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- Mecanismos da doenca: o papel da aldosterona na lesdo renal e beneficios
clinicos do seu bloqueio.

Dado que a hipertenséo e a proteindria sao fatores que contribuem para a progressdo da
doenca cronica renal, a terapia anti-hipertensiva eficaz ainda € uma etapa preliminar do
tratamento. Com base nos estudos preliminares, o blogueador da aldosterona parece ser
promissor em reduzir a proteinuria e retardar a progressao da doenca renal cronica.
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Resumo

A doenca renal terminal representa uma ameaca social e econdmica global. Muito se fez em
décadas recentes para desenvolver tratamentos novos para esta doenca, mas ainda estamos
longe de controla-la satisfatoriamente. Dado que a hipertensdo e a proteindria sdo fatores
principais que contribuem para a progressdo da doenca crbnica renal, a terapia anti-
hipertensiva eficaz ainda é uma etapa preliminar do tratamento. E também bem estabelecido
que alguns medicamentos anti-hipertensivos tém efeitos protetores no rim, sendo
parcialmente independentes da reducdo da pressdo sangiinea. Isto é particularmente
verdadeiro para os inibidores da enzima conversora da angiotensina (ECA) e para os
blogueadores do receptor de angiotensina Il (ARBs). Certamente, o0s Vvarios dados
experimentais demonstram claramente que a ativacdo do sistema da renina-angiotensina
(RAS) pode provocar a hipertensdo intraglomerular e sistémica, e contribuem assim para a
lesdo renal mediada hemodinamicamente. Além disso, a angiotensina Il pode diretamente ou
indiretamente induzir a proliferacdo de células mesangiais e tubulares. Tal proliferacdo pode
conduzir a producdo de matriz fibrose tibulo-intersticial.

Esta revisdo destaca os estudos recentes que demonstram a contribuicdo da aldosterona na
lesdo renal e as implicacdes terapéuticas do bloqueio desta.

Novos conceitos na fisiopatologia da aldosterona

A aldosterona foi descoberta em 1952 por Simpson, Tait e Bush. Nas décadas seguintes, se
provou que este mineralocorticoide é produzido na camada exterior da célula do cortex
adrenal. A sintese de aldosterona é regulada predominantemente pela angiotensina Il, junto
com o hormdnio adrenocorticotréfico e pelas concentracdes plasmaticas de sodio e potassio. A
aldosterona age primeiramente nas células epiteliais do duto coletor cortical no rim. Aqui, o
hormoénio se liga ao receptor intracelular de mineralocorticdide e induz a ativacdo de
receptores nucleares. A transcricdo de um numero de genes se da na sequéncia, tendo por
resultado a expressdo e a atividade aumentadas da ATPase basolateral de Na+/K+. O efeito &
a reabsorcdo aumentada do sddio e da agua, e excregdo de potassio.

Recentemente, muitos conceitos no que diz respeito a producdo de aldosterona e seu papel
patogenético mudaram, em resposta a emergéncia de novos dados. No contraste a vista
tradicional da sintese e da funcdo da aldosterona, diversos estudos indicaram que este
horménio é produzido ndo somente pelo coértex adrenal, mas também por outros érgaos tais
como o coragdo, o rim e o cérebro.

Aldosterona e lesdo renal: evidéncias experimentais

Na década passada, o conceito de que a aldosterona tem ag¢des fisiopatoldgicas no rim emergiu
progressivamente. O conceito é suportado pela evidéncia indireta, por exemplo, dos estudos
avancados onde a adrenalectomia melhorou a taxa de filtracdo glomerular e o aspecto
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histopatolégico do rim. Em 1996, Greene e cols. forneceram a primeira evidéncia de que a
aldosterona p6de contribuir aos danos renais em um modelo animal. Estes animais recebiam
infusdo de aldosterona para manter niveis muito elevados deste hormdnio no plasma e quando
tratados com os ARBs e de inibidores da ECA ja ndo era possivel impedir ou reverter a lesao
renal.

