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Caracteristicas clinicas e laboratoriais associadas
a nefroangioesclerose hipertensiva confirmada por

biopsia renal

Clinical and laboratorial characteristics associated with biopsy
proved hypertensive nephroangiosclerosis

Resumo

Introducdo: A nefroangioesclerose hiper-
tensiva é importante causa de doenga re-
nal cronica com necessidade de dialise. As
caracteristicas que distinguem um porta-
dor de hipertensdo arterial que evolui com
nefroangioesclerose de outro que mantém
funcio renal estdvel nio sio bem estabeleci-
das, devido a dificuldade em assegurar que
os portadores daquela doenca nao sejam,
na verdade, portadores de glomerulopa-
tias ou outras doencas renais confundiveis.
Dessa maneira, o objetivo deste trabalho
foi identificar caracteristicas clinicas ou la-
boratoriais que distingam os pacientes que
desenvolveram doenca renal cronica a par-
tir da hipertensdo, confirmada por biopsia
renal, daqueles que, mesmo apresentando
hipertensio arterial, nio desenvolveram
nefroangioesclerose. Métodos: Realizou-se
comparagdo retrospectiva de dados clini-
cos e laboratoriais de 15 portadores de ne-
froangioesclerose hipertensiva confirmada
por bidpsia renal e 15 hipertensos oriundos
do ambulatério do Centro de Hipertensiao
Arterial, cuja auséncia de nefroangioescle-
rose foi definida pela auséncia de protei-
ndria. Os grupos foram pareados quanto
a idade e género. Resultados: Dentre as
varidveis avaliadas, tempo de hipertensdo
arterial, pressdo de pulso, glicemia, dcido
urico, creatinina e frequéncia de uso de diu-
réticos e simpatoliticos diferiram estatisti-
camente entre os dois grupos. Todas essas
varidveis apresentaram valores maiores no
grupo com nefroangioesclerose hipertensi-
va. Conclusao: O presente estudo associa a
nefroangioesclerose hipertensiva, confirma-
da por bidpsia, com altera¢des metabdlicas,
duragio e intensidade da hipertensdo e cor-
robora a ideia de que a prevenc¢do primaria
da hipertensdo arterial, postergando o seu
inicio, o controle pressorico mais estrito,

ABSTRACT

Introduction: Hypertensive nephroan-
giosclerosis is a major cause of chro-
nic kidney disease requiring dialysis.
Clinical characteristics that distinguish
a patient with hypertension that evolves
to nephroangiosclerosis from another
that keeps stable renal function are not
well established because of the difficul-
ty in ensuring that the carriers of that
disease are not actually suffering from
glomerulonephritis or other kidney di-
seases. Thus, our objective was to iden-
tify clinical or laboratory features that
distinguish the patients who developed
chronic renal failure from hypertension,
confirmed by renal biopsy, of those who,
even with arterial hypertension, did not
develop nephroangiosclerosis. Methods:
We conducted a retrospective compari-
son of clinical and laboratory data of
15 patients with hypertensive nephroan-
giosclerosis confirmed by renal biopsy
and 15 hypertensive patients from the
outpatient clinic of the Hypertension
Center, whose lack of nephroangioscle-
rosis was defined as absence of protei-
nuria. The groups were matched for age
and gender. Results: Among the evalua-
ted variables, duration of hypertension,
pulse pressure, blood glucose, uric acid,
creatinine and frequency of use of diure-
tics and sympatholytic differed statisti-
cally between the two groups. All these
variables were higher in nephroangios-
clerosis patients. Conclusion: This stu-
dy links biopsy proven hypertensive
nephroangiosclerosis with metabolic fe-
atures, hypertension intensity and dura-
tion, corroborating the idea that primary
prevention of hypertension, postponing
its initiation, a more intensive hemo-
dynamic control (when hypertension is



quando a hipertensio ji estd estabelecida, bem como o
controle metabdlico tém a potencialidade de prevenir o
desenvolvimento de nefroangioesclerose hipertensiva.
Palavras-chave: Hipertensdo. Faléncia renal cronica.
Hiperuricemia. Creatinina. Hiperglicemia.
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well established) and metabolic control of these
patients have the potential to prevent hypertensive
nephroangiosclerosis.

