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Resumo

A hipertensdo (pressdo arterial > 140/90
mmHg) é muito comum em pacientes sub-
metidos a didlise regular, com uma pre-
valéncia de 70-80%, e apenas a minoria
tem controle adequado da pressdo arterial
(PA). Em contraste com a associag¢do incer-
ta entre de PA pré-dialitica com mortali-
dade cardiovascular, estudos prospectivos
mostraram que a PA interdialitica, regis-
trada como PA domiciliar ou pela moni-
torizagdo ambulatorial da pressdo arterial
em pacientes em hemodidlise, estd mais re-
lacionada a mortalidade e eventos cardio-
vasculares. Embora a PA seja medida com
frequéncia no ambiente de tratamento de
dialise, aspectos relacionados a técnica de
medicdo tradicionalmente empregada po-
dem ser insatisfatorios. Vdrias outras fer-
ramentas estao agora disponiveis, e estdo
sendo usadas em ensaios clinicos e na pra-
tica clinica para avaliar e tratar a PA eleva-
da em pacientes com doenga renal cronica
(DRC). Enquanto esperamos pela revisio
das diretrizes do KIDGO para a pressdao
sanguineana DRC, ndo ha nenhuma dire-
triz para a populagdo em dialise abordando
essa importante questao. Assim, o objetivo
desta revisdo € fornecer uma andlise critica
das informagoes disponiveis sobre a epide-
miologia, 0s mecanismos patogénicos e os
principais pilares sustentadores do manejo
da pressdo arterial no estdgio 5-D da DRC,
com base no conhecimento atual.
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ABSTRACT

Hypertension (blood pressure > 140/90
mm Hg) is very common in patients un-
dergoing regular dialysis, with a preva-
lence of 70-80%, and only the minority
has adequate blood pressure (BP) con-
trol. In contrast to the unclear associa-
tion of predialytic BP recordings with
cardiovascular mortality, prospective
studies showed that interdialytic BP,
recorded as home BP or by ambula-
tory blood pressure monitoring in he-
modialysis patients, associates more
closely with mortality and cardiovas-
cular events. Although BP is measured
frequently in the dialysis treatment en-
vironment, aspects related to the mea-
surement technique traditionally em-
ployed may be unsatisfactory. Several
other tools are now available and be-
ing used in clinical trials and in clinical
practice to evaluate and treat elevated
BP in chronic kidney disease (CKD) pa-
tients. While we wait for the ongoing
review of the CKD Blood Pressure KID-
GO guidelines, there is no guideline for
the dialysis population addressing this
important issue. Thus, the objective of
this review is to provide a critical analy-
sis of the information available on the
epidemiology, pathogenic mechanisms,
and the main pillars involved in the
management of blood pressure in stage
5-D CKD, based on current knowledge.

Keywords: Hypertension; Renal Dialysis;
Peritoneal Dialysis.

INTRODUCAO

Entender os mecanismos, avaliar e definir
o melhor manejo da pressdo arterial (PA)
em pacientes que recebem terapias de
substitui¢do renal por meio de hemodidlise

(HD) ou didlise peritoneal (DP) é um de-
safio significativo para os profissionais
de saude. Embora a PA seja medida com
freqiiéncia no ambiente de tratamento de
dialise, aspectos relacionados a técnica de



medi¢do empregada podem ser insatisfatorios. Varias
outras ferramentas estio agora disponiveis e sendo
usadas em ensaios clinicos e na pratica clinica para
avaliar e tratar a PA elevada em pacientes com do-
enca renal cronica (DRC)"2, Diferentes niveis de PA
podem ser observados no mesmo paciente em situa-
¢oes distintas, que incluem avaliagdes antes, duran-
te ou apos a sessdo de didlise, e em casa, utilizando
medidas ambulatoriais (MAPA), sendo frequente e
substancialmente menores do que durante a dialise’.

Em pacientes com doenca renal terminal (DRT) rece-
bendo didlise, a pressdo arterial elevada é comum e geral-
mente mal controlada*. Embora a sobrecarga de volume
e a retengdo de s6dio parecam ser os principais mecanis-
mos patogénicos da hipertensdo nessa populagio, outros
fatores como aumento da rigidez arterial, ativacao do sis-
tema renina-angiotensina-aldosterona, apnéia do sono,
ativacdo do sistema nervoso simpatico e uso de eritro-
poetina recombinante também podem estar envolvidos®.

A associagdo entre hipertensio e risco de doenga car-
diovascular tem sido bem documentada na populacdo
geral, mas em pacientes em didlise o risco associado é
pouco compreendido e ainda apresenta relatos parado-
xais e inesperados®. A presenca de DRC no estagio 5-D
estd associada a um risco vdrias vezes aumentado de
mortalidade cardiovascular, em comparagdo com con-
troles pareados por idade e sexo sem DRC’. Estudos epi-
demioldgicos mostraram que a pressdo arterial sistolica
(PAS), a pressdo arterial diastolica (PAD) e os fatores de
risco tradicionais para doengas cardiovasculares estdo
associados a danos em drgdos-alvo, incluindo rigidez
vascular e resultados ruins em pacientes em dialise. De
fato, o aumento e a diminuicdo da PAS estio associa-
dos a doengas cardiovasculares (DCV) e a diminuicao da
PAS apds hipertensdo prévia também estd associada a re-
sultados adversos®. Enquanto esperamos pela revisdo das
diretrizes do KIDGO para pressdo sanguinea DRC, até
o momento ndo ha nenhuma diretriz para a popula¢do
em didlise abordando essa importante questio. Assim, o
objetivo desta revisdo é fornecer uma andlise critica das
informagdes disponiveis sobre a epidemiologia, os meca-
nismos patogénicos e os principais pilares sustentadores
do manejo da pressdo arterial no estigio 5-D da DRC,
com base no conhecimento atual.

