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O uso de combinacbes de farmacos parece mandatério para alcancar um 6timo controle da

hipertensao. O emprego de blogqueadores dos canais do célcio é preferencial, especialmente com
as moléculas que demonstraram reduzir a proteinuria.

1. A prevaléncia de hipertensao é alta especialmente
em pessoas mais velhas. Qual é a relacao entre hiper-
tensao e insuficiéncia renal?

A hipertenséo arterial (HA) e a insuficiéncia renal estdo
estreitamente relacionadas, e a associacdo dessas duas
enfermidades aumenta consideravelmente o risco cardio-
vascular, podendo a hipertensdo ser tanto a causa como
a consequéncia de uma doenca renal. Aproximadamen-
te 30% da populacdo em geral é hipertensa, e desse total
dois tercos sao idosos. Significativamente, a prevaléncia de
hipertenséo é maior em pacientes com insuficiéncia renal,
podendo chegar em mais de 90%.

A associacao entre a hipertensao e a insuficiéncia renal
é ainda mais prevalente em pacientes diabéticos. Em pa-
cientes com nefropatia diabética, a prevaléncia da hiper-
tensdo varia de 41%, em individuos com diabetes tipo 1 e
93% naqueles com diabetes tipo 2 e proteindria.

2. O que acontece com a funcdo renal em pacientes
que sao hipertensos e diabéticos?

A doenca renal associada ao diabetes ocorre no con-
texto de hipertensao arterial como condigdo associada.
A origem de problema renal no diabetes é mais bem co-
nhecida nos casos de diabetes tipo 1 (DM1). Sabe-se que
os fendmenos envolvidos nesse quadro sdo expressos
clinicamente por 1) albuminuria intermitente e de peque-
no valor, inicialmente, e, depois, crescente e persistente e
2) por diminui¢do da taxa de filtracdo glomerular (TFG).
Classicamente, no DM1, é possivel identificar uma
sequéncia de fases (estagios |, Il, lll, IV e V), da eventual pro-
gresséo a fase de doenca renal estabelecida. Ja no diabetes
tipo 2 esse padréo sequencial é pouco evidente. Existindo
glomerulosclerose diabética e nefrosclerose hipertensiva,
mas também outras lesdes vasculares, isquemia glomeru-
lar e uma variedade de lesdes glomerulares superpostas.
Clinicamente pode haver microalbuminuria no momento
do diagndstico, perda da fungdo renal sem microalbu-
minuria, macroalbuminuria sem microalbuminuria prévia,
hipertenséo e doenca vascular precoce. Além da nefropa-
tia, a albuminuria também pode indicar disfun¢do endote-
lial sistémica, o que explica sua associacdo com doencas
cardiovasculares.

3. Quais os beneficios obtidos por portadores de insu-
ficiéncia renal quando tratados com anti-hipertensivo?
A reducdo da pressdo arterial é o elemento mais impor-
tante em termos de beneficio para o portador de doenca
renal cronica (DRC), especialmente pela utilizagdo de me-
dicamentos que, além dessa reducédo, possam diminuir ou
retardar a progressao da albumindria, recuperar a taxa de
filtracdo glomerular e baixar os niveis de creatinina sérica.
Todas as diretrizes sugerem uma terapia anti-hipertensi-
va em pacientes com doenca renal cronica que seja capaz
de controlar a meta de presséo arterial em patamares re-
comendados. No entanto, os pacientes com DRC que ndo
atingirem as metas de pressdo arterial recomendadas em
ensaios clinicos ou aqueles com microalbuminuria podem
necessitar de tratamento anti-hipertensivo adicional para
atingir as metas de presséo arterial, enquanto aqueles com
albuminuria normal ndo precisam de tal tratamento, po-
dendo utilizar a monoterapia, principalmente com os ini-
bidores do sistema renina angiotensina (BRA / IECA).

4. Com base em sua experiéncia, qual é o papel dos
bloqueadores dos canais de célcio (BCC), em especial
os da nova gera¢ao, em pacientes com insuficiéncia
renal e hipertensao?

Os blogueadores dos canais de calcio, de uma maneira
geral, sdo potentes e seguros agentes anti-hipertensivos.
Os efeitos colaterais relacionados ao uso desses farmacos
foram altamente reduzidos nos BCCs de terceira geracao,
nos quais também fica evidente o efeito protetor sobre a
perda de filtragdo glomerular. Sendo assim, além do efei-
to anti-hipertensivo, os BCCs de terceira geragdo, como o
lercanidipino, permitem que se faca uma abordagem dife-
rente para individuos com insuficiéncia renal e hiperten-
S0 com vistas a protecao renal.