Keywords: Hypertension. Kidney failure. Chronic.
Hyperuricemia. Creatinine. Hyperglycemia.

INTRODUCAO

A prevaléncia de insuficiéncia renal crénica com
necessidade de didlise tem aumentado dramati-
camente em todo o mundo, bem como em nosso
meio.! A hipertensdo arterial (HA) é doenga alta-
mente prevalente, ocorrendo em torno de 30% da
populacio brasileira.! E a HA o fator de risco de
morte preponderante no mundo atual. As princi-
pais causas de Obito entre hipertensos sio as do-
engas cardiovasculares, principalmente o acidente
vascular encefélico e o infarto do miocardio.?

Dentre todos os casos de HA, poucos desenvol-
verdo nefroangioesclerose hipertensiva com evolu-
¢do para insuficiéncia renal.’ Entretanto, como o
numero de hipertensos na populacio é muito ele-
vado, ainda que uma pequena fracdo evolua para
insuficiéncia renal, haverd um nimero expressivo
de pacientes que atingirdo o estadio de didlise por
nefroangioesclerose hipertensiva quando analisada
em numeros absolutos. Assim, a nefroangioescle-
rose hipertensiva é a segunda causa mais frequente
de insuficiéncia renal tanto nos paises desenvolvi-
dos como nos paises em desenvolvimento.’ Além
disso, com o aumento da expectativa de vida, o
numero de hipertensos aumentou significativamen-
te, com maior preocupac¢do com o desenvolvimen-
to de insuficiéncia renal por nefroangioesclerose
hipertensiva.

Historicamente, a HA foi classificada, quanto
ao seu cardter, em benigna e maligna. A hiperten-
sdo maligna manifesta-se por elevagio intensa da
pressao arterial (PA) com deterioracdo progressiva
dos 6rgdaos-alvo, mormente os rins, caracterizada
na anatomia patoldgica por endarterite obliterante
e arteriolite necrotizante.* A hipertensao dita “be-
nigna” caracteriza-se pela hialinose arteriolar e, até
pouco tempo atrds, considerava-se uma entidade
clinica sem potencial de evolu¢do para insuficién-
cia renal. Hoje, sabe-se que a nefroangioesclerose
hipertensiva “benigna” é causa frequente de insufi-
ciéncia renal pelos motivos ja expostos acima.’

Tendo em vista que, dentre muitos hipertensos,
apenas uma pequena fra¢do evolui para insuficiéncia

renal cronica, ndo hda como prever qual paciente po-
derd apresentar essa ominosa doenga. Conhecer ca-
racteristicas clinicas associadas ao desenvolvimen-
to de insuficiéncia renal reveste-se de importancia,
uma vez que essa informagdo pode dirigir possiveis
programas e tratamentos preventivos baseados no
padrio estabelecido.

Estudos que avaliaram esses fatores de evolu-
¢do para insuficiéncia renal em hipertensos ndo de-
terminaram de maneira inequivoca a etiologia da
doenga renal. Assim, os pacientes que atingiram o
desfecho nesses estudos poderiam apresentar varias
outras patologias renais que ndo a propria nefroan-
gioesclerose hipertensiva.®

Dessa maneira, o objetivo deste trabalho foi
identificar caracteristicas clinicas ou laboratoriais
que distingam os pacientes que desenvolveram in-
suficiéncia renal crbnica a partir da hipertensdo
(confirmada por bidpsia renal) daqueles que, mes-
mo apresentando hipertensdo arterial, nio desen-
volveram nefroangioesclerose hipertensiva.

MEetopos

Foram analisados, retrospectivamente, os dados
clinicos e laboratoriais de 15 pacientes consecuti-
vos que realizaram bi6psias renais no Laboratorio
de Anatomia Patolégica do Departamento de
Patologia da Faculdade de Medicina de Botucatu da
Universidade Estadual Paulista “Julio de Mesquita
Filho” (UNESP), provenientes de pacientes cujo
diagnéstico anatomopatoldgico firmado foi nefro-
angioesclerose hipertensiva. O critério utilizado para
realizagdo de biopsia renal nesses pacientes foi a pre-
senga de proteintria superior a 2,0 g em 24 horas ou
deteriorag¢do progressiva da fun¢do renal. Realizou-
se comparacdo entre pacientes com diagndstico ana-
tomopatoldgico de nefroangioesclerose hipertensiva
e pacientes hipertensos oriundos do ambulatério
do Centro de Hipertensio Arterial (CHA) pareados
quanto a idade e género (Grupo Controle; n=135). Os
pacientes foram avaliados no periodo de agosto de
1970 a junho de 2006. O tempo transcorrido entre
a avaliagdo clinica e a inclusdo na pesquisa foi de
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11 £ 2,3 anos no grupo com nefroesclerose hiperten-
siva e 12 = 8,6 anos no Grupo Controle.

