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Espironolactona reduz a pressao arterial e a albuminduria de
hipertensos obesos com Sindrome Metabdlica

Spironolactone reduces blood pressure and albuminuria of obese
hypertensive patients with Metabolic Syndrome

Resumo

Introducdo: A aldosterona tem sido im-
plicada na fisiopatologia da sindrome
metabdlica (SM), assim como da hiper-
tensdo arterial a ela associada; entretan-
to, o uso de antagonistas do receptor
mineralocorticoide neste grupo de indi-
viduos foi pouco estudado. Objetivos:
Avaliar os efeitos do bloqueio minera-
locorticoide no comportamento presso-
rico, em parimetros metabdlicos, infla-
matorios e renais de individuos com SM.
Métodos: Vinte e nove individuos com
SM foram avaliados em estudo prospec-
tivo que consistiu de dois periodos: basal
(duas semanas), no qual foram obtidos
dados demograficos e suspensa a medi-
cacdo anti-hipertensiva, e periodo de
tratamento, no qual foi administrada
espironolactona (25 a 50 mg/dia), por 16
semanas. Em ambos os periodos, foram
avaliados marcadores inflamatérios, me-
tabdlicos e renais, além da realizacio da
monitorizagdo ambulatorial da pressdao
arterial. Resultados: Apods tratamento
com espironolactona, a pressdo arterial
sistlica e diastélica de 24 horas redu-
ziu de 143,5 = 15,17 mmHg para 133,2
+ 17,34 mmHg (p = 0,025) e de 85,2 =
11,10 mmHg para 79,3 = 11,78 mmHg
(p = 0,026), respectivamente. Os niveis
de colesterol HDL aumentaram de 44,0 =
8,67 para 49,0 = 6,75mg/dL (p = 0,000)
e a proteina C reativa reduziu significan-
temente de 6,3 = 7,54 mg/L para 4,6 =
6,30 mg/L. Os niveis de glicemia de je-
jum, insulina, HOMA-IR e triglicérides
ndo apresentaram alteracdo significante
ap6s bloqueio do receptor mineralocor-
ticoide. A filtracdo glomerular estimada
ndo se alterou, enquanto o logaritmo da
albumindria reduziu significantemente
de 2,5 = 0,92 para 2,0 = 0,95. Conclusao:
A administracdo de espironolactona em
monoterapia a hipertensos com SM foi
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Introduction: In recent years, a role for
aldosterone in pathophysiology of meta-
bolic syndrome and hypertension in this
syndrome has been suggested. However,
the treatment with antagonists of miner-
alocorticoid receptor in these individuals
has not properly addressed. Objective:
To evaluate the effects of mineralocor-
ticoid receptor blockade on blood pres-
sure, inflammatory, metabolic and renal
parameters in non-diabetic hypertensive
individuals with the metabolic syndrome.
Methods: Twenty nine patients with meta-
bolic syndrome were enrolled in a prospec-
tive protocol that consisted of 2 periods:
baseline (2 weeks) in which demographic
data were obtained and antihypertensive
medicines were withdrawn, and treatment
period when the individuals were treated
with spironolactone 25-50 mg once-a-day,
for 16 weeks. In both periods, inflam-
matory, metabolic and renal parameters
were assessed and the 24-hour ambula-
tory blood pressure monitorization was
performed. Results: After spironolactone
treatment, 24 hour systolic and diastolic
blood pressure decreased from 143.5 =
15.17 mmHg to 133.2 = 17.34 mmHg (p
=0.025) and from 85.2 = 11.10 mmHg to
79.3 = 11.78 mmHg (p = 0.026), respec-
tively. HDL-cholesterol increased from
44.0 = 8.67 mg/dl to 49.0 = 6.75mg/dl (p
= 0.000) and C-reactive protein decreased
significantly from 6.3 = 7.54 mg/l to 4.6 =
6.3 mg/l (p = 0.009). Fasting plasma glu-
cose, insulin, HOMA-IR and triglycerides
did not change significantly after miner-
alocorticoid receptor blockade. Estimated
glomerular filtration rate did not change
whereas the logarithm of albuminuria de-
creased significantly from 2.5 = 0.92 to
2.0 £ 0.9 (p = 0.028). Conclusion: In hy-
pertensive subjects with MS the adminis-
tration of spironolactone in monotherapy



eficaz no controle da hipertensdo arterial, reduziu a
excre¢ao urindria de albumina e elevou os niveis de
colesterol HDL.
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was effective for hypertension control, decreased uri-
nary albumin excretion and increased HDL-cholester-
ol plasma.