EPIDEMIOLOGIA DA HIPERTENSAO NO ESTAGIO 5 DE
PACIENTES EM DIALISE com DRC

Hipertensao arterial (pressao arterial > 140/90 mmHg)
é comum em pacientes submetidos a didlise regular, com
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prevaléncia de 70-80% entre os pacientes em hemodia-
lise regular® e apenas a minoria tem controle adequado
da pressdo arterial. A situacdo para pacientes em didlise
peritoneal (DP) ndo é diferente, e a variabilidade relatada
para a prevaléncia de hipertensdo é ainda maior, varian-
do de aproximadamente 30 a mais de 90%. Essa va-
riabilidade esta relacionada principalmente a diferencas
nas defini¢des utilizadas para diagnosticar a hipertensdo
e as ferramentas aplicadas em vdrios estudos’. Estudos
epidemioldgicos em pacientes em hemodidlise nos EUA,
usando diferentes formas de definir a hipertensio, revela-
ram que 72 a 88% de todos os pacientes estudados apre-
sentavam PA elevada*'""'2, No entanto, nesses estudos,
uma alta propor¢do de pacientes com pressio arterial
elevada estava tomando agentes anti-hipertensivos e o
numero de pacientes com pressdo controlada era baixo,
entre 30% e 50%*!.

Em contraste com a associa¢do incerta entre os regis-
tros de PA pré-dialitica e a mortalidade cardiovascular,
estudos prospectivos mostraram que a PA interdialitica,
registrada como PA domiciliar ou pela monitoriza¢io
ambulatorial da pressdo arterial em pacientes em hemo-
didlise, tem uma associa¢io mais clara com mortalidade
e eventos cardiovasculares' 4. Em um estudo transver-
sal conduzido na Itdlia com pacientes em didlise perito-
neal usando a definigdo da OMS/ISH, a prevaléncia de
PA elevada foi de 88% '. Em outros estudos, a média
de PA de 24 horas ndo foi diferente entre pacientes em
didlise peritoneal automatizada e didlise peritoneal am-
bulatorial continua'>'¢, e houve correlagdes positivas do
indice de massa ventricular esquerda com as medidas de
PA e carga pressorical®. A presso arterial elevada diag-
nosticada fora da unidade de didlise com monitoriza-
¢ao domiciliar ou ambulatorial da PA estd intimamente
relacionada a mortalidade®'3. Além disso, os pacientes
em didlise muitas vezes nio apresentam a diminui¢do
normal da PA a noite,”” aumentando seu risco para o
desenvolvimento de hipertrofia ventricular esquerda e
mortalidade cardiovascular.'® De fato, Foley et al.”” ob-
servaram que cada aumento de 10 mmHg na PA média
estava independentemente associado a um aumento pro-
gressivo da prevaléncia de hipertrofia ventricular esquer-
da concéntrica, desenvolvimento de insuficiéncia car-
diaca recorrente e doenga cardiaca isquémica de novo.
Adicionalmente, o grau de atrofia cerebral e a pressdo
pré-dialitica, bem como a atrofia cerebral e a duragdo
da hipertensdo, apresentam uma correlagdo muito alta.
Esses dados sugerem que a hipertensio de longo prazo
é frequentemente ndo bem controlada, e representa um
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fator de risco significativo para eventos cardiovasculares
em pacientes com DRC em hemodialise.

DIAGNOSTICO DE HIPERTENSAO EM PACIENTES EM DIALISE

O diagnostico da hipertensdo na populagio geral ba-
seia-se em diferentes diretrizes disponiveis, como as
diretrizes americana, brasileira e europeia, aumentan-
do a complexidade e a controvérsia do problema?!-3,
A diretriz da National Kidney Foundation - Kidney
Diseases Outcomes Quality Initiative estabeleceu que
a hipertensdo em pacientes em hemodidlise é diagnos-
ticada quando a PA pré-didlise é > 140/90 mmHg ou
quando a PA pés-didlise é > 130/80 mmHg,** mas o
exame peridialitico convencional pode nio ser pre-
ciso. As medidas de PA pré e pos-didlise sdo obtidas
pela equipe da unidade de didlise, muitas vezes sem a
atengdo necessaria para com a técnica correta de men-
suracdao."” Além disso, outros fatores podem deter-
minar uma leitura imprecisa da PA pré e pos-dialise,
como o efeito do jaleco branco, medo de agulhagem
incorreta na fistula arteriovenosa, flutuag¢oes no volu-
me e tempo limitado para relaxamento (o paciente es-
td ansioso para iniciar a didlise).”* Além disso, a baixa
acurdcia diagnéstica dos registros de PA peri-dialitica
foi bem estabelecida por uma metanalise, mostrando
que as leituras de pressdo arterial pré e pds-didlise
fornecem estimativas imprecisas da PA interdialitica
média registrada pelo monitoramento ambulatorial
da PA de 44 horas.?* Assim, uma alternativa poderia
ser a utilizacio da média da medida da PA intradia-
litica, que pode proporcionar maior sensibilidade e
especificidade na deteccio da hipertensio interdia-
litica, quando comparada as avaliacbes da PA pré e
pos-didlise.””