A presenca de nefroangioesclerose hipertensiva
foi definida histologicamente como esclerose glome-
rular e predominio de lesdes vasculares, quais sejam:
hialinose arteriolar, hipertrofia da camada média e
fibrose intimal. Foram excluidos os pacientes que
apresentavam qualquer sinal de doenca glomerular
especifica, primaria ou secunddria a outras doencas
que ndo a HA, nefrite tubulointersticial, nefropatia
diabética e aqueles com lesdes compativeis com hi-
pertensdo acelerada/maligna. A rotina de avalia¢dao
histol6gica do nosso servico consta de microscopia
optica e imunofluorescéncia.

Os pacientes do grupo controle preencheram os
seguintes critérios de inclusdo: tratamento no am-
bulatério do Centro de Hipertensido Arterial (CHA)
com pressao arterial sistolica (PAS) = 140 mmHg
e pressao arterial diastdlica (PAD) = 90 mmHg ou
persistente necessidade de anti-hipertensivos, au-
séncia de doenca renal definida como filtragdo glo-
merular superior a 60 mL/min e auséncia de protei-
nuria.’ Esses pacientes ndo apresentavam nenhum
dos seguintes critérios de exclusio: portadores de
estenoses da artéria renal, outras causas de hiper-
tensdo secunddria, doenca imunomediada, faléncia
cardiaca, doenga hepatica, obstru¢do urindria, gra-
videz e doenca renal policistica.

Os prontudrios dos pacientes, tanto do grupo
controle como do grupo com nefroangioesclerose
hipertensiva, foram analisados e deles foram obtidas
as seguintes varidveis clinicas: idade, género, etnia,
tempo de evolu¢do da HA, tabagismo, presenga de
diabetes, peso, altura, pressdo arterial, medicagoes
utilizadas e dose, nimero de classes de anti-hiperten-
sivos, creatinina, filtracdo glomerular estimada pela
formula de Cockcroft-Gault, colesterol, triglicérides,
HDL-colesterol, dcido urico, glicemia, potdssio e da-
dos do exame de urina tipo L. Proteinuria de 24 ho-
ras foi avaliada no grupo com nefroangioesclerose.
Avaliou-se também a presenca de hipertensao resis-
tente, que foi definida como a presenga de pressio
arterial igual ou superior a 140 x 90 mmHg em vi-
géncia de trés classes distintas de drogas anti-hiper-
tensivas em dose mdxima, sendo uma delas diurético.
O valor representativo da pressdo arterial de cada
paciente foi a média de todas as aferi¢oes disponiveis
no prontudrio do paciente que foram realizadas nas
consultas médicas da disciplina de Nefrologia, nas
quais se buscava avaliar a pressdo arterial de acordo
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com as recomendacdes das Diretrizes Brasileiras de
Hipertensdo.!

Os dados das varidveis continuas e paramétri-
cas foram expressos em média = desvio padrio;
as varidveis ndo paramétricas foram expressas
em mediana (intervalo interquartilico) e as vari-
aveis categdricas foram expressas em frequéncias.
Os grupos foram comparados quanto aos dados
paramétricos pelo teste ¢ de Student para amos-
tras independentes e pelo teste de Mann-Whitney
quanto aos dados ndo paramétricos. As variaveis
categ6ricas foram comparadas pelo teste do 2.
Foram considerados estatisticamente significantes
os valores de p < 0,05.

