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A hipertensão é condição prevalente na doença renal crônica, e ambas são coadjuvantes
numa relação de causa e efeito, e sinérgicas em relação ao risco cardiorrenal. O controle da
hipertensão, embora aquém do desejado nessas populações, assim como a redução da
proteinúria e da ativação sistema renina-angiotensina-aldosterona, mostram-se fundamentais
quando se visa à proteção tanto cardiovascular como renal no paciente nefropata. O
emprego da terapia anti-hipertensiva combinada, em geral com duas a três drogas,
particularmente com os bloqueadores do sistema renina-angiotensina-aldosterona, tem sido
preconizado para se obter metas pressóricas mais estreitas (pressão arterial < 130/80
mmHg), assim como redução da microalbuminúria e da proteinúria, e constitui a estratégia
terapêutica no paciente renal diabético ou não. Soma-se a isso o controle de outros fatores
tradicionais e aqueles relacionados à doença renal, como o diabetes, a dislipidemia, e os
distúrbios do metabolismo cálcio-fósforo, que também são impactantes na doença
cardiorrenal. A hipertensão é também prevalente e relevante nas populações de pacientes
submetidos a transplante e a diálise, e seu controle provê proteção ao enxerto renal e
diminuição de eventos cardiovasculares nessas populações. Os alvos terapêuticos, embora
não totalmente estabelecidos, giram ao redor de 130-140/80-90 mmHg, devendo-se atentar
às medidas pré/pós-diálise e à monitorização ambulatorial interdiálise. Por ora, a opção é de
livre escolha dentre os anti-hipertensivos, embora haja preferência para o uso dos
antagonistas de canais de cálcio nessas duas populações e uma indicação, não formal, para
os bloqueadores do sistema renina-angiotensina-aldosterona nos pacientes sob diálise.
Novos métodos dialíticos ainda têm sido preconizados no intuito de melhorar o componente
hidrossalino no paciente dialítico.

Palavras-chave: hipertensão, doença renal crônica, diálise, risco cardiovascular, tratamento
anti-hipertensivo.
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Figura 1. Risco relativo de doença renal crônica após 15 anos, de acordo com níveis basais de pressão
arterial em 332.554 homens randomizados no “Multiple Risk Factor Intervention Trial”.2

IRC = insuficiência renal crônica.

INTRODUÇÃO

A doença renal crônica é atualmente bastante
prevalente na população geral e contribui, de for-
ma significativa, para a morbidade e a mortalida-
de cardiovasculares e para a progressão para do-
ença renal terminal.

A hipertensão arterial é sabidamente reconhe-
cida como a segunda causa de insuficiência renal,
somente precedida pelo diabetes, sendo responsá-
vel por 25% a 30% dos casos de insuficiência re-
nal em estágio terminal1.

A relação contínua entre pressão arterial e do-
ença renal crônica pode ser demonstrada a partir
de estudos longitudinais, como “Multiple Risk
Factor Intervention Trial” (MRFIT), “Clue” e “Mo-
dification of Diet in Renal Disease” (MDRD)2-4, que
apontaram risco elevado já a partir de estádio pré-

hipertensivo, particularmente para com o compo-
nente sistólico da pressão (Fig. 1).

Por outro lado, sabe-se que a doença renal pri-
mária (diabetes, glomerulopatia, doença policís-
tica) é causadora de hipertensão arterial, e que esta,
por sua vez, perpetua a lesão preexistente. De acor-
do com dados do NHANES III, cerca de 50% a

75% dos portadores de doença renal crônica são
hipertensos5.

Desse modo, a importância da hipertensão em
termos de risco renal pode ser analisada sob es-
pectro maior, em que rim e hipertensão são coad-
juvantes numa relação de causa e efeito.

Quando analisadas separadamente, hiperten-
são e doença renal terão impacto direto sobre os
desfechos cardiovasculares. Estima-se que cada 10
ml/min/1,73 na redução da taxa de filtração glo-
merular representem aumento de 6% no risco car-
diovascular5. Assim, pacientes com doença renal
estádio 3 apresentam aumento de 16% no risco
cardiovascular, enquanto aqueles com doença mais
avançada (estádios 4-5) terão aumento de cerca
de 30%6.

Assim, o controle da hipertensão e a preven-
ção da progressão da doença renal crônica tornam-

se alvos fundamentais na terapêutica clínica des-
ses pacientes.

Infelizmente, o controle pressórico na doença
renal crônica está aquém do almejado. Dados do
“National Health and Nutrition Examination Sur-
veillance” (NHANES)5 apontam que, apesar de
75% dos portadores de doença renal crônica rece-
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berem tratamento anti-hipertensivo, somente 11%
e 27%, respectivamente, de populações de diabé-
ticos e de hipertensos portadores de doença renal
atingem alvos pressóricos inferiores a 130/85
mmHg e 140/90 mmHg.

