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... we shall not cease from exploration 

and the end o f ali our exploring 

will be to arrive where we started 

and know the place for the first time . 

T.S.Eliot. 

Aos pacientes , motivo de toda a busca . 

Ao Caetano e Marijane , pela paciência e 

compreensão . 
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Glossário 

Convenções e unidades utilizadas : 

. . I A I : .. ... ......... .. ... .... .. ... ..... .. ..... ....... ........ ...................... ... .. ... ... .. ... angtotenstna 

A II : ... .. .......... .... ........ .... ....... ....... .... ........ ..... ......... .................... angiotensina li 

ARP : ...... .. ..... .... .. ........ .............. .... .... ... atividade plasmática de renina (ng/ml/h) 

cpt : ... .... .. ... .......... ... .. ..... .... ... .. ... ........... ....... ..... .. .... .............. .......... ... . captopril 

[Cr] : ... .... .. .... .... .... ....... .......... ... ... .... ......... .... ..... .. . creatinina plasmática (mg/dl) 

Delta ARP : .. ...... ......... ....... ..... .. .. ..... ARP pós cpt menos ARP pré cpt (ng/ml/h) 

Delta P AM : ........ ........ .. ................................ P AM pré cpt menos P AM pós cpt 

Delta P AD : ... ... ........ ... .. .. ... .... .... ... .. ..... .. .... .... P AD pré cpt menos P AD pós cpt 

Delta RFG : .......... ....... .... .. ....... ...... ... ... .... ....... RFG pré cpt menos RFG pós cpt 

DTPA , 'd d' t'l t . . t , f : ........ ..... .. ...... ..... ... ...... ......... .. .... . act o 1-e 1 eno nammo pen a-ace tco 

DR V : ..... ........ .... ... .... .. ...... ......... ....... ............... ..... .. .. ... ..... doença renovascular 

d. vasc. per. : ...... .... ........ .. ....... .. .............. .......... .. ......... . doença vascular periférica 

E : .... ..... ... ... .. ..... .. .. ... .. ... ......... ...... .... ..... .... .. .... ... .... .. ..... ... .... .... .. especificidade 

ECA : ... ..... ..... .. ....... ...... ............ ......... ..... enzima de conversão da angiotensina I 

EDT A : ... .... .... ......... ...... .... .. .... .. .... ....... .. ..... . ácido etilenodi-aminotetra-acético 

F.R. : ... .... ..... ....... .... ..... ..... .. ......... .... ..... ... .. ..... ... .. .... Função Renal Relativa(%) 

FN : .. ... ....... .... ........ ........ ..... .... ..... .... ..... ...... ... .... ...... ... ......... .... ... falso negativo 

FP : .. .. ..... .... ..... ....... ...... .... ..... ..... ............... ..... .... ............... ...... ... .. falso positivo 

HR V : ..... ..... .... ... ..... ... .. .. ...... .... ....... .... .. ... .......... .. ....... hipertensão renovascular 

JG : .... .. ... ..... ... .... ........ .... ... ..... .. .... ..... ...... .... .. ... ... .. ..... ... ...... ..... justa glomerular 

N U - d 'd' . ' . 24 h (mE ) a : ... .. ............ ..... .... ... ...... .. ... .. excreçao e so 10 unnano em oras q 

P AD : .. ... ......... ..... ...... ........ .. .. .. .... .. .. ..... ........ pressão arterial diastólica (mmHg) 

P AS : ..... ...... ..... .... ... ....... ... ... .. .... ............ .. ..... . pressão arterial sistólica ( mmHg) 

P AM : ............ .. .... .. ..... ........... .. .. .... ... ... ... ... ........ pressão arterial média ( mmHg) 

RFG : .. .... ........ ... .. ...... ................. taxa de filtração glomerular (ml/min/1,73 m2) 
R O . d' . tm (RD): .... .... ..... .. ... .. ..... ...... .... ... ....... .... .. .. .... .. .. .... .................... nm tretto 

Rim E (RE): ................................ .. ................................. ..... .. ..... .. rim esquerdo 

S : ..... .......... .... ... ... ......... ..... ... ................ ... ...... .. ....... .. ..... .. ........ .. ... Sensibilidade 

SRA : ... ...... .. ..... ............ .... .... ...... .... ... .. ....... .... .... ....... sistema renina agiotensina 

SRAA : .. ...... ... .. .... ....... .... ... ..... ... .... ...... sistema renina angiotensina aldosterona 

T. Máx : .... ....... ...... ... ..... ........... tempo do pico da curva renográfica (segundos) 

99mT c : .......... ... .. ... .. ............ .. ... .... ..... ... .. ........ .. ... .... ... ...... ... .. ... ... ... tecnécio 99 
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V 1 d. . . . . P .P. : ....... .. .. ... .. ... .. ..... ........... ..... .. ... ..... ..... .... .. .. ... ....... va o r pre ttiVO pOSitiVO 

V.P.N. : ... ..... .......... ........ ..... ........... ... .. ..... ..... ......... .. ..... . valor preditivo negativo 
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INTRODUÇÃO 

A hipertensão arterial é uma entidade fisiopatológica de etiologia multifatorial e representa um 

importante problema de saúde pública , por sua prevalência na população adulta . Em nosso estado , 

em 1978 , a prevalência de hipertensão arterial sistêmica na faixa etária dos 30 aos 60 anos , variou 

entre 5 e 20% (1) . Em dados recentes da literatura internacional , a prevalência estimada de 

hipertensão arterial na população adulta , dos 18 - 74 anos , situa-se em 17,1 % entre os homens 

brancos até 29,5 % nas mulheres negras , sendo crescente com a idade e conforme os critérios 

diagnósticos adotados na sua definição (2). 

As conseqüências da hipertensão arterial , diretamente ,ou por suas repercussões no sistema 

cardiovascular , determinam altas taxas de morbidade e mortalidade . Levantamentos junto à 

Previdência Social , em 1978 , constataram ser a hipertensão arterial a causa mais freqüente de 

afastamento temporário do trabalho , e a principal razão para aposentadoria precoce (3). 

Embora a grande maioria dos pacientes apresente hipertensão "primária ou essencial" , a 

pesquisa de causas secundárias , potencialmente curáveis , constitui um dos principais objetivos de 

sua avaliação clínica . Excetuando-se as mulheres com hipertensão devido a anticoncepcionais orais, 

as doenças renais constituem a principal causa de hipertensão secundária . Entre as causas curáveis , 

a hipertensão renovascular é a mais freqüentemente encontrada , especialmente em certos grupos de 

hipertensos. 

Seu diagnóstico e tratamento podem evitar , ou minorar , as conseqüências acima descritas e 

o custo social associado ( 4,5) . 
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ASPECTOS HISTÓRICOS 

A relação entre doença renal e hipertensão arterial data das observações de Sir Richard Bright, 

em 1827, que correlacionou a presença de proteinúria , hidropsia e cardiomegalia , com alterações 

morfológicas renais . Ao especular sobre a origem de hipertrofia cardíaca na ausência de obstáculos 

ao fluxo sanguíneo, tais como valvulopatias , Bright observou que havia resistência aumentada à 

injeção de substâncias nas artérias renais . Diante disso, levantou a possibilidade de que alterações· 

. na " qualidade " do sangue poderiam afetar diretamente o coração , ou indiretamente , por 

repercussões no fluxo através das "subdivisões do sistema vascular" (6,7). 

Mais tarde, em 1856 , Traube palpando o pulso arterial , demonstrou haver uma ligação entre 

hipertrofia cardíaca e doença renal . Mahomed e colaboradores no Guy's Hospital , em 1874 , 

analisando o traçado das ondas de pulso observou a existência de hipertensão arterial nas formas 

aguda e crônica da doença de Bright e eclâmpsia (6,7). 

A indução de hipertensão em animais de experimentação ,através da injeção de extratos de 

córtex renal de coelho , por Tigerstedt e Bergmann em 1898 , demonstrou a existência de um 

princípio hipertensor , denominado de renina , no parênquima renal (8) . 

Estas observações ocorreram antes da disponibilidade de medidas não cruentas da pressão 

arterial . A esfigmomanometria , desenvolvida por Riva-Rocci em 1896 , viria a ser empregada 

rotineiramente no exame clínico apenas na primeira década deste século (6). 

Em 191 O , enquanto residente de cirurgia no Royal Victoria Hospital e posteriormente, como 

patologista , Harry Goldblatt teve seu interesse voltado para a relação entre lesões vasculares renats 

e hipertensão arterial (9) . 

As lesões arteriolares renais de pacientes com hipertensão maligna , descritas por Volhard e 

Fahr em 1913 , levaram Goldblatt a cogitar sobre a possibilidade da arteriolonefrosclerose ser a 

causadora de hipertensão (9, 1 0). Na procura de um modelo experimental que, induzindo isquemia 

renal , produzisse hipertensão arterial e impossibilitado de fazê-lo a nível arteriolar , desenvolveu a 

técnica do clampeamento de artérias renais - um marco na história da medicina experimental - ( 11) . 
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As experiências de Goldblatt , mantendo vivos cães hipertensos por 7 a 9 anos , demonstraram 

a existência de lesões semelhantes às observadas em humanos , com hipertensão em suas várias fases . 

O desenvolvimento de hipertensão arterial secundária a doenças renais unilaterais foi também 

demonstrado por Page, em 1939, ao envolver o rim com celofane (7) . 

A atenção para substâncias pressoras de origem renal voltou a atrair o interesse dos 

pesquisadores em 1939 , com a identificação da natureza enzimática de renina que, atuando sobre 

substrato plasmático , forma princípio ativo com potente ação hipertensora . Durante algum tempo. 

este peptídeo foi chamado por seus descobridores , os pesquisadores argentinos Munoz , Fasciolo , 

Leloir e Braun-Menendez e americanos , Page e Helmer , respectivamente de hipertensina e 

angiotonina, sendo posteriormente renomeado em definitivo de angiotensina (8, 12, 13). 

O primeiro ensaio biológico de renina , de rins de coelho , foi desenvolvido por Pickering e 

Prinzmetal em 193 8 ( 14). 

Em 193 7 Butler relata melhora de hipertensão em criança após a remoção de rim com 

pielonefrite e um ano após , Leadbetter e Burkland documentam o mesmo efeito por nefrectomia 

de rim com artéria ocluída (7). 

O entusiasmo pela nefrectomia como terapêutica da hipertensão secundária a nefropatias 

unilaterais foi arrefecido pelos relatos de Homer Smith , em 1948 , demonstrando haver melhora em 

apenas 19% dos casos (7). 

A identificação de duas formas de Angiotensina , sua purificação e constituição peptídica por 

Skeggs e colaboradores, preparou o terreno para a utilização clínica em testes funcionais , na década 

de 60 (15). 

Evidências diretas de regulação na secreção adrenal de Aldosterona pelo sistema remna­

angiotensina foram obtidas por Genest e Laragh , em 1960 , através da infusão endovenosa de 

angiotensina em humanos , caracterizando o eixo Renina- Angiotensina-Aldosterona , fundamental 

na homeostasia do volume extra-celular e pressão arterial (16). 

A procura de fatores anti-hipertensivos de origem renal , que deixariam de ser produzidos nos 

modelos de "hipertensão renopriva" foi a hipótese de trabalho oferecida por Grollman - que não 
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acreditava na síntese renal de princípios hipertensores no modelo de Goldblatt - a Muirhead , um 

pesquisador nascido no Brasil . Após anos de tentativas , em 1958 Muirhead conseguiu o primeiro 

extrato medular de rim capaz de aliviar a hipertensão renopriva . Hoje sabemos que trata-se de um 

lipídeo , originário do interstício medular renal que , após ativação hepática , exerce efeito 

vasodilatador , diurético e natriurético . Constitui-se em antagonista funcional do sistema renina 

angiotensina e tem participação na reversão de hipertensão renovascular , após retirada do clip , em 

modelos animais (17, 18). 

Datam de 1948 as observações de aumento no conteúdo de renina em parênquima renal 

isquêmico de cães e sua diminuição no rim contralateral (19,20). A identificação de remna em 

sangue venoso periférico e renal de pacientes hipertensos e sua secreção aumentada em portadores 

de estenose de artérias renais - Helmer e Judson , 1960-65 - constituiu-se na primeira aplicação 

clínica como teste diagnóstico funcional (21 ,22). 

Em 1965 , Ferreira e colaboradores estudando fatores potenciadores da bradicinina presentes 

no veneno de cobra (Bothrops jararaca) , deram um importante passo na identificação de peptídeos 

que viriam a formar um dos principais grupos farmacológicos - os inibidores da enzima de 

conversão da angiotensina I ( ECA) -da terapêutica cardiovascular na atualidade (23,24,25). 

O primeiro fármaco deste grupo efetivo para administração oral - captopril - , foi sintetizado 

em 1975 por Cushman, Ondetti e colaboradores (24,25). 

Sua utilização , no homem e em animais de experimentação , permitiu importantes avanços no 

conhecimento do sistema renina-angiotensina- aldosterona e na regulação normal do volume extra­

celular , pressão arterial e hipertensão arterial em geral. 

A aplicação da angioplastia transluminal percutânea no tratamento de estenoses de artérias 

renais , descrita por Grüntzig em 1978 , foi um importante avanço na terapêutica da hipertensão 

renovascular . A experiência acumulada desde então no manejo de estenoses angiodisplásicas e 

ateroscleróticas , aliado a modernas técnicas de revascularização cirúrgica, oferecem novas 

alternativas no tratamento da hipertensão renovascular (26,27,28,29,30). 
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A década de 80 caracterizou-se por uma revolução nos conceitos tradicionais da fisiologia do 

sistema renina angiotensina. A introdução de técnicas de biologia molecular permitiu a identificação 

de mRNA (RNA mensageiro) de angiotensinogênio e demais elementos do sistema renina 

angiotensina no endotélio vascular e em órgãos críticos na regulação de volume extra-celular e 

pressão arterial (adrenais,sistema nervoso central,coração e grandes vasos) . Estes "sistemas renina 

angiotensina locais" , devem desempenhar um papel relevante na regulação da função e fluxo 

sanguíneo regional . Novos conceitos acerca dos mecanismos de ação de drogas e da fisiologia · 

normal e alterada da pressão arterial, devem resultar do desenvolvimento destas perspectivas de 

pesquisa (31,32,33) . 

Comparativamente à epoca de Bright , passando por períodos em que lobotomia frontal e 

simpatectomia lombar foram utilizadas no tratamento da hipertensão (6) , podemos dizer que muito 

foi conseguido. Vislumbrar para as próximas décadas a utilização de inibidores da enzima de 

conversão específicos para determinados órgãos ou fUnções (33), anticorpos monoclonais anti­

renina, inibidores de renina e angiotensina li ativos por via oral (34,35,36,37,38) ou técnicas de 

engenharia genética na elucidação da fisiopatologia da hipertensão arterial e renovascular , não 

constitui esperança vã. 
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FISIOLOGIA DO SISTEMA RENINA ANGIOTENSINA (SRA) 

O sistema renina angiotensina é o principal mecanismo fisiológico de controle a longo prazo 

da pressão arterial e volume líquido extracelular (39,40,41) . O interesse e a evolução no 

conhecimento do seu papel na regulação normal e fisiopatológica da pressão arterial e volume 

extracelular estão estreitamente relacionados ao progresso na síntese e utilização de fármacos que 

atuam nas diferentes etapas do sistema (inibidores de renina,inibidores da enzima conversora da· 

angiotensina !,antagonistas da angiotensina II,antagonistas de aldosterona ) em diversos modelos 

experimentais e situações clínicas ( 42). 

Componentes do Sistema 

Aparelho JustaGlomerular 

É assim chamado o conjunto anátomofuncional composto de estruturas vasculares e tubulares, 

situado no hilo do glomérulo renal e constituído da pqrção espessa da alça ascendente de Henle, 

arteríolas aferente, eferente e o mesângio extraglomerular . Neste local, a alça ascendente de Henle 

apresenta os núcleos de suas células muitos próximos entre si , com características diferentes dos 

demais segmentos tubulares distais , constituindo o que se convencionou chamar de mácula densa, 

por seu aspecto à microscopia ótica . O ramo ascendente espesso da Alça de Henle está em contato 

com as arteríolas aferente e eferente do mesmo glomérulo. 

A este nível , as arteríolas glomerulares apresentam células diferenciadas, dotadas de 

características de músculo liso e endócrinas . São mais numerosas em arteríolas aferentes na 

proximidade do glomérulo , embora também estejam presentes na junção com artérias interlobulares 

, arteríolas eferentes e no mesângio extraglomerular . Estas células , chamadas de justaglomerulares 

(JG), sintetizam e armazenam renina em seus grânulos. 

O aparelho justaglomerular apresenta inervação simpática abundante em seu componente 

vascular e , embora não diretamente , nas células tubulares da mácula densa ( 43). A renina 

armazenada nas células JG é liberada para o interstício renal e circulação pós- glomerular em 

resposta a estímulos fisiológicos , exercendo efeitos locais , no néfron de origem , e sistêmicos ( 44). 
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Os grânulos das células JG aumentam com a depleção de sódio e isquemia renal , diminuindo em 

situações opostas( 43). 

Angiotensinogênio 

É uma glicoproteína , da classe das alfaglobulinas , cujo principal local de produção é o figado . 

Recentemente seu RNA mensageiro (mRNA) foi encontrado em diversos órgãos (cérebro , 

adrenais, rins coração e outros ) e ao longo do endotélio vascular , onde é sintetizado (31 ). 

Apresenta , em sua porção amino-terrninal , o segmento de quatorze aminoácidos onde está · 

inserida a Angiotensina I e cuja seqüência determina especificidade de reação com renina humana e 

de primatas. Sua síntese e liberação são estimuladas por estrógenos , angiotensina 11 , nefrectomia , 

glicocorticóides, hormônios da tireóide e , possívelmente , por reações inflamatórias. As 

hepatopatias graves , síndrome nefrótica , adrenalectomia e hipofisectomia diminuem sua 

produção ( 45). Na espécie humana os principais reguladores de sua síntese são os glicocorticóides e 

estrógenos. A placenta é um importante local de sínt~se durante a gestação , quando seus níveis 

plasmáticos encontram-se muito elevados ( 46). Em condições fisiológicas a disponibilidade de 

angiotensinogênio não constitui etapa regulatória na síntese de angiotensina 11. 

Recentemente verificou-se que alterações na ingesta de NaCl podem afetar de forma distinta 

a expressão de seu mRNA em parênquima renal , hepático , cérebro e endotélio vascular , 

constituindo, possívelmente , locais de regulação fisiológica (47) . 

Renina 

A renina pertence ao grupo das aspartil proteases como a pepsina e catepsina . Diferencia-se 

destas pela especificidade da reação com seu substrato , único em cada espécie, catalizando a reação 

marca-passo do sistema. A renina de cada órgão se apresenta sob forma de múltiplas isoenzimas . 

Seu mRNA está presente em vários órgãos e , a nível renal , sua expressão genética é estimulada 

pela dieta pobre em sódio e diminuída por hipertensão arterial , ao passo que no figado e sistema 

nervoso central estas manipulações não parecem causar o mesmo efeito ( 42,47) . 

A renina vascular , localmente sintetizada e captada do plasma , tem adquirido importância 

crescente no entendimento da resposta hipertensora a angiotensina li em modelos animais de 
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hipertensão ( 47,48) e efeitos de inibidores da ECA , não explicáveis pelos níveis plasmáticos de 

renina (31,47) . Entretanto , sua real participação na gênese e fisiopatologia da hipertensão , ainda 

não é plenamente definida ( 44 ). 

É secretada na forma de um pré-zimogênio , inativo (pré pró-renina) , com aproximadamente 

406 aminoácidos que , ao perder 23 , dá origem ao zimogênio pró-renina com um pró-segmento de 

43 aminoácidos. Esta constitui-se na principal forma circulante de renina (90%) , inativa , podendo 

ser ativada pela diminuição de temperatura ou ph (44,49) . Pela ação de enzimas ativadoras , · 

semelhantes à tripsina , é liberada de seu pró-segmento dando origem à forma fisiologicamente ativa 

de renina, cuja meia vida circulatória é de 15-20 minutos ( 46,49). 

A principal fonte de renina ( ativa e inativa ) circulante é proveniente de secrecão renal. Os 

estímulos fisiológicos causam liberação de renina ativa em minutos e de renina inativa ao longo de 

dias. Os níveis plasmáticos de renina ativa (a r e nina formadora de Angiotensina I) guardam fraca 

relação com a forma inativa ( 42) . 

A reação com o angiotensinogênio forma o decapeptídeo inativo Angiotensina I (AI) que , 

após ação da enzima conversora da angiotensina I libera um dipeptídeo, formando o octapeptídeo 

angiotensina li . 

Enzima Conversora da Angiotensina I ( ECA ) 

A conversão da angiotensina I em li ocorre rápidamente no plasma devido à presença desta 

enzima , uma metalopeptidase - retira dipeptídeos do segmento carbonoterminal de substratos 

peptídicos - , existente na membrana celular das células endoteliais em praticamente todos os 

órgãos. No homem , os rins apresentam as maiores quantidades de enzima conversora epitelial 

seguidos pelos intestinos , plexo coróide , próstata e epidídimo. A enzima conversora renal está 

presente na orla em escova das células tubulares proximais , endotélio glomerular e células 

justaglomerulares. 

O local fisiologicamente mais importante na conversão da angiotensina I circulante é a 

circulação pulmonar ( 46). Este conceito encontra-se em modificação , pelas recentes evidências de 

maior produção de angiotensina I e li em tecidos periféricos (50) . A mesma enzima é responsável 
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pela inativação da bradicinina , potente peptídeo hipotensor , sugerindo que os efeitos de sua inibição 

farmacológica não sejam devidos apenas a bloqueio na fOimação de Angiotensina li ( 42). 

Angiotensina I e li ( A I e A li ) 

A angiotensina I é desprovida de função fisiológica própria , exceto a conversão em 

· angiotensina li. Esta , apresenta funções fisiológicas bem conhecidas na regulação normal do 

volume extracelular , balanço de sódio e pressão arterial . Possui outras funções a nível tissular, 

, ainda não plenamente conhecidas , desde o sistema nervoso central até os órgãos reprodutivos ·· 

(44). 

A angiotensina li tem meia-vida biológica curta , 1 a 3 minutos , sendo inativada no plasma e 

tecidos periféricos por peptidases inespecíficas ( 46). A inativação da A li dá origem a um 

heptapeptídeo , angiotensina III , com possível efeito estimulador sobre a secreção de aldosterona 

pela supra-renal ( 45). 

As principais ações da angiotensina li , relativa~ ao equilíbrio eletrolítico e regulação da 

pressão arterial, se fazem sobre vasos periféricos , rins , sistema nervoso simpático , sistema nervoso 

central e adrenais. 

Circulação Sistêmica 

A Angiotensina li é um potente vasoconstritor periférico , aumentando a resistência vascular 

periférica a nível pré-capilar e , conseqüentemente , a pressão arterial. Quando infundida 

crônicamente não leva ao aparecimento de taquifilaxia , como ocorre com a norepinefrina , ao 

contrário , tende a apresentar aumento de sensibilidade, sendo necessário doses menores para mesmo 

efeito hipertensor ( 46). A reatividade vascular à A li encontra-se diminuída em estados de depleção 

de sódio (desidratação , hemorragia , insuficiência adrenal) ou volume circulante arterial efetivo 

(insuficiência cardíaca , síndrome nefrótico , cirrose com edema) e também na gestação normal . 

Aumentos na reatividade vascular podem ocorrer em estados de hipervolemia , como 

hiperaldosteronismo primário e na pré-eclâmpsia ( 46) . A rapidez das alterações na resposta vascular 

às mudanças na ingesta de sódio sugere modificações no número ou afinidade dos receptores 

vasculares de A li ( 45,51 ). 
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Ações Renais 

Circulação Intra-Renal 

A Angiotensina li é um vasoconstritor renal mais potente que a norepinefrina. Suas ações se 

fazem sobre arteríolas aferentes e eferentes ( 46,52). Alguns autores acreditam que seu principal sítio 

de ação fisiológico seja a nível eferente (39,53), pois causa diminuição de fluxo sanguíneo renal sem 

redução de mesmas proprorções na filtração glomerular , sugerindo aumento na fração de filtração · 

por vasoconstrição eferente (39,46) . Estas ações tornam-se mais evidentes na vigência de depleção 

de sódio ou isquemia renal , ocorrendo queda de filtração glomerular após bloqueio do sistema 

renina-angiotensina (39,54,55,56,57,58,59,60) . 

A angiotensina li também pode alterar a filtração glomerular por interferência nos 

, determinantes do coeficiente de ultra-filtração (Kf) , principalmente por sua ação direta sobre 

células do mesângio glomerular, dotadas de capacida~e contrátil . Ao estimular a contração de 

células mesangiais , a Ali reduz a área de membrana filtrante dos capilares glomerulares 

(53,61,62,63). 

Ações Tubulares Proximais 

A Angiotensina li é livremente filtrada pelo glomérulo e exerce efeitos diretos e indiretos 

sobre a reabsorção tubular proximal de sódio. Atuando em segmentos inciais do túbulo contorcido 

proximal ( TCP), estimula a reabsorção de cloreto e bicarbonato de sódio (39,41) , contribuindo 

para manutenção do volume extra-celular e equilíbrio ácido-base. Ao aumentar a resistência 

arteriolar eferente determina diminuição na pressão hidrostática e aumento de pressão oncótica nos 

capilares peritubulares , favorecendo fisicamente a reabsorção proximal de sódio e água . Estas 

ações, combinadas , tornam a A li o hormônio quantitativamente mais importante na regulação renal 

do balanço de sódio, superior à aldosterona (39). 

Adrenais 

A Angiotensina li é o principal regulador hormonal da secreção de Aldosterona pela zona 

glomerulosa da adrenal , atuando tanto em níveis iniciais como tardios de sua biossíntese ( 46,51 ) . A 
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sensibilidade adrenal ao estímulo de A II encontra-se aumentada em situações de depleção de sódio 

e diminuída na dieta rica em sódio , alterações recíprocas às encontradas na musculatura lisa vascular 

periférica (51) . O efeito de variações no conteúdo de sódio na dieta sobre a síntese e secreção de 

aldosterona demoram dias para atingirem sua plenitude , diferentemente de renina plasmática e A II 

que respondem em horas a estas manobras . Este comportamento é compatível com alterações na 

sua biosíntese e não apenas variações na disponibilidade ou reatividade de receptores (51). 

A aldosterona , atuando em túbulos distais e coletores , estimula a reabsorção de 3 a 4% da · 

carga filtrada de sódio , fundamentais na regulação do balanço total de sódio, em troca de secreção 

de potássio e hidrogênio ( 46). 

Outras Ações 

Ações menos importantes do ponto de vista fisiológico , mas que ilustram a complexidade dos 

mecanismos de controle da pressão arterial e sua inter-relação com a regulação renal da homeostase 

hidroeletrolítica , ocorrem ao nível do sistema nervoso central. A angiotensina II estimula a ingesta 

de água e secreção de hormônio anti-diurético , além de estimular centros simpáticos a aumentarem 

sua atividade periférica (39,41,46). 

A nível periférico , a A II estimula a secreção de catecolaminas pela medula adrenal e 

potencializa os efeitos de norepinefrina nas terminações nervosas (5,46). 

Regulação da Secreção Renal de Renina 

A secreção de renina é práticamente contínua , dada a multiplicidade de fatores que interferem, 

direta ou indiretamente, em seus mecanismos de controle. 

Três são os principais : os baroreceptores arteriolares a mácula densa e os mecamsmos 

neurais, além de efeitos diretos de seu hormônio efetor , a A II. 

O controle exercido pelos mecanismos baroreceptores e da mácula densa são efetivos na 

regulação da renina "in situ" , em seus néfrons correspondentes. 