ResuLtADOS

As variaveis idade, altura, peso, indice de mas-
sa corporea, PAS, PAD, colesterol total, HDL-
colesterol, triglicérides e potdssio ndo apresentaram
diferenca estatistica, comparando-se os grupos com
nefroangioesclerose hipertensiva e controle hiper-
tensos sem proteinuria (Tabela 1). Como os dois
grupos foram pareados por idade, as médias e os
desvios padrdo das idades foram semelhantes, sendo
55,86 10,11 e 55,27 + 9,98 anos, respectivamente.
Quanto a altura, a média para o grupo com nefro-
angioesclerose foi de 1,67 = 0,12 e, para o Grupo
Controle, 1,68 = 0,11. A média do peso para o gru-
po com nefroangioesclerose foi de 74,25 = 15,75 kg
e, no Grupo Controle, foi de 75,56 = 16,35 kg.
A média do indice de massa corpdrea foi 27,45 =
4,33 kg/m? para o grupo com nefroangioesclero-
se e 26,68 = 4,43 kg/m? para o grupo controle. A
PAS para o grupo com nefroangioesclerose foi
170,21 = 32,28 mm Hg e para o grupo controle foi
153,73 = 26,10 mm Hg. O grupo com nefroangio-
esclerose apresentou PAD de 103,37 = 19,78 mmHg
e o Grupo Controle 103,20 = 19,64 mmHg. Para
colesterol total, o grupo com nefroangioesclerose
apresentou uma mediana de 205 mg/dL (178 - 255)
e o Grupo Controle, 226 mg/dL (202 - 243). Para
HDL-colesterol, no grupo com nefroangioesclerose,
obteve-se 33 mg/dL (23 - 45) e, no Grupo Controle,
38 mg/dL (31-45). Para os triglicérides, a media-
na do grupo com nefroangioesclerose foi de 222
mg/dL (146 - 430) e a do Grupo Controle foi 180
mg/dL (134 - 276). A média para o potassio foi
de 4,49 + 0,62 mg/dL para o grupo com nefroan-
gioesclerose e de 4,28 = 0,52 mg/dL para o Grupo
Controle. A proteindria foi de 2,55 = 0,69 g em 24
horas no grupo com nefroangioesclerose e nio foi
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VARIAVEIS CONTINUAS COMPARANDO PACIENTES COM NEFROANGIOESCLEROSE HIPERTENSIVA E GRUPO

1100 CONTROLE DE HIPERTENSOS PAREADO POR IDADE E SEXO
Grupo Nefroangioesclerose  Grupo Controle
(n = 15) (n = 15) :
Idade (anos) 55,86 + 10,11 55,27 + 9,98 0,87
Tempo de HA (anos) 10 (3,3-16,0) 2 (0,0-6,3) 0,02
Altura (m) 1,67 £0,125 1,68 0,114 0,83
Peso (kg) 74,25 £ 15,75 75,56 = 16,35 0,83
IMC (kg/m?) 2745 = 4,33 26,68 = 4,43 0,67
PAS (mmHg) 170,21 = 32,28 153,73 + 26,10 0,14
PAD (mmHag) 103,37 £ 19,78 103,20 = 19,64 0,98
PP (mmHg) 66,84 = 19,94 50,53 = 1778 0,03
Numero de classes de anti-hipertensivos 2 (2,00-2,75) 1(0,25-2,00) 0,01
Creatinina (mg/dL) 4,47 = 3,70 1,18 £0,43 0,01
Filtracao glomerular (mL/min) 275+ 179 85,0+31,9 0,01
Acido urico (mg/dL) 8,36 +2,18 6,00 +2,14 0,02
Colesterol total (mg/dL) 205 (178-255) 226 (202-243) 0,58
HDL-colesterol (mg/dL) 33 (23-45) 38 (31-45) 0,56
Triglicérides (mg/dL) 222 (146-430) 180 (134-276) 0,26
Potéssio (mg/dL) 4,49 + 0,62 4,28 + 0,52 0,43
Glicemia (mg/dL) 119,95 = 32,82 99,69 = 6,00 0,04

HA: hipertensao arterial; IMC: indice de massa corpérea; PAS: presséo arterial sistdlica; PAD: pressao arterial diastolica; PP: pressdo de pulso.

quantificada no Grupo Controle por este ndo apre-
sentar sequer tracos de proteinuria a urina I.