5. Aparentemente, apenas alguns antagonistas do
calcio, como o lercanidipino, dilatam a arteriola efe-
rente renal. Qual é a importancia dessa propriedade
para a protecdo renal?

Resumidamente falando, os BCCs tradicionais dilatam as
arteriolas aferentes, enquanto as arteriolas eferentes nao
sao afetadas pela agao dilatadora desses agentes. Isso leva
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a um aumento da pressao capilar glomerular, o que pode
resultar em elevacdo da presséo intraglomerular, proteinu-
ria e, em ultimo caso, dano renal. O lercanidipino parece
proporcionar a protecao renal de um modo semelhante
ao dos inibidores da enzima conversora da angiotensina
(IECA), provavelmente gragas ao seu mecanismo de agéo,
que atinge diretamente as arteriolas renais eferentes. As-
sim, o lercanidipino pode desempenhar um papel Util ndo
apenas na gestéo da hipertensdo mas também na prote-
cdo renal de pacientes hipertensos.

6. Que beneficios estdao associados ao aumento da li-
pofilicidade do lercanidipino?

Um farmaco lipofilico é rapidamente absorvido, promo-
ve uma seletividade vascular maior e uma duracdo mais
longa de agéo, o que permite que a dosagem seja adminis-
trada uma vez por dia.

Apesar de sua eficdcia anti-hipertensiva, os antagonistas
de célcio di-hidropiridinos sdo muitas vezes relacionados
a efeitos colaterais responsaveis pela interrupcao do trata-
mento ou substituicdo por drogas de outra classe. O lerca-
nidipino é um antagonista do cdlcio de terceira geracao,
com elevada lipofilicidade e seletividade vascular, o que lhe
confere um efeito anti-hipertensivo gradual e prolongado,
além de uma boa tolerabilidade em comparagéo com ou-
tros bloqueadores dos canais de célcio di-hidropiridinos.

Em virtude de sua grande lipofilicidade e elevada distri-
buicdo na membrana, o lercanidipino combina uma curta
meia-vida plasmética com uma acgdo de longa duragéo.
Assim, a distribuicéo preferencial da droga na membrana
das células do musculo liso resulta na farmacocinética con-
trolada por membrana, que é caracterizada por um efeito
farmacolégico prolongado. Em comparacao com outros
antagonistas de célcio, o lercanidipino caracteriza-se por
um infcio gradual e duracdo de longa duragdo de acéo,
apesar de ter os niveis plasmaticos decrescentes.

7. Qual a importancia de uma associacao tripla entre
lercanidipino, bloqueadores do receptor de angioten-
sina Il (BRA) e diuréticos?

O emprego de combinacéo tripla é sempre indica-
do para individuos com hipertensédo de dificil controle,
quando as vezes se necessita de uma quarta ou até quin-
ta associacdo. Individuos com insuficiéncia renal de grau
avancado nao respondem ao uso de diuréticos tiazidicos.
E, nesses casos, diuréticos de alca, como a furosemida, de-
vem produzir uma melhor resposta no controle da PA, es-
pecialmente ajudando a regular o volume hidrico quando
existirem sinais de descompensacao cardiaca. Assim, antes
de introduzir uma terapia triplice, devem ser otimizadas as
doses dos BRAs ou IECAs e do BCC (lercanidipino), dando-
-se preferéncia pelos BCCs de terceira geracao, que ja de-
monstraram resultados na protecédo renal.

8. De acordo com os resultados do estudo DIAL, o ler-
canidipino é semelhante aos inibidores da enzima de
conversdo da angiotensina (IECA) quanto aos efeitos
benéficos exercidos sobre o rim. Para quais pacientes
com insuficiéncia renal deve-se escolher o lercanipidi-
no como tratamento anti-hipertensivo?

O estudo DIAL comparou a eficacia do lercanidipino
com a de um IECA sobre a reducédo na excrec¢do urinaria de
albumina e o controle da pressao arterial em hipertensos
de grau leve a moderado com diabetes tipo 2 e microal-
buminuria persistente. Observou-se uma reducédo signifi-
cativa na pressao sistolica e diastdlica, além de importante
reducdo na excrecao urindria de albumina, em ambos os
grupos de tratamento. Assim sendo, o lercanidipino pode
ser uma escolha apropriada para uma populacdo com esse
tipo de demanda. Destaque-se que esse estudo comparou
um BCC a um medicamento-padrdo na protecao renal.

9. Combinac¢des de lercanidipino com inibidores da
ECA ou BRA podem oferecer beneficios adicionais?

As principais vantagens da terapia de combinacdo em
relacdo a monoterapia nao se resumem a reducao da dose
e a melhoria da eficacia e dos efeitos adversos, mas tam-
bém devem ser considerados o0 aumento da protecao re-
nal e a redugéo de risco cardiovascular.