TaABELA 1

No entanto, as medidas da PA obtidas fora das
unidades de dialise sdo frequentemente necessarias
para diagnosticar a hipertensdo em pacientes em dia-
lise. O monitoramento domiciliar da PA é amplamen-
te aplicado e fortemente recomendado para diagnds-
tico e tratamento da hipertensio na populagdo geral
28 Além disso, a PA medida em casa demonstrou alta
reprodutibilidade a curto prazo de uma semana para
outra e esta fortemente associada a indices de lesao de
orgdos-alvo, como rigidez adrtica e hipertrofia ventri-
cular esquerda (HVE)?. Atualmente, muitos autores
sugerem que a monitorizagdo ambulatorial da pres-
sao arterial (MAPA) pode ser o método padrdao-ouro
para o diagnéstico da hipertensdo em pacientes em di-
alise>'2. Estudos observacionais sugerem claramente
que a MAPA prediz mortalidade por todas as causas
e cardiovascular melhor do que a PA peri-dialitica®.
A MAPA tem a vantagem de registrar a PA a noite,
pois muitos pacientes em didlise apresentam um pa-
drdao noturno de PA sem queda, associado a HVE e a
mortalidade cardiovascular®®. Entretanto, a MAPA é
inconveniente para muitos pacientes em didlise com
alta carga de tratamento, alta prevaléncia de disttr-
bios do sono e, eventualmente, comprometimento de
membros superiores bilaterais com fistula arteriove-
nosa. Portanto, a monitorizagdo domiciliar da PA pa-
rece ser uma abordagem simples e eficaz para avaliar
a PA e tomar decisdes terapéuticas em pacientes em
didlise®'. A Tabela 1 apresenta informacdes para o
diagnoéstico de hipertensdo em pacientes em didlise.
Em contraste com o declinio tipico da PA durante a
sessdo de hemodidlise, 10 a 15% dos pacientes em he-
modidlise exibem uma elevag¢io paradoxal da pressio
intradialitica®?, e embora essa resposta anormal tenha

DIAGNOSTICO DE HIPERTENSAO EM PACIENTES EM DIALISE

A hipertensao em pacientes em dialise deve ser baseada na medicao domiciliar da PA ou avaliacao por MAPA.

e Mensuracdo domiciliar da PA na hemodidlise: uma PA media > 135/85 mmHg obtida ao longo de 6 dias sem dialise,
durante um periodo de 2 semanas, com as medidas sendo feitas em um ambiente tranquilo, com o paciente sentado
com apoio para as costas e bracos, apds b minutos de repouso, e com duas medidas feitas em intervalo de 1-2 minutos.

e PA domiciliar na didlise peritoneal: uma PA media > 135/85 mmHg ao longo de 7 dias consecutivos, sob as condigdes
descritas acima.

e MAPA em pacientes em hemodidlise: uma PA media > 130/80 mmHg ao longo de 24 horas de monitoramento durante
um dia sem diélise do meio da semana, e, se possivel, estendido para 44 horas.

e MAPA na diélise peritoneal: uma PA média > 130/80 mmHg ao longo de 24 horas de monitoramento.

e Para pacientes em hemodidlise: quando nem o MAPA, nem a mensuracdo domiciliar da PA estao disponiveis, o
diagnostico pode ser feito com base em mensuracdes da PA tomadas no consultério em um dia sem dialise no meio da
semana, usando-se a técnica padrao descrita acima.

e Para pacientes em dialise peritoneal: PA no consultério > 140/90 mmHg, obtida por meio da técnica padrao descrita
acima.

Adaptado de Sarafidis et al.®
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sido reconhecida hd muito tempo, a razdo exata ainda
ndo é bem conhecida. A hipertensdo intradialitica po-
de ser definida como um aumento de pelo menos 15
mmHg na PA média durante a dialise ou um aumento
de pelo menos 10 mmHg na PA sistélica durante ou
imediatamente apds a didlise em um certo numero de
sessoes de didlise (as tltimas trés ou quatro sessdes de
dialise).

MECANISMOS ENVOLVIDOS NAS ALTERACOES DA PRESSAO
ARTERIAL NO ESTAGIO 5 bpa DRC

A fisiopatologia da hipertensio em pacientes em di-
alise é complexa e multifatorial>2. Uma sele¢do de
fatores de risco potencialmente envolvidos no de-
senvolvimento da hipertensio em pacientes em dia-
lise esta listada na Figura 1. O aumento do débito
cardiaco, resisténcia vascular periférica ou ambos re-
sultam em elevagdo da pressdo arterial em pacientes
em didlise. Em primeiro lugar, o volume intravascular
excessivo é o principal fator patogénico da hiperten-
sdo em pacientes em didlise, e essa expansdo do vo-
lume extracelular é mais provdvel de ser observada
em pacientes com doenca renal terminal em estigio
avangado (DRT)’. H4 mais dgua corporal total em
pacientes hipertensos em hemodialise quando com-
parados a normotensos*, e quando fluidos corporais
excessivos sdo removidos e o peso seco é atingido com
didlise lenta e mais freqiiente, a PA pode ser melho-
rada em aproximadamente 90% dos pacientes®’. De
fato, perturbacdes na auto-regulacdo vascular podem
ocorrer em pacientes com DRT hipervolémicos, a
saber, o aumento inadequado da angiotensina IT em
relacdo ao volume, aumento da reatividade vascular
a pressores enddgenos e aumento do débito cardiaco
na presenca de alta resisténcia vascular periférica’.
Em muitos casos, a hipertensio estd relacionada ao
ganho de peso durante o intervalo entre duas sessdes
de didlise € a PA pode ser melhorada pela correg¢io
do volume extracelular, embora os resultados obtidos
em diferentes estudos sejam contraditérios. De fato,
alguns estudos observaram que o estado do volume
afeta a PA interdialitica®’, enquanto outras séries nao
confirmaram essa relacio®. Além disso, existe uma
correlagdo entre a perda de peso durante a hemodid-
lise e a reducdo da PAS*’; e a sensibilidade ao volume
¢ maior em pacientes hipertensos do que em pacientes
normotensos em dialise*.