Tais informações, à luz das diretrizes mais re-
centes, que apontam para a obtenção de metas pres-
sóricas mais rigorosas em populações de alto ris-
co (incluindo pacientes com dano renal) e aliadas
a fatores predisponentes altamente prevalentes
(obesidade, idade, diabetes), explicam as estatís-
ticas atuais de aumento da incidência de doença
renal e de desfechos correlatos.

DIAGNÓSTICO DA DOENÇA
RENAL CRÔNICA

A presença de doença renal crônica, indepen-
dentemente de sua etiologia, é estabelecida por
meio de indícios de dano renal por mais de três
meses, tais como: microalbuminúria (presente em
cerca de 15% a 25% dos pacientes), alterações pa-
tológicas à biópsia renal e/ou alterações nos exa-
mes de imagem ou pela determinação da taxa de
filtração glomerular inferior a 60 ml/min (estágio
3 de insuficiência renal), com ou sem indícios de
dano renal, por pelo menos três meses7.

A albuminúria habitualmente é detectada pela
relação albumina/creatinina na amostra isolada de
urina (> 30 mg/g e < 300 mg/g), confirmada pos-
teriormente com a dosagem em 12 ou 24 horas.

A presença de proteinúria à urina tipo 1 ou fita
reflete perdas superiores a 200 mg/g e acometi-
mento renal maior, porém habitualmente os níveis
são inferiores a 1,5-2,0 g/dia.

A utilização da creatinina como medida isola-
da para função renal é de pouca valia na prática,
uma vez que, por variar de acordo com idade, sexo
e estado nutricional, muitas vezes não reflete o
real acometimento renal, tendendo a superestimar
a taxa de filtração glomerular. Além disso, a as-
censão da creatinina até sua duplicação, que cor-
responde à redução de 50% da taxa de filtração
glomerular (creatinina x taxa de filtração glome-
rular = constante), eventualmente não é visível na
prática clínica.

Em virtude disso, a avaliação da função renal
no paciente hipertenso é mais bem estimada pelo
emprego de fórmulas, entre elas a fórmula clássi-
ca de Cockroft-Gault: taxa de filtração glomeru-
lar (ml/min) = (140 - idade) x peso (kg)/creatinina
sérica (mg/dl) x 72 (x 0,85 para mulheres). A fór-

mula do MDRD, cujo cálculo é obtido por meio
de equação mais complexa, fornece uma estimati-
va da taxa de filtração glomerular já corrigida por
superfície corpórea e leva em conta o fator racial
e aspectos nutricionais (albumina sérica). Tal fór-
mula correlaciona-se melhor com as medidas de
“clearance” de creatinina em pacientes com do-
ença renal crônica e tem sido mais utilizada
( w w w. k i d n ey. o rg / p ro f e s s i o n a l s / k d o q i /
guidelines_ckd)8,9.

A “National Kidney Foundation”7 definiu re-
centemente cinco estádios de doença renal (Tab.
1), sabidamente mais pronunciada quando a taxa
de filtração glomerular é inferior a 60 ml/min.

Além disso, tais estádios podem ser agrupa-
dos de acordo com as características clínicas da
doença etiológica, particularmente o diabetes e a
hipertensão arterial (Tab. 2).

Na ausência de microalbuminúria, deve-se
conhecer a evolução do paciente a longo prazo para
se determinar perda progressiva de função renal,
caso os valores de fitração glomerular se encon-
trem acima de 60 ml/min.

A avaliação complementar diagnóstica ainda
engloba a realização de ultra-sonografia, que pode
evidenciar alterações incipientes sugestivas de
nefropatia, como redução do tamanho do córtex,
presença de cistos paracorticais e, posteriormen-
te, sinais de nefropatia mais avançada com habi-
tual redução das dimensões renais.

O emprego de biópsia para o diagnóstico em
geral é reservado para o caso de suspeita forte de
doença renal primária subjacente, cujo tratamen-
to específico possa vir a mudar o curso.

PROGRESSÃO DA DOENÇA RENAL –
HIPERTENSÃO E OUTROS
FATORES DE RISCO

A progressão da doença renal crônica ocorre
na dependência da doença renal de base, sendo
mais rápida no diabetes, na doença renal policísti-
ca, nas glomerulopatias e após transplante renal,
quando comparadas à doença renal hipertensiva
ou à doença tubulointersticial.

Fatores de risco modificáveis e não-modificá-
veis, tradicionais e não-tradicionais (relacionados
à própria doença renal), reconhecidos como pro-
gressores de doença cardiovascular, terão impac-
to direto sobre a progressão da doença renal.

Assim, sobre o grau de declínio da taxa de fil-
tração glomerular esperado com a idade, ou seja,
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Tabela 1. Estádios da doença renal crônica, segundo a “National Kidney Foundation”7

Estádio Descrição TFG (ml/min/1,73)

1 Dano renal com TFG nl ou ↑ > 90
2 Dano renal com TFG levemente ↓ 60-89
3 TFG moderadamente ↓ 30-59
4 TFG gravemente ↓ 15-29
5 Insuficiência renal < 15 (diálise)

TFG = taxa de filtração glomerular.

