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As mulheres na vida adulta apresentam menores niveis
presséricos, menor prevaléncia para doenga renal crnica e menor
progressdo da doenga renal'?. Os homens apresentam maior
incidéncia de insuficiéncia renal cronica (IRC) e quando este fator
é ajustado para idade e raca observa-se que é aproximadamente
2 vezes menor em mulheres com doenca renal hipertensiva e de
forma menos intensa na doenca renal diabética, glomerulonefrite
e doenga renal policistica’.

Esta maior proporgao de homens mais jovens com IRC terminal
é evidente quando observamos os dados de pacientes em dialise no
Brasil. Registros do DATASUS no ano de 2006 informam que em
todo o pais 86.284 pacientes realizaram dialise neste ano, sendo
que 39.45% foram mulheres. Este achado é também observado
em outras populagdes étnicas. 3

A incidéncia cumulativa de IRC permanece baixa na mulher
durante todo o periodo reprodutivo e aumenta 10 anos mais
tarde3. De toda a forma, sabe-se que as mulheres parecem ter
uma vida mais longa que os homens 2 e ter algo que as proteja
de desenvolver IRC*.

A hipertensao arterial sistémica é uma das causas mais
importantes para o desenvolvimento da doenca renal ® 6 e também
um importante fator de risco para a progressao de toda a doenca
cardiovascular na mulher.” Este efeito é tdo importante que
Wiinber® demonstrou em estudo de monitorizacdo ambulatorial
de presséo arterial (MAPA) que os homens apresentam niveis
presséricos 6 a 10 mmHg mais elevados que as mulheres.

Estudos de MAPA em criangas e adolescentes demonstraram
que os niveis pressoricos aumentam em meninas e meninos
com a da idade. No entanto, no inicio da puberdade, os
meninos apresentam niveis presséricos mais elevados do que
as meninas. Na idade entre 13 e 15 anos, a pressao sistdlica é
aproximadamente 4 mmHg mais elevada nos homens, e entre 16
e 18 anos, os meninos apresentam niveis pressoéricos entre 10
a 14 mmHg mais elevados que as meninas. Também os niveis
pressdricos nos meninos pos-puberes nao apresentam um descenso
noturno menor que nas meninas®.

Na vida adulta, sabe-se que homens apresentam niveis
pressoricos mais elevados que as mulheres pré-menopausa.!o !
Porém apds a menopausa, 0s niveis pressoricos das mulheres
aumentam para valores semelhantes aos dos homens e sao
maiores em mulheres ndo hispanicas entre 70-79 anos de
idade??.

A prevaléncia de IRC, no entanto, ndo parece apresentar a
mesma distribuicdo em relacdo a idade. O estudo Pol Nef!3,
publicado recentemente, avaliou a prevaléncia de albumintria
como marcador inicial da doenca renal e mostrou uma diferenga
interessante entre homens e mulheres quanto ao desenvolvimento
desta patologia. Em uma amostra de 2.471 pacientes de uma
pequena populag@o polonesa a prevaléncia de albumindria,
marcador para o desenvolvimento de IRC, aumentou paralelamente
conforme a idade dos homens, porém a prevaléncia de albuminuria
nas mulheres foi maior aos 15 anos de idade (11.6% nas mulheres
e 6% nos homens da mesma idade), diminuiu apés os 30

anos, e aumentou progressivamente apds esta idade, em menor
velocidade que nos homens. Este aumento de albumintria nas
mulheres nao correspondeu a uma piora da fungao renal, sendo
assim possivel que fatores protetores, como hormdnios femininos
possam estar relacionados. O modelo de regressao logistica
multivariada neste estudo indicou que sexo masculino, nocturia,
diabete e hipertensao foram fatores de risco independentes para
doenga renal.

Apesar de alguns estudos nao encontrarem diferenca na
progressao da doenca renal entre homens e mulheres, # a maior
parte dos trabalhos demonstram uma maior progressao desta
doenga entre os homens. Nao somente a piora da funcgéo renal,
como também a velocidade de deterioragdo do rim é maior em
homens quando comparados a mulheres da mesma idade® 15 16,

O fato de que os niveis pressoéricos em homens jovens serem
maiores em relacdo as mulheres da mesma idade parecem
contribuir de forma significativa para a piora da funcao renal. Tem
sido sugerido, (porém nao provado), que o estrégeno é responsavel
pelos menores niveis pressoricos na mulher jovem’. Sabe-se,
por exemplo, que na gravidez as concentracoes de estrégeno e
progesterona sao 50-100 vezes maiores que as concentracoes
da mulher ndo gravida, e que os niveis pressoricos estao
drasticamente diminuidos. No entanto, o curso de maxima pressao
arterial em mulheres nao coincide com a maior concentracao
hormonal, sugerindo que outros fatores possam influenciar este
complexo contexto clinico'’.