Baroreceptores 

A presença de células musculares lisas modificadas nas arteríolas aferentes, que respondem ao 

estiramento com diminuição na secreção de renina , foi demonstrada tanto "in vivo" quanto "in 
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vitro". A diminuição de pressão arterial sistêmica , transmitida à circulação renal , resulta em menor 

distensão dos pressa-receptores e portanto , ativa a secreção de renina cujos efeitos sistêmicos 

aumentam a pressão arterial . O aumento da pressão arterial exerce efeitos contrários ( 46). 

Mácula Densa 

A constituição fisico-química do flúido no interior do ramo espesso da alça ascendente de 

Henle , em íntimo contato com o tufo glomerular ao qual pertence , é um exemplo de cibernética 

aplicado pela natureza. As funções, os mediadores na troca de informações , sua participação na ·· 

secreção de renina e regulação da filtração glomerular por néfron , são objetos de debate e pesquisa 

há muitas décadas (64). 

Experimentos com túbulos distais isolados, submetidos a diferentes concentrações de cloreto 

de sódio ( 43) , e com glomérulos associados ou separados da mácula densa , submetidos à ação de 

diuréticos , sugerem que diminuição na concentração de cloreto de sódio e/ou inibição do seu 

transporte pela mácula densa , produz liberação de r~nina pelas células JG (65). Estes achados 

confirmam o papel crítico da mácula densa e do transporte de cloreto (Na-K-2Cl) pelo ramo espesso 

da alça ascendente de Henle na regulação da secreção renal de renina (66). 

As alterações na secreção de renina induzidas por mudanças na ingesta de cloreto de sódio , 

são dependentes de sua oferta aos segmentos distais do néfron . Observa-se supressão na produção 

de renina após dieta rica em cloreto de sódio , e aumentos da mesma após dieta hipossódica ( 46). 

Evolutivamente , a mudança de um meio ambiente marítimo , rico em sódio , para a terra , 

onde sua disponibilidade é restrita , deve ter contribuído no desenvolvimento de mecanismos 

complexos e eficientes para o controle renal da excreção de sódio , dentre os quais destaca-se o 

sistema renina-angiotensina-aldosterona ( 45) . Em vista da alta ingesta de cloreto de sódio , acima 

das necessidades fisiológicas , na maioria das populações civilizadas , a necessidade de um sistema 

renina angiotensina funcionante tem sido , inclusive , questionada ( 40). 

Regulação Neural ( Simpática) 

A presença de terminações nervosas eferentes nos diversos elementos ( vasculares e tubulares ) 

do aparelho justaglomerular permite a modulação neural da secreção de renina pelas células JG . 
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Sabe-se que o estímulo de receptores sensíveis a variações de volume circulante efetivo, presentes 

na circulação cardiopulmonar e no território arterial extra-renal, é capaz de regular a secreção renal 

de renina mediada por receptores simpáticos do tipo beta 1 ( 46). A percepção de diminuição no 

volume circulatório , real ou efetivo ( ortostatismo , represamento venoso , baixo débito cardíaco ) , 

estimula vias simpáticas eferentes aumentando a secreção de renina pelas células JG , que é inibida 

pelo uso de betabloqueadores ( 46) . O aumento de 75 % na atividade plasmática de renina em 

ortostatismo , comparado a valores supinos , é mediado por estímulo beta-adrenérgico. 

Mecanismos Humorais 

Angiotensina 11 

A angiotensina 11 inibe diretamente a secreção de renina pelas células JG , constituindo o 

mecanismo de retro-alimentação (feed-back) negativo de alça curta . A estimulação , A 11 

dependente, à reabsorção proximal de sódio e conseqüente diminuição no seu aporte distal à 

mácula densa , favorecendo a secreção de renina , permite evidenciar a complexidade de seus 

mecanismos de controle. A integração de efeitos tubulares sobre a mácula densa , hemodinâmicos 

sobre baroreceptores aferentes , neurais , e ações diretas de seu hormônio efetor , ilustram a 

modulação fina e complexa do sistema renina-angiotensina-aldosterona. 

Prostaglandinas e outros 

As prostaglandinas renais , especialmente PGI2 , têm efeito estimulador sobre a secreção de 

renina . Experimentos utilizando bloqueio na síntese de prostaglandinas sugerem que a secreção de 

renina , após ativação de pressa-receptores e mácula densa , é mediada por prostaglandinas , ao 

. passo que estímulos por via beta-adrenérgica não sofrem alterações após seu bloqueio (66,67) . 

Aplicações clínicas recentes, com inibidores de prostaglandinas ( aspirina injetável ) , revelaram 

diminuição na pressão arterial e secreção de renina em veias renais de pacientes com hipertensão 

renovascular , sendo sugerido seu uso como teste diagnóstico (68,69). 

O potássio exerce papel não bem definido na secreção de renina , com evidências , em 

animais, de efeito estimulador após dieta pobre em potássio . 
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O hormônio atrial natriurético exerce efeito inibitório sobre a secreção de renma 

; possívelmente por aumentar a oferta distai de cloreto de sódio , além de bloquear a ação de A li 

·sobre aldosterona na córtex adrenal (70) . 

Efeitos de Diuréticos e Anti-Hipertensivos 

A maioria dos diuréticos , ao diminuir a pressão arterial e o volume extracelular , promove 

aumentos na atividade plasmática de renina ( 65) . 

Os anti-hipertensivos simpaticolíticos centrais ( clonidina , metildopa , guanabenz ) e · 

periféricos ( betabloqueadores , bloqueadores ganglionares ) , diminuem a reruna ; os 

vasodilatadores arteriolares diretos , como hidralazina e minoxidil , estimulam sua secreção ; os 

antagonistas do cálcio apresentam efeitos que , em geral , se antagonizam não afetando 

significativamente os níveis plasmáticos de renina ; os inibidores da enzima conversora de 

i angiotensina aumentam os níveis de renina , por liberação do efeito inibido r direto de A li sobre o 

aparelho JG . O efeito destas drogas sobre a atividade plasmática de renina , será resultante da 

. integração de ações sobre a pressão arterial , atuando em mecanismos baroreceptores e da mácula 

densa , do balanço hidro-salino e do grau prévio de ativação do sistema renina angiotensina nas 

diversas situações fisiopatológicas (5,46). 

Sistema Renina Angiotensina e Controle Integrado de Pressão Arterial e Volume Extracelular 

Os efeitos de A 11 nos diferentes órgãos e sistemas envolvidos na homeostase da pressão 

arterial e volume extracelular , nos permitem considerar o sistema renina-angiotensina-aldosterona 

como seu principal regulador. Sua ativação em situações de depleção de sódio e hipotensão , 

promove maior ingesta hídrica , conservação renal de sódio e água , vasoconstrição periférica e , 

conseqüentemente , aumentos na pressão arterial e volemia . Estes , uma vez restabelecidos , inibem 

a secreção de renina (retro-alimentação negativa ou feed-back de alça longa) . Em situações opostas 

, de sobrecarga hidro-salina e hipertensão , há supressão direta na atividade do sistema e secreção de 

renina. 
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A participação do SRA é fundamental para que o balanço de sódio e a regulação do volume 

extracelular não sejam acompanhadas por aumentos excessivos de pressão arterial , como se 

observa em animais submetidos a dietas ricas em sal na presença de bloqueios de enzima conversora , 

ou infusões crônicas de angiotensina li (39,46) . 
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HIPERTENSÃO RENO VASCULAR (HR V) 

Etiologia 

O desenvolvimento de hipertensão renovascular requer , necessáriamente , a presença de 

obstrução ao fluxo sanguíneo arterial na circulação renal . Embora uma condição necessária , a 

existência de obstrução pode ocorrer em indivíduos normotensos e em hipertensos essenciais , 

constituindo o que denominamos de " doença renovascular " - a lesão arterial sem relação causal 

com a síndrome hipertensiva . Para induzir hipertensão a estenose deve comprometer o fluxo 

sanguíneo e determinar isquemia renal . O grau de estenose necessário para provocar isquernia renal 

não está plenamente estabelecido , porém , admite-se que lesões inferiores a 50% do diâmetro 

luminal, não causam repercussões funcionais . A maioria dos autores considera que após 70-75% de 

comprometimento Iuminal , as estenoses passariam a adquirir importância funcional (71, 72,73, 7 4) , 

enquanto outros aceitam graus menores de (>50%) estenose (75) . 

A estimativa angiográfica do grau de estenose , principalmente nas lesões menos severas e a 

avaliação de suas repercussões funcionais , através de dosagem de renina em veias renais , não estão 

isentas de limitações (73, 7 6, 77). 

As causas de estenose de artérias renais são múltiplas , desde patologias intrínsicamentes 

vasculares até compressões extrínsecas sobre os vasos ( 4,5). As mais freqüentes são , 

respectivamente, a aterosclerose e as displasias fibrosas de artérias renais. 

Estenose Aterosclerótica de Artérias Renais 

Os ateromas de artéria renal constituem a causa mais freqüente (60%) de doença renovascular 

em pacientes adultos (77) sendo , em geral , acompanhados por aterosclerose em circulação 

coronária, carotídea ou periférica . Na arteriografia abdominal é freqüente a presença de ateromas 

na aorta e seus ramos principais . O envólvimento das artérias renais costuma ocorrer nos 2 em 

proximais ou no óstio , sem comprometimento de seus ramos principais ou segmentos intra-renais . 

A doença bilateral é freqüente , assim como complicações por dissecção de íntima e trombose . A 

história natural da aterosclerose de artérias renais foi avaliada em pacientes submetidos a 
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angiografias repetidas com intervalos de 3 a 172 meses . Foi observado evolução nas lesões em 44% 

, com oclusão total em 16% , especialmente nas estenoses bilaterais ou superiores a 75% (78) . A 

progressão radiológica foi acompanhada de diminuição na função e tamanho dos rins afetados , sem 

que houvesse diferenças no controle de pressão arterial entre grupos com ou sem lesões evolutivas . 

O paciente típico é masculino , fumante , com doença cerebrovascular , coronária ou periférica , tem 

hipertensão após os 50- 55 anos de idade, e apresenta déficit de função renal. Ao exame fisico, os 

achados de doença vascular periférica e carotídea , sopros abdominais e retinopatia grau III ou IV de 

Keith-Wagener reforçam a suspeita clínica. 

Displasias Fibrosas de Artérias Renais 

As displasias fibrosas , ou angiodisplasias de artérias renais , compreendem um grupo de 

-alterações congênitas dos tecidos fibroso , elástico e muscular da parede vascular. São classificadas , 

de acordo com a camada da parede predominantemente envolvida , em quatro tipos principais . Esta 

classificação reveste-se de importância clínica , pois cada tipo histológico apresenta aspectos 

angiográficos e quadro clínico relativamente característico . Costumam ocorrer predominantemente 

em pacientes jovens , brancas, do sexo feminino , e como grupo , são responsáveis por 30 a 40 % 

,das lesões de artérias renais . 

Displasia Fibromuscular da Média (Fibroplasia da Média} 

É a forma mais comum (75-80 %) , ocorrendo principalmente em mulheres jovens (90%) , 

brancas , com hipertensão de qualquer gravidade e geralmente sem antecedentes familiares . 

Meta mais freqüentemente a artéria renal direita , mas pode ser bilateral e estar associada a 

ptose renal - cujo papel na patogenia é indefinido - , bem como envolver outros leitos vasculares 

(cerebral , mesentérico , ilíaco) . Histológicamente , apresenta áreas de adelgaçamento e ruptura da 

lâmina elástica interna , com substituição da média por tecido fibroso e formação de aneurismas . 

Radiológicamente , ·áreas de constrição e dilatações aneurismáticas com diâmetro supenor ao 

segmento proximal sadio, e ausência de circulação colateral distai são observadas. 

Os dois terços distais da artéria renal são os mais afetados e seus ramos podem estar 

comprometidos em 20 % dos casos (79). 

26 



Sua história natural , na vigência de tratamento clínico , revela progressão em um terço dos 

casos, sem tendência a oclusão total ou atrofia de parênquima ( 77,80). 

Hiperplasia Fibromuscular (Hiperplasia da Média) 

É rara (1 a 2 %) , ocorrendo em geral em mulheres jovens ou adolescentes , e deve-se a 

hiperplasia da musculatura lisa da média , sem alterações na íntima ou adventícia. Radiológicamente , 

as lesões são lisas , proximais e assemelham-se a aterosclerose ou fibroplasia da íntima. Seu curso 

natural tende para oclusão total. 

Fibroplasia da Íntima 

É responsável por 5 a 1 O % dos casos , ocorre em crianças e adolescentes e pode envolver 

vasos mesentéricos , cerebrais e dos membros . Radiológicamente o terço médio e proximal é o mais 

afetado , com estenoses focais , lisas , que podem comprometer ramos da artéria renal e sofrer 

dissecção. 

O aspecto angiográfico pode ser semelhante às lesões ateroscleróticas . A evolução para 

oclusão total e atrofia isquêmica do parênquima é a regra. 

Fibroplasia Perimedial (Displasia Perimedial) 

É a única a afetar exclusivamente artérias renais (10 %) , em geral de mulheres entre os 15 a 

30 anos de idade . O acúmulo de tecido elástico na junção das camadas média e adventícia é a 

característica histológica principal , em muitos aspectos assemelhando-se a fibroplasia da média . 

Radiológicamente, lesões focais ou múltiplas constrições na porção média da artéria renal , formação 

de dilatações que não ultrapassam o diâmetro dos segmentos proximais do vaso e presença de 

circulação colateral distai , auxiliam no diagnóstico diferencial com fibroplasia da média. A história 

natural revela tendência a obstruções progressivas e atrofia renal isquêmica. 

Alguns autores reconhecem outros tipos histológicos menos freqüentes , como fibroplasia peri­

arterial ou adventícia (menos de 1%), de comportamento evolutivo não adequadamente conhecido. 

As angiodisplasias mais freqüentemente encontradas em adultos , respectivamente a fibroplasia 

da média (70 %) e fibroplasia perimedial (10-20 %), se assemelham do ponto de vista angiográfico 

se não forem observados certos detalhes acima citados . 
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Apresentam comportamento biológico distinto , com prognóstico evolutivo favorável à 

primeira , sob tratamento medicamentoso , e desfavorável à segunda. 
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FISIOP ATOLOGIA 

Apesar de não dispormos de um entendimento completo de sua fisiopatologia , sabemos que a 

ativação do sistema renina - angiotensina-aldosterona (SRAA), causada pela isquernia renal é um 

evento presente em pelo menos umas das fases da hipertensão renovascular (81 ). 

Experimentalmente, há dois modelos de hipertensão renovascular em animais (74,81): 

1) dois rins e 1 clip (2R1C) : um clip é colocado na artéria renal , com o rim contralaterál 

intacto , correspondendo ao humano de estenose de artéria renal unilateral com dois rins presentes. 

Nesta situação , ocorre ativação inicial do SRAA com vasoconstrição dependente de 

Angiotensina 11 (Ali), maior reabsorção renal de sódio e água e, a combinação de vasoconstrição e 

hipervolemia , gerando hipertensão. A presença do rim contralateral , exposto a níveis aumentados 

de pressão arterial provoca natriurese e, eventualmente, normalização da volemia. A fase crônica 

caracteriza-se por hipertensão renina-dependente com níveis elevados ou normais de renina , mas 

inadequados ao volume extracelular. 

2) um rim e 1 clip (IRIC) : o mesmo processo de clampeamento , porém com remoção do 

rim contralateral , correspondendo ao humano de estenose em rim único , ou estenose bilateral de 

artérias renais . A ativação do SRAA ocorreria em fases bem iniciais do processo com maior 

reabsorção renal de sódio e água , havendo manutenção do estado hipervolêmico pela ausência de 

rim ou estenose da artéria renal contralateral . A hipertensão é mantida crônicamente pela 

hipervolemia , com supressão secundária do SRAA . 

A retirada do clip acompanha-se de diminuição na pressão arterial , diurese e natriurese 

aumentadas e a reposição das perdas , com infusão de solução fisiológica , previne a normalização 

de pressão em modelos animais(82) . 

As drogas inibidoras do SRAA podem evitar o desenvolvimento de hipertensão no modelo 

2R 1 C , se usadas antes do clampeamento , e contituem-se em boa opção terapêutica em casos de 

hipertensão mantida a longo prazo . Na segunda situação experimental as drogas inibidoras do 

SRAA não apresentam ação tão pronunciada (necessitam de depleção de volume prévia), e o manejo 
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da hipervolemia assume importância fundamental , embora as respostas variem de acordo com o 

modelo animal estudado. 

Nos modelos 2R1C a cura pode ser obtida pela retirada do clip , contanto que não seja feita 

tardiamente , após o desenvolvimento de nefroesclerose contralateral , quando a hipertensão pode 

tornar -se irreversível apesar de removida a estenose ( clip) , ou o próprio rim . 

No modelo lRlC , ou 2R2C , os (o) rins (m) são "protegidos" dos efeitos danosos da 

hipertensão pela presença da estenose ( clip) e a cura pode ser obtida com a sua remoção. 

Estes aspectos , em linhas gerais , se aplicam ao curso natural da hipertensão renovascular em 

humanos e tentam explicar seu comportamento frente às alternativas de tratamento. 
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DIAGNÓSTICO 

Considerações Gerais 

O diagnóstico de hipertensão renovascular consiste de duas etapas complementares: 

1) Diagnóstico Anatômico : requer a demonstração de obstrução , intrínseca ou não , na 

circulação arterial renal. 

2) Diagnóstico Funcional : estabelece a relação de dependência entre a síndrome hipertensivã 

e a estenose de artérias renais . 

Diagnóstico Anatômico 

Aortografia Abdominal e Arteriografia Renal 

A aortografia translombar, introduzida por dos Santos em 1929 foi o pnme1ro método 

diagnóstico a revelar , em vida , a presença de estenoses aorto renais . O aperfeiçoamento alcançado 

com a técnica de Seldinger , em 1953 , e a introdução de cateteres permitiram o estudo seletivo das 

artérias renais. 

Apresenta como principais complicações , as reações de hipersensibilidade ao contraste 

hidrossolúvel e nefrotoxicidade , além de eventuais problemas locais decorrentes da punção 

(hemorragias , hematomas , dissecção arterial , trombose e embolização ). É um procedimento de 

rotina na maioria dos hospitais dotados de centros de hemodinâmica e , com boa técnica e indicação 

precisa , apresenta baixo índice de complicações (76). 

Angiografia Intra-Venosa de Subtração Digital 

F oi desenvolvida como alternativa ao cateterismo arterial convencional , sendo realizada por 

punção de veia periférica ou central , em geral cava superior ou cava inferior via veia femoral . 

Requer acoplamento a computador , com processamento e possibilidade de subtração de imagens , 

portanto menos acessível a hospitais gerais de pequeno porte. Apresenta a vantagem de possibilitar a 

coleta de renina em veias renais no mesmo procedimento , e evita o cateterismo arterial (83). As 

principais desvantagens são , a dose elevada de contraste necessária à obtenção de boas imagens, 

com o risco de nefrotoxicidade e hipervolemia , a dependência de adequado débito cardíaco, a 
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necessidade de imobilidade por parte do paciente , sobreposição de outras estruturas vasculares, 

movimentação de gás em alças intestinais e visualização precária dos vasos intra-renais (84) . Os 

exames duvidosos na subtração são encaminhados à angiografia convencional . É um método 

utilizado como "screening" em alguns centros de referência (84,85). 

Angiografia Intra-Arterial de Subtração Digital 

Realiza-se por punção arterial , em geral femoral , como a angiografia convencional porém 

utiliza cateteres de menor diâmetro e menos quantidade de contraste . As complicações de punção· 

são menores, bem como os riscos de nefrotoxicidade , e a qualidade das imagens é similar à 

angiografia convencional (84) . É um procedimento que necessita equipamento de subtração digital, 

pouco acessível em nosso meio, com custos elevados que limitam sua utilização . É recomendado 

por alguns autores como o método inicial de investigação nos casos em que há alto índice de 

suspeita clínica prévia (5). 

Urografia Intravenosa Hipertensiva (Seqüência Rápida) 

É assim chamada a urografia convencional modificada para o diagnóstico de estenose de 

artéria renal. Baseia-se na excreção renal de contraste iodado , que por sua vez está relacionada à 

perfusão , filtração glomerular e reabsorção tubular de sódio e água . F oi descrita por Maxwell e 

colaboradores, em 1964 , e difere da urografia convencional por introduzir filmes precocemente 

após a injeção em bolo de contraste , com radiografias seriadas aos 1,2,3,5 e 30 minutos (5) . A 

interpretação baseia-se na assimetria de tamanho entre os rins , em diferenças no tempo de chegada 

do contraste no parênquima renal (efeito nefrográfico) , de seu aparecimento no sistema pielocalicial 

, e na assimetria de densidade no sistema coletor aos 30 minutos . Estes achados são devidos a 

menor perfusão e maior reabsorção tubular de sódio e água pelo rim isquêmico , havendo 

concentração do contraste iodado de forma assimétrica em casos de estenoses unilaterais . Outros 

sinais acessórios , como entalhes ou impressões vasculares nos ureteres devidos a circulação 

colateral , podem ser observados. 

A sua utilização como método diagnóstico no Estudo Cooperativo de Hipertensão 

Renovascular (E.U.A.), na década de 70 , com resultados considerados satisfatórios (taxa de falsos 
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positivos de 10,3% e falsos negativos 21,8% ) contribuiu para que fosse considerada , por muito 

tempo , o método diagnóstico de escolha (86) . 

A revisão dos resultados deste estudo , a experiência acumulada em outros centros , com 

resultados falsos negativos em até 29 a 51,9 % de casos cirurgicamente curados ou melhorados , 

fizeram com que fosse gradativamente abandonada (87,88,89) e , recentemente, desaconselhada 

como método diagnóstico (90) . Aliado a este desempenho , soma-se o fato de não ter valor 

prognóstico quanto aos resultados após revascularização (86, 91 ). 

Ecografia Renal com Efeito Doppler 

O desenvolvimento da ultra-sonografia e o acoplamento ao módulo B , que oferece 

informações anatômicas do leito vascular , de transdutores capazes de detectar a velocidade do fluxo 

sanguíneo no vaso em estudo , trouxe para o arsenal diagnóstico um excelente método não invasivo. 

Em alguns territórios , como a circulação carotídea , de fácil acesso aos transdutores , a ecografia 

com doppler práticamente substituiu a angiografia invasiva , com os mesmos resultados na maioria 

das situações clínicas (92) . Sua aplicação a vasos mais profundamente situados é um 

desenvolvimento recente e promissor para o estudo da circulação renal . A sensibilidade na 

detecção de estenoses superiores a 60% foi de 93 %, quando comparada à angiografia (92). 

O método possui a grande vantagem de não ser invasivo nem apresentar efeitos indesejáveis 

devido ao ultrasom, podendo ser repetido tantas vezes quanto necessário. Também está indicado no 

acompanhamento de patologias vasculares renais após transplantes, após angioplastia de artérias 

renais , e na evolução de aterosclerose aorto-renal (92). No diagnóstico de estenose em artérias 

renais nativas , apresenta sensibilidade de 84 a 90 % e especificidade entre 95 - 97 % para obstruções 

acima de 60%, utilizando como critério diagnóstico a razão entre velocidades de fluxo na aorta e 

artéria renal (razão ou índice aorto-renal > 3,5). 

Os resultados publicados na literatura variam conforme os centros , havendo exames 

técnicamente insatisfatórios em 48 a 78 % dos casos em algumas séries , dependendo da artéria renal 

em estudo . 
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Suas principais desvantagens são a experiência ainda recente com o método , a dependência de 

experiência do examinador e conformação fisica do paciente (ex.,obesidade), o tempo longo para 

obtenção de traçados adequados e interferência devido a gases em alças intestinais. 

A presença de artérias renais múltiplas e lesões em ramos intra-renais , muitas vezes não são 

reconhecidas (30) . Embora promissor , a experiência de centros maiores na sua utilização como 

método de screening, não é suficiente para recomendá-lo na prática clínica habitual (5,30,71). 
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Diagnóstico Funcional 

Testes de Função Renal em Separado 

Os testes de função renal em separado foram propostos por Howard , em 1957 , como uma 

maneira de avaliar a repercussão funcional de estenoses de artérias renais , antes de submeter o 

paciente a procedimentos cirúrgicos ( nefrectomia- na época o mais comum-). 

Homer Smith , em 1948 e 1956 , salientava que a nefrectomia resultava em cura a longo prazo 

em apenas 19 a 24 % dos casos de hipertensão e atrofia renal unilateral . Desde então , fazia-se . 

necessário estabelecer , a priori , que pacientes teriam maior chance de cura ou melhora da 

hipertensão após nefrectomia ou revascularização. O teste de Howard baseia-se na diminuição da 

filtração glomerular e maior reabsorção tubular de sódio e água pelo rim isquêmico , com 

conseqüente diminuição no fluxo urinário e excreção de sódio , e aumento na concentração de 

solutos não reabsorvíveis ( creatinina e para-amino-hipurato) . É necessário cistoscopia e cateterismo 

ureteral bilateral para coleta de urina em separado . A técnica sofreu modificações, introduzidas por 

Stamey , que acrescentou a determinação do fluxo plasmático renal com para-amino-hipurato (P AH) 

· Associados aos riscos do cateterismo ureteral (bacteremia , infecção urinária , obstrução ureteral 

por edema) , a baixa sensibilidade e especificidade limitam sua utilização. O desenvolvimento de 

técnicas menos invasivas e com melhor desempenho , como renina em veias renais , contribuiu para o 

seu abandono na atualidade, sem invalidar os princípios fisiológicos em que se baseia (93) . 

Renina Plasmática 

A participação do sistema renina angiotensina na fisiopatologia da hipertensão renovascular 

(94), naturalmente , ensejou a utilização de dosagens de renina como teste indicativo de isquemia 

renal . A medida de renina plasmática e sua interpretação correta dependem da interação de vários 

fatores envolvidos em sua regulação . A renina está sujeita a variações de acordo com postura , 

horário de coleta , efeito de drogas e ingesta de cloreto de sódio na dieta , para citar apenas alguns . 

É necessário a padronização da técnica e valores normais de cada laboratório , face à variabilidade 

no sistema de ensaio dos diferentes produtos comerciais (95). 
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A determinação da sua concentração no plasma e do volume plasmático e extracelular por 

Bianchi e colaboradores mostrou que , entre os indivíduos sem retinopatia avançada (KW III ou IV) 

, os hipertensos renovasculares apresentavam os níveis de renina mais elevados (96)0 

O principal grupo de pesquisadores a propor seu uso diagnóstico é chefiado pelos Drso John 

Laragh e Jean Sealey da Universidade Cornell , nos Estados Unidos o Sua experiência , uma das 

maiores a nível internacional , data do início da década de 70 , quando propunham a classificação dos 

pacientes hipertensos conforme seu perfil renina-sódio (sódio urinário de 24h) em , o 

predominantemente volume (sódio) ou vasoconstrição (renina) dependente , sendo a hipertensão 

renovascular o protótipo da última (97)0 

Aliado à necessidade de correlação com o balanço de sódio, a dificuldade na suspensão de 

drogas em pacientes hipertensos , sem expô-los ao nsco de complicações , prejudicam o 

desempenho da renina como teste diagnóstico funcional o 

Mesmo em indivíduos com hipertensão renovascular comprovada , a renina periférica pode 

estar em níveis normais em até 50 % , demonstrando a influência multifatorial , e por vezes 

antagônica , existente na sua regulação (98)0 

Seu emprego diagnóstico demonstrou que entre indivíduos hipertensos ditos primários , 

poder-se-ia encontrar renina normal ( 50 % ) , elevada ( 20 % ) ou diminuída ( 30 % ) (97,99) e , 

embora contribua na formulação de uma proposta fisiopatológica e terapêutica (100) , apresenta 

baixa sensibilidade ( 27 a 57 % ) para ser utilizada no diagnóstico de hipertensão renovascular 

(5,22, 1 o 1,1 02,103, '1 04,1 05,90,1 06, 107,1 08)0 

A sua utilização é preconizada pelo grupo da Universidade Cornell , que indica investigação 

de hipertensão renovascular quando a renina plasmática estimulada por deambulação e indexada ao 

sódio urinário é superior a 2,5 ng/ml/hora (109)0 

Dosagem de Renina em Veias Renais 

A presença de maior secreção de renina no sangue venoso renal de pacientes com hipertensão 

renovascular , demonstrada por Helmer e Judson em 1964 , e o desenvolvimento das técnicas de 

cateterismo permitiram a utilização da razão entre a atividade de renina em veias renais ( o lado 
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isquêmico dividido pelo contralateral ) como um índice da importância funcional de estenoses de 

artérias renais e prognóstico de melhora da hipertensão após revascularização . O uso de 

medicações, os fatores fisiopatológicos (presença de circulação colateral , lesões segmentares , 

estenoses bilaterais) e técnicos (diluição por sangue de veia gonadal à esquerda e adrenal à direita, 

presença de veias renais múltiplas ) que interferem na dosagem de renina em veias renais foram 

detalhadamente discutidos por Rudnick e Maxwell (22) . Sem dúvida , eles contribuem com índices 

de falsos positivos e negativos limitantes de sua maior utilização (22, 1 02) . 