Tabela 2. Características clínicas da doença renal crônica, segundo a “National Kidney Foundation”7

Estádio Descrição Diabética Hipertensiva

1-2 Dano renal Microalbuminúria (diabetes Microalbuminúria
5-10 anos; retinopatia; ↑ PA)
Proteinúria (diabetes 5-10 anos;
retinopatia; HAS)

3-4 ↓ TFG HAS, retinopatia, DCV, Complicações da
complicações do diabetes hipertensão

5 DRT Retinopatia, DCV, complicações Uremia, DCV
do diabetes, uremia

PA = pressão arterial; HAS = hipertensão; TFG = taxa de filtração glomerular; DRT = doença renal terminal;
DCV = doença cardiovascular.

1 ml/min/ano a partir dos 20 a 30 anos, somam-se
perdas maiores, que se acentuam a partir da doen-
ça renal em estádio 3 (cerca de 4 ml/min/ano) e
mediante a presença de fatores de risco relaciona-
dos, tais como a hipertensão não-controlada ou a
presença de proteinúria (> 10 ml/min/ano)9 .

A hipertensão arterial é reconhecidamente o
fator de risco mais importante sobre a progressão
da lesão renal, em populações diabéticas ou não.
O impacto dos níveis pressóricos descontrolados
sobre a hemodinâmica glomerular terá ainda re-
percussão direta sobre a geração de outros fatores
perpetuadores de lesão renal, como a ativação do
sistema renina-angiotensina e o aparecimento de
proteinúria; portanto, o controle destes últimos
prescinde de ajuste pressórico adequado.10-12

O grau de correspondência entre pressão arte-
rial e taxa de progressão da doença renal será tan-
to maior quanto menor a reserva renal de base (Fig.
2), esta sabidamente comprometida em situações
de risco maior, em que já existe comprometimen-
to da auto-regulação renal, tais como nefropatia
prévia, perda de massa renal, idade, raça negra,
obesidade e diabetes.

A presença de diabetes e de níveis glicêmicos
descontrolados também terá impacto direto, em
particular sobre a doença microvascular, na qual
inclui-se a doença renal.13

A presença de microalbuminúria e de protei-
núria aliada à ativação local do sistema renina-
angiotensina refletem as alterações hemodinâmi-
cas renais subjacentes, mesmo quando ainda não
há perda substancial de função renal, e terão im-
pacto direto sobre a ativação dos mecanismos in-
flamatórios e de fibrogênese, progressores da do-
ença renal10-12.

Estudos maiores em populações de diabéticos
e não-diabéticos bem demonstraram o impacto da
presença de microalbuminúria sobre a ocorrência
de proteinúria14-16 e a correlação direta desta sobre
o grau de declínio da taxa de filtração glomeru-
lar17-20.

Além disso, a presença de microalbuminúria e
de proteinúria tem demonstrado associação direta
com risco cardiovascular em populações de dia-
béticos e não-diabéticos21-25, e, nesse contexto,
parecem espelhar um acometimento maior da vas-
culatura, talvez condicionado por fatores de risco
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Figura 2. Pressão arterial sistólica vs. injúria renal na doença renal crônica e na hipertensão.

subjacentes e correlatos à doença renal e à do-
ença cardiovascular. Dados do “The Internatio-
nal Nifedipine GITS Study – Intervention as a
Goal in Hypertension Treatment” (INSIGHT)
revelam que a presença de proteinúria é condi-
cionador de risco cardiovascular inclusive su-
perior ao diabetes ou à presença de infarto pré-
vio do miocárdio24.

Além dos fatores até então mencionados, há
que se salientar que tabagismo, dislipidemia, hi-
peruricemia e obesidade, assim como anemia e cal-
cifilaxia, estas habitulamente presentes em está-
gios mais avançados de doença renal, são fatores
de risco potenciais na progressão da lesão renal, e
deverão ser controlados juntamente com a hiper-
tensão26.

ESTRATÉGIAS TERAPÊUTICAS

As informações referentes ao papel da hiper-
tensão e dos fatores de risco correlacionados so-
bre os desfechos renais e cardiovasculares só se-
rão relevantes se as intervenções para se reduzir
os níveis pressóricos, bem como as taxas de albu-
minúria/proteinúria, incluindo-se nesse contexto
o bloqueio adequado do sistema renina-angioten-
sina-aldosterona, assim como o controle do dia-
betes e de outros fatores de risco, tiverem impacto
mensurável na redução dos desfechos cardiovas-
culares e renais, como descrito a seguir.

Metas pressóricas
A obtenção de alvos pressóricos mais estrei-

tos para o portador de doença renal crônica tem
sido recomendação de diversas diretrizes, que con-
sideram a doença renal como situação de risco ele-
vado para doença cardiovascular, tal qual o diabe-
tes e a doença cardíaca.