As seguintes varidveis apresentaram diferenca estatis-
tica entre os dois grupos: tempo de HA, niimero de classes
de anti-hipertensivos empregada, pressio de pulso, crea-
tinina, filtragdo glomerular, 4cido trico e glicemia. Assim,
para essas varidveis, o grupo com nefroangioesclerose
apresentou valores maiores que o Grupo Controle (Tabela
1). Para tempo de HA, o grupo com nefroangioesclero-
se apresentou (3,3 - 16,0) 10 anos e o Grupo Controle,
(0,0 - 6,3) 2 anos. O numero de classes de anti-hipertensi-
vos empregado foi de 2 (2,00 - 2,75) no grupo com nefro-
angioesclerose e 1 (0,25 - 2,00) no Grupo Controle. Para
a pressdo de pulso (PP), o grupo com nefroangioesclerose
apresentou 66,84 = 19,94 mmHg e o Grupo Controle,
50,53 £ 17,78 mmHg. A creatinina do grupo com ne-
froangioesclerose foi de 4,47 = 3,70 mg/dL e do Grupo
Controle foi de 1,18 + 0,43 mg/dL. A filtragio glomerular
do Grupo Controle foi de 85,0 = 31,9 mL/min e do gru-
po com nefroangioesclerose foi de 27,5 = 17,9 mL/min.
Para o acido urico, a média do grupo com nefroangio-
esclerose foi 8,36 = 2,18 mg/dL e a do Grupo Controle
foi 6,00 = 2,14 mg/dL. Para glicemia, a média do grupo
com nefroangioesclerose foi 119,95 = 32,82 e do Grupo
Controle foi 99,69 =+ 6,00 (Tabela 1).

Quanto as variaveis categéricas, comparando os gru-
pos com nefroangioesclerose hipertensiva e controle de
hipertensos sem proteintria, ndo se obteve significincia
estatistica em nenhuma das variaveis avaliadas, exceto
quanto ao uso de diuréticos e simpatoliticos. A propor-
¢do entre 0 sexo feminino e masculino foi de 2:13 tan-
to para o grupo com nefroangioesclerose como para o
Grupo Controle, ja que eles foram pareados por sexo e
idade. J4 a proporg¢do entre brancos e ndo brancos foi de
13:2 no grupo com nefroangioesclerose e 14:1 no Grupo
Controle. A propor¢ido entre tabagistas, ndo tabagistas e
ex-tabagistas para o grupo com nefroangioesclerose foi
de 2:6:6 e para o Grupo Controle foi de 3:5:4, respectiva-
mente. A proporcao de diabéticos e ndo diabéticos foi de
3:10 para o grupo com nefroangioesclerose e 2:11 para
o Grupo Controle, respectivamente. Para o uso ou nao
de bloqueador de célcio, o grupo com nefroangioescle-
rose obteve uma propor¢do de 5:10 e o Grupo Controle,
uma propor¢ido de 1:14, respectivamente. Para o uso ou
ndo de beta-bloqueador, a propor¢io para o grupo com
nefroangioesclerose foi de 3:12 e para o Grupo Controle
foi de 2:13, respectivamente. Para o uso ou ndo de vaso-
dilatador, a propor¢do para o grupo com nefroangioes-
clerose foi de 1:14 e para o Grupo Controle foi de 0:15,
respectivamente. Para o uso ou nio de bloqueadores do
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receptor de angiotensina (BRA), o grupo com nefroan-
gioesclerose mostrou uma propor¢io de 2:13 e o Grupo
Controle, uma proporg¢do de 1:14, respectivamente. Para
0 uso ou ndo de inibidores da enzima conversora do an-
giotensinogénio (IECA), o grupo com nefroangioesclero-
se mostrou uma propor¢ao de 4:11 e o Grupo Controle,
uma propor¢ido de 5:10, respectivamente. Para o uso ou
ndo do duplo bloqueio com BRA e IECA, os dois grupos
obtiveram a mesma propor¢ado de 1:14. O uso ou ndo de
diuréticos e simpatoliticos foram as tinicas variaveis que
obtiveram significancia estatistica. Em relacdo ao uso ou
nao de diuréticos, a propor¢do para o grupo com nefro-
angioesclerose foi de 13:2 e para o Grupo Controle foi
de 8:7. Em relagdo ao uso ou nio de simpatoliticos, a
propor¢io para o grupo com nefroangioesclerose foi de
7:8 e para o Grupo Controle, 2:13 (Tabela 2).