Também ja foi relatado que a normalizacdo do
volume extracelular do paciente ajuda a melhorar

Hipertensao em didlise

o ritmo circadiano da PA, que pode ser anormal na
presenca de expansdo de volume*'. Em pacientes que
permanecem hipertensos apesar da ultrafiltracdo
intensiva, o excesso de sodio e volume pode desem-
penhar apenas um papel secunddrio. Além disso, a
falta de correlacdo entre o volume extracelular e a
PA nesses pacientes jd foi descrita anteriormente®?.
Curiosamente, Titze et al.*® recentemente descreve-
ram um sistema desconhecido de armazenamento de
sodio, particularmente ligado a glicosaminoglicanos
na pele, que ndo promove atividade osmotica. Este
novo compartimento, com concentragdes de sddio de
180-190 meq/L, age como um tampao para o sdédio
ex6geno. De maneira inadequada, esse estoque de
sodio pode ser liberado no sangue, resultando em hi-
pervolemia e estresse oxidativo, ou induzindo a ati-
vagdo de mecanismos celulares envolvidos na fibrose
tecidual. De fato, em pacientes em hemodialise, s6-
dio e dgua na pele e musculos estio aumentados e o
fator de crescimento endotelial vascular (VEGF) estd
reduzido quando comparado a individuos sauddveis
pareados por idade, e esse fendbmeno pode contribuir
para a hipertensao*.

O papel da secrecdo excessiva de renina em rela-
¢io ao volume e ao sddio tem sido reconhecido co-
mo um fator importante na patogénese da hiperten-
sio em pacientes em didlise. E bem conhecido que a
ativacdo do sistema renina-angiotensina-aldosterona
ocorre mesmo em pacientes com DRT em tratamento
dialitico,* resultando em hipertensdo dependente de
renina refratdria a didlise. Além disso, o hiperaldos-
teronismo secundario contribui para a hipertensdo e
recentemente ficou claro que, além da hipertensio,
a aldosterona pode ter inimeras a¢des independen-
tes da pressdo arterial que, sob condicdes de alta
concentragdo salina, é prejudicial ao rim, coragio e
vasculatura.*

O aumento da rigidez arterial ocorre com frequén-
cia em pacientes em didlise, principalmente relaciona-
do ao metabolismo de distirbios de calcio e fosfato,
resultando em calcificacdo vascular.*” Envelhecimento
vascular prematuro e enrijecimento arterial sdo obser-
vados com a progressio da DRC e na DRT. Esse en-
velhecimento acelerado estd associado a remodelagio
externa de grandes vasos, caracterizada por aumento
do raio arterial que ndo é totalmente compensado
pela hipertrofia da parede arterial. O enrijecimento
arterial em pacientes com DRC e DRT é de origem
multifatorial, com extensas calcificacdes arteriais
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Figura 1. Fatores envolvidos no desenvolvimento de hipertensdo em pacientes em diélise.
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representando uma co-varidvel maior.* Em pacientes
em didlise, a rigidez arterial avaliada pela velocidade
da onda de pulso adrtica (VOP) esta intimamente re-
lacionada a PA interdialitica elevada, e o aumento da
VOP enfraquece a amplitude circadiana da PA sist6li-
ca e da pressdo de pulso.”

O aumento da atividade do sistema nervoso simpati-
co pode contribuir para a hipertensdo em pacientes com
doenga renal terminal.®® A descarga simpatica foi 2,5 ve-
zes maior em pacientes em didlise do que em individuos
normais e esta alta ndo foi correlacionada com a con-
centra¢do plasmatica de noradrenalina ou com a ativida-
de da renina plasmatica.”* A sobrecarga hidrica de mais
de 6% do peso corporal resulta na ativacio do sistema
nervoso simpatico® e a inibi¢io da enzima conversora
de angiotensina (ECA) pode resultar em reducdo dessa
hiperatividade simpatica.”® A vasodilatagdo dependente
do endotélio é prejudicada na uremia, e a deficiéncia de

6xido nitrico (NO) ocorre em pacientes com insuficién-
cia renal terminal, contribuindo para a hipertensio em
pacientes em hemodidlise e didlise peritoneal.’* A pro-
dugio de NO pelo endotélio vascular é inibida pela di-
metil-arginina assimétrica (ADMA), que se acumula em
pacientes com DRC, particularmente naqueles com com-
plicacdes ateroscleréticas.” No entanto, nenhuma corre-
lagdo significativa foi observada entre as concentracdes
de ADMA e BP em pacientes em didlise.** Além disso, a
deficiéncia de renalase, uma enzima produzida pelo rim
que metaboliza catecolaminas e substancias semelhantes
a catecolaminas, pode contribuir para o aumento da ati-
vidade do sistema nervoso simpatico na DRC.>

A disfun¢do endotelial pode contribuir para a hiper-
tensdo em pacientes em didlise por meio de varios meca-
nismos. Pacientes com DRC apresentam disponibilidade
reduzida de NO medida em vasodilatagio dependente de
NO, e esse fendmeno pode estar relacionado a redugio
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da producio de NO.” De fato, altos niveis circulantes
de dimetil-arginina assimétrica (ADMA), um inibidor
da NO sintase endogena, sio observados em pacientes
com DRC,*® e em pacientes em hemodidlise por DRT,
a ADMA estd associada com doenca cardiovascular e
mortalidade*. Além disso, a endotelina-1 pode ter um
papel importante no desenvolvimento da hipertensio in-
tradialitica,®® que ocorre regularmente em 10 a 15% dos
pacientes em hemodialise®’.