Embora os dados de literatura sejam escassos
no que tange às metas pressóricas a serem alcan-
çadas na população com doença renal, visando-se
à prevenção dos desfechos cardiovasculares, as
metas pressóricas mais estreitas estabelecidas e ob-
tidas por meio dos estudos em populações gerais
de alto risco foram aplicadas à doença renal27-29.

Por outro lado, os estudos que avaliaram a re-
lação entre pressão arterial e risco futuro de des-
fecho renal, como já visto, estabelecem uma rela-
ção contínua, a partir de níveis pressóricos tão
baixos quanto inferiores a 130/85 mmHg2, sendo
particularmente preditivo o componente sistólico
da pressão arterial.

Além disso, demonstra-se que o risco é pro-
gressivamente maior, em cada faixa pressórica,
para os pacientes que apresentam proteinúria numa
faixa superior a 1,0 g/dia, conforme pode ser ob-
servado em estudo de meta-análise recente18 (Fig.
3).

Para se corroborar a ligação causal, os estudos
de tratamento anti-hipertensivo demonstraram pro-
teção maior em relação à progressão da perda de
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Figura 3. Risco relativo de progressão de doença renal não-diabética de acordo com a pressão arterial
sistólica (PAS) e a proteinúria: meta-análise.18

n = número de pacientes.

taxa de filtração glomerular para os pacientes não-
diabéticos que tiveram seus alvos pressóricos con-
trolados a níveis mais estreitos (pressão arterial
130/80 mmHg), mostrando-se vantagem particu-
lar naqueles indivíduos com proteinúria mais acen-
tuada, conforme observado no estudo MDRD30.

Quando analisados vários estudos em meta-
análise, incluindo-se pacientes diabéticos e não-
diabéticos, evidencia-se claramente a vantagem em
se obter níveis de pressão arterial mais estreitos,
quando se avalia o desfecho de perda na taxa de
filtração glomerular13 (Fig. 4).

Redução albuminúria/proteinúria
A relação entre as perdas de albumina e prote-

ína e os desfechos renais e cardiovasculares, con-
forme já descrito, é bem demonstrada.

Por outro lado, também foram demonstradas,
em populações de portadores de diabetes dos ti-
pos 1 e 2 com microalbuminúria e proteinúria, as
vantagens em se obter a redução desses parâme-
tros, particularmente mediante o uso de drogas blo-
queadoras do sistema renina-angiotensina-aldos-
terona, em relação à progressão da nefropatia e da
doença renal terminal.14-17

Os estudos que avaliaram desfechos renais em
populações de pacientes não-diabéticos demons-
traram, por sua vez, que o controle precoce e mais
intenso da proteinúria clínica com os inibidores
da enzima de conversão, particularmente para os
indivíduos com porteinúria superior a 1,0 g/24
horas18 (Fig. 3), apresentou vantagens sobre a taxa
de progressão na doença renal18-20. Além disso, está
claro que quanto maior o controle pressórico mai-
or será a redução da proteinúria (MDRD)30.

Como alvo terapêutico, ainda espera-se que os
níveis basais de proteinúria decaiam em torno de
60% ou que ao menos os níveis terapêuticos situ-
em-se numa faixa inferior a 500-1.000 mg/dia.31

Dados recentes têm ainda demonstrado para-
lelismo independente entre redução das taxas de
proteinúria/albuminúria e redução do risco cardi-
ovascular em populações diabéticas e não-diabé-
ticas, o que fortalece as proposições causais ante-
riores.29,32,33 Ressalta-se, nesse contexto, a neces-
sidade de não somente se estratificar adequada-
mente os pacientes por meio da avaliação inicial
de órgãos-alvo, como também acompanhar a re-
versão dessas lesões, independentemente da ob-
tenção das metas pressóricas. No contexto clíni-



72
RSCESP
JAN/FEV/MAR 2007

ROSA EC
Tratamento
da hipertensão
na doença
renal crônica

Figura 4. Meta-análise: controle pressórico mais rigoroso diminui o declínio da taxa de filtração
glomerular (TFG) na doença renal diabética e não-diabética.13

co, estaremos de acordo com proposições recen-
tes: “tratando o rim para proteger o coração”.

Bloqueio do sistema renina-angiotensina-
aldosterona

O benefício em se bloquear o sistema renina-
angiotensina-aldosterona, favorecendo a proteção
renal, foi bem demonstrado com os inibidores da
enzima de conversão e com bloqueadores dos re-
ceptores de angiotensina, em populações de paci-
entes diabéticos com microalbuminúria e protei-
núria, com e sem hipertensão34.

Tais efeitos são derivados do potencial favorá-
vel dessas drogas em relação à hemodinâmica glo-
merular, ao bloqueio da angiotensina II local, sa-
bidamente facilitadora dos processos de inflama-
ção e fibrogênese, e à redução das taxas de micro/
proteinúria quando comparadas às demais drogas.