Entre os hipertensos primários , 95 % apresentam índices de renina em veias renais menores 

que 2, ao passo que 81 %dos hipertensos renovasculares têm valores superiores a 1,5 (103) . A 

escolha do ponto de corte em níveis mais altos ( 2, O ) diminui a sensibilidade, aumentando a 

especificidade , sendo um problema genérico de qualquer teste diagnóstico (5, 110) . O índice 

adotado na maioria dos estudos, estabelece como limite do normal valores inferiores a 1,5 (22). 

Além da hipersecreção de renina pelo rim afetado , há outros indícios de importância funcional 

da estenose , como a supressão na produção de renina pelo rim contralateral e diminuição no fluxo 

sanguíneo renal ipsilateral , demonstrados através dos critérios propostos por Vaughan e 

colaboradores (111 ). A sua adoção em 46 casos de hipertensão renovascular unilateral , tratados 

com sucesso através de angioplastia , revelou sensibilidade de 7 4 % e especificidade de 100 % em 

predizer o resultado após intervenção , contra respectivamente 63 % e 60 % com os critérios 

clássicos de lateralização (112). 

Embora seja 90% preditivo de melhora após revascularização quando superior a 1,5- 2,0, 0 

índice de renina em veias renais normal não exclui resposta positiva ao tratamento em até 50 % dos 

casos (22,23,90,102,113,114). Especialmente nas displasias fibromusculares e em crianças com 

hipertensão renovascular, podem ocorrer índices de renina em veias renais falsos negativos 

(106, 107). 

As tentativas de melhorar os resultados utilizam manobras de estímulo fisiológicas ou 

farmacológicas, como restrição de sódio , uso de diuréticos( 115) , vasodilatadores (hidralazina , 

diazóxido , nitroprussiato de sódio ) (98) e inibidores da enzima de conversão de angiotensina I 
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(teprotide,captopril) (98, 115,116, 117). A análise combinada de vários estudos empregando 

manobras de estímulo à secreção de renina , por Rudnick e Maxwell , mostrou sensibilidade de 80 % 

e 47% de falsos positivos, sendo esta maior que a taxa de falsos positivos encontrada em coletas 

de renina não estimulada (22) . 

Roubidoux e colaboradores, analisando índices de remna em ve1as renais estimulada por 

captopril ,em 143 hipertensos selecionados ,com uma prevalência de hipertensão renovascular 

comprovada de 15 %, encontrou sensibilidade de 65% com 47,8% falsos positivos e valor preditivo . 

positivo de 18,6 % (113) . A aplicação dos critérios propostos por Vaughan, neste e em outros 

estudos, não trouxe melhora significativa de resultados ( 113, 115) . 

As dificuldades no preparo dos pacientes , na coleta e processamento adequado do material 

(95) , a demora entre a angiografia diagnóstica e a recepção do resultados de renina em veias renais , 

numa época em que a própria angioplastia é sugerida como método diagnóstico (114,118) , têm 

contribuído para que a dosagem de renina em veias renais seja restrita a centros de excelência com 

grande experiência no método (119). 

Teste da Saralasina 

Outro teste a explorar a participação funcional do sistema renina angiotensina na hipertensão 

renovascular , através da utilização de antagonistas específicos de seu agente efetor, a angiotensina 

11, é o teste da saralasina. A administração endovenosa de saralasina , especialmente após tratamento 

prévio com diuréticos , provoca diminuição de pressão arterial. Esta costuma ser de maior magnitude 

em portadores de hipertensão renina dependente (em verdade angiotensina li dependentes), quando 

comparados a hipertensos essenciais (23) . O teste foi bastante utilizado antes da disponibilidade de 

inibidores da enzima conversora de angiotensina , e resultados de estudos multicentricos revelaram 

sensibilidade entre 57 - 63 % e especificidade de 85 % (101) . Atualmente, a maioria dos autores 

não o recomenda (71, 107, 1 08) , embora seja uma alternativa útil de avaliação funcional quando a 

dosagem de renina em veias renais não é diagnóstica ( 22, 114). 

Alguns pacientes com hipertensão renovascular não apresentam queda de pressão após 

saralasina , apresentando resultados falsos negativos , possívelmente pelo efeito agonista parcial da 
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droga (120). Esta ação constitui uma de suas principais limitações , estando associada ao 

desenvolvimento de crises hipertensivas em feocromocitomas (22) . 

Teste do Captopril 

As drogas inibidoras da enzima conversora de angiotensina I trouxeram novas possibilidades 

diagnósticas e terapêuticas em hipertensão renovascular (116). O efeito hipotensor de captopril , o 

. primeiro inibido r disponível para uso oral , é mais pronunciado em pacientes com renina plasmática 

elevada , tendo propiciado sua aplicação diagnóstica em hipertensão renovascular (105,121). 

Entretanto , isoladamente tem pouco valor , pois pode ocorrer em 80 % dos hipertensos 

primários (23, 122). 

A inibição na formação de angiotensina 11 , após bloqueio da enzima conversora por captopril, 

libera o "feedback" negativo de alça curta sobre a geração de renina, promovendo aumento 

reacional na sua concentração plasmática , tanto em indivíduos normais como hipertensos (123) . 

Nos pacientes com o sistema renina angiotensina ativado por nefropatias , hipertensão maligna e 

hipertensão renovascular observa-se aumento exagerado de renina , propiciando uma melhor 

discriminação entre hipertensos essenciais e renovasculares que dosagens de renina sem estímulo , ou 

medidas de pressão arterial após captopril ( 121, 122, 123, 124, 125, 126). 

A experiência mais extensa relatada é de Müller e colaboradores , que avaliaram 

retrospectivamente 246 pacientes hipertensos , sendo 122 primários e 56 portadores de estenose(s) 

de artéria(s) renal(is) . Foi observada sensibilidade de 100% e especificidade de 95%, em pacientes 

com função renal e ingesta de sódio normais. 

O teste apresenta a vantagem de aplicabilidade a pacientes ambulatoriais , sem necessitar a 

suspensão de todos os anti-hipertensivos , através da coleta de amostras de sangue venoso 

periférico antes e 60 minutos após a ingestão de 25 - 50 mg de captopril . Os autores desenvolveram 

critérios de interpretação para adaptação dos resultados aos conjuntos comercialmente disponíveis 

para dosagem de renina (95). 
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Um comitê formado para o estabelecimento de normas para avaliação ambulatorial de 

hipertensão arterial , sugere a confirmação dos resultados de Müller antes de recomendar sua 

utilização como teste diagnóstico inicial em hipertensão renovascular (107). 

Cintilografia Renal com Captopril 

O renograma radioisotópico com 131-I-OIH, utilizado no Estudo Cooperativo de Hipertensão 

Renovascular , mostrou sensibilidade similar à urografia e menor especificidade, pois outras 

nefropatias parenquimatosas podem ser semelhantes ao estudo com radioisótopos (86, 127) . Ambos 

' renograma e urografia , demonstram maior sensibilidade ao aumentar a severidade das estenoses 

(S6), sendo desprovidos de potencial prognóstico quanto aos resultados após revascularização (90). 

A introdução da gama-câmera com a possibidade de fornecer imagens renais , no final da 

década de 1960 e , posteriormente do computador , acoplado ao sistema de imagens , permitiu a 

quantificação de parâmetros funcionais e o estudo do fluxo sanguíneo renal . Entretanto , estes 

avanços não trouxeram melhora significativa de resultados (108) . Mesmo em estudos de 

cateterismo ureteral , com avaliação em separado da composição e características fisico-químicas da 

urina , em princípio os mais fidedignos para demonstrar efeitos fisiológicos de reduções no fluxo 

sanguíneo renal, há assimetria na excreção renal de eletrólitos e creatinina em até 80 % dos 

hipertensos essenciais ( 1 08). 

Observações de Majd (128) em 1983 , em crianças , e posteriormente Wenting (56) , em 

adultos hipertensos com estenoses de artérias renais, sob tratamento com captopril , revelaram queda 

unilateral de função renal , através da cintilografia . Desde então um número crescente de trabalhos , 

clínicos e experimentais , confirmou e ampliou estas observações (129, 130,131,132,133,134, 135). 

A perda funcional , reversível com a suspensão do inibidor da enzima conversora , ocorre no homem 

e em animais de experimentação e é específica deste grupo farmacológico , pois a indução de 

hipotensão sistêmica de mesma magnitude , com outros agentes vasodilatadores , falha em 

reproduzí-la (55, 133). 

Estes fenômenos hemodinâmicos demonstram a importância do sistema renina angiotensina 

na autoregulação da filtração glomerular em situações de queda na pressão de perfusão renal . 

40 



Nestas ocasiões, a vasoconstrição de arteríolas eferentes , Angiotensina II dependente , mantém a 

pressão de filtração glomerular (55, 136, 137) , explicando as observações clínicas de insuficiência 

renal em pacientes com estenose bilateral de artérias renais , ou estenose em rim único , sob 

tratamento com captopril (54,55,138,139,140,141) o 

Os métodos radioisotópicos , capazes de avaliar a função renal em separado , tem o potencial 

de evidenciar alterações unilaterais na filtração glomerular , clínicamente imperceptíveis , 

compensadas pelo rim contralateral (133) o Em casos de doença bilateral ou em rim único, a medida 

simultânea de filtração glomerular permitiria detectar alterações não perceptíveis por imagens , 

devido a ausência de rim contralateral para comparação o A cintigrafia renal dinâmica com 99mTc 

DTP A ( ácido di-etilenotri-aminopenta-acético ) , um marcador de filtração glomerular , oferece as 

condições ideais para um método não invasivo em ambas situações acima , especialmente em 

indivíduos com função renal normal (132)0 

Sua aplicação diagnóstica , utilizando diferentes quelantes , tem sido crescentemente utilizada 

e fez ressurgir o interesse pelos métodos nucleares em investigação de hipertensão renovascular 

(los, 142)0 

Por outro lado , sabemos que a perda de função renal , pelo uso de inibidores da enzima 

conversora , não é um fenômeno universal em estenoses de rim único ou bilaterais (141,143), 

assim como nem todos indivíduos com estenose de artérias renais apresentam alterações funcionais à 

cintilografia com captopril (56, 144) o 

Investigadores holandeses recentemente demonstraram que entre um grupo de pacientes com 

estenoses unilaterais de artéria renal , tratados com angioplastia percutânea , as alterações 
cintilográficas induzidas por captopril ocorreram apenas nos que apresentaram melhora da 
hipertensão após o procedimento (130)0 

Estes relatos sugerem que as alterações funcionais induzidas por captopril , ou enalapril , 

Possam estar revelando os reais portadores de hipertensão renovascular , e não hipertensos com 
"doença renovascular" o Assim , estaríamos aumentando a especificidade do exame e selecionando 
para procedimentos invasivos indivíduos que , potencialmente , irão se beneficiar o 
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A se confirmarem estas observações , a cintilografia renal estimulada poderia complementar , 

ou mesmo substituir ,com vantagens de simplicidade e custo, testes mais invasivos como dosagens 

de renina em veias renais , ensejando a confirmação diagnóstica (arteriografia) e terapêutica 

(angioplastia) num único procedimento (114, 118, 145). 

42 



ESTRATÉGIAS DIAGNÓSTICAS 

A grande maioria dos hipertensos , após exaustiva investigação , não apresenta um fator causal 

da síndrome hipertensiva , sendo considerados primários ou essenciais . 

Em 5 a 1 0% dos casos, podemos encontrar o uso de drogas , a presença de nefropatias , 

endocrinopatias , alterações cardiovasculares ou outras menos freqüentes , que justifiquem um 

quadro de hipertensão dita secundária. A hipertensão secundária poderá ou não ser curável , 

dependendo , entre outros fatores , da causa e duração do estado hipertensivo , com suas 

repercussões renais e cardiovasculares. 

Entre as causas curáveis de hipertensão (excetuando-se o uso de anticoncepcionais orais ,em 

mulheres ) as estenoses de artérias renais são consideradas as mais freqüentes (118) e múltiplas são 

as razões para que as identifiquemos. 

Sua prevalência, em populações não selecionadas de hipertensos , não é alta (menos de 1 até 

5% ) porém , em situações especiais , é possível encontrar-se até um terço de pacientes com 

estenose(s) de artéria(s) renal(is) (5, 146) . 

Ao estabelecermos critérios para investigação de hipertensão renovascular , podemos pensar 

na população como constituída de três sub-grupos (147) : 

1) pacientes com suspeita clínica de hipertensão renovascular : com idade de início fora do 

habitual , sopro epigástrico sisto-diastólico , início ou agravamento súbito de hipertensão. 

2) pacientes em que a intervenção , com possível cura ou melhora da hipertensão , é preferível 

ao tratamento crônico com drogas : crianças, hipertensão acelerada ou maligna , hipertensão 

resistente a tratamento farmacológico ou com efeitos colaterais intoleráveis , perda progressiva de 

função renal , hipertensão após transplante renal. 

3) pacientes com hipertensão leve a moderada , sem suspeita de hipertensão renovascular : 

constituem o maior contingente e aqueles com resposta marcada aos inibidores da enzima de 

conversão da angiotensina , ou ausência de resposta a diuréticos indicando maior "dependência de 

renina" , eventualmente, poderiam ser investigados. 
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Racionalmente , a prioridade de investigação deve incidir nos dois primeiros grupos, onde a 

prevalência da doença é maior e , conseqüentemente , os valores preditivos dos testes diagnósticos 

1Clínicamente úteis (89, 148). 

O desenvolvimento de drogas com atuação direta nos mecanismos fisiopatológicos da 

.hipertensão renovascular , como os inibidores da enzima de conversão da Angiotensina , forneceu 

melhores alternativas de tratamento clínico. Com o auxílio destes medicamentos , o controle da 

hipertensão foi facilitado , ocorrendo em mais de 80% dos casos (5) . Por outro lado, esta não é a 

única meta terapêutica , visto que as lesões estenóticas podem ser progressivas , especialmente 

;quando de natureza aterosclerótica e bilaterais (78,80) . A progressão para oclusão total e o 

desenvolvimento de insuficiência renal crônica , contribuem para elevar o número de pacientes em 

hemodiálise e outras formas de tratamento da uremia (149,150,151,152). 

O desenvolvimento de técnicas diagnósticas, com potencial de oferecer informações sobre a 

repercussão funcional de lesões estenóticas é um anseio da comunidade científica internacional , 

como podem demonstrar os estudos cooperativos multicêntricos em andamento, ou recentemente 

finalizados (153, 154,155, 156). 
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OBJETIVOS 

I. Determinar a sensibilidade e especificidade de efeitos agudos do uso de captopril no 

diagnóstico diferencial de Hipertensão Renovascular 

I. 1 : efeitos sobre a pressão arterial sistêmica . 

1.2: efeitos sobre a atividade plasmática de renina em sangue venoso periférico. 

1.3 : efeitos sobre a cintilo grafia renal dinâmica e filtração glomerular . 

11. Correlacionar os resultados crônicos de revascularização de artérias renais, 

ou nefrectomia,com os efeitos agudos de captopril sobre: 

11. 1: pressão arterial sistêmica 

11.2: atividade plasmática de renina periférica 

11.3: cintilo grafia renal dinâmica 
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MATERIAL E MÉTODOS 

F oi realizado estudo de uma amostra de pacientes hipertensos , com idade entre 1 O-7 5 anos , 

; atendidos no Ambulatório de Medicina Interna ou encaminhados ao Serviço de Medicina Nuclear 

do Hospital de Clínicas de Porto Alegre no período de 1986 a 1991. Estes pacientes apresentavam 

indícios clínico-laboratoriais de maior probabilidade para hipertensão renovascular . 

O diagnóstico de hipertensão foi realizado pela medida da pressão arterial com 

· esfigmomanômetro aneróide , após pelo menos duas medidas em dois ou mais dias diferentes com 

valores superiores ou iguais a 140/90 mmHg , utilizando-se a fase V de Korotkoff como indicativa 

da pressão diastólica (157, 158) . 

Os pacientes apresentavam pelo menos um dos critérios de inclusão para suspeita de 

:Hipertensão Renovascular (ver abaixo) e , voluntáriamente , concordaram com investigação que 

incluiu arteriografia renal. Cinqüenta e cinco pacientes realizaram arteriografia renal constituindo 0 

grupo em estudo. Todos foram pessoalmente examinados , com ênfase no exame clínico do sistema 

cardiovascular e na anamnese dirigida para sintomas sugestivos de hipertensão secundária. Estes 

pacientes foram submetidos a um protocolo de testes simultâneos com captopril avaliando pressão 

arterial , renina plasmática e função renal através de cintilografia (ver Teste do Captopril). 

A realização da arteriografia renal foi independente dos resultados obtidos nos testes com 

captopril. 

Em 20 pacientes com estenose de artérias renats foram realizados procedimentos de 

,revascularização . Estes foram indicados pela gravidade da hipertensão , pelo aspecto angiográfico 

das lesões e o risco de perda de parênquima renal , sem levar em consideração os resultados do teste 

com captopril . Os pacientes intervidos foram acompanhados no período pós operatório , tendo 

repetido os testes conforme o protocolo do Estudo Multicêntrico Europeu da Cintilografia Renal 

com Captopril em Hipertensão Renovascular (ver Anexo 1). 
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CRITÉRIOS PARA SUSPEITA CLÍNICA DE HIPERTENSÃO RENO VASCULAR 

• hipertensão arterial com início antes dos 20 ou após 50 anos de idade 

• início súbito de hipertensão em indivíduo préviamente normotenso ou 

perda de controle em hipertenso anteriormente bem controlado com 

medicação 

• hipertensão arterial severa ( acima de 115 mmHg de diastólica ) 

• sopro abdominal , preferentemente sistólico e diastólico 

• retinopatia hipertensiva grau III ou IV ( hemorragias , exsudatos algodonosos , 

edema de papila ) 

• presença de angiopatia retiniana arterioespástica ( espasmos arteriolares 

difusos ou focais ) 

• creatinina sérica maior ou igual a 1,5 mg/dl 

• desenvolvimento de hiperazotemia na vigência de tratamento com inibidores da 

enzima de conversão da Angiotensina I ( ECA ) 

• estudo ( s) de imagem renal demonstrando assimetrias significativas de 

tamanho e I ou função 

• resistência ao tratamento farmacológico efetivo ( pressão arterial diastólica 

superior a I 00 mmHg em uso de doses adequadas de três anti-hipertensivos 

com mecanismos de ação complementares ) 
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TESTE DO CAPTOPRIL 

Pressão Arterial 

Para a realização dos testes farmacológicos com captopril os diuréticos e inibidores da enzima 

de conversão da angiotensina foram suspensos , com pelo menos uma semana de antecedência e, 

quando restrita , liberou-se a ingesta de cloreto de sódio na dieta ( uma paciente realizou o teste em 

uso de diurético por ter apresentado edema agudo de pulmão após sua suspensão ). Os pacientes 

coletaram urina de 24 horas para dosagem de sódio e creatinina , no dia anterior ao teste . O teste do 

captopril foi realizado no período da tarde , sem jejum , sendo suspensos os demais anti­

hipertensivos em uso no dia do exame , quando julgado seguro para o paciente . A pressão arterial 

foi medida pelo mesmo examinador , após um período de 15-30 minutos em repouso , com o 

·paciente sentado e o braço na altura do coração , utilizando-se manômetro de coluna de mercúrio 

1com aproximação de leitura de 2 mm Hg e as fases I/V dos sons de Korotkoff como indicativos das 

:pressões sistólica e diastólica (158) . A média aritmética de duas leituras de pressão aos zero, 15 , 

30, 45 e 60 minutos após a ingestão oral de 25 (46 casos)- 50 mg (9 casos) de captopril (Capoten 

. ®, Squibb) foi registrada para análise . 

Atividade Plasmática de Renina 

F oram coletados 1 O ml de sangue venoso antecubital , em tubos plásticos préviamente 

resfriados, contendo 100 microlitros de EDTA (ácido etilenodiaminotetracético) potássico a 15%, 

aos zero e 60 minutos após a ingestão de captopril . As amostras foram imediatamente centrifugadas 

sob refrigeração , o plasma separado em duas alíqüotas de 2 ml e congelado a menos 18 o - 20 o 

Celsius até o momento do radioimunoensaio.As instruções de coleta e armazenamento das amostras 

seguiram a orientação do fabricante do radioimunoensaio . A atividade plasmática de renina foi 

tnedida pela geração ·de Angiotensina I , através de radioimunoensaio competitivo com Angiotensina 

I marcada com iodo 125 , utilizando-se o conjunto da Travenol (Gamma Coat TM [125I] Plasma 

Renin Activity Radioimmunoassay Kit, Travenol-Genentech Diagnostics, Cambridge, Mass.,USA). 

A geração de angiotensina foi realizada a 37 ° e O o Celsius durante 90 minutos com pH 6,0 

utilizando tampão maleato , EDT A e PMSF (fenilmetilsulfonil-fluoreto) como inibi dores de 
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angiotensinases e enzima de conversão respectivamente (95) .Os resultados foram expressos em 

'ng/mVh de angiotensina I gerada. Sete pacientes não coletaram material para renina periférica . 

Cintilografia Renal Dinâmica 

Preparo dos Pacientes 

Foram realizados dois estudos por paciente, respectivamente sem captopril e 60 - 90 minutos 

após dose aguda de captopril ( 25 mg em 43 casos e 50 mg em 4 casos ) , com intervalo de 24 a 48 

horas (máximo de uma semana) . Cinco pacientes tiveram que ser excluídos da análise cintigráfica 

por estudos incompletos ou de qualidade técnicamente inaceitável , e 3 não realizaram cintilografia 

renal. Ambos estudos foram realizados após hidratação com 8 mVkg de peso , em 4 tomadas nos 60 

minutos antecedentes , e com esvaziamento vesical prévio à administração do radiofármaco. 

Radiofármaco 

F oi utilizado o DTP A (ácido dietilenotriaminopentacético) de procedência francesa ( CIS ) 

marcado com 99m Tecnécio , administrado endovenosamente , em injeção única na dose de 2 - 5 

mCi ( 74- 370 MBq) (159). 

Controle de Qualidade 

A pureza radioquímica foi estabelecida por radiocromatografia em placa de camada delgada 

com acetona , com tempo de corrida de 5 minutos , e contagens de emissões radioativas em 

contador de poço , durante 2 minutos, nos pontos de aplicação e no fronte do solvente (160) . Foi 

aceito o percentual de ligação do Tecnécio ao DTPA ~ a 95 % (161). As imagens renais foram 

analisadas para determinar a presença de tecnécio livre na topografia do estômago , sendo 

desprezados exames nestas condições . 

Aquisição e Registro de Imagens 

A cintilografia foi realizada com o paciente em decúbito ventral e o colimador sobre a região 

lombar , abrangendo área correspondente aos rins e bexiga. F oi utilizado colimador de uso geral , 

com campo visual amplo , de baixa energia e septos paralelos ( CGR , França ) , acoplado a 

computador dedicado a processamento de imagens ( ADAC , USA ) . Foram gravadas imagens 

49 



:sequenciais a cada 20 segundos , do momento da injeção até 15 minutos de exame , em matriz de 

128 x 128 x 8 (pixels) e armazenadas em disquetes de 8 polegadas. 

Processamento de Imagens e Curvas Renográficas 

Após a criação de 15 imagens compostas com um minuto de duração, a imagem do segundo 

ao terceiro minuto foi usada para desenho de áreas de interesse sobre o (s) rim (ns) e abaixo do pólo 

inferior e lateral do rim direito (ou esquerdo em casos de rim único deste lado) representativa da 

radiação extra-renal de fundo (ver Figura 1). 

Esta imagem foi utilizada para o cálculo da função renal relativa , após normalização de áreas 

em relação à maior e subtração das contagens de fundo através da fórmula : 

Função Relativa E= [(Contagens rim E)+ (Contagem E+D)] x 100 

As curvas renográficas foram geradas a partir de novas áreas de interesse , englobando a 

tmagem do parênquima renal entre 120 - 180 segundos e eliminando áreas de concentração ou estase 

em cavidades pielocaliciais , identificáveis durante a revisão do conjunto das 15 imagens compostas. 
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Figura 1. Áreas de interêsse em torno dos rins e seus pólos inferiores. 

As curvas renográficas , obtidas após subtração da radiação de fundo e normalização de áreas 

de interesse foram suavizadas ( smoothing espacial ) e registradas em matriz fotográfica , com a 

· imagem renal do terceiro minuto , para utilização na interpretação dos resultados. O tempo de pico 

(TMáximo- TM) de cada curva renal foi registrado para análise quantitativa , assim como a função 

·relativa de cada rim . 

A interpretação visual dos resultados foi baseada nas imagens compostas e curvas renográficas, 

utilizando os critérios desenvolvidos pelo Estudo Multicêntrico Europeu da Cintilografia Renal com 

Captopril em Hipertensão Renovascular (Figuras 2 e 3) (156). Os exames pré e pós captopril foram 

Interpretados pelo mesmo indivíduo, em duas ocasiões diferentes (7 dias), sem conhecimento da 

.arteriografia renal . 
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Figura 2.Diagrama dos tipos de curvas renográficas e graduação utilizados 
na interpretação: A Curva renográfica normal. 
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B. Curva com retardo de pico e fase excretória normal. 
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Figura 3 (continuação fig.2). Curvas renográficas e escores de interpretação. 
C. curva com pico retardado e fase excretória marcadamente anormal , sem retenção. 
D. curva com pico retardado e com retenção progressiva do traçador. 
E. curva com padrão de insufuciência renal ,com captação parenquimatosa definida. 
F. curva de insuficiência renal ,sem captação parenquimatosa (tipo "pool"sanguíneo). 
(adaptado de Fommei E, et ai. Am J Hypertens 1991 ;4(2):690S-697S). 
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Filtração Glomerular Total e em Separado 

A depuração plasmática de 99m Tc-DTPA , obtida pelo método monoexponencial após 

injeção única, com coletas de sangue entre 120 e 240 minutos (162,163), sem correção para ligação 

a proteínas plasmáticas foi utilizada em 32 pacientes, em ambos os estudos. O preparo e calibração 

da dose e padrão seguiram o protocolo de Hastings e Prescott (163). A hora exata da injeção de 

DTP A e de coleta das amostras foi registrada , o sangue coletado em tubos heparinizados de 1 O ml e 

0 plasma separado em duplicatas de 2 ml , para contagem em contador de cintilação de poço 

(Gammacord, AMES), juntamente com duplicata de igual volume do padrão de 99mTc-DTPA. As 

contagens foram realizadas após 18 a 24 horas , devido à necessidade de decaimento radioativo do 

Tecnécio, em janela de 100- 200 KeV, durante 120 segundos , obtendo-se coeficiente de variação 

inferior a 1 % . 