A administracdo de espironolactona, um antagonista da aldosterona, teve um efeito sobre a
proteindria, mas nenhum efeito na gravidade da glomeruloesclerose. Em um trabalho recente,
ratos nefrectomizados receberam trés farmacos anti-hipertensivos (reserpina, hidralazina
hidroclorotiazida), espironolactona sozinha em dose alta (200 mg/Kg/dia), os trés
medicamentos anti-hipertensivos mais a espironolactona ou os ARBs mais a espironolactona.
Neste estudo, a espironolactona sozinha ou na combinacdo ndo afetou o curso da proteinuria,
comparado com o tratamento anti-hipertensivo; entretanto, o tratamento com espironolactona
esteve associado com a regressdo da glomeruloesclerose em 33%; esta porcentagem
aumentou quando o tratamento anti-hipertensivo ou a losartana foram adicionados.

A espironolactona pode impedir a lesdo renal no nefropata diabético induzido pela
estreptozotocina, em um modelo genético para estudar diabetes do tipo 2, na nefrotoxicidade
induzida pela ciclosporina e na lesdo induzida por radiagdo. As vias moleculares pelas quais a
aldosterona promove a lesdo renal ainda ndo foram totalmente elucidadas, mas, como no
coragdo, 0s mecanismos envolvem provavelmente a indugdo e expressao de moléculas
inflamatadrias.

Tratamento com antagonistas da aldosterona em humanos

Em 1955, houve a primeira descricdo de um caso de hiperaldosteronismo. Dez anos depois,
relatou-se uma série de 145 casos provados afetados por esta doenca; destes, 85% tinham
proteinuria. Somente em tempos recentes teve-se a atencédo focada no fato de que a aldosterona
por si prépria pode lesionar o rim. Os relatérios mais recentes indicam que 0s pacientes com
hiperaldosteronismo tém hiperfiltracdo glomerular e proteindria, que sao revertidos apds o
blogueio dos efeitos do excesso de aldosterona. O bloqueio da aldosterona reduz marcadamente a
proteinuria (54%b) nos pacientes com hiperaldosteronismo.

A tabela a seguir demonstra os principais trabalhos clinicos com pacientes que receberam
espironolactona.

Study Number Number Mean Mean Spironolactone  Duration  Numberof  Numberof ARF
of of baseline  baseline dose of patients patients
patients  patients GFR serum (mg/day) treatment with plasma with plasma
with (ml/fmin)  creatinine (months)  potassium  potassium
diabetes level level 5.0~ level
(mg/dl)@ 5.4mmol/l  =5.5mmol/l
Chrysostomou 8 L 8148 NA 25 1 0 0 0
st al. (2001)™
Sato et al. (2003)31 13 13 NA 0.89+0.30 25 6 0 0 0]
Rachmani et al. 46 46 NA 0.91+0.03 100 12 o 0 0
(2004)56
Sato et al. (2005)% 32 17 NA 0.88 +0.25P 25 3 NA 0 0
0.87+0.30°
Bianchi et al. 42 0 56.8+4.7 NA 25 2 0 54 0
(2005)5%
Schjoedt et al. 22 22 ~B0 NA 25 242¢ 2 1 1t
(2005)54
Schjoedt ef al. 20 20 ~64 NA 25 2+28 1 0 0
(2008)%°
Takebayashi et al. ar a7 NA 074047 50 3 0 0 a
(2008)57

“To convert creatining values from mg/dl to pmall, multiply by 88.4. "Diabetics. “Nondiabetics. IPatients with GFR below 60 ml/min. *Crossover trial design.
"Reversible increase in plasma creatinine of 33%. Abkreviations: ARF, acute renal failure; GFR, glomerular fitration rate; NA, not applicable.

Tabela 1. Falha renal e nivel da hipercalemia em pacientes com doenca crbnica renal tratados com
espironolactona (dados originais)
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Conclusao
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Desde a década passada, o papel patogenético da aldosterona vem recebendo atencgéo crescente.
Além dos dados obtidos no coracdo, cérebro e 0s vasos sanguineos, evidéncias acumularam a
respeito da contribuicdo da aldosterona sobre a lesdo renal. Com base nos estudos experimentais
e clinicos preliminares, o bloqueador da aldosterona parece ser promissor em reduzir a proteinudria
e retardar a progressdo da doenca renal crbnica.

Exemplicficacdo da Formula

Espironolactona capsula

Espironolactona
Excipiente gsp

Mande..... capsulas.

Posologia: 1 capsula ao dia ou a critério médico.

A formulagdo contida neste artigo é apresentada como exemplificagdo, podendo ser modificada a critério médico.
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