Quando o lercanidipino é associado ao IECA, demons-
tram sinergismo, proporcionando assim maior eficacia adi-
cionada a reducéo de eventos adversos, além de potencia-
lizar os efeitos renoprotetores.

O estudo Zafra mostrou que o lercanidipino melhora a
funcdo renal a médio prazo e reduz a proteindria quan-
do associada a um BRA. Esse estudo sugeriu que, a longo
prazo, a terapia anti-hipertensiva com lercanidipino pode
produzir protecao renal especifica para além do seu efeito
pressorico.

10. Qual a sua recomendacao para o tratamento de
pacientes com hipertensao e insuficiéncia renal, na
pratica, todos os dias?

No primeiro momento, identificar a causa determinante
da doenca renal cronica, depois, classificar o grau de disfun-
¢do — geralmente situando o paciente entre 30% e 60% do
grau de filtragdo glomerular. Como a causa determinante
mais comum na minha préatica clinica é a HAS mal tratada
e, portanto, descontrolada (fora da meta). A minha primeira
determinacéo é a reducdo da presséo arterial, especialmen-
te com bloqueio do sistema renina-angiotesina, indepen-
dentemente dos valores da creatinina sérica. Nesse caso, a
maior preocupacao é com os niveis de potassio sérico.

O uso de combinagbes de farmaco é mandatorio. E as
opgoes sao:

a) o emprego de BCCs, preferencialmente aqueles que ja
demonstraram ser Uteis na reducao da proteinuria;

b) o emprego de diuréticos de alca, como a furosemida.

Lembro, ainda, o valor de promover reducées orientadas
da ingestao de sddio e preparar esse paciente para o cami-
nho né&o desejado, mas esperado, da didlise renal.
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O anlodipino mostrou-se menos eficaz para a protecao renal quando comparado a outros
anti-hipertensivos, como os inibidores da enzima conversora de angiotensina, os bloquea-

dores dos receptores de angiotensina e os betablogueadores. O lercanidipino, por sua vez,
foi capaz de promover a protecdo renal de forma semelhante a dos inibidores da enzima
conversora de angiotensina.

Introducao

Estima-se que 30% da populacao adultaem geral
apresente hipertensao arterial (HAS). Desse total, dois
tercos sédo idosos. A prevaléncia de HAS é maior, de até
90%, nos individuos com insuficiéncia renal, e estudos
indicam que haja uma relagao inversa entre a funcao
renal e a prevaléncia de HAS. A associacdo entre HAS
e funcdo renal é ainda mais significativa nos portado-
res de diabetes. Assim, entre os pacientes com nefro-
patia diabética, a prevaléncia de HAS é de 41% naque-
les que apresentam diabetes tipo 1 e de 93% nos que
sdo acometidos pelo diabetes tipo 2 e proteinuria.
Em uma metanélise publicada em 2012 que incluiu
1.024.977 pacientes — 128.505 dos quais com diabe-
tes — observou-se que a mortalidade foi maior, de 1,2
a 1,9 vez, nos individuos diabéticos, em comparacdo
com aqueles sem diabetes. Os estudos clinicos sobre
HAS tém investigado também os efeitos potenciais
da protecéo renal nos tratamentos anti-hipertensivos.
A protecéo renal é um objetivo desejavel, pois a HAS
se associa com o maior risco de lesdo renal, o que
pode levar a uma doenca renal terminal e ao aumen-
to da mortalidade. A possibilidade de protecéo renal
eficaz com anti-hipertensivos foi observada em diver-
sos estudos de fase lll, principalmente com inibidores
da enzima conversora de angiotensina (IECAs) e com
bloqueadores do receptor de angiotensina Il (BRAs).
No entanto, pouco se sabe sobre os efeitos provoca-

dos nos rins pelos diferentes antagonistas dos canais
de calcio (ACCs) di-hidropiridinicos amplamente utili-
zados no tratamento da HAS, especialmente em com-
binacdo com IECAs ou BRAs.

O objetivo do presente estudo foi analisar as evi-
déncias clinicas disponiveis sobre os efeitos dos ACCs
anlodipino (o mais utilizado) e lercanidipino nos rins.

Métodos

Foi realizada uma pesquisa bibliografica nas ba-
ses de dados Medline e Embase sobre artigos publi-
cados na lingua inglesa a respeito do assunto até no-
vembro de 2012. Os estudos foram selecionados de
acordo com critérios especificos. Foi ainda realizada
uma busca manual das referéncias bibliograficas dos
artigos de interesse.