A média das contagens foi plotada em papel semilogarítmico contra o tempo decorrido do 

momento da injeção , sendo obtida a reta de melhor ajuste aos pontos . Esta foi extrapolada ao 

momento da injeção (tempo=zero ), sendo obtidos a contagem teórica esperada no momento zero e 

0 tempo de decaimento à metade do valor inicial ( T 1/2 ou meia vida biológica ) . 

A partir destes dados e da dose injetada , foi calculada a filtração glomerular através da 

fórmula (163) : 

RFG (mVmin) = [VD x ( 0,693 )] -7- T 1/2 x 1000 

onde VD: Volume de Distribuição (I)= (Dose injetada) 7 C(O) ; sendo C(O) = 

Contagens em cpm quando tempo = zero . 

Foi desenvolvido um programa de cálculo, utilizando a equação da reta entre dois ou mais 

Pontos , pelo método dos mínimos quadrados disponível na calculadora HP 42S e que, em 73 

determinações de filtração realizadas desde 1988, mostrou coeficiente de correlação r= 0,99975 

com o método gráfico semilog (164) e superior a 0,9 quando comparado a outras fórmulas 

disponíveis para cálculo de filtração glomerular com DPTA (165). Os resultados apresentados foram 

obtidos através da calculadora HP 42S . 
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A contribuição relativa de cada rim para a taxa de filtração glomerular global foi calculada 

dividindo-a pela função renal relativa entre 120-180 segundos , obtida através da cintigrafia renal 

(166). O protocolo de estudo cintilográfico seguiu os requisitos mínimos do Estudo Multicêntrico 

Europeu , ao qual nos vinculamos a partir de 1988 , e devido ao qual a dose de captopril foi reduzida 

de 50 para 25 mg (154, 156). 
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ANÁLISE ESTATÍSTICA 

Os dados foram armazenados em banco de dados , num microcomputador ffiM-PC 

j compatível , utilizando-se o programa DBASE III PLUS rM . A análise estatística foi realizada 

i através dos programas EPI INFO Versão 5 e EPISTAT (1987) . Os dados qualitativos foram 

, analisados através de tabelas 2 X 2 entre os grupos com e sem estenose de artérias renais , 

, utilizando-se Teste Qui-quadrado com correção de Yates . Quando a soma dos totais de linhas e 

colunas foi inferior a 40 e o valor esperado em alguma célula menor que 5, utilizou-se o Teste Exato 

; de Fisher (167). Os dados quantitativos, com distribuição normal, foram avaliados através de testes 

; paramétricas para uma e duas amostras não equiparadas (Teste "t" de Student) . Quando a 

; distribuição dos dados foi marcadamente "não normal" , ou as variâncias não homogêneas , foram 

i utilizados testes não paramétricas para amostras não equiparadas ( teste Sign Rank de Wilcoxon , 

·teste U de Mann-Whitney e análise de variância de Kruskall Wallis ) . F oram utilizados testes 

bicaudais e o nível de significância de 5 % . Aspectos particulares da análise estatística serão 

! detalhados na apresentação dos resultados , ao longo dos capítulos correspondentes . A performance 

·dos testes diagnósticos foi avaliada através de tabela de dupla entrada ( 2 x 2 ) para cálculo de 

'sensibilidade , especificidade , valores preditivos , prevalência e acurácia diagnóstica conforme 

'modelo abaixo (110, 168). 
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ANÁLISE ESTATÍSTICA 

Os dados foram armazenados em banco de dados , num microcomputador IBM-PC 

compatível , utilizando-se o programa DBASE III PLUS TM . A análise estatística foi realizada 

' através dos programas EPI INFO Versão 5 e EPISTAT (1987) . Os dados qualitativos foram 

· analisados através de tabelas 2 X 2 entre os grupos com e sem estenose de artérias renais 
' 

1 
utilizando-se Teste Qui-quadrado com correção de Yates . Quando a soma dos totais de linhas e 

·colunas foi inferior a 40 e o valor esperado em alguma célula menor que 5 , utilizou-se o Teste Exato 

de Fisher (167). Os dados quantitativos , com distribuição normal , foram avaliados através de testes 

, Paramétricas para uma e duas amostras não equiparadas (Teste "t" de Student) . Quando a 

! distribuição dos dados foi marcadamente "não normal" , ou as variâncias não homogêneas , foram 

1 
utilizados testes não paramétricas para amostras não equiparadas ( teste Sign Rank de Wilcoxon , 

; teste U de Mann-Whitney e análise de variância de Kruskall Wallis ) . F oram utilizados testes 

; bicaudais e o nível de significância de 5 % . Aspectos particulares da análise estatística serão 

1 

detalhados na apresentação dos resultados , ao longo dos capítulos correspondentes . A performance 

·dos testes diagnósticos foi avaliada através de tabela de dupla entrada ( 2 x 2 ) para cálculo de 

sensibilidade , especificidade , valores preditivos , prevalência e acurácia diagnóstica conforme 

modelo abaixo (110, 168). 
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Tabela de Dupla Entrada para Análise de Testes Diagnósticos 

Estenose Presente Estenose Ausente 

teste positivo A (VP) B (FP) 

teste negativo C (FN) D (VN) 

S=N A+C E =DIB+D 

Onde S = Sensibilidade ; E = Especificidade ; VPP = Valor Preditivo Positivo (A I A + B) 

VPN =Valor Preditivo Negativo (DI C+ D); PRV =Prevalência (A+C) I (A+B+C+D) 

ACR = Acurácia Diagnóstica (A+D) I (A+B+C+D) 

VP =Verdadeiros Positivos ; FN =Falsos Negativos (1- S); FP =Falsos Positivos (1- E) 

VN =Verdadeiros Negativos 

Os resultados serão apresentados em três capítulos que abordarão , respectivamente , as 

:características clínicas e os efeitos sobre a pressão arterial , renina plasmática , e cintilografia com 

'testes de função renal com radioisótopos . 
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CAPÍTULO I -ASPECTOS CLÍNICO- LABORATORIAIS E EFEITOS AGUDOS DE 

CAPTOPRIL SOBRE A PRESSÃO ARTERIAL NO DIAGNÓSTICO DE HIPERTENSÃO 

RENO VASCULAR 

INTRODUÇÃO ESPECÍFICA 

Sabe-se que a ação hipotensora dos inibidores da enzima conversora da angiotensina I é mais 

: pronunciada em pacientes portadores de hipertensão renovascular , devido à ativação do sistema 

I renina-angiotensina nestas condições . O uso diagnóstico deste efeito agudo foi sugerido por Ribeiro 

1 (1 05) como um passo anterior à angiografia renal , que estaria indicada nos pacientes com quedas na 

i pressão arterial diastólica superiores a 20 mrnHg . Em pacientes que não apresentassem diminuição 

~ significativa da pressão arterial outras causas de hipertensão seriam mais prováveis , estando a 

i arteriografia renal , possível mente , desaconselhada . 

Por sua simplicidade de execução e baixo custo , a confirmação destes resultados traria valiosa 

: contribuição ao manejo ambulatorial de pacientes hipertensos . 

OBJETIVOS ESPECÍFICOS 

1 - Avaliar os efeitos sobre a pressão arterial sistêmica de dose aguda de captopril em 

pacientes hipertensos investigados com angiografia renal . 

2 - Determinar a sensibilidade e especificidade do critério proposto por Ribeiro como teste no 

diagnótico de hipertensão renovascular . 

3 - Correlacionar 0 efeito agudo de captopril sobre a pressão arterial sistêmica com os níveis 

prévios de ARP. 
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METODOLOGIA 

A metodologia de realização dos testes foi detalhada na seção dos Materiais e Métodos . 

ANÁLISE ESTATÍSTICA 

Os pacientes foram separados em grupos com base na presença ou ausência de estenose de 

artérias renais . O grupo I (casos) ficou constituído de 32 pacientes e o grupo II (controle) de 22 . 

Foram t'J' d d - · I · u t tza os para análise os valores e pressao artena aos zero e sessenta mmutos após a 

tngestão de captopril . Os valores de pressão arterial apresentaram distribuição normal e variâncias 

homogêneas para limite de confiança de 95 % . Na análise da distribuição de pressão arterial entre 

grupos foi utilizada análise de variância (equivalente ao teste T de Student para duas amostras não 
e . 
qutparadas ) a um critério de classificação e , quando os dados não apresentavam variâncias 

homo " . geneas, Teste u de Mann-Withney e análise de variâncta não paramétrica ( Kruskal-Wallis) 

através d d' c: d - . o programa Epi Info Versão 5 . As 11erenças e pressao mtra-grupos , antes e após 

capt ·1 0 Pn , foram analizadas através do teste t de Student para amostras pareadas , empregando-se 0 

Programa Epistat (1987) . Foram utilizados testes unicaudais e o nivel de significância de 5 % . 
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RESULTADOS 

Características clínicas. 

Cinqüenta e cinco pacientes preencheram pelo menos um dos critérios de inclusão e 

;realizaram aortografia abdominal , com ou sem arteriografia renal seletiva . Destes , 22 ( 40%) tinham 

~uas artérias renais normais e 33 (60 %) apresentaram algum grau de diminuição no seu diâmetro 

luminal 

Ambos os grupos apresentaram predomínio de pacientes do sexo feminino , de cor branca e , 

em sua maioria , estavam em uso de medicamentos anti-hipertensivos . O grupo com estenose de 
' 

;artérias renais foi denominado Grupo I (G I- casos) e o de pacientes sem estenose de Grupo H (G 
i 

li-controle) . Não houve diferenças significativas entre os grupos quanto ao sexo, idade, creatinina 

plasmática , hábito de fumar , excreção urinária de sódio em 24 horas e freqüência de retinopatia 

~ipertensiva grau IH (GI:36,8% e GII:23,5% p=0,614). 

Embora mais freqüente no G I ( 25% versus 4,6% no G II) a ocorrência de doença vascular 

periférica não alcançou diferença significante para os critérios estatísticos adotados (RR= 1,67; risco 
i 
i 

felativo de estenose na presença de doença vascular periférica, limites de confiança de 95 % do RR 

l, 17 a 2,38 ; Teste Exato de Fisher bicaudal p= 0,667). 

A freqüência de sopro abdominal foi significativamente maior no G I ( 48,31 % versus 1 O % p= 

,),011), bem como o uso de drogas anti-hipertensivas ( 87,87% versus 63,63% p= 0,0437). 
l 

Não houve diferenças no número de classes farmacológicas (diuréticos , beta- bloqueadores , 

~ntagonistas do cálcio , etc.) de anti-hipertensivos utilizados pelos dois grupos (média G I = 2 , 2 e 

G li = 2 , 7 p= O, 168 ). 

A presença de insuficiência renal , definida como creatinina plasmática superior a 1,5 mg/dl , 

:Oi semelhante entre os grupos ( G I = 36 % X G II = 32 % p = 0,953 ) . As principais 

paracterísticas clínico-laboratoriais dos pacientes estão nas Tabelas 1 e 2 respectivamente . 
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TABELA 1. CARACTERÍSTICAS CLÍNICAS DOS PACIENTES SEM ESTENOSE 

caso Idade Sexo [Cr] mg/dl F.Olho Drogas no Drogas 
(anos) 

1 44 F 0,70 I s 2 
2 64 M 1,20 H N 
3 24 M 1,30 I N 
4 28 F 0,70 I N 
5 48 F 0,80 I s 5 
6 18 F 0,60 I N 
7 29 F 0,80 I N 
8 26 M 0,60 I s 2 
9 51 M 1,20 H s 4 
10 66 M 0,90 H s 4 
11 28 F 3,60 IH s 5 
12 50 M 1,30 IH s 3 
13 29 F 1,20 H s 2 
14 30 M 0,80 IH s 2 
15 39 F 0,60 I s 3 
16 33 F 1,40 IH s 1 
17 29 F 0,80 I s 1 
18 45 F 1,00 I s 2 
19 46 F 1,00 I s 2 
20 11 F 1,10 H N 
21 20 F 1,20 I N 
22 70 F 0,90 II N 

~ : masculino/feminino 
p!N : uso de anli-hipertensivos (sim/não) 
j'Jo de Drogas : classes de anti-hipertensivos em uso 
fundo de Olho : Grau de Retinopatia (1/II - sem exsudatos ou hemorragias ; III - com hemorragias ou exsudatos 
~lgodonosos ) . 
i 
i 
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TABELA 2. CARACTERÍSTICAS CLÍNICAS DOS PACIENTES COM ESTENOSE 

caso Idade Sexo [Cr]mg/d F.Olho Drogas n° drogas Lesão Grau 
1 

1 26 F 0,90 I li s 2 um 3 
2 41 F 0,80 li I s 2 um 3 
3 22 M 1,10 I li s 3 um 3 
4 34 M 1,10 I s 3 bil 211 
5 44 M 1,30 I li s 3 bil 2/4 
6 62 M 1,30 11 s 1 um 3 
7 42 M 1,00 I s 3 um 2 
8 34 F 1,10 I s 1 bil 2/2 
9 61 F 1,10 11 s 2 um 3 
10 76 M 1,00 I s 1 um 4 
11* 40 M 1,20 11 N um 1 
12 48 M 2,60 I li s 1 bil 114 
13 54 M 1,30 I s 4 seg 3 
14 35 M 2,75 I li s 3 um 4 
15* 29 F 1,00 I s 3 um 1 
16* 30 F 0,50 I s 3 um 1 
17* 18 M 1,10 I s 1 seg 1 
18 23 M 0,90 I N um 3 
19 37 F 0,80 11 s 1 um 2 
20 46 F 1,00 I s 4 bil 3/3 
21 53 M 4,10 111 s 2 um 4 
22 58 M 3,20 11 s 3 bil 2/4 
23 72 F 2,10 11 s 2 bil 3/3 
24 11 F 0,60 11 s 3 um 3 
25 63 M 1,10 I N bil 2/3 
26 39 M 1,20 I s 1 bil 2/2 
27* 39 F 1,00 I N uni 1 
28 44 F 1,20 11 s 3 TxR 3 
29 26 F 1,30 I s 3 TxR 2 
30* 35 F 1,70 I s 1 bil 1 
31 55 F 1,30 I s 1 bil 2/3 
32 28 F 1,00 11 s l um 3 
33 59 F 1,40 I s 3 bil 3/4 

Grau : Graus de estcnose de artéria renal 1 = < 50% ; 2 = maior ou igual 50 % e < 7 5 % ; 3 = maior ou igual 

a 75% e< 100% ; 4 =oclusão ;unilbil : estenose uni ou bilateral ; seg!Txr : estenose segmentar ou artéria 

de rim transplantado ; * : pacientes com estenose < 50% 
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Nenhum dos pacientes apresentou complicações significativas relacionadas à arteriografia , 

~xceto dor no local de punção em alguns casos . O resumo das principais características dos grupos 

~stá apresentado na Tabela 3. 
I 

TABELA 3. CARACTERÍSTICAS CLÍNICAS DOS PACIENTES 

ESTENOSE ESTENOSE 
PRESENTE AUSENTE 

( n=33 ) ( n=22) p 
idade (anos) 42 (16) 38 (16) 0,671 
cor (br.) 96% 91% 0,442 
sexo (fem.) 51 ,5% 68% 0,343 
[Cr] (mg/dl) 1,36 (0,77) 1,08 (0,62) 0,559 
folho (KWIII) 37% 23,5% 0,614 
drogas 88% 64% o 047 * 

' no drogas 2,2 (1 ,01) 2,7 (1,31) 0,168 
fumantes 36% 18% 0,249 
d.vasc.per. 25% 4,5% 0,066 
sopro abdominal 48% 10% 0,011 ** 
NaU (mEq/24h) & 160 (64) 208 (178) 0,826 

; 
I 

!nédias (desvio padrão) e percentuais. 
11== número de casos ; & n=23 e 20 respectivamente . 
i' : Teste exato de Fischer e** : Teste Quiquadrado para amostras não emparelhadas 
' 

A inclusão de 6 pacientes ( * na Tabela 2) com estenose unilateral de artérias renais inferior a 
! 

)O % do diâmetro arterial , no grupo de pacientes sem estenose , não altera as características clínico 

f laboratoriais dos grupos, conforme pode ser observado na Tabela 4. 
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TABELA 4. CARACTERÍSTICAS CLÍNICAS DOS HIPERTENSOS COM (~50%) 
E SEMESTENOSEDE ARTÉRIAS RENAIS 

ESTENOSE ESTENOSE 
~50% AUSENTE 

( n=27) ( n=28) p 
idade (anos) 44 (16) 36 (15) 0,639 
cor (br.) 96% 93% 1,000 
sexo (fem.) 48% 68% 0,227 
[Cr] (mg/dl) 1,43 (0,82) 1,08 (0,57) 0,067 
f olho (KWIII) 26% 14% 0,068 
drogas 93% 64% 0,026 * 
no drogas 2,1 (1, 14) 1,6 (1,62) 0,153 
fumantes 38% 14% 0,118 
d.vasc.perif 26% 7% 0,141 
sopro abdominal 54% 12% 0,004 ** 
NaU (mEq/24h) & 153 (70) 204 (159) 0,349 

/nédias (desvio padrão) e percentuais. 
~== número de casos ; & n=23 e 20 respectivamente . 
;~ : Teste exato de Fischer e** : Teste Quiquadrado para amostras não emparelhadas. 
l 
r 

' 

) 
A diferença existente quanto ao uso de drogas anti-hipertensivas ou presença de sopro 

! 

tbdominal permanece inalterada , sendo ambos mais freqüentes no grupo com estenoses superiores a 
l 
SO% . 

A inclusão de todos os pacientes portadores de estenose de artérias renais em um grupo único 

~e indivíduos , poderia mascarar eventuais diferenças em suas características clínicas ( 86). Para 
i 
yerificarmos esta possibilidade, os dados demográficos foram analisados após subdivisão dos 
! 

i 
pacientes com estenose em suas etiologias mais freqüentes : aterosclerose e angiodisplasias. Dos 33 
' 

i)acientes com estenose de artérias renais 42,5% (14) apresentaram etiologia aterosclerótica , 27,5% 
i 

:,9) angiodisplásica, 9% (3) arterite abdominal tipo Doença de Takayasu , 6% estenoses de artéria 
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· em rim transplantado e 15% (6) diagnósticos etiológicos indeterminados . Os critérios diagnósticos 

. foram os adotados pelo Estudo Cooperativo Americano (181) e, em 6 pacientes, houve diagnóstico 

' histológico (1 aterosclerose, 1 arterite, 4 angiodisplasias). 

Os pacientes cujo diagnóstico etiológico foi indeterminado e os portadores de estenoses em 

: rins transplantados não foram computados nesta análise . 

Os resultados revelaram diferenças anteriormente não aparentes. Ao analisarmos os 

i portadores de estenoses ateroscleróticas não encontramos diferenças quanto a sexo ( 35% femininos 

i versus 68% no grupo sem estenose, p=NS) , cor , excreção urinária de sódio , presença de fundo de 

i olho grau III ou IV , uso e número de drogas anti-hipertensivas , comparativamente a hipertensos 

! essenciais (n=22) . 

O grupo de pacientes com estenoses ateroscleróticas de artérias renais (n=14) apresentou idade 

! significativamente maior ( 56 ± 1 O versus 3 7 ± 16 , p = O, 0007) , creatinina sérica mais elevada ( 1, 7 

;± 0,9 versus 1,1 ± 0,7 p = 0,023), maior freqüência de doença vascular periférica (50% versus 5%, 

!p:::: 0,0026) , de hábito tabagístico ( 64% versus 14%, p = 0,003) e sopro abdominal (54% versus 

10%, p = 0,013). 

Não houve diferença entre os grupos nos valores basais ou após captopril de pressões sistólica 

! ' diastólica e média . 
I 

A seguir comparamos os pacientes com angiodisplasias ( incluindo os pacientes com arterites 

:e excluindo os transplantados renais ou lesões de etiologia indeterminada) , em número de 12 , com 

10 S 22 pacientes cuja angiografia não mostrou estenose de artérias renais. 

A idade ( 31 ± 9 versus 37 ± 16) , creatinina sérica ( 1,13 ± 0,55 versus 1,1 ± 0,6), sexo 

!(feminino : 50% versus 68%) , cor, retinopatia hipertensiva grau 111/IV ( 42% versus 18%) ,uso e 

1número de drogas anti-hipertensivas , e o hábito tabágico , foram igualmente distribuídos entre os 
l 

!grupos. A presença de sopro abdominal foi encontrada em 50% dos casos de estenose e 10% dos 

JPacientes com hipertensão essencial ( p = 0,03) . As pressões sistólica, diastólica e média , basais e 

!após captopril não foram diferentes entre os grupos. 
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Procedimentos de Revascularização 

Entre os pacientes do G I, 60,6% ( 20 I 33 ) realizaram procedimentos de revascularização . 
i 

iA angioplastia transluminal percutânea foi o procedimento primário em 14 pacientes . A nefrectomia 
I 

!primária foi realizada em dois pacientes com oclusão total de artéria renal e déficit de função (n°s 14 

je 21) . Um paciente ( n° 5) realizou nefrectomia esquerda (com lesão de 99% e ausência de função 

Jna cintilografia renal) por não haver melhora da hipertensão após dois meses da angioplastia 
! 
IPercutânea de artéria do rim menos afetado. Uma paciente ( n° 23 ) realizou nefrectomia 
I 

junilateral esquerda e anastomose hépato-renal contralateral simultânea , como procedimento 
i• • • 
JlnlCial de revascularização. Duas pacientes realizaram anastomose aorto-renal . Uma delas com 
! 
jartéria hipogástrica ( n° 24 ) por impossibilidade de ultrapassar a estenose com o cateter de 
! 

Jangioplastia , e outra ( n° 1 ), com veia safena , após 2 tentativas de angioplastia e recidiva de 
i 

jhipertensão em curto prazo ( 6 meses ) . Uma paciente ( n°28 ) foi à cirurgia para correção de 
I 

jestenose em artéria de rim transplantado. 

Morbidade e Mortalidade Peri - Operatória 

Não houve mortalidade peri ou trans-operatória. 

Complicações relacionadas aos procedimentos de revascularização ocorreram em quatro 

•Pacientes . Uma paciente ( n°l ) apresentou dissecção parcial de artéria renal após a terceira tentativa 

jde angioplastia , sendo operada com bons resultados ; uma paciente portadora de transplante renal 

!Perdeu o enxerto por trombose arterial após cirurgia para correção da estenose ; um paciente ( n° 5 ) 

!· com estenose bilateral de artérias renais e claudicação intermitente , apresentou oclusão vascular 
' 
;aguda em membro inferior esquerdo no transoperatório de nefrectomia unilateral esquerda e 
I 

!anastomose aortofemural bilateral . A revascularização cirúrgica não foi efetiva e o paciente 
; 
I 

!necessitou amputação supracondiliana do membro afetado quatro dias após a intervenção . 
I 
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Uma paciente ( no 24 ) apresentou trombose da anastomose aorta-renal ( artéria hipogástrica ) 

jcom 48 horas de pós-operatório, sendo realizada a reperfusão com trombolítico ( estreptoquinase ) 11 

i 
I · . 1m s1tu 

11 e posteriormente , angioplastia transluminal percutânea em caráter eletivo ( 2 
I 
!Procedimentos ) , com manutenção de parênquima renal funcionante e melhora da hipertensão a 
i 

ilongo prazo . 

Mortalidade Não Operatória 

Uma paciente ( n° 33 ) , com doença aterosclerótica generalizada e estenose bilateral de 

Jartérias renais ( oclusão esquerda e lesão crítica à direita ) , teve morte súbita de causa não 
' 

jesclarecida 6 meses após angioplastia transluminal , técnicamente satisfatória , do rim menos 
I ' 

iafetado . 
I 

Um paciente ( n° 5) faleceu 7 meses após nefrectomia esquerda e cirurgia de revascularização 

;em membros inferiores . Houve novo episódio trombótico envolvendo o coto do membro inferior 
i 

' 
r squerdo e o membro inferior direito ' até a altura dos quadris ' sem resposta à terapêutica 

!anticoagulante e sem possibilidades cirúrgicas . 
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Efeitos sobre a Pressão Arterial Sistêmica. 

I 

! As médias aritméticas de pressão arterial sistólica , diastólica e pressão arterial média , antes e 

~pós captopril , estão representados na Tabela 5 . 

TABELA 5. VARIAÇÕES DE PRESSÃO ARTERIAL INTRA E INTER 
GRUPOS PRÉ E PÓS CAPTOPRIL 

! r--------------------------------------------------------------------

G I ( estenose) G li (controle) 

PAS pré-cpt 173 ( 34) * 175(31)* 
PAD pré-cpt 104 ( 17) * 105 ( 14) * 
PAM pré-cpt 126 ( 20) * 128 ( 19) * 
PAS pós-cpt 159 ( 30) 158 ( 29) 
PAD pós-cpt 95 ( 17) 97 ( 16) 
PAM pós-cpt 116 ( 20) 117(19) 

.médias e desvio padrão (mmHg). 
~ teste t pareado ,unicaudal (pré-captopril I pós-captopril) : p < 0,001 
I 

p 
0,811 
0,723 
0,733 
0,907 
0,728 
0,868 

Não houve diferenças significativas entre os dois grupos quanto aos valores de pressão arterial 

~istólica , diastólica ou média , em condições basais ou após captopril . A média da diferença de 
! r AM ( (P AM pré-captopril) - (P AM pós-captopril) ) no G I foi de 1 O mmHg ( limites de confiança 
l 

~e 95% para a diferença : 5,34 - 14,66) . No G li a média foi 11 mmHg ( limites de confiança de 
j 
I 

p5% para a diferença: 7,44- 14,55 ). 
I 
! 
1 A média das diferenças de pressão diastólica ( DeltaP AD = ( (P AD précpt) - (P AD póscpt ) ) 
! 
roi semelhante ( 8,18 ± 12,4 no G I e 8,14 ± 7,95 no G 11, p ~ 0,609 Anova- Kruskai-Wallis para 

:amostras não emparelhadas ) entre os d01s grupos . 
! 

A mesma metodologia de análise de dados foi aplicada , utilizando-se como ponto de corte 

:para separação entre grupos a presença de estenose superior a 50% do diâmetro arterial . O Grupo I 
! 

!ficou constituído de 26 pacientes contra os mesmos 22 do Grupo li (sem estenose). 
j 
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I 
Não houve diferenças entre ambos quanto aos valores de P AS, P AD e P AM tanto em situação 

!basal, como após captopril. 

l 
1 

Utilizando estenoses iguais ou maiores que 75 % para seleção dos grupos , o G I ficou 

I constituído de 20 pacientes e o G li, dos mesmos 22. 
1 
I 

j A distribuição de pressão arterial não foi diferente entre os grupos embora o G I tenha 

!apresentado maior queda de pressão arterial diastólica após captopril ( 12 ± 13 versus 8 ± 8 mmHg , 

lP = 0,570 Anova- Kruskal-Wallis para amostras não emparelhadas). 

I 
i 

A identificação de pacientes com hipertensão renovascular , através do efeito hipotensor 

jagudo de captopril sobre a pressão arterial diastólica ( diminuição superior a 20 mmHg ) foi 
i 
i 

!analisada em tabela de dupla entrada ( 2 X 2 ) para cálculo de sensibilidade , especificidade , valores 
! 
jpreditivos positivos , negativos e acurácia diagnóstica . 
I 

Dos pacientes sem estenose de artéria renal , dois apresentaram quedas de 20 mm Hg na 
i 

Jpressão arterial diastólica após captopril , portanto no limite do critério proposto por Ribeiro (>20). 
I 

! A média da diminuição de PAD no G I foi de 8,18 ± 12,4 (limites de confiança de 95%: 3,71 
I 
I 

je 12,66) e no G li 8,14 ± 7,95 ( LC 95% : 4,61 e 11,67) . 