Staessen e colaboradores!® reportaram uma prevaléncia de
hipertensao arterial sistémica quatro vezes maior em mulheres
pds- menopausa em relacdo a mulheres pré-menopausicas, porém
quando os resultados foram ajustados para idade de indice de
massa corporal as mulheres pds-menopausa estiveram ainda
2 vezes mais hipertensas em relagdo aquelas pré-menopausa.
Muitos estudos, no entanto, relacionaram estes fatos ao aumento
de peso nesta faixa etaria, aumento do uso de &lcool e diminuigédo
da atividade fisica’.

Algumas patologias renais especificas apresentam curso
relacionado ao sexo. Os homens pioram rapidamente a fungao
renal quando sua doenga bésica renal é rins policiticos, nefropatia
IgA, e glomerulopatia membranosa. Na doenca renal diabética,
a contribuicao do sexo para a progressao desta doenca tem sido
controversa. Nos pacientes de origem negra, maior numero de
mulheres diabéticas desenvolvem nefropatia em relacao aos
homens, ®mas é possivel que o aumento da incidéncia de diabete
tipo Il nesta mulheres esteja relacionado a obesidade’.

A obesidade é um fator de risco intimamente relacionado
a hipertensdo e a doenca renal. Sabe-se que obesidade esta
associada ao desenvolvimento de proteintria e alteracoes
cardiovasculares. O excesso de tecido adiposo conduz a ativagéo
do sistema nervoso simpatico e do sistema renina angiotensina
bem como da hiperfiltracao glomerular e aumento da reabsorgao
de sodio pelos rins, resultando em um feedback no qual obesidade
induz a um decréscimo da funcéo renal e ao desenvolvimento de
hipertensao.!®
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Por outro lado, as doencas do colageno como IUpus eritematoso
sistémico e esclerose sistémica sdo mais comuns nas mulheres
e a presenca de hipertensao arterial sistémica nestas patologias
sugere comprometimento renal. Hipertensao renovascular, com
fibrodisplasia muscular, é também uma doenca que basicamente
se apresenta em mulheres jovens. Todas estas patologias devem
ser lembradas na mulher jovem, pois a presenca de hipertensao e
o envolvimento renal diagnosticados antes da gravidez podem ser
de grande beneficio para a prevencao de complicagdes maiores,
como pré-eclampsia e eclampsia’.

Pouco se tem certeza, no entanto, se a reducao hormonal ap6s
a menopausa ou outros fatores esta relacionados ao aumento dos
niveis pressoricos. Sabe-se que na menopausa ocorre uma maior
disfuncao endotelial'® e uma maior reacdo pressorica induzida
pelo estresse do que nas mulheres pré menopausicas®® 21,

Um importante mecanismo proposto é de que os estrégenos
diminuiriam os niveis pressoricos através da formagao e liberagao
de substéancias vasoativas. Em um modelo de hipertensao
induzida por angiotensina Il, Sampson e colaboradores?! sugerem
que o receptor tipo 2 da angiotensina Il é o maior responséavel
pelo mistério envolvendo as diferencas entre homens e mulheres
hipertensos. A infusdo de angiotensina Il é largamente utilizada
como modelo experimental de hipertensao. De fato, a maior
parte dos pacientes hipertensos responde a inibidores da
angiotensina Il e bloqueadores dos receptores da angiotensina |,
indicando que hipertensao essencial é primariamente dependente
de angiotensina Il. Em doses mais elevadas, a infusao de
angiotensina Il apresenta uma rapida resposta hipertensiva, e a
infusdo de doses menos elevadas promove um aumento gradual
dos niveis presséricos por um periodo de dias, resultando em uma
baixa resposta pressorica. Devido ao fato de que a maior parte
dos estudos é realizada em homens, ndo se sabe exatamente
quais os mecanismos pelos quais a doenca hipertensiva é
diferente nas mulheres. Este mesmo autor infundindo doses
baixas de angiotensina Il encontrou em animais uma expressao
significativamente mais elevada de mRNA do AT2 em relagao
aos receptores ATla e AT1b nos rins e ventriculo esquerdo
cardiaco das fémeas em relagdo aos machos. Assim, a balanca
vasodilatagdo/vasoconstricdo é maior nas fémeas quando
comparadas aos machos, parcialmente pela diferenca entre os
receptores AT2 e AT1. E possivel que as diferencas da balanca
pressérica vasodilatadora/vasopressora entre os diferentes sexos
seja secundaria ao desbalanco do sistema renina-angiotensina
e aconteca devido a diferengas na razao do heptapeptideo
angiontensina 1-7 e angiotensina 11?2, Esta acao é mediada por
vias vasoativas, como bradicininas, oxido nitrico e cGMP23,

Estudo que avaliou a relacdo entre vasodilatacdo do endotélio
dependente entre homens e mulheres conforme a idade?*,
encontrou que nas mulheres pds menopausa existe uma alteragao
da vasodilatacao dependente de acetilcolina, enquanto que o
efeito vasodilatador do nitroprussiato de sodio foi igual ao dos
homens. Nos homens, no entanto, as alterac6es de vasodilatacéo
endotelial relativas a acetilcolina iniciaram a declinar ja no inicio
da terceira década de vida. Sabe-se que acetilcolina pode ser o
gatilho para a vasodilatacao endotelial dependente da liberagao
de oxido nitrico, sugerindo que estrégenos endégenos possam
ter um efeito direto na célula endotelial.