Em 20 a 30% dos pacientes com DRC, a adminis-
tracdo regular de eritropoietina recombinante humana
(rHuEPO) é acompanhada por hipertensdo “de novo”
ou agravamento da hipertensdo preexistente e 0 aumento
da PA ocorre dentro de algumas semanas a meses apds o
inicio da rtHUEPO.*? Grekas et al. (40) observaram hiper-
tensdo em 62% dos pacientes em hemodidlise tratados
com rHuEPO, mas apenas em 38% daqueles que nio
receberam rHuEPO. Um aumento na massa de hemacias
durante ou apds a corre¢do da anemia leva a aumentar
a viscosidade sanguinea e pos-carga cardiaca® e pode
contribuir para a hipertensdo nesses pacientes, mas o au-
mento da PA pode ocorrer mesmo antes do aumento do
hematdécrito®. Outros fatores relacionados a hipertensdo
induzida pela rHuUEPO em pacientes com DRC incluem
liberacio de endotelina, disfuncio endotelial vascular, hi-
pertensdo preexistente, elevagdo do calcio livre no citosol
nas células musculares lisas vasculares, inibicdo da sin-
tese de NO, e rapida correcdo da anemia®. Além disso,
doses mais altas de rHuFPO, niveis mais altos de hemo-
globina alvo® e, possivelmente, a modalidade de dialise®”
foram associados a uma maior resposta da PA.

A apnéia do sono € altamente prevalente e pode es-
tar relacionada a sobrecarga de volume®® em pacientes
em didlise. A hipoxemia noturna na apnéia do sono tem
sido associada a maior PAS noturna e maior espessura
relativa da parede ventricular esquerda® e hipertensdo
resistente,'>* enquanto o indice de apnéia-hipopnéia
obstrutiva ¢é significativamente reduzido apds hemodia-
lise com reducdo da sobrecarga de liquidos.”

O hiperparatireoidismo secundario também po-
de resultar em hipertensdo na populagio com do-
enga renal terminal por mecanismos que incluem
a entrada de cdlcio nas células musculares lisas da
parede do vaso. No entanto, a paratireoidectomia
nao conseguiu corrigir a hipertensio em pacientes
em hemodidlise cronica.”! Em contraste, a terapia
com vitamina D ativada para o hiperparatireoidis-
mo secundario resultou em redugdes significativas
na pressio média.”?

Hipertensao em didlise

Em pacientes em didlise, os niveis plasmdticos do
peptideo natriurético atrial a-humano (a-ANP) estdo
elevados, refletindo a expansio do volume extrace-
lular. Os valores de 0-ANP diminuem apds a dialise,
mas permanecem elevados em pacientes com altera-
¢do hemodinamica do atrio esquerdo.®® Semelhante
ao a-ANP, a concentragio de peptideo natriurético
cerebral (BNP) é maior em pacientes em hemodialise
do que em voluntarios saudaveis, e 0 BNP é diminu-
ido de forma menos eficiente pelo procedimento de
didlise.” Franz et al.”* observaram que, em pacientes
em hemodidlise com hipertensdo moderada ou gra-
ve, os niveis de fragmentos pro-ANP e a-ANP foram
maiores do que em pacientes com hipertensdo leve.
De fato, os peptideos natriuréticos cardiacos estao re-
lacionados a massa ventricular esquerda e predizem
mortalidade cardiovascular em pacientes em didlise.®

Embora tenha sido estabelecido que a restri¢ao de
sal interdialitico ou a remocio intradialitica de sal e
fluidos € eficaz na redu¢ao da PA, o sucesso ao lon-
go do tempo é muito raro.”” Outros estudos foram
realizados na populacdo em didlise para investigar
o impacto da restri¢io de sal nos niveis pressoricos.
Ozkahya et al.,”® enfatizaram a restri¢ao de sddio, in-
terrompendo todos os firmacos anti-hipertensivos e
intensificando a ultrafiltracdo, observaram nio ape-
nas redugdo significativa nos niveis de PA, mas tam-
bém na espessura da parede do ventriculo esquerdo.
O mesmo grupo observou, em outro estudo, que a
restri¢do de cloreto de sddio a < 6 g/dia determinou a
normaliza¢do dos niveis de PA apds 36 meses.”

Como o concentrado de sédio do dialisato é geral-
mente maior que o do soro do paciente, ele pode influen-
ciar a sede pos-dialise, o ganho de peso interdialitico e
a PA. Além disso, o balango salino é positivo com a in-
gestdo habitual de sédio e o uso de solugdes salinas para
manter o volume plasmatico durante a UF e para tratar
episddios de hipotensdo durante o tratamento dialitico.
Baixo nivel de sddio no dialisato resultou em menor s6-
dio plasmatico intra e inter-dialitico quando comparado
com alto dialisato de sédio,”® e uma didlise com progra-
macao variavel de sodio de 155 meq/L a 135mEq/L re-
sultou em redugio do uso de drogas anti-hipertensivas,
sem alteragdes na PA pré-sistémica quando comparada a
concentragdo de sddio no dialisato de 140 meg/L.”