I Os resultados do Teste com Captopril , analisado por seu efeito hipotensor agudo , nos 
·~ 
]diferentes pontos de corte para estenoses significativas, estão na Tabela 6. 

1 
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TABELA 6. TESTE DO CAPTOPRIL- RESPOSTA PRESSÓRICA 

GRAUS DE ESTENOSE 

<50- 100% >50% >=75% 
SENSffiiLIDADE 12,5% 11,5% 17,5% 
ESPECIFICIDADE 100% 100% 100% 
V.P.P. 100% 100% 100% 
V.P.N. 44% 49% 56% 
ACURÁCIA 48% 52% 59,5% 
PREVALÊNCIA 59% 54% 47,6% 

Critério de Positividade do Teste : diminuição > 20 mmHg na pressão arterial diastólica 60 
minutos após captopril. 

Para correlacionar a magnitude do efeito hipotensor de captopril com o balanço de sódio e 

I ativação do SRA , foi utilizada análise de regressão linear simples entre a variação de pressão arterial 
' 

! diastólica e ARP basal , após captopril e com a excreção urinária de sódio em 24 horas . 

O Grupo II não apresentou correlação significativa entre os níveis de ARP basal ou estimulada 

; e a queda de pressão arterial . A diminuição de P AD induzida por captopril , neste grupo de 
! 

I Pacientes, apresentou correlação negativa com a excreção urinária de sódio em 24 horas (r=- 0,52 ; 

limites de confiança de 95% : -0,78 a -0, 10 gl=1 ,18 F= 6,56 p < 0,05 ). 

No Grupo I , a correlação da resposta tensional com a excreção urinária de sódio não foi 

significativa (r=- 0,24 gl=1,21 F=1,23 p > 0,05) . Houve correlação positiva entre a variação de 

PAD induzida por captopril e os níveis de renina estimulados (r= 0,55 gl = 1,26 F= 11 ,24 p 

< 0,005) , porém , em relação aos níveis basais de renina , a correlação com o efeito hipotensor não 

foi significante ( r = 0,33 p > 0,05 ) . Ao examinarmos os pacientes sem distinção quanto à 

Presença de estenose de artérias renais , a correlação entre um índice de variação na pressão arterial 

média ( p AM pós captopril ..;- P AM pré captopril ) e a renina plasmática ( após transformação 

logarítmica natural )(116) apresentou-se significativa ( r = - 0,395 , limites de confiança de 95%: _ 
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: 0,038 e - 0,0071 p = 0,0054). O teste com captopril revelou-se seguro pois nenhum paciente 
l 
J apresentou hipotensão sintomática , ou que necessitasse reposição de solução fisiológica , nem 
: 
j sintomas de qualquer natureza. 
i 
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DISCUSSÃO 

Considerações Gerais. 

O estudo da hipertensão arterial , no Brasil , reveste-se de importância ainda maior que em 

I outros países . A prevalência de hipertensão , em tomo de 12% na população adulta , não é 
I 

I significativamente diferente destes , porém enquanto nos Estados Unidos e em outras nações do 
l 
1 primeiro mundo, a mortalidade por doenças cardiovasculares vem diminuindo ao longo das últimas 

: 2 a 3 décadas, no Brasil ocorre fenômeno inverso (169, 170). 

As doenças cardiovasculares , que em 1930 eram responsáveis por 11,8 % da mortalidade , 

:nos anos 80 representaram 30,8% e, na população com mais de 50 anos, 54% . A melhora no 

' ! controle da hipertensão arterial parece ser responsável por 40 % da queda de mortalidade nos países 

desenvolvidos (169) e, em nosso estado, as estimativas em 1978 eram de que 12 a 14% de todos 

os óbitos poderiam ser evitados se a hipertensão fosse eliminada (1). 

Uma vez confirmado o diagnóstico de hipertensão , a procura de uma causa secundária , 

I potencialmente reversível , constitui um dos principais objetivos da avaliação clínica (5, 157). A 

j hipertensão secundária é rara, sendo na maioria das vezes devida a nefropatias irreversíveis (5,6%) 
l 
l e, em poucos casos ( 0,9%) , a etiologias curáveis (171). Entre as causas de hipertensão secundária 

reversíveis, excetuando-se o consumo excessivo de álcool e uso de pílulas anti-concepcionais 

, (90, 171 ), a hipertensão renovascular é a mais freqüentemente curável (90) , sendo esta a principal 

l razão para o seu diagnóstico. 

A prevalência de hipertensão renovascular na população não é bem conhecida visto que a 

! maioria dos estudos são realizados em centros de referência . As cifras encontradas variam entre 
I 

i menos de 0,5 % nos hipertensos em geral (90), até 23 % em situações selecionadas , 
í 
1 hipertensão acelerada ou maligna ( 7% entre os negros e 43 %entre os brancos) (146). 

como 

! O principal problema diagnóstico em enfermidades assintomáticas e de baixa prevalência , com 

l qualquer teste diagnóstico , é o índice de exames falsos positivos (30,148,89). Em tais 
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' circunstâncias, o número de indivíduos normais submetido a procedimentos (muitas vezes invasivos) 

I destinados a excluir a enfermidade , por resultados falsos positivos, mesmo após relizarem testes 
i 

j altamente específicos , pode suplantar o número de pacientes com testes que se confirmam como 
i 
j verdadeiros positivos (30,89,148,153). A primeira providência a ser tomada em tais situações, é a 
' 

j seleção de pacientes , baseada em parâmetros clínicos , a fim de encaminhar para testes diagnósticos 

l aqueles com maior probabilidade de doença (30,90). 

O Estudo Cooperativo de Hipertensão Renovascular , analisando 2442 pacientes hipertensos 

i (1128 com hipertensão essencial e 880 com doença renovascular) demonstrou que algumas 

! características eram mais freqüentes nos pacientes com hipertensão renovascular ( idade de início da 

! hipertensão antes dos 20 ou após 50 anos, sopro abdominal, graus mais acentuados de retinopatia 

j hipertensiva , elevação do nitrogênio ureico, etc.) porém as diferenças , quantitativas , desapareciam 

: ao se analisar os casos de forma pareada em relação a outras variáveis (sexo, idade, etc.) (86, 173). 

I O único sinal fisico mais freqüente na hipertensão renovascular , sopro abdominal , devido à 

! prevalência muito superior de hipertensos essenciais na população , perde seu poder diagnóstico 

i (86). 

Desta forma , o conjunto de indícios clínico-laboratoriais obtido após a avaliação inicial 

l rnínima é que fornece os elementos para a estratificação dos pacientes em baixa ou alta 
! 

I Probabilidade diagnóstica préviamente aos testes (5,30,90, 157, 171). 

Os critérios adotados na seleção dos pacientes procuraram seguir o que , em nossa opinião , 

1 constituem os mais fortes indicativos para investigação de hipertensão secundária de causa 

: renovascular ( resistência ao tratamento , sopro abdominal , dano em órgãos alvo , idade de início e 
I 

~ estudos de imagem anormais, etc.). 

Uma vez selecionados os pacientes , a dificuldade seguinte foi determinar o padrão ouro 

jPara o diagnóstico. A presença de estenose de artérias renais, em indivíduos normotensos em vida, 
i 

lfoi descrita por Holley em 1964 , em estudo de necrópsia. Nos indivíduos que em vida eram 
I 

lnorrnotensos, 17% apresentavam estenoses consideradas de grau severo e 32% de graus moderados 
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' comparado a 56,4% e 20,5% respectivamente entre os hipertensos (174). A proporção de 

indivíduos com estenoses , norma ou hipertensos , aumentou após os 50 anos de idade. 

Eyler e colaboradores ao analisarem angiografias abdominais de 500 pacientes , encontraram 

estenose de artérias renais em 32 % dos normotensos (175). 

Em 1 O 15 pacientes submetidos a cateterismo cardíaco de rotina , Harding e colaboradores 

encontraram estenoses de artérias renais em 32%, sendo superior a 50% do diâmetro do vaso em 

1
6% dos casos {176). Houve associação significativa entre estenoses maiores que 50% e presença de 

hipertensão arterial , cardiopatia isquêmica , doença vascular periférica e creatinina sérica elevada 

(> 1,2 mg/dl). 

A utilização de critérios estritamente angiográficos (doença renovascular) como padrão ouro 

no diagnóstico de hipertensão renovascular superestima sua prevalência na população , sendo mais 

freq .. - · I d h' uente a associação casual com hipertensao essenc1a o que 1pertensão renovascular 

Própriamente dita, que constitui-se em diagnóstico retrospectivo (177). 

A separação entre lesões significativas ou não , baseada no grau ou aspecto da lesão 

estenótica, é muitas vezes utilizada na tentativa de aumentar a probabilidade de hipertensão 

renovascular. A presença de dilatação pós estenótica , ainda adotada como sugestiva de importância 

funcional {178) demonstrou-se não predizar o resultado pós intervenção no Estudo Cooperativo de 

1-Iipertensão Renovascular (86) e pode ocorrer com igual freqüência em estenoses de indivíduos 

normotensos (175). A estimativa do grau de estenose através da angiografia , que possibilita 

medidas sómente em dois planos de estruturas tubulares como os vasos sangüíneos , freqüentemente 

resulta-se incorreta ou dificil , especialmente por serem as lesões ateroscleróticas excêntricas e as 

fibrodi 1, · · ) sp as1cas Irregulares (76 . 

Estudos em cães sugerem que a área de secção transversal do vaso deve ser reduzida em 
ap . 

roximadamente 80 % para ocorrer queda significativa de fluxo sangüíneo (74, 76, 179) , 

correspondendo a 45-50 % de redução no diâmetro do vaso , em estenoses circunferenciais . Em 

outros experimentos, há queda na pressão de perfusão renal com estenoses maiores que 50% , mas a 
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diminuição no fluxo sangüíneo e o aparecimento de hipertensão só ocorrem após 70 - 75 % de 

redução do diâmetro luminal (180). 

Há um consenso de que estenoses inferiores a 50% do diâmetro luminal não causam 

repercussões hemodinâmicas, ficando a definição do grau de estenose considerado "significativo" _ 

em geral entre 50 a 75%- na dependência dos autores (75, 112,113,125,134, 178). 

Optamos por classificar as estenoses em graus aproximados , como inferiores a 50 % , 

rnaiores ou iguais a 50% , maiores ou iguais a 75 % além de oclusão total (100%) , por 

reconhecermos as limitações de estimativas mais acuradas e por ser , qualitativa e 
qu . 

antJtativamente semelhante aos critérios do Estudo Cooperativo Americano de Hipertensão 

Renovascular ( 181 ). 

Alguns pacientes coletaram renina em veias renais , porém devido ao número reduzido, os 

resultados não foram apresentados sistemáticamente. 

Com o objetivo de melhorarmos o padrão ouro para o diagnóstico de HR V , os pacientes 

submet ·d · h t ' · -I os a revascularização ou nefrectomia , com acompan amen o pos mtervençao de pressão 

arterial foram utilizados para cálculo de sensibilidade e especificidade de renina e cintilografia renal. 

Características Clínicas . 

Nos pacientes com estenose de artérias renais o uso de drogas anti-hipertensivas foi 

significativamente mais elevado , bem como a freqüência de sopro abdominal . Nossos achados são 

semelhantes aos da literatura , que demonstram não haver características distintivas nos pacientes 

com hipertensão renovascular , exceto o sopro abdominal , que foi por nós utilizado como um dos 

critérios de inclusão (86, 177). A inclusão de 6 pacientes com estenoses inferiores a 50 %, portanto 

com baixa probabilidade de tratar-se de portadores de HRV , entre os pacientes com hipertensão 

essencial , não alterou as características clínicas dos grupos · 

A maioria d~s pacientes estudados foi de cor branca , o que em parte se explica pela 

Prevalência menor de HRV em pacientes da raça negra (86,90,146,173,177) . Os negros 

representaram 10% do total de hipertensos renovasculares por fibrodisplasia e 7 % por aterosclerose 
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no Estudo Cooperativo Americano (177) , e 7% em amostra selecionada de pacientes com 

hipertensão acelerada ou maligna onde constituíam 38% do total examinado (146) . Estes dados têm 

influenciado negativamente a decisão de investigar hipertensão renovascular em pacientes negros , 

cuja hipertensão é mais severa e de maior morbidade que em brancos (5) . A influência de diferentes 

condições sócio-econômicas e culturais não pode ser excluída e , em alguma parcela , contribui para 

estes achados (182). Recentemente , Svetkey e colaboradores investigando uma população 

selecionada de indivíduos hipertensos , não encontrou diferenças na prevalência de doença 

renovascular ( 27% nos brancos e 19% nos negros) ou hipertensão renovascular ( 18% versus 9%), 

sugerindo que nossa predisposição a não investigar etiologia renovascular em negros possa ser 

equivocada (75) . 

A análise estratificada por etiologia demonstrou aspectos préviamente encobertos ao 

englobarmos as duas principais causas de estenose de artérias renais em um grupo único de pacientes 

(30,86, 177). Fatores como 0 fumo , doença vascular periférica , sexo masculino , idade mais 

avançada e déficit de função renal , demonstraram-se associados à etiologia aterosclerótica . Estas 

observações estão de acordo com as características clínicas de estenoses ateroscleróticas de artérias 

renais observadas em outros estudos (30,86). 

Entre os portadores de estenoses angiodisplásicas observamos , em geral , que são mais 

Jovens, do sexo feminino brancos sem doença vascular periférica e com função renal normal 
' ' ' 

conforme referido por diversos autores (30,86, 177). 

Os fatores etiológicos associados à displasia fibromuscular de artérias renais foram estudadas 

Por Sang e colaboradores em estudo de caso-controle com doadores de rim e pacientes 

ambulatoriais (183). Os autores encontraram associação entre o hábito de fumar e a presença de 

displasia fibromuscular , a exemplo de Pickering , que também refere uma associação superior ao 

esperado (30) . Embora não fosse nosso objetivo , não encontramos a referida associação, talvez 

Pelo número reduzido de casos , diferente metodologia (estudo de casos controle versus estudo de 

Prevalência) ou por englobarmos no termo angiodisplasias lesões de diferentes tipos histológicos. 
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Resposta da Pressão Arterial. 

O efeito hipotensor agudo de captopril é proporcional à atividade plasmática de renina pré­

j tratamento , e está condicionado ao grau de depleção prévia de volume extra-celular sendo 
{ ' 

1 exacerbado pela restrição de sódio e uso de diuréticos (111, 116, 122). A aplicação diagnóstica deste 

I efeito foi abandonada , pois muitos pacientes com hipertensão essencial apresentam redução similar 

) na pressão arterial . Case e Laragh encontraram redução máxima de pressão arterial diastólica j 

í 

i superior a 9,4 % dos valores basais em 70 % dos pacientes com hipertensão arterial essencial e 

i renina elevada e 25% dos pacientes hipertensos com renina normal , na vigência de dieta normal em 

jsódio (122) . Imai e colaboradores , não encontraram diferenças na redução de pressão arterial média 

! entre um grupo de 8 pacientes com hipertensão renovascular e 26 hipertensos essenciais, ambos 

!respondendo igualmente ao captopril (123). Thibonnier e colaboradores , estudando efeito agudo de 

jcaptopril (1 mglkg) durante coleta de renina em veias renais em pacientes hipertensos essenciais , 

i Portadores de estenoses unilaterais de artérias renais , e portadores de estenoses bilaterais não 
I ' I 

:observou diferenças na magnitude do efeito hipotensor (117). Os resultados encontrados por 

!McGrath após dose aguda de 25 mg de captopril , em pacientes hospitalizados com hipertensão 

~ essencial , acelerada ou de etiologia renal ( doenças parênquimatosas e renovasculares) mostraram 

jhipotensão de maior magnitude nos últimos dois grupos (124) .Não houve correlação entre a 
I 

!concentração de renina plasmática basal e a variação de pressões sistólica , diastólica ou média , nos 

!diferentes grupos de pacientes ou no grupo como um todo. 

j 

Em crianças , a queda de pressão arterial após dose aguda de captopril (0, 7mglkg) 

!correlaciona-se positivamente com os níveis prévios de renina plasmática , embora seja de pouco 

!auxílio diagnóstico pela grande variabilidade individual ( 121 ). 

ldrissi e colaboradores , em estudo prospectivo de I 04 hipertensos não selecionados , sob 

jingesta normal de sódio e suspensão prévia dos demais anti-hipertensivos não observou diferenças na 
i 

ÍPressão arterial média entre hipertensos essenciais , renovasculares ou de outra etiologia renal , 
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Pressão arterial média entre hipertensos essenciais , renovasculares ou de outra etiologia renal , 

submetidos a protocolo com doses crescentes (12,5 mg até 87,5 mg em 90 minutos) de captopril 
(184). 

Müller e colaboradores , em 246 pacientes submetidos a teste agudo com captopril , 

encontraram correlação significativa entre a renina plasmática prévia e a queda subseqüente de 

Pressão arterial (125). Entretanto , esta relação só foi observada com níveis de renina superiores a 3 

ng/mlJh · Entre os diversos grupos de hipertensos, os de etiologia renovascular apresentaram a maior 

resposta hipotensora , embora 3 pacientes com hipertensão renovascular comprovada não tenham 

apresentado resposta alguma ao captopril . A observação dos gráficos deste trabalho revela que 

Vários pacientes apresentaram aumentos de pressão arterial após captopril . Isto foi interpretado 

· Pelos aut d · · ( ' I · ' · 1 

ores como devido a outros fatores agu os mtervementes estimu o simpattco) , a erros 

experimentais na aferição da pressão ou hiperestimulação de renina por bloqueio incompleto do SRA 
a , 
Pos captopril. 

Os nossos resultados são semelhantes aos de outros autores que não observaram diferenças na 

Pressão · · · d d 
artenal e sua resposta a captopril entre hipertensos essenciais e porta ores e estenoses de 

artérias · t d d renais (I 17, 123). Mesmo após estratificação em graus cresceo es e estenoses e artérias 

renais na-o d . I d . 
observamos alterações na distribuição e pressão artena entre os OIS grupos. A 

~~- I Çao do teste após suspensão dos diuréticos , por pe o menos uma semana , pode ter 

contribuído para minorar a resposta hipotensora ao captopril . Também observamos alguns casos de 

Incrementos na pressão após captopril , que podem ter decorrido de erros na aferição de pressão , já 

que nã d' I c: " · d' · ( · " o Ispomos de aparelhos com possibilidade de anu ar a pre1erencia por Igitos tipo random 

Zero" ) 1· d 'd d d' ' · , ou de fatores ambientais exógenos . Sendo o teste rea Iza o em um a e Iagnostica de 

llledicin d' - t I t 't' a nuclear onde outros pacientes , em con Içoes even ua men e cn tcas ou em mau estado 

· gerai são atendidos , não propicia as condições ambientais ideais para aferição a curto prazo de 
va · · 

nave! hemodinârriica tão instável e influenciável por fatores externos como a pressão arterial. 

Por outro lado , como grupo , ambos apresentaram reduções significativas na pressão arterial 

sistólica d' 'I 
' tastólica e média uma hora após captopn . 
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Houve correlação entre o efeito hipotensor e a renina plasmática basal ( r = -0,40) ao ser 

analisado o grupo total de pacientes . O grupo de pacientes com estenoses de artérias renais 

apresentou correlação positiva entre a queda de pressão diastólica pós captopril e os valores de 
r . 
eruna estimulados ( r = 0,55 p < 0,005) sendo este valor semelhante ao relatado por Case (r = _ 

0
•56) para a variação máxima de pressão arterial distólica após saralasina ou teprotide em 47 

i Pacientes hipertensos (122). 

Nos hipertensos essenciais, a variação de pressão diastólica após captopril não apresentou 

: correlação significativa com renina basal ou pós captopril e apresentou correlação inversa com a 

: excreção urinária de sódio em 24 horas (r=- 0,52 p < 0,05). É interessante salientar este fato, pois 

uma das pacientes do grupo , com 798 mEq de sódio na urina de 24 horas estava em uso de 5 classes 

diferentes de anti-hipertensivos , constituíndo provável pseudo-resistência ao tratamento 

: farmacológico por ingesta excessiva de sal. 

Durante o preparo para o teste com captopril , uma paciente (72 anos) desenvolveu edema 

agudo de pulmão ao ser suspenso o diurético e normalizada a ingesta de sódio na dieta. Este 

! episódio foi tratado , com plena recuperação , e a investigação subseqüente revelou renina basal de 
1 25

,5 ng/mVh , déficit de função renal ( creatinina 2,1 mg/dl) e estenose bilateral de grau avançado , 

com rim não funcionante unilateral. Observações similares , em cães submetidos a infusões de Ag II 

i sob Pressão de perfusão renal mantida constante por mecanismo de servo controle , mostraram 0 

~ desenvolvimento de balanço cumulativo de sódio, hipertensão sistêmica progressiva e 

l desenvolvimento de edema pulmonar (39). Com a interrupção do mecanismo de servo controle , 

! Permitindo que a pressão arterial sistêmica se transmita à circulação renal , há reversão do balanço 
1 
Positivo de sódio ( natriurese) e dos sintomas de edema pulmonar , a despeito da infusão continuada 

:de angiotensina II. 

Observações clínicas semelhantes foram descritas por Pickering , que observou 13 casos de 

i edema pulmonar ein 55 pacientes com HRV avançada e azotemia (30). Nestes, 92% apresentavam 

I esten · · , · " · d d oses bilaterais de artérias renais ou em nm umco ' e a ocorrencla e e ema pulmonar não 

f guardou relação com a gravidade da hipertensão arterial ou da insuficiência renal. 
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A tentativa de utilizar a resposta pressórica ao captopril como teste para a indicação de 

arteriografia, foi avaliada conforme sugerido por Ribeiro (105). A sensibilidade variou entre 12 5 a 
' 17

•
5 

% para uma prevalência de 59 a 47,6 %. A especificidade , para nossa surpresa , foi de 100%. 

· Entre os h' · · d' · · - · 20 tpertensos essenciais nenhum teve tmmmçao supenor a mmHg na pressão diastólica 

: após captopril . Por sua vez , dois deles apresentaram 20 mmHg de diminuição , próximo do valor 
1 

litnítrofe e dentro da margem de erro da aferição de pressão arterial , sugerindo que o valor de 

100
% de especificidade possa ser uma casualidade. 

A utilização de resposta hipotensora aguda a captopril como teste diagnóstico em hipertensão 

renovascular , sem considerar as diferentes etapas fisiopatológicas da sua evolução pode ser 

enganosa. Sendo a fase crônica da hipertensão renovascular teóricamente menos dependente de 

renina , esperar por efeitos dramáticos às doses agudas de captopril pode revelar-se frustrante e 

equivocado . Sabemos que os efeitos agudos não guardam relação com o prognóstico após 

revascularização (71), diferentemente de seus efeitos crônicos sobre a pressão arterial (71,185). A 

· exceção a estas observações é proveniente de estudo de Salvetti e colaboradores , que encontraram 

excelente correlação entre a resposta aguda a doses variáveis de captopril ( 12,5; 25; 50 e 100 mg 

forarn utilizados) em pacientes acompanhados por períodos de 3 meses a 4 anos (186). O protocolo 

i de exarne consistiu em suspensão de anti-hipertensivos por uma semana , hospitalização durante 7 a 

: 
10 

dias , dieta controlada em sódio e potássio , realização do teste com as doses acima referidas de 

captopril , na posição supina e sob controle de pressão arterial nas quatro horas subseqüentes. Pelas 

· características do protocolo , não há condições de comparação com os resultados por nós obtidos 

· nem Possibilidade de execução a nível ambulatorial , como é desejável para testes diagnósticos 

Propostos como de "triagem". Cabe salientar que todos os pacientes apresentavam doença 

renova d' d I · -scular , e apenas um não respondeu aos proce tmentos e revascu anzaçao , tornando-se 

: 
1
1llpo ' · 1 ' · (186) Sstvei avaliar a especificidade, como é sahentado pe os propnos autores . 

A possibilidade de "efeitos lentos" de angiotensina II como participantes na resposta ao 
in'b. 1 

tdores da ECA em situações crônicas foi sugerida por Robertson , e tenta explicar as diferenças 
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J observadas entre experimentos agudos e crônicos , onde os efeitos hemodinâmicos destas drogas 
I 

!não apresentam relação com os níveis plasmáticos de renina ou angiotensina li (187). 

A correlação entre efeitos hemodinâmicos agudos de inibidores da ECA com níveis pré 

! terapia de renina plasmática , não é observada em todos os estudos , especialmente em experimentos 

/crônicos ( 42,179, 185, 187). A inibição do sistema renina angiotensina vascular parece ter maior 

[correlação com o efeito anti-hipertensivo dos inibidores da ECA que a renina plasmática ( 42). 

Experimentos em ratos com HRV do tipo 2KIC, em fase crônica, mostram que a respos_ta a 

I enalapril se correlaciona melhor com atividade aumentada de enzima conversora de angiotensina em 

jaorta e artérias mesentéricas, e não com a renina plasmática (188). Da mesma forma, a hipertensão 
I 

!induzida por clip, em modelos 2K1C é acompanhada por níveis aumentados de renina em aorta e, 

!tanto neste como no modelo IKlC, a infusão de inibidores da ECA controla a pressão, sem guardar 

jrelação com os níveis plasmáticos de renina (189) . Em estudos de pacientes hipertensos essenciais 
! 

i sob tratamento com captopril por 8 semanas , Kusaka e colaboradores verificaram que a resposta 
: 
janti-hipertensiva estava correlacionada aos níveis prévios de renina e norepinefrina , sendo maior o 

I efeito em pacientes com níveis elevados de norepinefrina (190). 
I 

Explicarmos os efeitos de inibidores da ECA através do antagonismo exclusivo dos efeitos de 

~ Ali , sem dúvida consiste numa simplificação do seu papel fisiológico. Além da potenciação da 

jbradicinina , a enzima de conversão pode desempenhar o papel de uma endopeptidase em peptídeos 

~como LH-RH substância p encefalinas , neurotensina e peptídeos quimiotáxicos , para citar . , , 

!alguns , não sendo possível excluir que os efeitos de sua inibição represente a potenciação destes 

(191). 

80 



CONCLUSÕES 

Os pacientes com estenoses de artérias renais, independentemente de etiologia , apresentam 

sopro abdominal com freqüência significativamente maior que os hipertensos essenciais. 

Os pacientes com estenoses de etiologia aterosclerótica , em sua maioria ,são do sexo 

lllasculino e apresentam idade e creatinina sérica significativamente mais elevadas, maior freqüência 

de doença vascular periférica , sopro abdominal e exposição ao fumo que os demais. 

Entre os pacientes com estenoses não ateroscleróticas , a causa mais freqüente foi 

angiodisplasia de artérias renais. Não houve diferença nas características clínicas ou laboratoriais 

com hipertensos essenciais , exceto a freqüência significativamente maior de sopro abdominal. 

A administração de captopril a pacientes portadores de hipertensão essencial e hipertensos 

com diferentes graus de estenose de artérias renais, provoca diminuição significativa nas pressões 

sistólica e diastólica , não havendo diferenças na magnitude do efeito hipotensor entre os grupos . 

A utilização do efeito hipotensor para diagnóstico (screening) de hipertensão renovascular , 

nesta população de elevada prevalência , não demonstrou sensibilidade, acurácia diagnóstica ou 

Valores preditivos suficientes para recomendá-lo na clínica rotineira . 

A diminuição na pressão arterial diastólica , superior a 20 mmHg , demonstrou ter alta 

especificidade para o diagnóstico de estenose de artérias renais , devendo ser confirmada em outros 

estudos. 