No grupo com nefroangioesclerose hipertensiva,
quatro pacientes apresentaram anormalidades do se-
dimento urindrio: dois apresentaram apenas hematu-
ria microscopica, um apresentou apenas leucocituria e
um apresentou hemattria microscopica e leucocittiria
concomitantes. Nenhum paciente do Grupo Controle
apresentou anormalidades do sedimento urindrio.

O uso de simpatoliticos foi mais frequente no
grupo com nefroangioesclerose em relagio ao Grupo
Controle: 7:8 versus 2:13, respectivamente. O uso de
diuréticos foi mais frequente no grupo com nefro-
angioesclerose em relagio ao Grupo Controle: 13:2

versus 8:7, respectivamente. Diuréticos de alga foram
mais empregados no grupo com nefroesclerose.

No grupo com nefroangioesclerose, 14 dos 15 pa-
cientes apresentavam-se com pressao arterial superior
a 140 x 90 mmHg. Destes 14, 6 apresentavam todos os
critérios expostos para hipertensdo refratdria, ou seja,
3 classes em dose maxima, sendo uma delas diurético;
dos oito restantes, um nio utilizava diurético, trés uti-
lizavam apenas duas classes de drogas e quatro, ape-
sar de utilizarem trés classes de anti-hipertensivos, nao
utilizavam as doses maximas preconizadas. No Grupo
Controle, 10 dos 15 pacientes apresentavam-se com
pressdo arterial superior a 140 x 90 mmHg. Destes
dez, dois apresentavam todos os critérios expostos pa-
ra hipertensdo refrataria, ou seja, trés classes em dose
maxima, sendo uma delas diurético; dos oito restantes,
quatro ndo utilizavam diurético, dois utilizavam ape-
nas duas classes de drogas e dois, apesar de utilizarem
trés classes de anti-hipertensivos, ndo utilizavam as do-
ses maximas preconizadas.

Discussio

O trabalho em questio é um estudo caso-controle
(pareado por idade e sexo) que verifica as caracteristicas
clinicas associadas ao desenvolvimento da nefroangio-
esclerose hipertensiva “benigna” confirmada por bi6p-
sia renal. Identificou-se o tempo de hipertensio arterial
e a maior pressiao de pulso como diferenciais entre os

VARIAVEIS DISCRETAS COMPARANDO PACIENTES COM NEFROANGIOESCLEROSE HIPERTENSIVA E GRUPO

1o CONTROLE DE HIPERTENSOS PAREADO POR IDADE E SEXO
Grupo Nefroangioesclerose Grupo Controle
(n = 15) (n = 15) P
Sexo (F:M) 2:13 2:13 0,87
Raca (B:N) 13:2 14:1 0,56
Tabagismo (sim:nao:prévio) 2:6:6 3:5:4 0,86
Diabetes (sim:nao) 3:10 2:11 0,63
Diurético (sim:néo) 13:2 8.7 0,05
Tiazidico (sim:n&o) 2:13 7:8 0,1
Furosemida (sim:néo) 12:3 1:14 < 0,01
Bloqueador de calcio (sim:nao) 5:10 1:14 0,07
Beta-blogueador (sim:nao) 3:12 2:13 0,64
Simpatolitico (sim:n&o) 7:8 2:13 0,05
Vasodilatador (sim:nao) 1:14 0:15 0,32
BRA (sim:nao) 2:13 1:14 0,56
IECA (sim:nao) 4:1 5:10 0,70
Duplo blogueio (sim:nao) 1:14 1:14 1,00

F: feminino; M: masculino; B: brancos; N: nao brancos; BRA: bloqueadores do receptor de angiotensina; IECA: inibidores da enzima

conversora do angiotensinogénio.

J Bras Nefrol 2011;33(3):322-328



que desenvolveram a lesdo renal hipertensiva e o Grupo
Controle, mostrando a importancia de fatores hemodi-
namicos na génese dessa alteragdo. Identificou-se tam-
bém a elevacio do 4cido trico e da glicemia, o que sugere
a participacao de fatores metabolicos na modulagio do
efeito lesivo da pressdo arterial sobre o rim. Ha que se
lembrar que esses pacientes apresentavam nefroangioes-
clerose hipertensiva confirmada por biopsia renal; dessa
maneira, tem-se certeza de que nao havia pacientes com
nefropatia diabética (apesar de alguns pacientes serem
diabéticos) ou glomerulopatias.