MANEJO DA HIPERTENSAO NO ESTAGIO 5 ba DRC

Dados atuais de varios estudos observacionais'?* e de um
estudo prospectivo de coorte®! sugerem uma associagio
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em “U” entre a PA pré-HD e a mortalidade. Isso significa
que a pressdo arterial abaixo de certos niveis pode ser
mais prejudicial do que niveis elevados, especialmente
quando os pacientes apresentam cardiomiopatia grave,
que frequentemente modifica a relacio entre PA e mor-
talidade, determinando uma sobrevida muito baixa em
pacientes com insuficiéncia renal terminal e PAS < 115
mmHg.*? Por outro lado, PAS poés-didlise > 180 e PAD
> 90 mmHg estiveram associadas ao aumento da mor-
talidade cardiovascular e devem ser tratadas de forma
agressiva.® Essa epidemiologia reversa da PA e a mor-
talidade cardiovascular dificultam o estabelecimento de
um alvo real e confidvel para os niveis de PA em pacien-
tes em didlise. No entanto, diretrizes internacionais para
doenga cardiovascular recomendam nivel de PA menor
que 140/90 mmHg no inicio da semana. Contudo, essa
recomendacdo ndo deve ser aplicada uniformemente em
situacdes de dialise,'>** pois a abordagem agressiva para
o controle da PA pode aumentar o risco de hipotensio
intra-dialitica sintomatica e suas conseqiiéncias.

TERAPIA NAO FARMACOLOGICA

A maioria dos pacientes no estagio S da DRC desenvolve
um balanco de sddio positivo e um aumento no volume
extracelular (VEC), com sobrecarga de sal e agua desem-
penhando um papel central no desenvolvimento da hi-
pertensdo. O alto consumo de sal mostrou-se associado
a uma alta PAS pré-dialise e doenca cardiovascular.®® A
normalizagdo do equilibrio de sddio e fluidos é funda-
mental para controlar a PA e reduzir os eventos cardio-
vasculares, conforme indicado pela diretriz mais recen-
te;® a restricao dietética de sal deve estar abaixo de 5-6
g/dia e o ganho de peso interdialitico ndo deve exceder
0,8 kg/dia. De fato, em pacientes em dialise peritoneal, o
excesso de sal e dgua sdo os determinantes mais impor-
tantes da PA elevada,'> e muitos autores recomendam
restricao de sal (< Sg/dia) para todos os pacientes em dia-
lise peritoneal, a menos que haja evidéncia de contragio
de volume.?” Tais metas dietéticas sdo particularmente
importantes na perda da fun¢io renal residual e quando
o paciente tem um elevado transporte de membrana que
interfere negativamente na ultrafiltracdo.

Outra maneira de regular o volume de liquidos dos
pacientes em didlise, particularmente em hemodialise, é
definir um peso seco adequado (PS). Na pratica clinica,
o PS é geralmente estabelecido por um declinio progres-
sivo no peso corporal pos-didlise durante um periodo
de 4-8 semanas apds o inicio da hemodidlise de manu-
tenc¢do.®® Este PS pos-dialise pode ser definido como o

Braz. J. Nephrol. (]J. Bras. Nefrol.) 2019;41(3):400-411

peso corporal pos-didlise em que o VEC estd dentro da
faixa normal ou o valor da PA alvo sem a necessidade
de medicac¢do anti-hipertensiva.® Essas definicdes, obvia-
mente, ndo podem ser aplicadas aqueles pacientes que
sdo hipotensos devido a cardiomiopatia. Em contraste,
estabelecer um PS para pacientes em DP é muito compli-
cado, e motivo de debates frequentes. Existem algumas
tentativas de monitorar o estado volémico dos pacientes
em DP com bioimpedancia multifreqiiencial e os resulta-
dos sdo aceitaveis.!>%

A histéria clinica e o exame fisico podem ajudar a
detectar aumentos mais 6bvios do VEC, mas, em geral, a
avaliacdo do PS utilizando parametros clinicos apresenta
baixa sensibilidade.”® Tentativas foram feitas para deter-
minar o PS pelo dispositivo de bioimpedancia (BIA),”
monitorando a resisténcia regional e a resistividade na
panturrilha, mostrando que o peso alvo prescrito pode
diminuir com o tempo, melhorando o controle da PA.
Outros dispositivos de BIA que avaliam a composi¢io
corporal completa, fornecem leituras do estado da PA
e do VEC que podem ser tuteis no acompanhamento
do equilibrio de fluidos e informagdes sobre o aumento
do risco de mortalidade quando hd super-hidratagao.”
Estudos randomizados controlados demonstraram que
a otimizacdo do PS por métodos de bioimpedancia € se-
gura e capaz de melhorar o controle da PA em pacientes
em dialise'>%.

Outros métodos para avaliar o VEC incluem a
medi¢iao do didmetro da veia cava, que requer tempo
para o equilibrio p6s-didlise e é dependente do ope-
rador®. A ultrassonografia pulmonar pode detectar
congestdo pulmonar assintomdtica em pacientes em
hemodialise, e o escore BL-US (ultrassonografia de li-
nhas B) resultante é um preditor forte e independente
de morte e eventos cardiacos nessa populacdo®.