A diminuição na pressão arterial média , na totalidade dos pacientes , apresentou correlação 

fraca com os níveis prévios de renina plasmática em sangue venoso periférico. 

A diminuição na pressão arterial diastólica após captopril em pacientes com hipertensão 

essencial , correlacionou-se negativamente com a excreção urinária de sódio em 24 horas , sugerindo 

que a ingesta excessiva de sal contribui para a manutenção da hipertensão e resistência ao 

tratamento farmacológico. 

Nos pacientes com estenoses de artérias renats , há correlação positiva entre 0 efeito 

hipotensor de captopril e o aumento de renina plasmática após captopril . 
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CAPíTULO 11 -EFEITOS AGUDOS DE CAPTOPRIL SOBRE ATIVIDADE PLASMÁTICA 

DE RENINA ( ARP ) PERIFÉRICA NO DIAGNÓSTICO DE IDPERTENSÃO 

RENOVASCULAR ( HRV) 

INTRODUÇÃO ESPECÍFICA 

O diagnóstico de hipertensão renovascular através de dosagens de ARP fundamenta-se na 

Participação do SRA em sua fisiopatologia . A elevação de ARP, presente em 40 - 60 % dos 

hipertensos renovasculares , também é encontrada em aproximadamente um terço dos hipertensos 

essenciais , sendo de pouco auxílio no diagnóstico diferencial . 

O incremento exagerado de ARP em hipertensos renovasculares , após bloqueio de Enzima 

Conversora de Angiotensina I (ECA ) , têm sido relatado por vários autores a partir do início da 

década de 80 . Recentemente este efeito foi proposto como teste diagnóstico de HR V por Müller e 

Colaboradores (125) . 

OBJETIVOS ESPECÍFICOS 

1 - Estudar os efeitos agudos de captopril sobre a ARP , em sangue venoso periférico , 

de pacientes hipertensos com anatomia vascular renal conhecida. 

2 - Determinar a sensibilidade e especificidade do Teste do Captopril, avaliado por 

seus efeitos sobre ARP , no diagnóstico de hipertensão renovascular . 

3 - Correlacionar os efeitos de captopril sobre ARP com a excreção urinária de sódio em 24 

horas. 
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METODOLOGIA 

O protocolo utilizado para a realização do Teste do Captopril foi apresentado na seção de 

Materiais e Métodos. 

ANÁLISE ESTATÍSTICA 

Foram utilizados testes não paramétricas (Kruskall-Wallis ANOVA e Wilcoxon Sign Rank 

l'est) para análise , respectivamente , das variações entre grupos e intra-grupo de ARP, em 

condições basais e após estímulo com captopril . O coeficiente de variação inter-ensaio da atividade 

de renina foi calculado através da fórmula : CV %: { (desvio padrão) + (média) } x 100 . O 

Coeficiente de variação intra-individual médio foi obtido por : (CV %) +número de indivíduos . 

A correlação entre os níveis de ARP e excreção urinária de sódio foi obtida por regressão 

linear simples. Foram adotados testes bicaudais , com nível de significância de 5% , e utilizados os 

Programas EPI INFO Versão 5.0 e EPISTAT (1987). 
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RESULTADOS 

Avaliação Intra Grupo 

Grupo I. 

Os valores basais e estimulados de ARP não apresentaram diferenças significativas de 

distribuição quanto a idade , sexo , fumo , uso de medicação antihipertensiva , ou presença de 

Insuficiência renal , definida com creatinina superior a 1,5 mg/dl . A renina plasmática , basal e 

estimulada , apresentou correlação positiva com a presença de retinopatia hipertensiva ( grau III ) , 

sem significância estatística . Houve correlação positiva entre ARP basal e creatinina plasmática 

elevada (r= 0,42 p < 0,05) . 

Após captopril , houve aumento significativo de ARP em relação ao basal ( média: + 11, 18 ± 

13,54 ng/ml/h p = 0,0000042, teste sign rank de Wilcoxon, bicaudal) (figura 4). 

Grupo li. 

No grupo de pacientes sem estenoses de artérias renais não houve diferenças na distribuição de 

1\Rp, basal ou estimulada , em relação ao sexo , idade , uso de anti-hipertensivos ou presença de 

Insuficiência renal . 

Houve correlação negativa fraca entre ARP basal e excreção urinária de sódio ( r = -0,26 p = 

NS) e correlação positiva forte com os níveis de creatinina plasmática (r= 0,88 p = 0,001 , limites 

de confiança de 95 % 0,72 - 0,95 ) , possívelmente em função de um resultado elevado (14,20 

ng;ml/h) em paciente com hipertensão maligna e insufuciência renal (creatinina: 3,60 mg/dl). 

Após estímulo com captopril houve aumento significativo de ARP em relação ao basal ( média 

3
.40 ±: 6,47 ng/ml/h, p = 0,00419 Teste sign rank de Wilcoxon) (Figura 4). 
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Figura 4. ARP pré c pós captopril : médias e desvio padrão ( GI n=28; Gil n=20) ;* p= 0,011. 
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Os valores de ARP, basais e estimulados, com as variações intra e inter-grupo estão expressos 

abaixo (Tabela 7). O coeficiente de variação inter-ensaio médio , obtido em 8 indivíduos que 

realizaram ARP em duplicata foi de 11,06%. 

TABELA 7. RENINA PRÉ E PÓS CAPTOPRIL 

ARP pré-cpt. 
ARP pós-cpt. 

Delta ARP 

médias ± desvio padrão . 

GI 
(n = 28) 

5,09(8,30) 
16,57(18,27) *** 

11, 18(13,54) 

Gil 
(n = 20) 

2, 11(3,26) 
5,76(9,02) ** 

3,40(6,47) 

* Anova- Kruskali-Wallis ( estenose presente I estenose ausente). 
** p = 0,00429 , Wilcoxon Sign Rank Teste (pré/pós captopril ) . 
*** p = 0,0000042, Wilcoxon Sign Rank Teste (pré/pós captopril) . 
ARP = atividade plasmática de renina em sangue venoso periférico em ng/ml/h 
Delta ARP = ( ARP pós ) - ( ARP pré ) 25 mg de captopril via oral . 

p 
0,056 
0,011 * 
0,014 * 

A sensibilidade e especificidade do teste do captopril , baseado na resposta de ARP, está 

representada na Tabela 8 . Para estes cálculos , o grupo sem estenose ( n=20 ) permaneceu como 

controle ( sem doença renovascular ) , enquanto o grupo com doença foi definido de acordo com 

Sraus crescentes de estenose de artérias renais . 

Os resultados foram primeiramente calculados incluindo todos os pacientes com algum grau de 

estenose ( casos ) contra nenhum grau de estenose ( controles ) . Posteriormente , o limite de 

estenose foi elevado para superior a 50 % ( n = 23 ) e 75 % ( n = 18 ) , respectivamente , sem 

mudanças no grupo controle ( G li ) . Foram utilizados os critérios de positividade de Müller e 

Colaboradores , modificados para o conjunto de renina utilizado (95). 
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TABELA 8. TESTE DO CAPTOPRIL - ANÁLISE DE RENINA PLASMÁTICA 