Resultados

Foram encontrados seis estudos que avaliaram
os efeitos do anlodipino sobre a funcao renal e trés
estudos sobre os efeitos do lercanidipino. Analisados
em conjunto, os resultados provenientes de levanta-
mentos pré-clinicos e clinicos indicaram que o anlo-
dipino é menos eficaz que outros farmacos, princi-
palmente os IECAs (ramipril), os BRAs (irbesartana e
valsartana) e os betabloqueadores (metoprolol), no
que diz respeito a protecao renal. O anlodipino pare-
ce ser Util para retardar a progressdo das doencgas re-
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nais, principalmente da nefropatia diabética, quando
combinado com um bloqueador do sistema renina-
angiotensina. Segundo os resultados de um dos estu-
dos, o lercanidipino apresentou beneficios semelhan-
tes aos dos IECAs em termos de protecao renal, assim
como beneficios adicionais quando associado a um
bloqueador do sistema renina-angiotensina, como
observado nos dois estudos restantes sobre esse ACC.

Nao foram encontrados estudos que fizessem
uma comparacao direta entre os efeitos nefroproteto-
res do anlodipino e do lercanidipino.

Discussao e concluséao

Conforme observado, os ACCs di-hidropiridi-
nicos convencionais, como o nifedipino e o anlodi-
pino, podem aumentar significativamente a taxa de
filtracdo glomerular e o fluxo circulatoério renal, pre-
ferencialmente pela dilatacdo das arteriolas aferen-
tes, 0 que pode causar hipertensao glomerular com
consequente lesdo renal, a menos que se controle
adequadamente a pressdo arterial. Isso ocorre por-
que os ACCs tradicionais, como o anlodipino, atuam
predominantemente sobre os canais de calcio tipo L,
0s quais promovem a dilatacdo da vasculatura sisté-
mica, com reducéo da pressao arterial; na vasculatura
renal, a resposta vasodilatadora é observada apenas
nos microvasos pré-glomerulares, como as arteriolas
aferentes, porém néo nas arteriolas eferentes. Esses
efeitos sobre a vasculatura renal causam o mencio-
nado aumento da pressao capilar glomerular, com
consequente aumento da pressao intraglomerular, da
proteinuria e lesdo renal. O lercanidipino é um ACC
de terceira geragao, altamente seletivo para o mus-
culo liso vascular, sem efeitos inotrépicos negativos
e com alguns efeitos renoprotetores, os quais lhe dédo
o diferencial em relacdo aos ACCs di-hidropiridinicos
classicos, como o nifedipino e o anlodipino. O lercani-
dipino promove ainda a vasodilatagcao das arteriolas
aferentes e eferentes dos microvasos renais, com di-
minuicdo da pressao glomerular e reducao da fracado
de filtracdo e da proteinuria, um nefroprotetor seme-
Ihante ao dos bloqueadores do sistema renina-angio-
tensina. As propriedades vasculares do lercanidipino
trazem beneficios a outros leitos vasculares, como na
retina, o que pode ser relevante em alguns pacientes,
como os diabéticos.

Os resultados dos estudos pré-clinicos e clini-
cos analisados indicam que o anlodipino é menos
eficaz em termos de protecédo renal que outros anti-
-hipertensivos, como os IECAs, os BRAs e os betablo-
queadores. Apenas se observa o efeito benéfico do
anlodipino em retardar a progressdo de doenca renal
quando ele é associado a um bloqueador do sistema
renina-angiotensina. Por outro lado, o lercanidipino

foi capaz de promover a protecao renal de forma se-
melhante a dos IECAs, provavelmente devido ao seu
mecanismo de acao direta sobre as arteriolas renais
aferentes e eferentes. Embora esses achados possam
ser importantes, ndo foram realizadas comparacoes
diretas entre o anlodipino e o lercanidipino quanto
aos efeitos protetores renais. Ademais, como a sele-
cdo dos estudos foi baseada em critérios especificos,
ndo se pode excluir um potencial viés.

Concluindo, a escolha de um ACC néao deve
ser baseada apenas em seu efeito hipotensor, mas
também em efeitos especificos em diferentes niveis,
como na vasculatura renal. Assim, o lercanidipino
pode ser Util no tratamento da HAS e também no
tratamento da HAS associada a lesdo de 6rgdos-alvo,
COMO 0S rins.

Copyright © Sociedad Iberoamericana de Informacién Cientifica (SIIC), 2015
Indexado na SIIC Data Bases - www.siicsalud.com/dato/resiic.php/146068
Edicdo em Portugués feita pela SIIC Brasil

O texto que esta nesta publicacdo expressa a opinido dos autores que
escreveram o artigo na integra e nao reflete necessariamente a opiniao do
Laboratério Medley