Aumentar a concentracao de sddio no dialisante aci-
ma dos valores pré-didlise pode ajudar a reduzir os epi-
sodios de hipotensdo intradialitica, mas pode levar ao
aumento do ganho de peso pela sede aumentada®. Pode
ser melhor ajustar a concentragdo de dialisato de sodio
para corresponder ao sodio plasmatico pré-didlise do pa-
ciente e ndo usar o dialisato de sédio mais alto. O uso de
dextrose hipertonica em vez de soluc¢io salina no manejo
da hipotensio intradialitica e caibras também aumenta o
potencial para um balango de sddio neutro. A restricio
de sal na dieta € util para a otimizagdo da DP e o con-
trole da pressdo arterial em pacientes em didlise. Vdrios
estudos tém relatado consistentemente uma diminui¢ao
no ganho de peso interdialitico, redu¢io associada nos



niveis de PA e redugdo mais significativa na massa ven-
tricular esquerda'>®,

SESSOES MAIS FREQUENTES DE DIALISE

A hemodiélise convencional é freqlientemente associada
a altas taxas de ultrafiltra¢do (UF), o que aumenta o risco
de caibras musculares e episddios hipotensivos. Os sin-
tomas sdo tratados por infusdo intravenosa de solugao
salina, o que favorece a expansio do VCE, a hipertensio
e o risco de desenvolver HVE. A prescricio de sessdes
de didlise mais longas ou mais frequentes permite a di-
minui¢do das taxas de UF e reduz o risco de complica-
¢oes intradialiticas”, melhorando a HVE” e a fun¢io
cardiaca”. As sessdes de hemodidlise mais freqtientes do
que o esquema convencional, de trés vezes por semana,
reduzem a PA de maneira mais consistente e requerem
menos medicagdes anti-hipertensivas para atingir o mes-
mo controle da PA'>'%, Ag diretrizes da European Best
Practices recomendam que a durag¢do da sessdo de he-
modidlise ndo seja determinada apenas por um resultado
6timo de KT/V, mas pelo estabelecimento de pelo menos
trés sessdes de didlise de 4 horas cada para garantir o
status ideal do volume!®'.

Além disso, no estudo FREEDOM (102), um es-
tudo de coorte prospectivo de HD didria curta, o na-
mero médio de agentes anti-hipertensivos prescritos
diminuiu de 1,7 para 1,0 em 1 ano, enquanto o per-
centual de pacientes que ndo receberam anti-hiperten-
sivos aumentou de 21 para 47%. Kotanko et al. (103)
analisaram os efeitos de sessdes de hemodialise mais
freqiientes sobre o controle da PA em um estudo con-
trolado randomizado, incluindo pacientes em trata-
mento diurno e noturno, diariamente em HD, versus
trés sessoes semanais de HD, e observaram apds doze
meses uma reducdo sustentada e significativa em am-
bos os sistemas diastolico e sistolico da PA, bem como
no ndmero de prescricdes de medicamentos anti-hi-
pertensivos. A HD noturna parece reduzir acentuada-
mente a resisténcia periférica total e a noradrenalina
plasmatica e restaurar a vasodilatagio dependente do
endotélio. Em conclusio, as informacdes acima indi-
cam que a HD intensiva, em geral, reduz a PA e a
necessidade de medicamentos anti-hipertensivos.

TERAPIA FARMACOLOGICA

Ao prescrever medicamentos anti-hipertensivos para pa-
cientes no estagio 5 de DRC submetidos a dialise, é pre-
ciso estar ciente de que a farmacocinética pode estar alte-
rada pela excregdo renal prejudicada e pela capacidade de
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absor¢ao do medicamento. Além disso, a adesdo reduzida,
os efeitos colaterais e os custos financeiros podem ter um
impacto na eficicia do tratamento. Outros problemas re-
lacionados a essa populacido especial sio a ocorréncia de
hipotensdo intradialitica e trombose de acesso vascular,'™
Adicionalmente, alguns medicamentos anti-hipertensivos
também sdo cardioprotetores, diminuindo o risco de mor-
te por doenca cardiovascular. Exemplos de drogas nessa
categoria sdo os inibidores do sistema renina-angiotensina-
-aldosterona (SRAA), os bloqueadores beta-adrenérgicos,
os bloqueadores dos canais de célcio (BCCs) e os inibidores
da aldosterona (para pacientes que ndo fazem didlise). A
angiotensina II tem sido implicada na disfungio endote-
lial, na proliferacio do musculo liso, na ruptura da placa
aterosclerdtica e na HVE, esta dltima ocorrendo mesmo
quando a PA é controlada®. Na populacido geral, o uso de
bloqueadores do SRAA diminui eventos cardiovascula-
res'® em pacientes com disfungdo ventricular esquerda e
com doenga arterial coronariana estavel. Da mesma forma,
na populagdo sem DRT, o uso clinico de B-bloqueadores
confere protegdo cardiovascular'® e os BCC diminuem os
niveis de cdlcio intracelular produzidos pelo hiperparati-
reoidismo secundario e alteram o perfil lipidico, o que po-
de reduzir o risco cardiovascular'”’.

Estudos com drogas anti-hipertensivas em pacientes
em dialise com DRC mostraram resultados limitados, e
duas metandlises de ensaios randomizados concluiram
que o verdadeiro mérito desses medicamentos (SRAA,
BCCs, bloqueadores B-adrenérgicos) ndo esta bem es-
tabelecido!®1%, As duas meta-andlises confirmaram
que o tratamento com agentes anti-hipertensivos esteve
associado a reducio de eventos cardiovasculares, mas
quando pacientes normotensos foram incluidos na and-
lise, os efeitos benéficos das drogas ficaram marcada-
mente diminuidos, tornando-se ndo significativos. Mais
importante ainda, nenhum dos ensaios incluidos nestas
meta-analises visou especificamente os niveis de PA. De
acordo com esses dados, o controle da PA por medica-
mentos anti-hipertensivos leva a melhores desfechos car-
diovasculares, no entanto, um esquema preferencial para
controle da PA e redu¢dao da mortalidade ainda nio foi
estabelecido.