GRAUS DE ESTENOSE 

<50a100% ~50% ~ 75% 

SENSIBILIDADE 43% 52% 61% 
ESPECIFICIDADE 90% 90% 90% 

V.P.P. 86% 85,5% 84,6% 
V.P.N. 53% 62% 72% 

A CURÁ CIA 62,5% 69,5% 76% 
PREVALÊNCIA 58% 53,5% 47% 

l.Jtilizando critérios de Müller e colaboradores ( presença simultânea de : ARP estimulada maior ou igual a 12 ng/mVh, 
~~~ento absoluto de 10 ng/ml/h em relação ao basal e aumento relativo maior ou igual a 150% , ou 400% se a ARP 
~~ for inferior a 3 ng/ml/h ). 

A Tabela 9 expressa a sensibilidade e especifidade, calculadas com base na resposta à 

revascularização ou nefrectomia em 14 pacientes , com seguimento pós-operatório médio de 12 

llleses . O G I ficou constituído de 11 pacientes que apresentaram cura (6) ou melhora (5) da 

hipertensão após a intervenção , e o G li por 23 pacientes ( 3 pacientes · que não apresentaram 

lllelhora após intervenção e os demais 20, sem estenose de artérias renais) . Adotamos como critérios 

de resposta à revascularização , os recomendados pelo Estudo Cooperativo de Hipertensão 

l{enovascular dos Estados Unidos da América (cura : pressão < 140 I 90 sem medicação; melhora : 

dill'linuição de 15 % na T AD com a mesma dose ou menor número de anti-hipertensivos ; inalterado: 

quando não atende a nenhum dos critérios acima). 
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TABELA 9. TESTE DO CAPTOPRIL ANÁLISE DE RENINA PLASMÁTICA 
RESPOSTA À REV ASCULARIZAÇÃO * 

SENSIBILIDADE 
ESPECIFICIDADE 

VALOR PREDITIVO POSITIVO 
VALOR PREDITIVO NEGATIVO 

ACURÁCIA 
PREVALÊNCIA 

55% 
87% 
67% 
80% 
76% 
32% 

• Baseado nos critérios de positividade de Laragh e colaboradores e adotando critérios funcionais ( cura ou melhora 
da hipertensão após revascularização como padrão ouro na definição de HRV ). 

Os resultados obtidos através da escolha de um ponto de corte arbitrário , sem nenhuma 

espécie de transformação nos valores de ARP após captopril estão na Tabela 1 O . 

TABELA 10. TESTE DO CAPTOPRIL : RENINA PLASMÁTICA 
PÓS CAPTOPRIL 

GRAUS DE ESTENOSE 

<50al00% ~50% ~75% 
SENSIBILIDADE 71% 74% 83% 

ESPECIFICIDADE 55% 55% 55% 
V.P.P. 69% 65% 65% 
V.P.N. 58% 65% 78,5% 

ACURÁCIA 64,5% 65% 68% 
PREVALÊNCIA 58% 53,5% 47% 

Utiliz.ando como critério de positividade ARP após captopril maior do que 3 ng/ml/h. 
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DISCUSSÃO 

A renina plasmática periférica, em condições basais , não apresentou diferenças significativas 

entre os dois grupos de hipertensos. Este resultados confirmam as numerosas observações da 

literatura que demonstram sua ineficácia como teste diagnóstico de triagem para hipertensão 

renovascular (5,22,90,91, 101,105,106,107,108,111,114, 118). Embora mais elevada nos indivíduos 

com estenoses de artérias renais , a grande variação individual não permitiu discriminar hipertensos 

essenciais de renovasculares . 

Entre os pacientes com hipertensão essencial , os portadores de retinopatia avançada (KWIII) 

foram os que apresentaram renina basal mais elevada e maior reatividade ao captopril ( de 4 

Pacientes, 2 apresentaram aumentos de 21,0 e 23,0 ng/mVdl , respectivamente ), confirmando as 

observações de Bianchi e colaboradores (96) , em relação ao níveis de renina em hipertensão 

acelerada, e de McGrath (124) e Müller (125) de hiperreatividade ao desafio com captopril . 

O uso da resposta de renina a captopril , em pacientes com hipertensão acelerada- maligna , 

um dos principais grupos a ser investigado ( 146, 192) para etiologia renovascular , pode limitar 

Sériamente seu uso clínico devido aos resultados falsos positivos. 

A renina plasmática basal em pacientes hipertensos essenciais apresentou correlação negativa 

fraca (r = - 0,26) e não significante com a excreção urinária de sódio em 24 horas. A média da 

elecreção urinária de sódio neste grupo de pacientes ( 208 ± 178 mEq , aproximadamente 12 g 

deNaCJ ) foi semelhante à encontrada por outros autores na população adulta em nosso estado 

093). 

Não observamos variações significativas de renina basal ou estimulada em relação ao sexo , 

idade , uso de drogas anti-hipertensivas , presença de infuciência renal ou fumo , fatores que 

sabidamente podem influenciar seus níveis séricos ( 111 ) . O uso de drogas anti-hipertensivas esteve 

Presente nos dois grupos de pacientes , especialmente nos portadores de estenoses ateroscleróticas 

de artérias renais . Laustiola e colaboradores , em estudo de gêmeos monozigóticos discordantes em 
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relação ao fumo , observou renina significativamente mais elevada entre os fumantes em relação aos 

não fumantes, tanto em repouso quanto durante o exercíçio (194). Ao analisarmos a distribuição de 

renina , estratificada em relação ao fumo , não encontramos relação significativa em nenhum grupo 

de pacientes , quer em situação basal quanto após captopril. 

Após captopril , houve elevação significativa de renina em relação aos valores basais em ambos 

os grupos (Tabela 7.: + 11,18 no G I e+ 3,40 no G II) . O aumento mais pronunciado ocorreu nos 

Pacientes com estenoses de artérias renais , permitindo diferenciá-los melhor de hipertensos 

essenciais do que as variações na pressão arterial após captopril . 

As primeiras observações de hiper-reatividade do SRA aos inibidores de enzima conversora em 

hipertensão renovascular foram descritas por Case e Laragh, na década de 70. Re e colaboradores 
' 

em 1978 , utilizando teprotide endovenoso em coletas de renina em veias renais , observaram efeito 

hipotensor tanto nos hipertensos essenciais quanto em portadores de estenoses unilaterais de artérias 

renais , porém , nestes houve lateralização mais pronunciada de remna e nos demais houve 

diminuição no índice de renina em veias renais (116). 

Case e Laragh , em 1979, observaram efeito semelhante sobre atividade plasmática de renina 

Periférica , após saralasina ou teprotide intravenoso , em 31 pacientes com hipertensão renovascular 

e apenas 2 de 64 hipertensos essenciais , verificando que a resposta hiper-reninêmica fora mais 

específica que alterações na pressão arterial (122). Os autores salientaram que a depleção prévia em 

Sódio tornava inespecífica a resposta humoral . 

Imai e colaboradores, em 1980, foram os primeiros a utilizar o teste oral com captopril 

(SOrng) em indivíduos normais, hipertensos essenciais e hipertensos renovasculares . Foi observado 

diminuição semelhante na pressão arterial entre os três grupos e elevação de renina , que foi 

e)(agerada nos pacientes com hipertensão renovascular (123). 

McGrath e Johnston, em 1981, observaram hipotensão mais acentuada e incremento exagerado 

de renina nos pacientes com doenças renais e estenose de artérias renais , após dose aguda de 25 mg 

de captopril ( 124). Este efeito não foi observado em hipertensos essenciais, apenas em um de seis 

Indivíduos com hipertensão acelerada. 
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Willems e colaboradores, em 1986 , também encontraram incrementos exagerados de renina 
' 

após captopril, em crianças com hipertensão renovascular (121). 

A publicação , em 1986 , dos testes com captopril realizados entre 1977 e 1983 em 246 

Pacientes hipertensos de diferentes etiologias por Müller e colaboradores , iniciou a série de 

trabalhos subsequentes , inclusive este , que procuraram confirmar e reproduzir seus resultados 

025). Os autores revisaram os prontuários de pacientes que fizeram teste com captopril e 

determinaram os critérios diagnósticos que melhor discriminavam entre hipertensos essenciais e 

renovasculares. Estes critérios foram obtidos em 43 pacientes com hipertensão essencial comprovada 

Por arteriografia e 29 hipertensos renovasculares livres de tratamento , com função renal normal 
' 

sendo observado sensibilidade e especificidade de 100%. Foi observado que a resposta de renina 

Plasmática 60 minutos após dose aguda de captopril (50mg) , era mais sensível e específica que a 

Variação de pressão arterial , a qual não discriminava adequadamente uma condição da outra . 

Posteriormente estes critérios foram aplicados a uma população de 200 hipertensos, tratados com 

drogas ou não e com função renal normal. Utilizando a mesma metodologia foi encontrada 

sensibilidade de 100% e especificidade de 95%. Os resultados do teste em pacientes com 

Insuficiência renal ou em uso de betabloqueadores revelaram desempenho inferior , considerado 

satisfatório. Os autores desenvolveram um protocolo com as condições de execução e interpretação 

do teste , aplicável aos diferentes conjuntos comerciais para dosagem de renina . 

Entre os aspectos do trabalho que parece oportuno comentar , os mais importantes são a 

definição retrospectiva dos critérios diagnósticos e o fato de 56 % dos pacientes ditos hipertensos 

essenciais não terem realizado arteriografia renal , sendo considerados verdadeiros negativos com 

base no "diagnóstico clínico". Este estudo teve o grande mérito de estabelecer critérios de execução 

e interpretação e estimular uma série de pesquisas posteriores . 

Nossos pacientes realizaram O teste com captopril de acordo com o protocolo de Müller e os 

resultados foram convertidos para o "kit" de renina , conforme preconizado pelos autores. A maioria 

dos pacientes com estenose de artérias renais e hipertensão renovascular estava na vigência de 
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tratamento anti-hipertensivo , sem usar diuréticos há mais de 7 dias e com sua dieta habitual (não 

restrita em cloreto de sódio). 

Os resultados foram qualitativamente semelhantes aos de Müller e colaboradores, pois em 

condicões basais não houve diferença significativa entre os dois grupos de pacientes , após captopril 

houve aumento exagerado de renina nos pacientes com estenose de artérias renais e a resposta da 

Pressão arterial não foi discriminativa. 

Utilizando os critérios preconizados de interpretação , a sensibilidade na detecção de 

estenoses maiores ou iguais a 75% foi de 61% com especificidade de 90% (Tabela 8). 

A acurácia diagnóstica foi de 76% e o valores preditivos positivo e negativo , respectivamente 

84,6% e 72%, para uma prevalência de doença renovascular de 47%. 

Aplicando critérios funcionais para diagnosticar hipertensão renovascular, a sensibilidade foi 

5
5% , especificidade 87% e acurácia diagnóstica 76%. Os valores preditivos positivo e negativo 

foram 67% e 80% , e a prevalência de hipertensão renovascular 32%. 

Entre os pacientes com estenoses superiores a 50% , a grande maioria (92,6%) estava em uso 

de drogas anti-hipertensivas. Destes , 63% utilizavam mais de duas classes farmacológicas , com 

betabloqueadores incluídos em sua maioria e 48% tinham renina basal inferior a 1,5 ng/ml!h . Estes 

fatores possívelmente prejudicaram a resposta ao captopril , pois os critérios de Müller não foram 

definidos para estas condições (125). Nos pacientes de Müller, o uso de anti-hipertensivos esteve 

Presente em 30,5% dos casos, sendo monoterapia em 66% (125). 

Idrissi e colaboradores examinaram 102 hipertensos , hospitalizados em regime de hospital-dia 

e submetidos a protocolo de doses crescentes de captopril ( 12,5 mg, mais 25 mg após 60 min caso 

não houvesse queda de 1 O mmHg na T AD , e mais 50 mg aos 90 minutos , persistindo as mesmas 

Condições de pressão diastólica ). A coleta de renina foi feita no momento que a TAD dimuiui 10 

lllrniJg ou aos 120 minutos. Os autores encontraram aumentos mais acentuados de renina nos 

Pacientes com nefropatias unilaterais e estenoses de artérias renais e observaram que a resposta 

hullloral a captopril foi inversamente proporcional à dose administrada. Analisados como grupo , 

não houve discriminação suficiente entre hipertensos essencias e os demais , sendo impossível obter 
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sensibilidade e especificidade úteis do ponto de vista clínico (184). Os autores sugerem que a 

resposta a captopril diminui com a idade e propõem que aumentos de renina após captopril maiores 

ou iguais a 2,6 ng/mVh, nos hipertensos com mais de 40 anos, apresentam sensibilidade de 100% , 

78% de especificidade e valor preditivo de 60% , para uma prevalência de 25% ( 3 lesões 

significativas entre 12 rins com estenose ou doença parenquimatosa unilateral) . O método utilizado 

Para o radioimunoensaio de renina não foi referido . A comparação destes resultados com os de 

Müller é impossível pois a metodologia é totalmente diferente . 

Frederickson e colaboradores , em estudo prospectivo , aplicaram o teste do captopril 

conforme o protocolo de Müller, a 100 pacientes hipertensos selecionados, sob uso (n=38) ou não 

(n:::::62) de diuréticos (195). Houve 29 casos de hipertensão renovascular, tratados em 19, obtendo­

se resposta satisfatória em 18 . A excreção urinária de sódio não foi medida. O kit de renina 

Utilizado foi da Baxter-Travenol , o mesmo por nós utilizado . Os autores encontraram renina basal 

lllais elevada nos pacientes com hipertensão renovascular , maior resposta hipotensora ao captopril e 

aumento exagerado de renina após captopril. A sensibilidade analisada · pelo valor de renina pós 

Captopril ~ 5, 7 ng/ml/h , foi de 100% e a especificidade 86% , diminuindo para 80% ao serem 

tnciuídos os pacientes em uso de diuréticos. A utilização dos critérios de Müller mostrou 

sensibilidade de 69% e especificidade de 89%. O diagnóstico de hipertensão essencial foi feito em 
11

bases clínicas" , pois apenas 15 (21%) dos pacientes realizaram arteriografia renal . O fator de 

conversão usado para adaptação aos critérios de Müller não consta do artigo original deste e 

recentemente foi divulgado fator de correção (1,6) , específico para o "kit" (Clinicai Assays­

l'ravenol) , diferente do empregado por Frederickson (1, 4) (95). 

Postma e colaboradores , utilizando o protocolo de Müller, avaliaram 149 pacientes 

hipertensos com graus variados de função renal , submetidos a arteriografia (lesões ~ 50% 

consideradas significativas) e encontraram sensibilidade de 38% e especificidade de 95% , no 

Srupo com função renal normal (196). A dose de captopril utilizada foi 25 mg e 0 critério de 

Positividade foi aumento de renina após captopril superior a 16 ng/mVh. 
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Erley e colaboradores , em 62 pacientes , encontrou teste positivo em 12 , sendo comprovada 

a Presença de estenose em 6 . Os autores observaram maior número de testes falsos positivos em 

Pacientes jovens , que apresentavam índices de atividade simpática elevada e microproteinúria (197). 

Não há referências ao "kit"de renina e a arteriografia renal foi realizada apenas nos pacientes com 

teste positivo , portanto sem condições de identificar os falsos negativos. 

Svetkey e colaboradores em estudo prospectivo de 66 pacientes hipertensos , com prevalência 

de hipertensão renovascular de 16,7% , submetidos a uma série de testes diagnósticos , encontrou 

sensibilidade de 73%, especificidade de 72% e valor preditivo positivo de 38% (198). Os pacientes 

realizaram o teste hospitalizados, após duas semanas de suspensão de betabloqueadores e inibidores 

da ECA e há 48 horas sem usar diuréticos. Foi utilizada a dose de 25 mg de captopril administrada 

aos pacientes na posição supino e o critério de positividade foi renina superior a 4 ng/mVh . Não há 

referência ao kit de renina utilizado, tampouco aos efeitos sobre a pressão arterial . 

Hansen e colaboradores, aplicaram teste agudo com captopril (6,25 mg) a 47 hipertensos com 

idade média de 61 anos ,com controle de pressão arterial e coleta de renina após 90 minutos (199). 

A.. queda de pressão e o aumento de renina foram mais importantes nos pacientes com estenoses de 

artérias renais. Foram encontrados 11 casos de estenoses de artérias renais e 15% dos pacientes 

apresentaram sintomas cerebrais isquêmicos , reversíveis , durante o teste. 

Kutkuhn e colaboradores realizaram teste com captopril em 114 pacientes sob suspeita de 

hipertensão renovascular , na vigência de tratamento anti-hipertensivo (200). Em 44 pacientes com 

hipertensão renovascular comprovada e 74 hipertensos essenciais , sem uso de diuréticos, a 

sensibilidade foi 89% e a especificidade de 97 %. 

Hamed examinou 49 crianças , sendo 39 hipertensas e encontrou renina pós captoptril ( o, 7 

lllglkg ) mais elevada em 7 portadoras de hipertensão renovascular , quando comparadas a 

hipertensas essenciais (20 1 ). 

Gauthier e colaboradores, utilizaram o teste agudo com captopril (0, 76 mg/kg) em 20 crianças 

e adolescentes hipertensos sem tratamento e com testes de função e imagem renal normais (202), 

Obtendo teste positivo em 1 O casos. Em 7 casos com teste positivo e 2 com resultado negativo foi 
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realizada arteriografia renal . Foi encontrada doença renovascular em 4 pacientes sendo uma com 

teste do catopril negativo. O valor preditivo positivo foi de 43% e a renina pós captopril não 

discriminou entre verdadeiros e falsos positivos. 

O boqueio na conversão de Angiotensina I para 11 , obtido com captopril ou similar , pode 

aumentar a renina através de vários mecanismos. Ao reduzir a pressão arterial , diminui a distensão 

dos baroreceptores em arteríolas aferentes , estimulando a liberação de renina . A diminuição na 

formação de A 11 remove o seu "feedback" negativo direto (alça curta) sobre a geração de renina e 

a nível tubular proximal , diminui a reabsorção de sódio dependente de angiotensina . Este último 

efeito , em nível tubular distai , pode ser responsável por inibição na geração de renina devido ao 

aumento na carga de sódio ofertada à mácula densa. Em indivíduos normais e hipertensos essenciais , 

a estimulação de renina será o somatório destes efeitos , em geral não muito acentuados ( 46) . 

Em pacientes com estenoses críticas de artérias renais , ao bloquearmos a ação de A 11 sobre 

arteríolas eferentes , através de captopril , diminui a resistência vascular pós glomerular , responsável 

Pela manutenção da pressão hidrostática capilar glomerular do rim pós estenótico . Em 

conseqüência há queda, eventualmente total , na filtração glomerular (ver capítulo 3) e diminuição 

na carga filtrada de sódio , causando importante estímulo à mácula densa ( 46). Somados à retirada 

do feedback negativo direto de Ali , e ao estímulo da hipotensão sobre pressoreceptores , estes 

efeitos constituem-se em potentes estimuladores de um sistema renina angiotensina préviamente 

ativado, explicando a elevação marcada de renina após captopril (39,46, 136, 137). 

A revisão dos resultados do teste com capotpril , baseado na resposta hormonal de renina 

Plasmática periférica , no diagnóstico de hipertensão renovascular , mostra que há necessidade de 

Uniformização de protocolos e critérios diagnósticos (203). A maioria dos trabalhos que se seguiram 

ao de Müller e colaboradores , tenta aplicar seu protocolo. Entretanto, as doses de captopril variam 

de 6,25 a 87,5 mg , a posição supina ao invés de sentada e os pacientes hospitalizados quando a 

Proposta é um teste ambulatorial . A dose inicialmente preconizada por Müller , de 50 (I 25) , foi 

reduzida para 25 mg (204). 
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A escolha do padrão ouro , muitas vezes é só anatômica e noutras leva em consideração os 

resultados pós tratamento . Em muitos trabalhos o diagnóstico de hipertensão essencial é feito em 

"b ases clínicas", sem arteriografia. A excreção urinária de sódio, uma das causas de resultados falsos 

Positivos quando reduzida , freqüentemente não é relatada. 

A própria metodologia na coleta e dosagem de renina que , não atendendo à padronização 

Internacional dificulta a troca de experiências , favorece a proliferação de critérios (204). As 

recomendações clássicas de coleta em tubos resfriados , no gelo , atualmente são desaconselhadas 

na escolha de um "kit ideal" para ensaio de renina , pela possibilidade de crioativação da pró-renina 

(95), cuja função fisiológica é indefinida (206,207). 

A sensibilidade e especifidade encontradas de forma retrospectiva por Müller e colaboradores 

não foi encontrada por nós e em boa parte dos estudos revisados. A acurácia do teste , prejudicada 

na vigência de terapêutica anti-hipertensiva , limita sua aplicação em maior escala. A necessidade de 

correlação com o balanço de sódio , as dificuldades na coleta e processamento de renina , a falta de 

Critérios internacionalmente definidos de interpretação , os resultados potencialmente falsos positivos 

em pacientes com hipertensão acelerada-maligna e com déficit de função renal , são alguns motivos 

que levaram McCarthy e Weder a considerá-lo um elegante teste de pesquisa , que atingiu o limiar 

da Prática clínica , onde deve ser aplicado seletivamente em centros especializados (208). 
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CONCLUSÕES 

A atividade plasmática de renina em sangue venoso periférico de pacientes hipertensos , em 

condições basais , não diferencia entre portadores de estenoses de artérias renais e hipertensos 

essenciais . 

O estímulo agudo com captopril provoca aumento exagerado na atividade plasmática de 

renina em pacientes com estenoses de artérias renais , comparados a hipertensos essenciais . 

No diagnóstico diferencial de hipertensão renovascular, o aumento de renina após captopril é 

lllais sensível que a variação de pressão arterial . 

A sensibilidade do teste do captopril , utilizando critérios propostos por Müller , foi de 55% , 

corn especificidade de 87%, acurácia diagnóstica de 76% e valores preditivos positivo e negativo de 

6
7% e 80%, respectivamente. Estes valores foram obtidos em . pacientes submetidos a 

revascularização de artérias renais, com 32% de prevalência de hipertensão renovascular. 

A adoção de critério aleatório (renina pós captopril > 3 ng/mVh) proporcionou melhor 

sensibilidade ( 83%) e pior especificidade (55%), no diagnóstico de estenoses superiores ou iguais a 

7So/r o . 

O uso de drogas antihipertesivas , presente na maioria dos pacientes com estenose de artérias 

renais, pode ter prejudicado o desempenho diagnóstico (sensibilidade) do teste . 

A atividade plasmática de renina, em condições basais, apresentou correlação negativa fraca (r 

""~ 0,26) com a excreção urinária de sódio em 24 horas , nos hipertensos essenciais. 
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CAPíTULO III - TESTE DO CAPTOPRIL ANÁLISE DOS RESULTADOS 
CINTILOGRÁFICOS E DE FUNÇÃO RENAL. 

INTRODUÇÃO ESPECÍFICA 

A partir de observações de Madj em 1983 , e Wentig em 1985 , um número crescente de 

PUblicações têm demonstrado alterações unilaterais de função renal em pacientes com hipertensão 

renovascular sob uso crônico de inibidores da ECA , através da cintilografia renal. 

Estes achados correspondem à observação clínica de perda de função renal em pacientes 

Portadores de estenoses de artérias renais bilaterais, ou de rim único, tratados com inibidores de 

enzima conversora de angiotensina I (54). 

A cintilografia renal , demonstrando alterações unilaterais de filtração glomerular , tem 0 

Potencial de detectar o mesmo fenômeno em estenoses unilaterais , não perceptíveis clínicamente 

Por dosagens de uréia ou creatinina devido a compensação pelo rim contralateral . 

A aplicação diagnóstica destas observações renovou o interesse pelos métodos 

radioisotópicos em hipertensão renovascular . 

OBJETIVOS ESPECÍFICOS 

1 - Estabelecer a sensibilidade e especificidade da cintilografia renal com 99mTc-DTPA, 

estimulada por dose aguda de captopril , no diagnóstico de hipertensão renovascular. 

2 - Comparar os resultados obtidos com o Teste do Captopril avaliado através de renina 

plasmática e pressão arterial . 
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METODOLOGIA 

O preparo dos pacientes , realização e interpretação dos exames foi detalhado na seção de 

Materiais e Métodos . 

ANÁLISE ESTATÍSTICA 

Os resultados estão apresentados por paciente e por rim em separado . Na análise por paciente 

o teste é considerado Verdadeiro Positivo (VP) quando detecta lesão em paciente cuja arteriografia 

confirma estenose uni ou bilateral de artérias renais , não sendo necessário diagnóstico correto 

bilateral . O teste é Falso Negativo (FN) quando a cintilografia é normal bilateralmente e a 

arteriografia demonstra estenose uni ou bilateral .O Falso Positivo (FP) é o teste que demonstra 

alteração uni ou bilateral na cintilografia e cuja arteriografia é normal , . e o Verdadeiro Negativo 

(\IN) é quando ambos cintilografia e arteriografia são normais . 

Na análise por rim , os resultados são óbvios . O rim com cintilografia normal e estenose 

Presente é falso negativo e o rim com cintilografia anormal e arteriografia sem estenose é falso 

Positivo. A sensibilidade e especificidade do teste , utilizando os critérios visuais de análise de 

curvas, foi calculada considerando os pacientes com qualquer grau de estenose no G I ( casos n = 31 

) e os pacientes com arteriografia renal negativa para estenose de artérias renais no G II (controles 

Os resultados também foram calculados considerando graus crescentes de estenose para 

1
1lclusão no G I , baseado em critérios angiográficos de lesões ;::: 50 % ( G I = 24 , G II = 16 ) e ;::: 

75 % (GI=l9,GII=l6) . 

A depuração plasmática de 99mTc-DTPA foi medida em 13 pacientes com artérias renais 

llorrnais ( 26 rins ) , 12 pacientes com estenose unilateral de artérias renais ( 12 rins não afetados _ 

NF - , e 1 o rins afetados - AF - ) e 7 pacientes com estenoses bilaterais de artérias renais ( 12 rins 
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afetados bilateralmente - BF - ) . Os rins ocluídos ( 7 ) não foram computados na análise de filtração 

&lomerular em separado . A variação de RFG pré I pós captopril , no mesmo grupo de pacientes ou 

rins, foi avaliada através do teste 11 t 11 para amostras emparelhadas . Na análise de diferenças entre 

&rupos foi utilizado o teste " t " para amostras não emparelhadas e , em casos de variâncias não 

homogêneas , o teste U de Mann-Withney . Foram utilizados testes bicaudais com nível de 

significância de 5 % . 
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RESULTADOS 

Na tabela 11 estão as médias da função renal relativa , obtida entre 120 - 180 segundos de 

exame e o tempo de pico da curva renográfica no grupo de pacientes sem estenose de artérias renais 

'com creatinina menor ou igual a 1,2 mg/dl ( n= 12) . Não houve diferenças de função relativa ou 

ternpo de pico entre rins , nem mudanças significativas após captopril. A função renal relativa foi 

discretamente maior à direita , tanto antes como após captopril. O tempo de pico das curvas foi 

sirnétrico tanto antes como após captopril . 

TABELA 11. FUNÇÃO RELATIVA E TEMPO DE PICO DA CURVA RENOGRÁFICA 
EM PACIENTES COM HIPERTENSÃO ESSENCIAL 

* 
F.R.Rim Dir. (%) 
F.R.Rim Esq. (%) 
T .Máx.Rim Di r. ( seg.) 
T.Máx.Rim Esq. (seg.) 

Pré- Cpt 

53 (50-55) 
47 (45-50) 
245 (182-308) 
223 (183-264) 

Pós- Cpt 

52 (50-55) 
48 (45-50) 
243 {199-287) 
232 (194-269) 

• Médias ( Intervalo de confiança de 95 %) , n=l2 ; FR= Função Renal Relativa ;T.Máx.=Tempo de Pico da Curva 
~enográfica . 

Os mesmos índices , em pacientes com estenose de artérias renais e creatinina menor ou igual 

a 1,2 mg/dl , excluindo casos com rim único ou unilateralmente ocluídos , estão representados na 

Tabela 12 ( n = 16 ) . 

No grupo de pacientes com estenose de artérias renais , a função relativa pré captopril foi 

significativamente menor nos rins com estenose , quando comparados ao contralateral (45,44 x 

54,56 p = 0,0017, limites de confiança de 95% da diferença: -14,8 a -3,2). 

Após captopril , a diferença entre rins afetados e não afetados aumentou ( 40,78 x 59,22 p = 

O,oooo6 , limites de confiança de 95 % da diferença: - 27 a - 9,87) . Houve diminuição significativa 
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de função relativa do rim afetado após captopril ( 45 x 41 , p = 0,003 limites de confiança de 95%: 

1,45- 7,87 teste t pareado). 

Os parâmetros de trânsito intra-renal do radiofármaco , analisados em grupo , não revelaram 

alterações significativas em relação aos valores basais com o uso de captopril , tanto para 0 rim pós­

estenótico quanto o contralateral . 

O intervalo de confiança para 95% dos diferentes parâmetros obtidos na análise quantitativa do 

renograma, em pacientes com estenoses de artérias renais, estão na Tabela 12. 

TABELA 12. FUNÇÃO RELATIVA E TEMPO DE PICO DA CURVARENOGRÁFICA 
EM PACIENTES COM HIPERTENSÃO E ESTENOSE DE ARTÉRIA RENAIS 

* 
F.R.Rim Afetado(%) 
F.R.Rim Não Afetado(%) 
T .Máx.Rim Afetado (seg.) 
T.Máx.RimNãoAfetado(seg.) 

'Médias (Intervalo de Confiança de 95 %) , n= 16. 

Pré- Cpt 

45 (41-50) 
54,5 (50-59) 

294 (200-388) 
219 (190-248) 
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Pós- Cpt 

41 (35-47) 
59 (53-65) 

243 (119-366) 
212 (188-235) 



ANÁLISE POR PACIENTE 

O desempenho diagnóstico da cintilografia estimulada por captopril foi superior à 

convencional, em todos os níveis de corte para estenose de artérias renais (Tabelas 13 e 14).0s 

resultados abaixo são provenientes da análise visual , qualitativa , das curvas renográficas 

conforme os critérios do Estudo Multicêntrico Europeu da Cintilo grafia com Captopril em HR v. 

TABELA 13. CINTILOGRAFIA RENAL PRÉ CAPTOPRIL 

GRAUS DE ESTENOSE 

<50-100% >50% >=75% 
SENSffiiLIDADE 48% 58% 63% 
ESPECIFICIDADE 94% 94% 94% 
V.P.P. 94% 93% 92% 
V.P.N. 48% 60% 68% 
ACURÁCIA 64% 72,5% 77% 
PREVALÊNCIA 66% 60% 54% 

TABELA 14. CINTILOGRAFIA RENAL PÓS CAPTOPRIL 

GRAUS DE ESTENOSE 

<50 -100% >50% >=75% 
SENSIBILIDADE 71% 87,5% 94,5% 
ESPECIFICIDADE 94% 94% 94% 
V.P.P. 95,5% 95,5% 94,5% 
V.P.N. 62,5% 83% 94% 
ACURÁCIA 79% 90% 94% 
PREVALÊNCIA 66% 60% 54% 
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Os resultados da cintilografia renal , utilizando como critério de positividade a presença de 

llludanças induzadas por captopril ( teste positivo = mudanças para grau maior ou igual a 2 nos 

casos em que o exame basal mostra curvas grau O ou 1 e mudanças para qualquer grau mais elevado 

quando a curva basal era de grau 2 ou superior ) estão abaixo , na Tabela 15 . 

TABELA 15. CINTILOGRAFIA RENAL -MUDANÇAS INDUZIDAS POR CAPTOPRIL 

GRAUS DE ESTENOSE 

<50-100% >50% >=75% 
SENSIBILIDADE 45% 54% 63% 
ESPECIFICIDADE 100% 100% 100% 
V.P.P. 100% 100% 100% 
V.P.N. 48% 59% 70% 
ACURÁCIA 64% 73% 80% 
PREVALÊNCIA 66% 60% 54% 

A utilização de critérios funcionais na definição do padrão ouro , através da resposta aos 

Procedimentos de revascularização ( ou nefrectomia ) , em 13 pacientes com patência comprovada 

após a intervenção , está expressa na Tabela 16. Adotando estes critérios , o G I ficou constituído 

de 12 pacientes com cura ( 4 ) ou melhora ( 8 ) da hipertensão e o G II por 17 pacientes ( 16 sem 

estenose , mais 1 sem melhora após revascularização ) . Os resultados estão apresentados para a 

cintilografia pré captopril , pós captopril e para a presença de mudanças induzidas por captopril , 

conforme anteriormente definido . 
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TABELA 16. CINTILOGRAFIA RENAL : CRITÉRIOS DIAGNÓSTICOS FUNCIONAIS 

Pré- Cpt Pós- Cpt Mudanças 

SENSIBILIDADE 67% 92% 67% 
ESPECIFICIDADE 88% 88% 100% 
V.P.P. 80% 89% 100% 
V.P.N. 79% 94% 81% 
ACURÁCIA 79% 90% 86% 
PREVALÊNCIA 41% 41% 41% 

llaseado nos critérios de resposta à revascularização do Estudo Cooperativo de HRV dos EUA como padrão ouro . 

As figuras 5 e 6 demonstram, gráficamente , a sensibilidade comparativa da cintilografia para 

os diferentes critérios diagnósticos utilizados , antes , após captopril e com base na presença de 

llludanças induzidas por captopril . 
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Cintilografia- Sensibilidade 

pós-captopril 

estenose ::60% >75% intervenção 

I O pré-captopril O ITI.Idanças O pós-captopritl 

Figura 5. Sensibilidade da Cintilografia Renal. 

Cintilogratia- Especificidade 

mudanças 

estenose ::::60% >75% intervenção 

I O pré-captopril O pós-captopril O trlldanças 

Figura 6 . Especificidade da Cintilografia Renal. 
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ANÁLISE DE CURVAS POR RIM 

Nas Tabelas 17 e 18 estão os resultados cintilográficos obtidos pela análise de rins em 

separado. O G I ficou constituído por 41 rins com algum grau de estenose contra 51 rins sem 

estenose no G II . Ao ser elevado o grau de estenose, para maiores que 50 e 75 % de estenose 
0 

' 
G I ficou constituído respectivamente de 31 e 25 rins , permanecendo o G II com os mesmos 51 rins 

sem estenose. 

TABELA 17. CINTILOGRAFIA RENAL PRÉ CAPTOPRIL 
ANÁLISE DE CURVAS POR RIM 

GRAUS DE ESTENOSE 

<50 alOO% ~50% 

SENSIBILIDADE 41% 52% 
ESPECIFICIDADE 94% 94% 
V.P.P. 85% 84% 
V.P.N. 67% 76% 
ACURÁCIA 71% 78% 
PREVALÊNCIA 45% 38% 

TABELA 18. CINTILOGRAFIA RENAL PÓS CAPTOPRIL 
ANÁLISE DE CURVAS POR RIM 

GRAUS DE ESTENOSE 

<50 a 100% ~50% 

SENSIBILIDADE 61% 77% 
ESPECIFICIDADE 94% 94% 
V.P.P. 89% 89% 
V.P.N. 75% 87% 
ACURÁCIA 73% 88% 
PREVALÊNCIA 45% 38% 
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64% 
94% 
84% 
84% 
84% 
33% 

~75% 

92% 
94% 
88% 
96% 
93% 
33% 



Na Tabela 19 estão os resultados da Filtração Glomerular, obtidos pela depuração plasmática 

de 99m Te -DTPA , sendo incluídos todos os pacientes com qualquer grau de estenose no G I e os 

Pacientes sem estenose no G 11 ( n = 18 e 13 respectivemente ). 

TABELA 19. FILTRAÇÃO GLOMERULAR TOTAL- PRÉ E PÓS CAPTOPRIL 

ESTENOSE PRESENTE ESTENOSE AUSENTE 

RFG pré cpt 78,36 (30, 14) 93,19 (34,05) 
RFG pós cpt 68,65 (28,82) 97,56 (38,79) 
DeltaRFG 9, 71 (14,89) -4,36 (22,53) 

'ANOVA; médias±(desvio padrão) em ml . min -1. 1,73 m2 de superficie corporal 
R.FG:::taxa ou ritmo de filtração glomerular 
Deita RFG = (RFG pré captopril) - (RFG pós captopril ) 

p* 
0,20 
0,045 
0,042 

Ao discriminarmos o tipo de estenose em uni ou bilaterais , a filtração glomerular nos três 

&rupos apresentou as médias expressas na Tabela 20 . A filtração glomerular no grupo de pacientes 

corn hipertensão essencial apresentou aumento após captopril , sem atingir significância estatística . 

Nos pacientes com doença renovascular bilateral , a filtração glomerular foi significativamente menor 

que nos hipertensos essenciais , especialmente após captopril . O aumento de RFG induzido por 

captopril nos hipertensos essenciais não foi observado em pacientes com estenoses unilaterais de 

artérias renais , cuja filtração diminuiu após captopril , sem alcançar significância estatística . 

A filtração glomerular dos pacientes com estenoses uni e bilaterais não foi significativamente 

diferente em condições basais . Após captopril , a filtração glomerular dos pacientes com estenoses 

bilaterais foi significativamente reduzida , em comparação com os portadores de estenose unilateral . 
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TABELA 20. FILTRAÇÃO GLOMERULAR TOTAL - PRÉ E PÓS CAPTOPRIL 

RFG Pré Cpt RFG Pós Cpt 

normais 93,19 (34,05) 97,56 (38,79) 
est. unilateral 86,82 (24,53) 80,02 (9, 71) ** 
est. bilateral 65,07 (35,13) *** 50,78 (33, 12) **** 

"'teste t emparelhado,unicaudal (pré/pós captopril) 
•• teste t não emparelhado,unicaudal pós captopril (est.unil /est.bil.) : p= 0,015 
"'•• teste t não emparelhado,unicaudal pré captopril (est.ausente/est.bilateral) : p= 0,049 
,.,,.,.,.. teste t não emparelhado,unicaudal pós captopril(est.ausente/est.bilateral) : p= 0,007 

p* 
0,248 
0,072 
0,027 

A filtração glomerular em separado , antes e após captopril , não apresentou diferenças 

significativas entre os rins de hipertensos essenciais e rins não afetados de pacientes com estenose 

Unilateral de artérias renais . Após captopril , o rim afetado em estenoses unilaterais apresentou 

filtração significativamente diminuída , comparativamente aos rins de hipertensos essenciais . 

A filtração glomerular de rins afetados e não afetados , dos pacientes com estenose unilateral 

de artérias renais , não foi diferente em condições basais . Houve diminuição significativa da filtração 

Pelo rim afetado após captopril , comparativamente ao contralateral. Analisada em relação ao seu 

Valor basal , a filtração do rim afetado em estenoses unilaterais apresentou diminuição após 

captopril, que não chegou a ser significativa . 

Os rins bilateralmente afetados , como grupo , não apresentaram filtração glomerular diferente 