O 6xido nitrico tem também uma agdo importante na
regulacao da ultrafiltracdo glomerular pela modulacao das
células mesangiais e arteriolas aferentes®s. Pode também inibir
o remodelamento glomerular pela inibicao da produgédo de matriz
extracelular pelas células mesangiais, um evento que pode levar
a glomeruloesclerose e assim a progressao da doenga renal?®.
Alteracdes no Oxido nitrico por sua vez levam a uma alteragéo
chave do ténus vascular. Sua presenca na célula mesangial
renal e no endotélio é capaz de induzir apoptose, e sua acéo
afeta os vasos renais e regula a ultrafiltracao glomerular. Estas
alteracoes estao de forma importante e intimamente relacionadas

a hipertensao essencial, aterosclerose e insuficiéncia renal?’.

A diminuicao do ¢xido nitrico esta relacionada também ao
desenvolvimento da albumindria/proteintria e parece o principal
responsavel pela doenga glomerular, pois 0 aumento dos niveis
de albumina urinaria é um marcador de risco de doenca renal e
doenca cardiovascular?.

Reckelhoff 2%estudou a inibigdo crénica do oxido nitrico em
animais e encontrou uma hipertensao sistélica em machos e
fémeas, porém os machos desenvolveram proteindria crescente.
Quando foi realizada orquiectomia foi observada nos machos
uma prevencdo para o desenvolvimento de proteindria e por
outro lado quando as fémeas foram submetidas a ooforectomia
foi observado o inicio e progressao de proteinuria. Estes achados
ligam de certa forma fatores predisponentes relacionados ao
oxido nitrico iguais para o desenvolvimento de hipertensdo e
doenca renal e um possivel fator hormonal interferindo de forma
agressora ou protetora no desenvolvimento da doenga renal.

O estrégeno aumenta a sintese de oxido nitrico e decresce a
atividade do sistema renina angiotensina?®3!. Parece também
ser responsavel pela sintese e atividade de citocinas, fatores de
crescimento e horménios em muitos tecidos renais e nao renais.
O fator de crescimento beta (TGF [J) tem sido implicado em
humanos e animais como uma importante citocina fibrogénica
que afeta ndo somente a sintese mas também a degradacao
da matriz mesangial, além de promover a apoptose3" %2.33, Em
algumas situacdes, como na rejeicdo cronica pés-transplante
renal o tratamento com estradiol reduz esta citocina e a fibrose
do enxerto3*.

0 sistema renina-angiotensina esta intimamente relacionado a
varios modelos de doenca renal e também a hipertensao arterial
sistémica3®3¢, As respostas renais a infusdo de angiotensina Il,
um importante vasoconstritor sistémico foi estudada por Miller e
cols. Eles encontraram que nos homens ocorreu uma manutencao
da filtracéo glomerular por uma crescente filtragao glomerular,
assim aumentado a pressao glomerular capilar. Nas mulheres, no
entanto, a filtragcao glomerular diminuiu, com nenhum aumento
dos niveis pressoricos glomerulares. Esta diferenga de resposta
na hemodinamica renal dos homens em relacdo as mulheres
estabelece uma interacao direta entre os horménios sexuais e o
sistema renina angiotensina. Sabe-se que a estrégeno aumenta o
angiotensinogénio, regula para baixo a expressao dos receptores
AT1, inibe a sintese do colageno induzida pela angiotensina Il
e regula para baixo a atividade da enzima conversora. Sabe-
se também que mulheres tratadas com inibidor enzimatico
apresentam uma mais profunda redugédo da proteinUria e maior
protecao para a progressao da doenga renal com relacdo aos
homens®’.

0 que de fato protege a mulher e deixa os homens mais
vulneraveis a piora da funcao renal na presenca de hipertensao
arterial sistémica?

Os hormdnios sexuais podem influenciar a evolucao da doenca
renal crénica e da hipertensao arterial através de alteracoes do
sistema renina-angiotensina, alteragdo do colageno mesangial
e pela disfuncédo regulatéria da sintese de 6xido nitrico. E
possivel que estes achados sejam explicados pelas diferencas
de vasodilatacdo mediadas pelos receptores AT2, pois €é
especialmente intrigante que a localizacéo destes receptores
esteja no cromossomo X. Sabe-se, por exemplo, que em homens
caucasianos um polimorfismo funcional do AT2 esté& associado
a hipertenséo essencial. Porém ainda nao existem trabalhos em
relacao as mulheres?3.

Futuros estudos sdo necessarios para o total entendimento
do diferente desenvolvimento de hipertensao arterial sistémica
e doenca renal entre os homens e as mulheres. O que é evidente
neste momento é que pelo menos em relagao a este assunto €
melhor ser do sexo feminino que do sexo masculino.
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