Em meta-análise incluindo populações de dia-
béticos e não-diabéticos, fica bem salientada a van-
tagem dos inibidores da enzima de conversão so-
bre os demais anti-hipertensivos em relação à re-
dução da proteinúria clínica, independentemente
do controle da pressão arterial35.

Vale ressaltar, no entanto, que a participação
do sistema renina-angiotensina-aldosterona, como
mediador da lesão renal, será menor na ausência
de hipertensão, o que fortalece mais propriamen-
te o controle pressórico de per si que o bloqueio

do sistema.
A importância do bloqueio do sistema renina-

angiotensina-aldosterona em populações não-di-
abéticas com proteinúria também foi demonstra-
da em alguns estudos, entre eles o estudo “Afri-
can American Study of Kidney Disease and Hyper-
tension” (AASK), que demonstrou a superiorida-
de do ramipril em relação aos antagonistas dos
canais de cálcio e betabloqueadores sobre os des-
fechos renais em uma população de negros ameri-
canos20. Tais resultados já haviam sido apontados
no estudo “Ramipril Efficacy In Nephropathy”
(REIN), porém favoráveis em particular a pacien-
tes com níveis de proteinúria superiores a 3,0 g/
dia.19

Em meta-análise subseqüente (“ACE Inhibiti-
on In Progressive Renal Disease”—AIPRD), os
benefícios dos inibidores da enzima de conversão
da angiotensina em relação à redução de risco para
os desfechos renais (risco relativo de 0,70, 0,55-
0,88) foram demonstrados para pacientes com pro-
teinúria acima de 1,0 g/dia.18

Além disso, estudo chinês recente demonstrou
benefícios claros do uso de benazepril em relação
a desfechos renais em indivíduos com doença re-
nal mais grave (taxa de filtração glomerular < 30
ml/min).36

Em todos esses estudos, demonstra-se que
quanto maior a dose terapêutica maiores os bene-
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fícios renais, salientando-se a dissociação das do-
ses anti-hipertensivas e de proteção renal37.

No que concerne ao uso dos bloqueadores dos
receptores da angiotensina II, alguns estudos apon-
tam eficácia protetora similar à dos inibidores da
enzima de conversão da angiotensina em relação
ao acometimento renal em pacientes não-diabéti-
cos. O uso dessas drogas em associação com os
inibidores da enzima de conversão da angiotensi-
na também foi testado, demonstrando-se superio-
ridade na associação de doses menores de ambos
os grupos em comparação a doses maiores de cada
grupo individualmente.38

Além dos benefícios quanto aos desfechos re-
nais, os inibidores da enzima de conversão da an-
giotensina e os bloqueadores dos receptores da an-
giotensina II têm, reconhecidamente, seu papel na
proteção cardiovascular em pacientes de alto ris-
co27-29,33,34,39, o que faz com que sejam as drogas
indicadas também com esse propósito para as po-
pulações de pacientes com doença renal.

Terapia combinada
A obtenção de alvos pressóricos preconizados,

mediante terapia anti-hipertensiva, nem sempre é
tarefa fácil, particularmente em populações de
mais alto risco, como é o caso dos pacientes com
doença renal crônica sabidamente condicionado-
ra de mecanismos de retenção hidrossalina, que,
por sua vez, conferem resistência aos esquemas
terapêuticos empregados.

De acordo com dados obtidos no tratamento
com pacientes renais, diabéticos ou não, duas a
três drogas anti-hipertensivas habitualmente serão
necessárias para se atingir níveis pressóricos ade-
quados.

Tabela 3. Hipertensão e anti-hipertensivos na doença renal crônica, segundo a “National Kidney
Foundation”7

Meta da PA
Tipo (mmHg) Droga de escolha Associação

Diabética < 130/80 IECA ou BRA II Diuréticos preferidos:
BB ou ACC

Não-diabética, com < 130/80 IECA ou BRA II Diuréticos preferidos:
proteinúria > 200 mg/g BB ou ACC
Não-diabética, com < 130/80 Nenhuma Diuréticos preferidos:
proteinúria < 200 mg/g IECA, BRA II, BB ou

ACC

PA = pressão arterial; IECA = inibidores da enzima de conversão da angiotensina; BRA II = bloqueadores
dos receptores da angiotensina II; BB = betabloqueadores; ACC = antagonistas dos canais de cálcio.

De acordo com diretrizes recentes, níveis pres-
sóricos superiores a 20 mmHg (pressão arterial sis-
tólica) e 10 mmHg (pressão arterial diastólica) em
relação às metas estabelecidas, ou seja, superio-
res a 150/90 mmHg, no paciente com doença re-
nal já serão suficientes para o emprego da terapia
combinada com dois anti-hipertensivos9,40.