Keywords: albuminuria, aldosterone, hypertension,
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INTRODUCAO

A epidemia de obesidade e de sindrome metabdlica
(SM) constitui um problema de Saude Publica, es-
tando frequentemente relacionada a complicagcoes
cardiovasculares, em especial a hipertensdo arterial
(HA)." Cerca de 65% a 75% do risco de HA em
humanos pode ser diretamente atribuido ao excesso
de peso.?

Na génese da HA associada a SM estdo envolvidos
diversos mecanismos, como a hiperatividade simpati-
ca, a retencdo de sal, a hiperinsulinemia e a hipera-
tividade do sistema renina angiotensina aldosterona
(SRAA).> Nos ultimos anos, a descricio de fatores
liberadores de mineralocorticoides pelos adipdcitos
tem sugerido a participacdo da aldosterona (ALDO)
na fisiopatogenia da HA na SM, de modo indepen-
dente da estimulagdo secundiria a angiotensina IL*
Em concordancia, a administracdo de um antagonista
dos receptores mineralocorticoides atenuou a eleva-
¢do da pressdo arterial em modelo de obesidade em
cées, mostrando, pela primeira vez, o papel da ALDO
na HA associada a obesidade.’

Em seres humanos ndo existem estudos especifi-
camente desenhados para a avaliacio de antagonis-
tas mineralocorticoides no tratamento da HA, em
individuos com SM. Além disso, as diretrizes para
tratamento da SM ndo recomendam uma classe
especifica de anti-hipertensivos para este grupo de
individuos. Paralelamente, beneficios metabdlicos
adicionais com uso de medicacbes com acdo no SRAA
sdo reconhecidos,® a0 mesmo tempo em que alguns
hipotensores, como diuréticos tiazidicos e p bloquea-
dores, podem apresentar efeitos metabdlicos desfavo-
raveis.”® Em estudo piloto realizado em nosso servigo,
comparou-se a espironolactona em monoterapia com
placebo em individuos com excesso de peso, tendo
sido observada reducdo da pressdo arterial de con-
sultério e aumento da vasodilatacio fluxo mediada.’

No presente estudo, foi avaliado o bloqueio do
receptor mineralocorticoide sobre o comportamento
pressorico, avaliado pela monitorizagdo ambulato-
rial da pressao arterial (MAPA) e sobre parametros

metabdlicos, inflamatdrios e renais em uma amostra
de pacientes com SM.

CasuisTicA E METODOS

Em estudo prospectivo, foram avaliados individu-
os com diagnéstico de SM segundo os critérios do
National Cholesterol Education Program’s Adult
Treatment Panel III (NCEP-ATPIII). Foram incluidos
individuos de ambos os sexos, com idade entre 18 e
60 anos, hipertensos estdgio 1, com indice de massa
corporal (IMC) entre 25 kg/m? e 40 kg/m? e niveis de
potassio sérico entre 3,5 mEg/L e 5 mEg/L. Os cri-
térios de nio inclusio foram diabetes mellitus, HA
estdgio 3 (independente de medicagdo anti-hipertensi-
va), glomerulopatias ou DRC além de cardiopatias e
gestacio. O estudo foi aprovado pelo Comité de Etica
em Pesquisa do Hospital Universitirio da Faculdade
de Medicina da UFJF, onde estd registrado sob o n®
023/2010.

Ap0s assinatura do termo de consentimento livre
e esclarecido, os participantes foram orientados a
suspender a medicagdo anti-hipertensiva por 15 dias
(washout). Na avaliacdo clinica, foram colhidos da-
dos referentes a peso e altura para calculo do indice
de massa corporal (IMC) e medida da circunferéncia
abdominal (CA).

