essas duas classes de anti-hipertensivos estao con-
traindicadas durante a gestag&o em pacientes com anteceden-
te de angioedema e portadores de estenose de artéria renal
bilateral ou de rim Unico.'®"

Os inibidores diretos de renina mostraram-se efetivos na re-
ducéo da PA e da albumintria em pacientes diabéticos; maiores
estudos, incluindo pacientes com DRC em estagios 4 e 5, sdo
necessarios para estabelecer seu uso nesse grupo de pacientes.?”

Os diuréticos devem ser incluidos na maioria dos esquemas
anti-hipertensivos, devido a hipervolemia ser importante deter-
minante da elevacédo da PA nesses pacientes. Essa classe de
drogas pode restaurar o efeito antiproteindrico dos IECA em
pacientes sem reducdo adequada da albumindria.?® Os tiazi-
dicos podem ser usados nos estdgios de 1 a 3, enquanto 0s
diuréticos de alca, em todos os estéagios de DRC, sendo indi-
cados mais especificamente quando a TFG for menor que 30
mL/min/1,73m2. Os diuréticos poupadores de potassio devem
ser evitados nos estagios 4 e 5 e em pacientes recebendo te-
rapéutica concomitante com IECA ou BRA. Faz-se necesséria
a monitorizacao para a ocorréncia de deplecao de volume, hi-
pocalemia e outras alteracdes eletroliticas. Deve-se usar diuré-
ticos de longa duracao e associacao de diuréticos com outros
anti-hipertensivos para melhorar a eficacia e adesao.’®"
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Portadores de DRC secundaria a nefropatia diabética apre-
sentaram reducao da proteindria com antagonistas dos canais
de célcio (ACC) ndo dihidropirimidinicos. Os dihidropirimidini-
cos, por sua vez, além de menos efetivos que as outras classes
de drogas em reduzir a progresséo da doenca renal, podem
agravar a proteintria em pacientes com DRC, diabéticos e nao-
diabéticos. O uso de ACC dihidropiridinico em pacientes com
DRC e proteindria é recomendado apenas se associado a um
IECA ou BRA."7:2

Entre os betabloqueadores, utilizados frequentemente em
pacientes com DRC, dada elevada prevaléncia concomitante
de doenca coronariana, demonstrou-se a reducdo da albumi-
ndria em diabéticos tipo 2 com o uso do carvedilol.*®

Os portadores de DRC apresentam atividade aumentada
do sistema nervoso simpatico, sendo os alfabloqueadores
e os inibidores adrenérgicos de agao central medicagdes
alternativas, em associacdo a outras classes de anti-hiper-
tensivos. Os antagonistas da aldosterona também demons-
traram capacidade de reducdo da proteindria; a sua asso-
ciacdo com IECA e BRA requer atencao redobrada para a
ocorréncia de hipercalemia."’

No grupo de pacientes com DRC estégio 5, em terapia dialiti-
ca, a hipervolemia tem papel preponderante na etiologia da HA.
Dessa forma, o ajuste adequado do “peso-seco” é a medida pri-
mordial para controle da PA nessa populagao. A associagao com
anti-hipertensivos pode ser necessaria para atingir a meta pres-
sérica; todos os agentes podem ser utilizados, dando-se prefe-
réncia aos |[ECA e BRA por beneficios adicionais, tais como uma
maior regressao relativa da hipertrofia ventricular esquerda.™
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