De forma geral, opta-se, inicialmente, por
diuréticos tiazídicos; caso haja perda maior da
função renal (taxa de filtração glomerular < 30 ml/
min), os diuréticos de alça serão empregados. Tais
drogas, pelo seu potencial de redução do volume
intravascular, são reconhecidamente sinérgicas
para com os bloqueadores do sistema renina-an-
giotensina-aldosterona41.

Os antagonistas dos canais de cálcio não dii-
dropiridínicos, isolados ou combinados às drogas
bloqueadoras do sistema renina-angiotensina-al-
dosterona, têm demonstrado papel antiproteinúri-
co na doença renal diabética, constituindo, assim,
opção de tratamento combinado nessa situação e
na doença renal não-diabética, particularmente
quando as metas de redução na proteinúria não
são alcançadas (proteinúria > 500-1.000 mg/24 ho-
ras)42.

Os antagonistas diidropiridínicos, por sua vez,
demonstraram ser menos eficazes na proteção re-
nal, em populações de renais diabéticos e não-di-
abéticos, e, portanto, não devem ser utilizados iso-
ladamente nessas situações13.

Como já previamente mencionado, existem
vantagens potenciais na associação de inibidores
da enzima de conversão da angiotensina e bloque-
adores dos receptores da angiotensina II em rela-
ção à proteinúria em diabéticos e não-diabéticos38.

Desse modo, e de acordo com diretrizes re-
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centes, entre elas a da “National Kidney Founda-
tion” (Tab. 3), as propostas atuais para o tratamento
da doença renal devem ter como meta a obtenção
de níveis pressóricos mais estreitos, com utiliza-
ção inicial de drogas bloqueadoras do sistema re-
nina-angiotensina-aldosterona para pacientes pro-
teinúricos ou com microalbuminúria em faixa su-
perior a 200 mg/g. Na maioria dos casos, a associ-
ação de uma segunda ou de uma terceira droga se
fará necessária, e, nesse caso, o uso de diurético
ou droga bloqueadora dos canais de cálcio será
adequado para manter o sinergismo com as pri-
meiras43.

Monitoramento
O emprego de drogas inibidoras do sistema re-

nina-angiotensina-aldosterona para pacientes por-
tadores de doença renal deve ser acompanhado
com mensuração dos níveis pressóricos, da taxa
de filtração glomerular e dos níveis séricos de po-
tássio.

O declínio da taxa de filtração glomerular es-
perado com o bloqueio do sistema renina-angio-
tensina-aldosterona é de 15% a 30%. Reduções
superiores a 30% e 50% requerem, respectivamen-
te, diminuição e descontinuação do esquema em-
pregado44.

Além disso, a obtenção de alvos pressóricos
inferiores a 120 mmHg (pressão arterial sistólica)
bem como níveis de potássio superiores a 4,5 mEq/
l requerem intervalo de reavaliação inferior a qua-
tro semanas.

O uso em pacientes com disfunção renal mais
grave (creatinina superior a 3,0 mg/dl) deve ser
acompanhado de monitorização mais rigorosa da
função renal, esperando-se aumentos não-progres-
sivos de até 30% nos valores basais de creatini-
na44.

Especial cuidado deverá ser reservado para os
pacientes potencialmente com depleção volumé-
trica, eventuais portadores de doença renovascu-
lar bilateral ou em rim único ou aqueles em uso de
associação de fármacos hipercalemiantes.

Controle de outros fatores de risco
O controle de outros fatores de risco concomi-

tantes à hipertensão também terá impacto sobre a
redução dos desfechos, particularmente o contro-
le glicêmico.

Dados do “Diabetes Control and Complicati-
ons Trial” (DCCT), do “United Kingdom Perspec-
tive Diabetes Study” (UKPDS) e do Steno 245,46

bem demonstraram a importância do estrito con-
trole da glicemia (hemoglobina glicada), median-
te terapêutica mais intensiva, sobre a redução dos
desfechos renais em portadores de diabetes dos
tipos 1 e 2.

Além disso, mediante controle intensivo do di-
abetes aliado a controle tanto pressórico como li-
pídico, foi obtida redução da progressão da doen-
ça microvascular como um todo: 61% na doença
renal, 58% na retinopatia e 63% na neuropatia46.

De acordo com a “American Diabetes Associ-
ation” (ADA), os níveis glicêmicos alvo deverão
se situar na faixa de 80-120 (pré-prandial) e 100-
140 (“bedtime”), acompanhados de Hba1 inferior
a 7%47.

Conjuntamente ao controle da hipertensão e
do diabetes, o controle da obesidade e da dislipi-
demia e o abandono do tabagismo, sabidamente
implicados no risco cardiovascular, têm sido pre-
conizados como estratégicos na proteção renal,
sendo os alvos preconizados (lipoproteína de bai-
xa densidade [LDL] 100 mg/dl)48 similares aos das
populações de alto risco definidas no “National
Cholesterol Evaluation Program for Adult Treat-
ment Panel III” (ATP III)49.