Neste estudo, diferentemente da literatura, nio se ob-
servou maior frequéncia de raca negra entre os portado-
res de nefroangioesclerose hipertensiva. Esse fato pode
ter sua explicacdo na miscigenagdo frequente que ocorre
no Brasil: é possivel que os fenotipicamente brancos pos-
suam componentes genéticos da raga negra, o que lhes
confere uma predisposi¢do maior a lesdo renal hiperten-
siva, minimizando, assim, as potenciais diferencas.

O maior nimero de classes de anti-hipertensivos e
maior frequéncia de uso de simpatoliticos e diuréticos
entre 0s pacientes que apresentavam nefroangioesclero-
se hipertensiva deve ter sua origem na hipertensao arte-
rial mais grave com necessidade, mais frequentemente,
do uso dessas classes de medicacoes. Ha que se recordar
que os simpatoliticos centrais ndo constituem medica-
¢oes de primeira linha na HA e sdo utilizados, via de
regra, nos casos de HA refrataria. Esse fato ressalta a
gravidade da hipertensdo nesses pacientes, uma vez que,
apesar do uso de potentes anti-hipertensivos, estes se
mantiveram com pressdo de pulso superior.

As alteragoes laboratoriais do presente estudo en-
tre os portadores de nefroangioesclerose hipertensiva
lembram as observadas nos portadores de sindrome
metabdlica: maior elevacdo de glicemia e de acido urico
(deve-se lembrar que, apesar de frequentemente associa-
da a sindrome metabdlica, a elevacio da uricemia nio
constitui critério diagndstico dessa sindrome). Um estu-
do experimental demonstrou o papel da sindrome me-
tabdlica na lesdo podocitiria de ratos espontaneamente
hipertensos. Esse estudo verificou que o aumento da
aldosterona, causado por adipocinas ainda ndo identifi-
cadas, e o estresse oxidativo observados nesses animais
podem mediar as alteracOes renais. O estresse oxidativo
e as lesoes foram revertidos pelo uso do eplerenone.”

Uma coorte transversal brasileira demonstrou a as-
sociagio entre aumento de dcido trico e a presenga de
nefroangioesclerose hipertensiva definida clinicamente.®
Um estudo experimental indica que a hiperuricemia leve
induz hipertensio sistémica e injuria renal sem deposi-
¢ao de cristais, o que deve ser relacionado a disfungdo
endotelial e ativacio do sistema renina.’
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Os achados do presente estudo, no qual os porta-
dores de glomeruloesclerose hipertensiva apresentavam
valor elevado de pressdo de pulso e de dcido urico, po-
dem ser justificados pelo fato de que o risco renal é es-
treitamente relacionado com a rigidez arterial;'® assim,
a pressdo de pulso e ndo a pressdo sistolica ou diastélica
diferiu entre os grupos. As lesdes vasculares arterioescle-
roéticas no rim, relacionadas com a hipertensdo, afetam
primariamente as arteriolas pré-glomerulares, resultan-
do em altera¢des isquémicas nos glomérulos e nas estru-
turas pos-glomerulares. O aumento da rigidez das arte-
riolas pré-glomerulares propicia a transmissio da onda
de pulso para o interior do glomérulo com consequente
lesao."'* Esse aumento pode ser demonstrado em mo-
delos experimentais por inducdo de hiperuricemia, ten-
do em vista que o 4cido trico produz o enrijecimento
das arteriolas renais pré-glomerulares.'

No diabetes tipo II, a resisténcia insulinica associa-
se a lesdo renal. Mesmo em fases precoces da sindrome
metabdlica, antes até do aparecimento do diabetes, essa
resisténcia pode induzir lesio. Com o tempo, os glo-
mérulos perdem sua integridade funcional, resultando
em defeitos de filtracio, aumento da permeabilidade
glomerular e aparecimento de microalbuminuria.'® Esse
fato justifica a presenga de hiperglicemia subclinica nos
pacientes com nefroangioesclerose hipertensiva do pre-
sente estudo. E interessante notar que a frequéncia de
diabéticos foi semelhante nos dois grupos. Ainda, anali-
sando-se apenas os ndo diabéticos, os resultados do pre-
sente estudo ndo se alteram significativamente (dados
ndo apresentados).