Quanto a hemodiilise, faltam estudos para definir
o0 alvo ideal da pressdo arterial para reduzir os eventos
cardiovasculares. No entanto, um estudo recente mere-
ce alguns comentdrios. Um estudo controlado rando-
mizado descreveu um beneficio significativo na fungio
cardiaca de pacientes em didlise peritoneal com o uso
de espironolactona, além de um inibidor do SRAA, sem
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qualquer risco adicional de hipercalemia'®. Finalmente,
ndo ha estudos suficientes comparando os beneficios de
uma classe de anti-hipertensivos em relagdo a outro para
pacientes em DP. No entanto, o impacto positivo dos
inibidores do SRAA na fungio renal residual e na preser-
vagdo da membrana peritoneal encontrados em alguns
estudos deu alguma popularidade a essas classes de dro-
gas anti-hipertensivas!!12,

As recomendacdes sobre drogas anti-hipertensivas
em pacientes em didlise com DRC baseiam-se em seus
efeitos na reducio da PA, efeitos colaterais e efeitos
cardiovasculares protetores. O uso de inibidores do
SRAA, bloqueadores B-adrenérgicos e BCCs é dese-
javel em pacientes em didlise, devido a seus efeitos
na atividade da renina plasmatica, na reducdo da ati-
vidade simpatica e na diminui¢io dos niveis de cal-
cio intracelular, respectivamente®. Além de qualquer
preferéncia individual, ndo hd evidéncias fortes que
recomendem uma classe especifica de medicamento
anti-hipertensivo em relagio a outra na populagio
em didlise com DRC, e apenas poucos estudos cli-
nicos demonstraram alguns efeitos cardiovascula-
res benéficos da inibicio do SRAA e bloqueadores
B-adrenérgicos nesses pacientes'!'>!**. Os inibidores do
SRAA devem ser usados em pacientes com DRC-VD
porque esses agentes sido particularmente benéficos
para doencas cardiacas frequentemente observadas
em pacientes em didlise, e sdo eficazes na reducdo da
massa ventricular esquerda e na mortalidade!>'"¢,
Especificamente relacionado a esse topico de interes-
se, hd um estudo de fase 3 em andamento avaliando a
espironolactona 25 mg (bloqueio da aldosterona pa-
ra Avaliagio da Melhoria na Saude na Doenga Renal
Cronica Terminal (ACHIEVE) - https:/clinicaltrials.
gov/ct2/show/NCT03020303), e sua finalidade é de-
terminar se a espironolactona reduz a morte ou hos-
pitalizagdo por insuficiéncia cardiaca, e se a droga é
bem tolerada em pacientes que necessitam de didlise.

Hipertensdo e insuficiéncia cardiaca (IC) sdo con-
di¢oes frequentemente observadas na populagio com
DRC e a hiperatividade simpética dessmpenha um papel
importante nesse cendrio, tornando os B-bloqueadores
adequados para o tratamento de ambas as condicdes'"”.
Uma metandlise concluiu que o tratamento com betablo-
queadores melhorou a mortalidade por todas as causas
em pacientes com DRC e insuficiéncia cardiaca''s. Além
disso, alguns estudos prospectivos demonstraram que o
uso de B-bloqueadores esta associado a redugdo do risco
de mortalidade em pacientes em hemodidlise''*!"*. Mais
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recentemente, outro agente terapéutico, o sacubitril-val-
sartan, foi aprovado para uso em pacientes com IC e esse
agente de dupla acdo potencializa as fungdes dos pepti-
deos natriuréticos e inibe o sistema renina-angiotensina
120" com potencial beneficio para pacientes com DRC.

Finalmente, a remog¢do de um firmaco anti-hiper-
tensivo durante as sessdes de didlise (por exemplo,
B-bloqueadores) pode predispor os pacientes a um
descontrole da PA'! e a farmacocinética dos inibido-
res da ECA é bastante diferente, determinando a su-
plementagio pos-didlise de medicamentos em alguns
casos. Alguns medicamentos com efeitos anti-hiper-
tensivos de longa duracdo (Atenolol e Lisinopril) po-
dem ser administrados trés vezes por semana, aumen-
tando assim a farmaco-aderéncia'>!?2,

CONCLUSOES

A hipertensdo é frequientemente diagnosticada na popu-
lagdo em didlise, é de dificil manejo e associada a um
risco aumentado de doenca cardiovascular. A complexa
fisiopatologia dessa condicdo explica a grande dificulda-
de de seu tratamento. Atualmente, a superioridade da
pressdo arterial auto-mensurada no domicilio na pré-he-
modidlise é convincente e outras ferramentas de investi-
gacdo, como a monitorizacdo ambulatorial da pressio
arterial, estdo se tornando mais aplicadas em populacoes
com DRC. Em geral, todos os medicamentos anti-hiper-
tensivos podem ser usados na populagio em didlise, com
o ajuste adequado da dose determinado pela depuragio
durante as sessdes de didlise. O uso combinado de te-
rapias nao farmacologicas, particularmente dietética de
sddio, ajuste de sédio no dialisato e uso de drogas anti-
-hipertensivas (preferencialmente cardioprotetoras) pode
ser a melhor pratica para otimizar o controle da pressio
arterial. Ensaios clinicos randomizados com drogas anti-
-hipertensivas visando reduzir a mortalidade ainda sio
necessarios, bem como uma diretriz definitiva do con-
trole da PA na populagdo em didlise. Além disso, inter-
vengoes ndo farmacoldgicas com diferentes modalidades
ou esquemas de didlise e restricio de sodio devem ser
adequadamente testadas nesta populacao de alto risco.
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