Além dos fatores clássicos descritos, o reco-
nhecimento das alterações no metabolismo de cál-
cio e fósforo, que aparecem precocemente no de-
curso da doença renal, parece estar vinculado di-
retamente à progressão da doença e ao risco car-
diovascular desses pacientes. Medidas estratégi-
cas, como reposição da vitamina D na sua forma
ativa, visando-se à correção dos níveis séricos de
cálcio e à redução do paratormônio, parecem re-
duzir os níveis pressóricos e os desfechos cardio-
vasculares relacionados50.

HIPERTENSÃO NO TRANSPLANTE
RENAL

Cerca de 80% a 90% dos pacientes submeti-
dos a transplante são portadores de hipertensão,
particularmente aqueles em uso de ciclosporina e
tacrolimo. De acordo com estudos retrospectivos
recentes, a hipertensão, por sua vez, mostra-se di-
retamente relacionada ao declínio da função renal
no paciente submetidos a transplante, particular-
mente naqueles com níveis pressóricos acima de
140/90 mmHg51,52.

É também consenso que muitos dos pacientes
submetidos a transplante, por serem portadores de
rim único e por apresentarem quadros de rejeição
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aguda/crônica e toxicidade por drogas, apresen-
tam taxa de filtração glomerular inferior a 60 ml/
min e/ou indícios de lesão renal, sendo, portanto,
considerados portadores de doença renal crônica.
Os que assim não se encaixarem deverão ser en-
carados como de risco potencial para progressão
de doença renal, já que eventualmente as lesões
intersticiais e vasculares determinadas pela rejei-
ção ou pelo uso de drogas imunossupressoras não
são identificadas pelos métodos diagnósticos ha-
bituais, a não ser por biópsia.

Há que se considerar, ainda, as manifestações
pós-transplante de recidiva da doença de base e a
glomerulopatia associada ao transplante, condi-
ções que também impõem prejuízos à reserva re-
nal, que, por sua vez, serão perpetuados pelos
mesmos fatores identificados para o paciente com
doença renal crônica, em particular o diabetes, a
hipertensão e a proteinúria.

O controle dos níveis pressóricos no paciente
submetido a transplante renal está relacionado à
preservação da taxa de filtração glomerular e à re-
dução do risco cardiovascular inerente ao pacien-
te transplantado53. De acordo com diretrizes re-
centes, estabelece-se como meta pressórica níveis
inferiores a 130/80 mmHg43.

Existe a opção de livre escolha dentre os anti-
hipertensivos de primeira linha para o paciente sub-
metido a transplante, já que não se demonstrou,
até o momento, superioridade de uma droga em
relação a outra no que concerne à proteção renal.

O uso dos bloqueadores do sistema renina-an-
giotensina (inibidores da enzima de conversão da
angiotensina, bloqueadores dos receptores da an-
giotensina II), que teoricamente seriam vantajo-
sos em termos de nefroproteção, pode vir acompa-
nhado de efeitos indesejáveis para o paciente sub-
metido a transplante, com hipercalemia, anemia e
diminuição da taxa de filtração glomerular54.

Os antagonistas dos canais de cálcio, por sua
vez, demonstraram boa eficácia terapêutica, além
de, a curto prazo, promoverem melhora da taxa de
filtração glomerular, fenômeno este que parece
vinculado à vasodilatação no território de arterío-
la aferente, em que habitualmente podem prepon-
derar fenômenos de vasoconstrição mediados pe-
los inibidores de calcineurina (tacrolimo; ciclos-
porina)55.

De qualquer modo, para o paciente submetido
a transplante renal valem os princípios da terapia
anti-hipertensiva combinada (incluindo-se diuré-
ticos e betabloqueadores), assim como o monito-

ramento e o controle de outros fatores de risco
preconizados para o tratamento da doença renal
crônica.

HIPERTENSÃO NA DIÁLISE

A hipertensão ocorre em cerca de 50% a 60%
dos pacientes em hemodiálise e em cerca de 30%
dos pacientes sob diálise peritoneal, o que, de cer-
ta forma, contrasta com os 80% de prevalência nos
pacientes em tratamento conservador com insufi-
ciência renal avançada.56

Assim como no paciente renal crônico não-di-
alítico, a hipertensão não-controlada parece rela-
cionar-se diretamente à morbidade e à mortalida-
de cardiovasculares nesses pacientes, particular-
mente quando considerado o componente sistóli-
co da pressão57. Os dados só não são mais contun-
dentes nesse aspecto em decorrência da presença
de outros fatores de risco cardiovascular potenci-
almente confundidores nas análises de risco. Além
disso, uma parcela dos pacientes com níveis pres-
sóricos mais baixos, potencialmente mais doentes
do ponto de vista cardíaco, também se encontra
sob maior risco, o que gera um fenômeno tipo “cur-
va U”58.