Devem-se reconhecer algumas limitagdes deste estu-
do. A avaliacdo da proteintria foi realizada apenas por
exame de urina I no Grupo Controle; assim, alguns pa-
cientes deste grupo poderiam nio ter sido corretamente
diagnosticados. Entretanto, esse fato tenderia a atenuar
as diferencas entre os grupos, o que apenas reforca as
conclusdes apresentadas. O pequeno numero da amos-
tra foi suficiente para demonstrar as diferencas quanto
a pressao de pulso entre os dois grupos. Entretanto, ndo
foram detectadas diferengas estatisticamente significantes
quanto as varidveis indice de massa corpérea e triglicéri-
des; assim, com um niimero maior de casos, nao ha como
excluir a possibilidade de detectarmos diferenca estatistica
dessas variaveis entre os grupos. Dessa maneira, apesar de
o numero pequeno da amostra deste estudo ter dificulta-
do a confirmagdo da presenca de diferencas significantes
de algumas varidveis, os dados positivos obtidos (diferen-
¢as quanto a pressao de pulso, tempo de HA, 4cido drico,
creatinina, glicemia, frequéncia de uso de diuréticos e de
simpatoliticos) ndo perdem sua validade e importancia.
Ainda, apesar do ntimero reduzido de casos avaliados no
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presente estudo, a quase totalidade dos estudos prévios
avaliou casuisticas com diagndstico apenas presuntivo
de nefroangioesclerose hipertensiva. O nimero pequeno
de casos acumulados em tantos anos justifica-se, pois,
rotineiramente, nao sdo realizadas biopsias em pacientes
com diagndstico presuntivo de nefroangioesclerose hiper-
tensiva. Tal diagndstico é feito pela exclusdo de outras
patologias primdrias; dessa maneira, esse exame s0 € feito
quando hd davida diagnéstica.

As diferencas observadas com relag¢do a proteintria
e funcdo renal podem ter sido ocasionadas pela faldcia
de Berkson, ou viés de admissdo, na qual pacientes com
determinado fator de risco sdo selecionados para o es-
tudo, tendo em vista que os critérios diagndsticos para
indicagdo da bidpsia renal incluiam proteinuria signifi-
cativa (acima de 2,0 g) e piora progressiva da fungdo
renal. Entretanto, é pouco provavel que pacientes com
nefroangioesclerose hipertensiva ndo apresentem pro-
teinuria ou piora progressiva da fun¢do renal. Estudos
caso-controle estao sujeitos ao viés de sobrevivéncia se-
letiva (prevaléncia/incidéncia) ou viés de Neyman: casos
prevalentes representam sobreviventes da doenga em
questdo e como sobreviventes podem ser atipicos com
relagdo a exposicio do fator a ser testado: apresenta-
riam fatores de risco abrandados com terapéutica mais
adequada. Assim, o viés de sobrevivéncia seletiva tende-
ria a subestimar a pressdo arterial, acido urico e glicemia
no grupo com nefroesclerose que apresentou maiores
valores dessas variaveis, o que, na verdade, vem reforcar
a conclusio deste estudo. Esse tipo de viés pode expli-
car a associagdo entre maior uso de anti-hipertensivos e
nefroangioesclerose, ou seja, ndo € o uso dos anti-hiper-
tensivos que causou a nefroesclerose hipertensiva, mas a
hipertensdo arterial mais grave nesse grupo fez com que
0s pacientes usassem mais anti-hipertensivos.

Este trabalho corrobora observacdes prévias e tem
como diferencial em relagdo a literatura apresentar uma
coorte com confirmag¢do anatomopatoldgica da nefro-
angioesclerose hipertensiva. Assim, os dados obtidos
permitem corroborar a ideia de que uma maior intensi-
dade da hipertensdo exercida por maior tempo e modu-
lada por fatores metabdlicos distinguem as pessoas que
evoluiram para nefroangioesclerose hipertensiva, o que
incentiva o controle estrito do nivel de pressdo arterial e
de varidveis metabdlicas para a prevengio da deteriora-
¢do renal na hipertensio arterial.
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