Dentre os exames complementares, foram realiza-
dos: glicemia e insulinemia de jejum para calculo do
Homeostasis Model Assessment of Insulin Resistance
(HOMA-IR), cédlculo da depuragio da creatinina
(CKD-EPI), perfil lipidico, potdssio, aldosterona,
atividade plasmatica da renina e PCR ultrassensivel.
Além destes, foi realizada a dosagem de albumintria
corrigida para a creatindria em amostra isolada de
urina, sendo o resultado expresso em escala logarit-
mica. Em seguida, os pacientes foram submetidos a
MAPA por 24 horas.

Ap6és realizagio dos exames do periodo basal,
os individuos foram tratados com espironolactona,
na dose inicial de 25 mg/dia, ajustada para 50 mg/
dia ap6s quatro semanas, caso ndo fosse alcancado
o alvo pressorico de 130/80 mmHg. O periodo de
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tratamento teve duracdo de 16 semanas e, em segui-
da, foram reavaliados todos os pardmetros clinicos e
laboratoriais do periodo basal, assim como a MAPA.

Os dados foram analisados pelo programa SPSS
15.0 for Windows e os valores expressos em média e
desvio padrio. Para andlise das varidveis antes e ap0s
tratamento com espironolactona, utilizou-se teste ¢ de
Student pareado, para dados paramétricos, e teste de
Wilcoxon, para dados nio paramétricos, sendo aceito
como significante um valor de p < 0,05.

ResuLtAaDOS

Foram considerados elegiveis para o estudo 29
individuos, com média de idade de 44,0 = 11,01 anos,
IMC de 34,0 = 3,63 kg/m? e circunferéncia da cintura
de 110,1 = 8,12 cm. A maioria da amostra era consti-
tuida de mulheres (89,7%). No periodo basal, os par-
ticipantes apresentavam HA estagios 1 e 2, pressdo
arterial (PA) sistdlica de 24 horas, de 143,5 + 15,17
mm Hg e diastdlica de 85,2 = 11,01 mm Hg. Apos 16
semanas de uso de espironolactona, o IMC e a CA
permaneceram semelhantes, variando de 34,0 = 3,63
kg/m? para 33,8 = 3,71 (p = 0,848) e de 109,9 = 8,26
c¢m para 110,6 = 7,54 ¢cm, no periodo basal e ap6s o
periodo de tratamento, respectivamente (p = 0,295).
Nenhum dos pacientes alocados interrompeu o proto-
colo por efeitos adversos.

Apdstratamento com espironolactona, observou-se
redu¢do de 10,24 mmHg na pressdo arterial (PA) sis-
tolica e 5,9 mmHg na PA diastolica. Cinquenta e qua-
tro por cento dos individuos atingiram o alvo de PA
sistolica (< 130 mmHg) e 65% apresentaram norma-
lizacdo da PA diastélica (< 80 mmHg). Além disso,
observou-se aumento significante do colesterol HDL
e reducdo da PCR ultrassensivel, enquanto a glicemia,
os triglicérides, 0o HOMA-IR e a depuragio da crea-
tinina ndo se alteraram significantemente. O potassio
plasmatico aumentou de modo significante, porém,
sem relevancia clinica. Merece destaque a redugio
significante da albumintria apds o tratamento com
espironolactona (Tabela 1).

DiscussAo

Inicialmente descrita como um hormonio mineralo-
corticoide envolvido no equilibrio hidroeletrolitico,
nos ultimos anos a ALDO tem sido relacionada a
inflamagio, estresse oxidativo, resisténcia insulinica,
apoptose e fibrose tecidual, efeitos estes que parecem
contribuir para o aumento do risco cardiovascular e
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renal da SM.!° Neste contexto, pode-se supor que o
bloqueio do receptor mineralocorticoide se associa-
ria a beneficios terapéuticos adicionais em individuos
com SM.

No presente estudo foi demonstrado pela primeira
vez que o uso da espironolactona em monoterapia,
em pacientes hipertensos nao diabéticos com SM pro-
moveu redugdo significante da PA de 24 horas avalia-
da pela MAPA, melhorou o perfil lipidico e reduziu
a albumindria.