Melhor sobrevida tem sido observada naque-
les pacientes sob maior controle pressórico59. No
entanto, até o momento, não se estabeleceu um
nível de pressão determinado para pacientes em
diálise, a partir do qual os pacientes estariam sob
menor risco cardiovascular. Dados do estudo “Car-
diovascular Risk Extended Evaluation in Dialysis
patients” (CREED) indicam maior número de
eventos com níveis de pressão sistólica pré-diáli-
se superiores a 150 mmHg60.

De forma geral, tem sido consenso atingir-se
as metas de pré- e pós-diálise inferiores a 140/90
mmHg e 130/80 mmHg, respectivamente, visan-
do-se também, no período interdialítico, a alvos
pressóricos à MAPA inferiores a 135/85 mmHg
no período diurno e a 120/80 mmHg no período
noturno61.

A obtenção do controle da hipertensão no paci-
ente sob diálise envolve critérios rigorosos de men-
suração pressórica, incluindo intervalo interdialíti-
co, e de manobras que visam à correção de fatores
geradores de hipertensão nesses pacientes, entre eles
a hipervolemia, o excesso de sódio, a ativação neu-
ro-hormonal (simpática e sistema renina-angioten-
sina-aldosterona) e a apnéia do sono62.

Desse modo, novos modos dialíticos que vi-
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sam à retirada mais contínua e prolongada do vo-
lume intravascular, à semelhança da diálise peri-
toneal, têm sido preconizados, tais como: exten-
são do tempo de diálise, maior freqüência do nú-
mero de sessões ou realização de sessões notur-
nas diárias. Além disso, formas descalonadas de
ajuste de sódio no banho de diálise parecem ter
repercussão favorável em relação à sede e ao ga-
nho de peso interdialítico57,61.

No geral, cerca de 30% dos pacientes sob diá-
lise necessitarão de drogas anti-hipertensivas para
o ajuste pressórico, independentemente da obten-
ção do peso seco. Até o momento, não se mostrou
nenhum benefício de uma droga em relação a ou-
tra quanto à redução de eventos cardiovasculares.
Dados isolados demonstram uma vantagem dos
inibidores da enzima de conversão da angiotensi-
na em relação à mortalidade, particularmente em
pacientes mais idosos, e outros demonstram van-

tagens dos betabloqueadores.57,63

De forma geral, têm sido preconizados o blo-
queio do sistema renina-angiotensina (inibidores
da enzima de conversão da angiotensina, bloque-
adores dos receptores da angiotensina II) e/ou o
bloqueio simpático (betabloqueadores, antagonis-
tas de ação central). No entanto, estudos em po-
pulações sob diálise demonstram que os antago-
nistas dos canais de cálcio são as drogas mais
empregadas no paciente dialítico, o que também
vai de encontro à vasoconstrição determinada pelo
acúmulo de sódio e cálcio na parede dos vasos
desses pacientes61.

A terapia combinada, visando-se à obtenção
de metas e respeitando-se o intervalo e as doses
das drogas, aliada ao bom senso e ao manuseio
clínico-dialítico certamente serão os alicerces para
a melhor qualidade do tratamento e para a melhor
proteção cardiovascular do paciente dialítico.
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HYPERTENSION TREATMENT IN
CHRONIC RENAL DISEASE

EDUARDO CANTONI ROSA

AGOSTINHO TAVARES

ARTUR BELTRAME RIBEIRO

Hypertension is a high prevalent condition in chronic renal disease and both are coadjuvants
in a cause-effect relantionship, which is also synergic towards cardiorenal risk.
Hypertension control, despite not ideal in this population, as so as microalbuminuria/
proteinuria reduction and blockade of the renin angiotensin system, are fundamental tools in
terms of cardiovascular and renal protection. Combined antihypertensive therapy, in general
with two or three drugs, particularly including a renin angiotensin system blocker, has been
recommended in order to obtain a more strict blood pressure control and proteinuria
regression in diabetic and non diabetic patients. Traditional and renal disease related
cardiovascular risk factors, like as diabetes, dislipidemia, calcium-phosphate disturbances,
must also be controlled together, since are contributors to cardiorenal disease. Hypertension
is also highly prevalent in transplanted and dialysis patients, and its control provides
allograft protection as so as cardiovascular events reduction in this populations. Although
not yet established, advised therapeutic blood pressure goals are beyond 130-140/80-90
mmHg. Particular attention is recommended in the pre and post dialysis time, as so as in the
interdialytic period. Until now, all first line antihypertensive drugs may be equally
employed, although there is a general preference for calcium channel blockers in these
populations and a not formal recommendation for the use of renin angiotensin system
blockers in dialysis patients. Also, new dialytic methods have been employed in order to
improve water and salt balance in dialytic patients.

Key words: hypertension, chronic renal disease, dialysis, cardiovascular risk,
antihypertensive therapy.
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