A reducdo pressorica observada com o bloqueio
dos receptores mineralocorticoides é um achado rele-
vante e possivelmente relacionado a inibicao de a¢oes
pré-inflamatérias, ndo cldssicas da ALDO, uma vez
que baixas doses de espironolactona normalmente
ndo se associam a efeito natriurético.!* Corroborando
com esta hipotese, observou-se neste estudo reducdo
significante da PCR ultrassensivel e da albuminuria,
achados sugestivos de melhora da func¢do endotelial.

Outro achado relevante foi a melhora do perfil
lipidico expressa pelo aumento do colesterol HDL
apds bloqueio do receptor mineralocorticoide. A inte-
racdo entre ALDO e colesterol HDL foi previamente
observada no “The Framingham Offspring Study”,
que mostrou associagdo inversa entre ALDO plasma-
tica, na infancia e reducdo do colesterol HDL na vida
adulta.”

Em nosso estudo, de maneira concomitante a ele-
vag¢io do colesterol HDL, observou-se tendéncia a
reducdo dos niveis de triglicérides, com consequen-
te redugido da relagdo triglicéridessHDL, um indica-
dor de resisténcia insulinica."® Entretanto, ndo foi
observada redugio significativa do HOMA-IR ap0s
o bloqueio do receptor mineralocorticoide. Em con-
cordancia, outros estudos clinicos ndo comprovaram
melhora da sensibilidade insulinica com bloqueio
deste receptor, possivelmente por elevacio dos niveis
plasmadticos de angiotensina II e de cortisol.'

A albumindria é um marcador de disfunc¢io en-
dotelial, sendo um achado frequente em individu-
os com SM. Em estudo anterior realizado em nossa
instituicdo em individuos nio diabéticos com SM
foi observado aumento da albumintria em 60% da
amostra avaliada.'> Além do impacto positivo sobre o
comportamento pressorico e o perfil lipidico, no pre-
sente estudo evidenciamos redugio significativa da
albumindria, ap6s bloqueio do receptor mineralocor-
ticoide sinalizando para o efeito nefroprotetor desta
classe terapéutica, em monoterapia, para este grupo
de individuos.
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TABELA 1 CLINICOS E LABORATORIAIS ANTES E APOS TRATAMENTO COM ESPIRONOLACTONA

Parametros Basal (*) Apés tratamento (*) p
PAS 24h 143,54 + 15,169 133,15 + 17,343 0,025
PAD 24h 85,19 + 11,096 79,31 = 11,781 0,026
Glicose em jejum (mg/dL) 89,61 + 9,890 90,75 + 9,099 0,475
HOMA-IR 4,11 + 5,636 3,32 + 1,983 0,463
HDL (mg/dL) 44,04 + 8,669 49,00 = 6,749 0,000
Triglicérides (mg/dL) 183,14 + 98,235 164,86 + 71,332 0,083
Potassio (MEg/L) 4,20 + 0,317 4,37 £ 0,355 0,040
Aldosterona (ng/dL) 6,88 + 3,914 21,16 + 12,339 0,000
PCR ultrassensivel (mg/L) 6,30 + 7538 4,59 + 6,290 0,009
Albuminuria (Ln) 2,48 + 0,918 2,02 + 0,948 0,028

* Valores expressos em média + desvio pacjréo. PAS: Presséao Arterial S
Model Assessment of Insulin Resistance - Indice de Avaliacdo Homeos
Lipoproteina de Alta Densidade; PCR: Proteina C Reativa; Albumindria (

Nio obstante as limitagdes representadas pelo
pequeno tamanho da amostra, o curto periodo de
seguimento e a auséncia de um grupo controle os re-
sultados do presente estudo sio promissores. A ad-
ministracio de baixas doses de espironolactona, em
monoterapia, a individuos com SM mostrou-se eficaz
na reducdo da pressdo arterial, associou-se a efeitos
metabdlicos favoraveis, como eleva¢io do colesterol
HDL e redugio da PCR ultrassensivel, além de redu-
zir a albumindria.

Os achados do presente estudo abrem a perspec-
tiva para a utilizacdo dos antagonistas mineralocorti-
coides como opg¢do para o tratamento da hipertensio
na SM. Ensaios clinicos randomizados e controlados
com maior nimero de pacientes poderdo corroborar
essa indicacio.
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