dos rins de hipertensos essencias , ou rins afetados e não afetados de hipertensos com estenose 

Unilateral de artérias renais , em condições basais . Após captopril , a filtração deste grupo foi 

significativamente menor que nos rins de hipertensos essenciais e rins não afetados em portadores de 

estenose unilaterais . Os rins unilateralmente afetados , comparativamente ao grupo de rins 

bilateralmente afetados , apresentaram filtração glomerular semelhante em condições basais e após 

Captopril . O resumo dos resultados de RFG em separado estão na Tabela 21 e figura 7. 
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TABELA 21. FILTRAÇÃO GLOMERULAR POR RIM PRÉ E PÓS CAPTOPRIL 

Pré Cpt 

RFG RIM(mVmin) 
Normais 46,60 (17,5) 
(n=26) 

Unilateral NF 47,78 (17) 
(n= 12) 

Unilateral AF 41 ,63 (14) 
(n=lO) 

Bilateral BF 38,00 (22) 
(n=l2) 

• • **, ***, + : teste t não emparelhado ; ns : p > 0,05 . 
• p == 0,006 versus FG estenose bilateral , pós captopril . 
•• p == 0,013 versus FG estenose bilateral , pós captopril . 
••• p == 0,030 versus FG artérias normais , pós captopril . 
'~- I ' 'I p == 0,025 versus FG rim afetado contralatera , pos captopn . 
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Pós Cpt 

48,78 (20) * 
p 
ns 
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FILTRAÇÃO GLOMERULAR POR RIM 

ml/min 

72.0 

64.8 

57.6 

50.4 

43.2 
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28.8 

21 .6 

1 4.4 
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0 .0 RN UNF UAF BIL 

pré - captopril 

Fig 7. Filtração glomerular por rim , pré e pós captopril. 
RN = Rins normais (n=26) 
UNF =Rins não afetados de pacientes com estenose unilateral (n=12) 
UAF =Rins afetados de pacientes com estenose unilateral (n= 10) 

I • .--, 

RN UNF UAF BIL 

pós - captopril 

BIL =Rins de pacientes com estenoscs bilaterais de artérias renais (n= 12) 
... p < 0,05 . 
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DISCUSSÃO. 

Os pacientes com hipertensão essencial apresentaram função renal relativa dentro dos limites 

normais ( 42 a 58%) tanto antes como após captopril (209). O tempo de pico da curva renográfica 

foi simétrico , dentro do intervalo normal de 3 a 5 minutos , e a diferença entre os rins inferior a 1 

lllinuto ( 148,209). 

A função renal relativa foi sistemáticamente ma10r à direita , possívelmente devido à 

sobreposição entre o rim direito e o figado. Mesmo após a subtração de áreas de fundo 

(background) e normalização das áreas de interesse em relação à maior , esta diferença esteve 

Presente em ambos estudos. A subtração da radiação de fundo é um dos problemas na 

quantificação da função renal relativa e da filtração glomerular em separado de cada rim (209).0s 

traçadores glomerulares , como DTP A , apresentam baixa extração renal ( 20%) , proporcionando 

Pequena diferença estatística entre contagens obtidas em área renal e tecidos extra-renais (209,210) 

· Isto é particularmente importante ao avaliarmos pacientes com déficit de função renal 

048,209). Vários tipos de subtração de "background" e diferentes algoritmos de cálculo tem sido 

Propostos ,sem haver consenso a respeito (148,210,211,212). 

Entre os pacientes com estenoses de artérias renais a função renal relativa foi 

significativamente menor nos rins afetados comparados ao contralateral (45% x 55%) , e após 

captopril esta diferença aumentou (41% x 59%). 

W entig e colaboradores demostraram redução na extração renal de hipuran e iotalamato após 

dose aguda de 50 mg de capotpril em 50% de 14 pacientes hipertensos com estenose unilateral de 

artérias renais (56). Na vigência de tratamento crônico com 150 mg de captopril , os mesmos 

Pacientes apresentaram redução quase total na captação renal de DTPA pelo rim afetado. 

0 índice ,junção relativa do rim pior+ função relativa do rim melhor no exame pré-captopril 

, dividido pelo pós captopril , foi utilizado por Fommei e colaboradores em estudo de 39 pacientes 

hipertensos (131). Em 14 pacientes cujo índice apresentou queda superior a 25% , foi encontrada 

estenose de artéria renal em 1 O e coarctação de aorta em 2 (2 casos não realizaram angiografia). A 
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captação de DTP A nos 3 pnmetros minutos de exame , período em que não há excreção 

significativa para cavidades pielocaliciais , é um índice de função glomerular , e sua diminuição 

significa queda na filtração no rim afetado. 

Miyamori e colaboradores demonstraram esta alteração diretamente ao medir a filtração 

&lomerular pela técnica de Gates e o fluxo plasmático renal de cada rim , em 8 pacientes com 

hipertensão renovascular tratados com captopril por uma semana (129).Foi observado que os rins 

Pós-estenóticos apresentavam queda significativa de filtração glomerular sem mudanças no fluxo 

Plasmático renal . Em 4 pacientes com hipertensão renovascular unilateral sob uso crônico de 

captopril , por 48 semanas, estas alterações persistiram ao final do tratamento. 

O tempo de pico do renograma nos pacientes com hipertensão e estenoses de artérias renais , 

foi semelhante ao dos pacientes hipertensos essenciais , tanto antes como após captopril. Analisados 

individualmente , os pacientes com estenoses de artérias renais apresentaram efeitos que 

Provávelmente cancelaram-se na análise em grupo. Alguns pacientes apresentaram tempo de pico 

llluito diminuído , antes dos 90 segundos da curva renográfica , significando a fase vascular em rins 

com má função , oclusão vascular ou estenoses críticas (curvas 3.0 ou 3.1 da figura 3) . Outros 

tiveram o pico prolongado (curvas 2.0 ou 2.1 da figura 3) tendo os efeitos , possívelmente , se 

neutralizado ao analisarmos o tempo de pico em grupo . 

Com 0 desenvolvimento de estenose de artérias renais , a curva renográfica normal (grau o na 

figura 2) inicialmente apresenta retardo no tempo de pico e graus variáveis de alteração na fase 

terminal (excretora) , indicativos de aumento no tempo de trânsito intra-renal do radiofármaco por 

lllaior reabsorção de sódio e água e baixo fluxo urinário (209,213,214). Em graus mais severos de 

estenose há alterações marcadas na fase excretora e posteriormente , depressão na fase ascendente 

da curva (segundo segmento) , indicativas de captação (filtração) diminuída. As alterações na fase 

e'Ccretora são indistingüíveis das encontradas em dilatações ou obstruções de sistema coletor , 

Portanto inespecíficas, sendo sensíveis ao estado de hidratação do paciente (214). Foi verificado que 

as assimetrias no tempo de pico em rins isquêmicos ou dilatados aumentam com a presença de 

desidratação e diminuem com a hiper-hidratação, afetando a sensibilidade e especificidade do exame 
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(214) . É sugerido o volume urinário médio de 2-3 ml/min como o compromisso ideal entre 

sensibilidade e especificidade ótimas (214). As condições que adotamos procuravam , na medida do 

Possível , manter o estado de hidratação uniforme em ambos os estudos através ingestão de 8 mllkg 

de água nos sessenta minutos antecedentes à injeção do traçador . 

Há múltiplos critérios sugeridos para interpretação do renograma com captopril , incluindo 

Parâmetros quantitativos tais como diminuição de função relativa ( < 40%) ou aumento no tempo de 

Pico ( ~ 11 min.) (72, 13 1, 178) , retenção cortical percentual aos 15 minutos ou assimetria no tempo 

de pico maior que 5 minutos (215) , diferenças na fase de fluxo (216) ou de filtração glomerular em 

separado (217). Os critérios por nós adotados foram estabelecidos pelo Comitê Executivo do 

Estudo Cooperativo Europeu da Cintilografia Renal com Captopril , após controle de qualidade e 

análise visual das curvas renográficas (156). 

O renograma pré captopril mostrou sensibilidade de 48% para estenoses em geral , e 63% 

Para estenoses maiores que 75% . Estes resultados são relativamente semelhantes ao do Estudo 

Multicêntrico que encontrou sensibilidade de 39 % e 41 % para estenoses unilaterais maiores que so 
e 70% respectivamente, comprovando a baixa sensibilidade da cintilografia não estimulada (148). A 

especificidade , em condições basais foi de 94 % , contra 81 % no Estudo Cooperativo. 

Ao definirmos o padrão ouro para diagnóstico de hipertensão renovascular , a presença de 

estenose de artéria renal é condição "sine qua non" . Conseqüentemente , a ausência de estenose 

exclui hipertensão renovascular e eventualmente , confirma a presença de hipertensão essencial. 

l!ntretanto 0 critério exclusivamente anatômico não é absoluto , pois há coexistência de estenose 
' 

de artérias renais em normotensos e hipertensos essenciais , caracterizando a doença renovascular 

074,175, 176). Ao aumentarmos o grau de estenose para inclusão no grupo de possíveis hipertensos 

renovasculares , ficamos em dúvida se os pacientes com graus menores de lesões deveriam ser 

automáticamente classificados como hipertensos essenciais. À medida que o ponto de corte utilizado 

na definição foi aumentado , maiores as chances de classificarmos pacientes com lesões significativas 

Corno sendo "normais" caracterizando-os , eventualmente como falsos positivos (ex. ao considerar 

lesões superiores a 75 % como significativas , um paciente com 65-70% de estenose seria 
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considerado como pertencente ao grupo sem doença ). Optamos por excluir progressivamente do 

&rupo de casos os pacientes com graus inferiores de lesões , à medida que a definição de estenose 

era elevada e mantivemos constante o padrão ouro de exclusão de hipertensão renovascular 

(ausência de estenose). Por este motivo o número de casos diminui à medida que aumenta 0 grau de 

lesão, embora o cálculo de sensibilidade também tenha sido feito englobando todos os pacientes , 

independente da gravidade da estenose (estenoses <50% a 100 %). Assim, a modificação ocorre 

na prevalência da doença e não na definição do padrão ouro , exceto quando utilizamos o critério 

funcional de resposta da pressão arterial à intervenção . Nesta situação , a doença é definida pela 

Presença de estenose e cura ou melhora da hipertensão após revascularização e sua exclusão por 

ausência de estenose ou de resposta a intervenção técnicamente satisfatória ( estenose residual 

lllenor que 50% na angiografia ou eco-doppler de controle)(71). 

A cintilografia estimulada por captopril melhorou significativamente a sensibilidade do estudo 

basal , para todos os níveis de estenoses . 

O único caso falso positivo , tanto pré quanto pós captopril , foi em paciente com insuficiência 

renal e hipertensão maligna (curva tipo 3. O antes e depois ). A sensibilidade pós captopril foi 71% 

Para estenoses de todos os graus e 94,5% para estenoses maiores que 75%. Houve 9 casos de 

exames falsos negativos após captopril. Destes, três apresentaram estenoses unilaterais inferiores a 

50% , uma paciente apresentou estenose bilateral de aproximadamente 50% e dois casos foram de 

estenoses segmentares . Um destes apresentou lesão inferior a 50% e o outro , estenose crítica num 

ramo da artéria renal principal , de dificil abordagem para angioplastia . Houve um caso falso 

negativo em paciente transplantada renal , com lesão de ± 60 % cuja cintilografia renal foi normal . 

Nesta paciente, a filtração glomerular após-captopril foi significativamente diminuída (de 65,4 para 

14,33 ml/min). Um paciente com estenose unilateral de ± 70-75% , foi submetido a duas 

angioplastias e 0 controle pós - operatório não demonstrou estenose residual . O último controle pós 

angioplastia , após três anos de seguimento , mostrou pressão arterial controlada às custas de 

aumento no número de anti-hipertensivos , portanto sem preencher os critérios de cura ou melhora 

após intervenção. Uma paciente com resultado falso negativo apresentou displasia fibromuscular 
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unilateral ,com presença de circulação colateral . Houve cura da hipertensão após angioplastia , 

configurando um teste realmente falso negativo . Nesta paciente o teste com captopril mostrou 

Pressão arterial178/109 antes e 176/106 aos 60 minutos, com renina suprimida ( < 1,0 ng/ml/rnin) 

antes e após captopril. Durante a angiografia foi coletada renina em veias renais , estimulada por 

furosemide e captopril , que demonstrou índice de 1,41 ( 51,3 ~ 36,3 e 35 ng/mVh em rim afetado, 

contralateral e veia cava inferior , respectivamente). Este caso , pelos critério de Vaughan e 

Colaboradores (111, 112) , apresentava supressão contralateral ( V-A/ A < 0,23) e possívelmente 

hipersecreção unilateral (V-A/A ;;::: 0,48) que são prognósticos de resposta positiva à 

revascularização. A existência de circulação colateral tem sido sugerida como um dos fatores 

responsáveis por índices de renina em veias renais falsos negativos (22). Esta paciente apresentava 

ao exame fisico a presença de sopro abdominal sisto-diastólico , considerado um indicativo de 

ll'lelhora após intervenção tão bom quanto dosagens de renina em veias renais , em pacientes com 

displasia fibromuscular (177). O uso de beta bloqueadores (que havia sido suspenso há> 24 horas) 

ou alterações na absorção de captopril , prejudicada pela presença de alimento no estômago ( a 

Paciente fez o teste aproximadamente 2 horas após refeição leve) , não podem ser excluídos como 

determinantes do resultado falso negativo (185,218). 

Em dois de três casos com lesão em ramos da artéria renal principal , a cintilografia renal e a 

renina periférica foram normais em condições basais e após capotpril . Um dos pacientes (masculino, 

18 anos) apresentava lesão inferior a 50% num ramo polar da artéria renal e renina inalterada antes e 

após captopril (4,30 ng/mVh ~ pressão arterial 152/109 aos zero e 141/102 mmHg aos 60 minutos). 

O outro paciente (masculino,54 anos) com lesão maior que 50%, hipertenso severo e de longa data, 

estava em uso de 4 anti-hipertensivos, incluindo minoxidil , tendo cintilografia e renina ( suprimida a 

" 1,0 ng/ml/h ; pressão arterial 243/142 aos zero e 227/135 mmHg aos 60 minutos) após captopril 

negativos. Este paciente não foi intervido por dificuldades técnicas para abordagem da lesão. A 

terceira paciente (feminina , 72 anos) com estenose bilateral de artérias renais apresentava lesão 

Crítica e exclusão funcional à esquerda e estenose do ramo principal da artéria renal direita , com 

rarn0 acessório normal para o pólo inferior. O exame pré captopril foi positivo (exclusão funcional , 
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curva grau 3.1, figura 3) à esquerda e negativo à direita e , após captopril , houve exclusão dos 2/3 

superiores do rim direito, restando apenas o pólo inferior funcionante. A filtração glomerular 

Permaneceu inalterada ( ± 25 ml/min) , demonstrando que houve redistribuição intra-renal de função . 

A doença renovascular segmentar ou em artérias renais acessórias não é freqüente em adultos 
' 

havendo poucos relatos de cintilografia com captopril nestas condições (219,220). A análise visual 

Pode ser mais importante que a inspeção de curvas renográficas do rim total , que pode mascarar 

alterações focais no parênquima (220). 

Tivemos dois pacientes transplantados com estenoses de artérias renais , tendo um realizado 

cirurgia de revascularização que resultou em perda do rim. Nesta paciente a curva renográfica pós 

captopril revelou padrão ascendente durante os 15 minutos de exame , sem excreção significativa 

Visível (curva grau 2.1) . Não foi medida a filtração glomerular nem a renina plasmática . A outra 

Paciente não apresentou alterações visíveis na curva , mas a filtração após captopril foi 

significativamente diminuída. As imagens com 99mTcDTPA e 99mTcDMSA mostraram área de 

lllenor captação em pólo superior do enxerto. A identificação de defeitos focais reversíveis na 

captação de DMSA , um agente fixado na córtex renal , em pacientes com hipertensão arterial e 

estenose de artéria renal após transplante foi descrita por van der Woude e colaboradores em 1985 , 

que verificaram diminuição significativa de filtração glomerular em 9 pacientes (221 ). A experiência 

de Miach e colaboradores , em 25 pacientes hipertensos após transplante renal, com níveis variáveis 

de função renal , utilizando 12,5 mg de captopril e cintilografia com 99mTcDTPA , demonstrou 

Utilidade limitada na opinião dos autores ( 4 casos positivos , sendo apenas um com estenose de ± 

60%) , que paradoxalmente sugerem a realização de cintilo grafia pré e pós captopril em pacientes 

sernelhantes (221 ) . Deve-se salientar que a creatinina média de seu grupo foi 2,6 mg/dl e três 

Pacientes apresentavam rejeição (aguda e crônica) associada a insuficiência cardíaca . Em 50% dos 

Casos com déficit funcional havia sinais de rejeição crônica à biópsia renal. A existência de doença 

em pequenos vasos, insuficiência renal e insuficiência cardíaca ( com ativação do SRA ) , associados 

à dose menor de captopril utilizada pelos autores , tornam seus resultados dificilmente comparáveis 

aos demais . 
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A maror experiência na avaliação cintilográfica de pacientes transplantados renais com 

hipertensão renovascular é do grupo de Dubovsky e colaboradores ,na Universidade de Alabama 

(224). A hipertensão após transplante renal apresenta etiologia multifatorial e os resultados dos 

exames cintilográficos podem ser prejudicados pela concomitância de rejeição aguda ou crônica 

(224). Em 35 pacientes com função renal estável e suspeita clínica de estenose de artéria renal , a 

cintilografia estimulada por captopril (25 mg) utilizando 131!- Hipuran ou 99m Tc-MAGJ 

apresentou sensibilidade de 89% e especificidade de 92% (225). 

A escolha do radiofármaco mais adequado depende de características do paciente (presença 

de insuficiência renal , idade , probabilidade de doença de grandes vasos ou pequenos vasos intra­

renais, etc.) e do radiofármaco (marcador de filtração -TcDTPA-, de fluxo plasmático renal- J3]J_ 

l!ipuran ou 99m Tc-MAG3- ,ou córtex renal funcionante- 99m Tc-DMSA). 

Em trabalho experimental em ratos com hipertensão de Goldblatt , modelo 2KIC , a 

comparação entre DTPA , Hipuran , DMSA e glicoheptonato revelou-se favorável ao Tc-DTPA , 

sendo os melhores resultados obtidos após administração prévia de furosemida (226).Kremer 

liovinga e colaboradores estudaram 15 pacientes hipertensos com estenose unilateral de artéria renal 

demonstrada préviamente , em regime hospitalar , recebendo dieta com 50 mEq de sódio por 24 

horas (227). O protocolo consistiu em seqüência de exames com hipuran , DTP A e DMSA , antes e 

após dois dias de tratamento com enalapril (20 mg ao dia). Os resultados confirmaram o valor da 

inibição de enzima conversora em hipertensão renovascular , resultando em sensibilidade aumentada 

Para todos os traçadores ( sensibilidade pós captopril de 93% para 0/H, 86% para DTPA e 80% 

DA1SA) . Foi verificado que as maiores alterações após enalapril ocorriam em rins com função basal 

relativamente preservada , sendo muitas vezes inalterados os exames de pacientes com rins 

Pobremente funcionantes quando avaliados com DTP A e Hipuran. O uso de DMSA , mesmo em 

~ns com importante déficit funcional , demonstrou mudanças após enalapril não identificáveis com 

Os demais radiofármacos. 

A cintilografia com DMSA , embora não sendo objeto do presente estudo , foi realizada em 9 

Pacientes portadores de estenoses significativas , sendo alterada assimétricamente em 4 casos cuja 

118 



cintilografia com DTPA fora positiva. Em uma paciente (caso 2, Tabela 2) com má função basal e 

após captopril (curvas grau 3.0), o exame com DMSA sob tratamento crônico com enalapril 

demonstrou ausência práticamente absoluta de captação pelo rim afetado (figura 8 , Anexo III) . 

Em 11 pacientes com estenoses bilaterais de artérias renais, havia oclusão unilateral em 4 casos 

que foram detectados tanto antes como após captopril (curvas grau 3. O ou 3. 1 ). Em três casos 
0 

' 
rim contralateral não apresentou alterações de curvas antes ou após captopril. Um caso, já referido 

, foi falso negativo ( estenose < 50%) e nos demais a alteração renográfica após captopril foi 

Unilateral . 

A presença de estenoses bilaterais ocorreu em 25 % dos pacientes do Estudo Cooperativo 

Americano de Hipertensão Renovascular. Nestes , a doença raramente afeta os rins de forma 

simétrica , sendo encontrado lateralização na secreção de reina em veias renais em 2/3 dos casos ( 5), 

assim como evidências funcionais de comprometimento assimétrico em outros testes de função renal 

(71 ). 

A cintilografia com captopril também lateraliza para o lado mais afetado (228) , sendo 

raramente encontrada resposta positiva bilateral , a qual geralmente indica resultado falso positivo 

(229). Dondi e colaboradores demostraram curvas ascendentes (grau 2.1) em portadores de 

estenoses bilaterais de artérias renais e pacientes sob dieta restrita em sódio (20-30 mEq/dia) , que 

apresentaram hipotensão significativa após captopril (230). 

Ao examinarmos apenas as mudanças no grau das curvas comparando-se o exame pré 

captopril e 0 estimulado, obtivemos a melhor especificidade (100 %) e a pior sensibilidade (45 %a 

63 %) . Estes dados também foram verificados no Estudo Multicêntrico Europeu da Cintilo grafia 

Com Captopril ( 15 6) . 

A introdução de critérios funcionais , pela resposta à intervenção , mostrou boa sensibilidade 

(92 %pós captopril ) e especificidade ( 88% ). Considerando-se apenas as mudanças induzidas por 

Captopril, houve diminuição da senbilidade para 67% e melhora na especificidade (100%), para uma 

Prevalência de hipertensão renovascular de 41%. A presença de alterações induzidas por captopril 

revelou-se altamente preditiva de melhora após revascularização. 
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As curvas renográficas analisadas por nm , apresentaram resultados semelhantes aos 

encontrados na análise por paciente. A sensibilidade foi de 92 % após captopril , com especificidade 

de 94% e 33% de prevalência (estenoses ;?: 75% ). 

A importância prognóstica de cintilografia positiva após estímulo com captopril foi verificada 

em vários estudos (130, 156,225,227). 

Recentemente Geyskes e colaboradores avaliaram a sua experiência com renograma 

estimulado por captopril em 77 pacientes com estenose uni ou bilateral de artérias renais . Embora 

não tenha sido feita análise comparativa com estudo sem captopril e o seguimento pós operatório 

tenha sido de 6 semanas , os resultados mostraram sensibilidade de 95% em estenoses unilaterais e 

86% nas bilaterais , adotando critérios funcionais como padrão ouro (cura ou melhora após 

Intervenção) (23 1 ). 

A filtração glomerular foi obtida pela medida da depuração plasmática de 99m Tc-DTPA após 

injeção única e coletas de plasma entre 120 e 240 minutos. A correlação entre esta técnica e a 

depuração de inulina (232) ou 51Cr-EDTA (162,233) é suficientemente acurada e preferível a 

llledidas feitas através da gama câmera , como a técnica de Gates , pelos erros na seleção de 

background e atenuação tecidual do tecnécio anteriormente discutidos (21 0,211 ,212) . 

A depuração plasmática de 99m Tc-DTPA não apresentou diferenças significativas entre os 

&rupos de pacientes com e sem estenoses de artérias renais. Ao ser avaliada de acordo com a 

Presença de estenoses uni ou bilaterais , a depuração no grupo de pacientes com estenoses unilaterais 

e sem estenoses não foi diferente , mas sim em relação aos portadores de estenoses bilaterais. Após 

Captopril, a filtração glomerular dos pacientes com hipertensão essencial apresentou tendência não 

significativa de aumento. Estes achados foram observados por Hollenberg ao administrar teprotide a 

l4 pacientes com hipertensão essencial , sob dieta restrita em sódio (1 O mEq/24h). Os pacientes com 

hipertensão essencial apresentaram aumento significativo da depuração de creatinina , mais 

Pronunciado naqueles em que os valores basais eram diminuídos (234). Os nossos pacientes 

apresentaram resposta menos pronunciada , possívelmente por estarem com alta ingesta de sódio e 

8llpressão na atividade do SRA (235,236). 
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Nos pacientes com estenose unilateral de artérias renais , a filtração apresentou diminuição 

não significativa ( 87 mVmin x 80 mllmin ) após captopril . Entre o grupo de pacientes com 

estenoses bilaterais de artérias renais , houve diminuição significativa da filtração após dose aguda de 

captopril (65 ml/min x 51 mllmin) . 

A filtração glomerular por rim não mostrou diferenças entre rins não afetados de hipertensos 

com estenoses unilaterais e rins sem estenose de hipertensos essenciais, tanto antes como após 

captopril (Tabela 20). Os rins afetados e não afetados de pacientes com estenoses unilaterais não 

apresentaram diferenças em condições basais e após captopril , provávelmente em função do 

Pequeno número de casos. Nos rins bilateralmente afetados houve diminuição da filtração após 

captopril. Os resultados , embora limitados pelo pequeno número de observações , estão 

inteiramente de acordo com as observações clínicas (138,139,140,141,144) e experimentais 

033,237) acerca dos efeitos de inibidores da ECA em estenoses bilaterais de artérias renais. 

A queda de filtração observada nestes estudos poderia ser devido a diminuição de pressão 

arterial sistêmica abaixo dos limites auto-regulatórios ou alterações nos determinantes hidráulicos da 

filtração glomerular. A diminuição significativa de pressão arterial , a ponto de afetar a filtração 

&lomerular , não foi observada em nossos pacientes e tampouco reproduz os efeitos de captopril 

quando é induzida por outro agente vasodilatador , como nitroprussiato de. sódio ou fator atrial 

natriurético(23 7). Até há pouco tempo, os efeitos dos inibi dores da ECA sobre a filtração glomerular 

no rim pós estenótico eram considerados específicos desta classe farmacológica, mas aparentemente 

o verapamil pode reproduzí-los (237). Face ao papel fundamental do cálcio como um dos 

lllensageiros da angiotensina li no mecanismo de contração dos músculos lisos vasculares , este 

achado não é totalmente inesperado (238). Os determinantes do Kf, a área de membrana filtrante e 

a permeabilidade hidráulica , poderiam ser reduzidos pela ação de Ali, não explicando os efeitos 

Observados com captopril . A diminuição na resistência pós-glomerular , a nível arteriolar eferente , 

ao ser removida a ação de angiotensina 11 , interfere com o mecanismo de manutenção da filtração 

&lomerular no rim pós estenótico, sem causar diminuição do fluxo sangüíneo (239). 

121 



A cintilografia renal estimulada por captopril representou um importante avanço no 

diagnóstico e acompanhamento não invasivo da hipertensão renovascular . 

As observações experimentais em animais com estenoses unilaterais de artérias renais , sob 

tratamento crônico com inibidores da ECA , têm demonstrado maior número de lesões e atrofia 

isquêmica do parênquima pós estenótico , quando comparados a grupo tratado com outros anti­

hipertensivos (240). 

Até recentemente , estas alterações e a queda da filtração glomerular eram consideradas 

reversíveis com a suspensão dos inibidores da ECA. Os trabalhos de Jackson e colaboradores (58), 

em ratos com hipertensão renovascular unilateral tratados durante um ano com enalapril , 

lllostraram atrofia parenquimatosa e ausência de recuperação na filtração glomerular após duas 

semanas de suspensão da droga. Paradoxalmente , os animais tratados com enalapril tiveram menor 

lllortalidade e morbidade relacionadas à hipertensão que os demais. 

O interesse internacional em estabelecer critérios para a realização e interpretação da 

cintilografia com captopril levou à organização de uma Conferência de Co~senso , em Cleveland no 

final de 1990 , onde foram definidos protocolos recentemente publicados (241,242). Um dos 

Principais problemas do teste do captopril através de renina , a multiplicidade de critérios individuais 

, foi precocemente analisado em relação ao teste cintilográfico . Esperamos que este não se tome 

apenas mais um , na longa história dos testes diagnósticos em hipertensão renovascular. Apesar de 

não ser 0 teste perfeito , parafraseando Kaplan , para muitos será mais que o necessário e para 

alguns, não será suficiente . 
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CONCLUSÕES. 

A cintilografia renal com 99mTcDTPA , em condições normais , não demonstra sensibilidade 

Para ser utilizada como método diagnóstico inicial em hipertensão renovascular. 

O estímulo agudo com captopril , melhora significativamente o desempenho diagnóstico da 

cintilografia renal em hipertensão renovascular . 

Comparativamente aos efeitos de captopril sobre pressão arterial e atividade de renina 

Plasmática , a cintilografia com captopril é mais sensível e específica. 

Há correlação entre a presença de mudanças induzidas por captopril na cintilografia renal e 

cura ou melhora da hipertensão após tratamento da estenose. 

Os pacientes com hipertensão essencial e função renal normal não apresentam alterações 

induzidas por captopril observáveis na cintilografia renal. 

Em pacientes com estenoses bilaterais de artéria renais há redução significativa de filtração 

&lomerular após captopril , comparativamente a hipertensos essenciais e hipertensos com estenoses 

Unilaterais de artérias renais. Estas observações funcionais ressaltam , indiretamente , a importância 

de angiotensina li na manutenção da filtração glomerular em rins pós estenóticos . 
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ANEXOI 2 

2Cópia dos protocolos do Estudo Multicêntrico Europeu da Cintilografia Renal com Captopril e fichas para entrada de 
dados. 
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CAPTOPRIL RADIONOCLIOE TEST- HULTICENTER STUOY 

I ntroduct1on 
Re~uler hvperte"'ion 13 the ~T"mt common cureble for• lf hypertermon. The recent 

dewlopment of si mpler d119rmt1c techmques for renal ertert stermb ( venous subtrectlon 

aoqiOQraphy) and of lm t nvasive therapeutic meens ( percutaneoe tnnsl umi nal anofoplestv) heve 

greathJ enhenced the interest in this dlsease. Nevertherless, 'tfhlt should be the optimalepproach to 

pettenb known o r sU3pected to hDve a renel arte r v 'teno:si' '' still centroversial ( 1- 3). 

1:3ptopri1 Radionuclide Test· (CRT), 1:3ptopri1 Reooqrap~-. ·Renal Scintioraphy after 

Ceptopnl·, etc. h8ve been ter~ epplied to define the perfor...a of tidney sei ntigrephy efter 

premedicetion vith the Arwpotermn Covertino Enzvme (ICE) ialwilritor ceptopril (C): several 

$t00ies have 1ndicated that, by compartng base11ne 'w1th post-e results, th1s techn1que enables to 

detect, in renovascular hypertension, cheracteristic renal f.tional chanoes indtad by 

engiotensin-11 inhtbttion ( 4-12). 

Aoqiotenst n-11 is an 1 mportant regulator of GFR 'tfhen renal arterial prmure ts lw ( b\11 ocreas1 ng 

filtration fraction via postolomerular arteriolar YI*Onstrictioo), es i ndicated b\1 the reversi ble 

decrease of GFR in the kidney i psUeteral to e renal ertery steoosis lfler ACE i nhi bition ( 13- 18) . 

CRT t' the xi ntigrephic repr~ntotion of thb effect ooo th"' exJJeres o functtonel consequence of 

renal artery stenosis (i. e. the critlcal depend8nce of GFR on aoqieteRSi n li). 

Usefulrwm of e Hulticenter Study 

A gro'w'ing number of peper,, published or pr~nted ot xientific meeti~, irmcate thet CRT mey 

repre:sent a prom1s1 ng adj unct to the dlegnost1c 'w'Ortup of re&I'V8SCU1ar t.ypertens1on aoo lts 

follw- up after i ntervention. t-krw'ever, beca use of the relativel' 10'W prevalera of renovescular 

hypertension, a collaborative study of varioU3 centres is oeeded in order to collect sufficient data 

to estobli'h ib clinicel ~ful~. 

Hi~odctl Betkgf9.Y.ml 
lhe idea to initiate a collaboretive study on CRT started at the European Meeting of Nuclear Medicine 

in London (Sept 85) eoo the Annuel Meeting of the Americen Soácty held in Ho"'ton (June 85), 

'Where the first results on the ·C8ptoprn test• represented one ff the meio top1cs in the renal 

~ion. The lnternat1onal Symposium ·Radlonuclides in Nephro-UrolOQ•f held 1n lausanne (Hay 

1986) 'tf8S a further occesion to meet for several experts in ttris fteld. At thet time e preliminary 

protoco1 ~ developed er.d ib f~ibility tested in a pilot st•'J by three centres (Prof. E. 

Dubovsti, Un1vers1ty of Alabema, Btrminghem (USA); Prof. J. Nelly, Hedlcal Co11e')e of Ohio, 

Toledo [USA); Prof. M. Aurell, University of Gothenborg (S'Wedea)). lhe data ..ere received by the 

H~pertension Unit of the lnstitute of Clini~l PhysiolQ9lJ, Pise (ltaly). This final protocol 'w'8S 

vritten after an i ntens1ve dlxtmion duri ng e vorbhop in Pbo (April 87). 



AJ m 01 um urywçva 

Tbe object1ve of ttris colleborative studtJ is tg orovide 1nformetign on tbe sensitivity tnd uecificitu 
of Ceptopril Radioisotol!jc Test (CRTt 'w'hich 'w'i11 contitt in the repet1tion of renal acintigrephy 

before end ofter ceptopril, in the ~reeni f'l9 ond/or diegnosb of re~ulor hyperteRSion and in 

tb follw up ener tntervent1on. Thts 'w'lll be obta1ned l.Y çomoar1oo tbe rpult3 of CRT 'w1th renal 

lllfJitoaohic deta tod Yith tbe r~oome to correction of renel erteru ~ermis ífor time potienb 
'w'ho underCJO aurgery..!r...!.OOiopJgtyl. EhC)i ble for this ttud\1 are patients ..,ho, on the beais of the 

clinie81 judgement of the referriOCJ ph~ician, wuld benefit from a diagrmtic eveluetion 'w'trlch 

1 ncl ooes renal anqioqraphiJ and CRT. 

Optimelly, the petient series for thi3 bnd of stooy should be representative of a general 

h1Jpertemive population. tto...ever in rrmt centres the preveHiOCJ population 'w'ill consist of 

referred pattenb 'w'1th susptcton of renovascular hypertens1on end only fev centres 'w'111 

s~ptematie8111J evaluate nonselected hypertensive patients. Consequentlv. a true es«mate of the 
velue of CRT as • screeniOCJ test in the hypertenaive populetion 'w'ill not result from this atooy. 

General Deston of the Protocol 

tt is unreasonable to expect that all centers vould be 'w'illiOCJ to adbere to e fully ste008rdized 

diagll03tic and therapeutic protocol . In fact, differences bet'w'een the individual centres '-fhich 'w'ill 

be difficult to unify, 'w'ill coocern radioisotope metOOdoloqies, stretegies of diagrmtic vorkup for 

renovascular hypertenston and cr1teria for tntervent1on. A comprom1ze had therefore to be fouoo 

bet...-een standardization and practicabllitiJ. 

M coocerns the radioisotope metMdolQgie3: ttro radionuclide ~tudies are to be performed, one 

W1toout aoo the other one hour efter captopr11 (25 mo> edm1nistrat1on; trecer of ctmce: DTPA, 

but Hi ppuran o r MAG 3 cen elso be used; the hi#Jration stete of tbe patlent and blood prmure 

meesurement 'w'ill be stendardized; data \afill be acquired and elaboreted by a gamma 

C8mera-computer stptem eccording to Hte ~uel protocol for dynamic scintigraphl~ in use by the 

t nd1vtdue1 centen eoo the chotce 'w'111 be gtven bet-ween a series of renal fuoct1onsl pare meter~ to 

express tbe final results. 

As coocerns the chnjcel dota : besi~ ll fe..... c11nie81 informotions (on vital ~tatbti~~ renal 

fuoct1on, hypotens1ve treetment, reni n ~tus [opt1ona1)), enq1~raph1c 1nformetton on the 

pre3eoce o r a~ra of e reneJ utery stenº'h eod follov- uo dete afler i ntemntion, i f performed, 
are the only r~ll y maM!tory informations. Post-intervent1on follw- up data are of particular 

interest sioce, as recentlv pointed out by Mexwll and Wab ( 1). no ~t or combinations of tests 

cen re11ably diagnose thts cnsease, aoo renovescu1ar hvpertension 1s st111 e retrospect1ve d1agnos1s 

lmed on the fi OOi no of oormahzation of blood pressure after correct1on of renal artery steoos1s by 

surC)Iry or aOQioplaty. 



Brief DRcdDtion of the protocoJ 

One should undentaoo that, for eech partict pett ng center, the collectton of the data 'will requt re the 

cl~ coopention of different diegrmttc eoo cUnical untb (Nuclear Medicine, Radiology, Internet 

Medlc1ne (or H\tpertens1on, Nephrology etc.] and Surgerv). 

lhe protocol is composed of the follo'wing parta: 1.) pre-intervention non-radioi~topic data (vitel 

'teti,tics, e fN clinicel informotioM eoo envtogrephic dote); 2. pre-intervention redioi~topic 

data (base11ne 100 J)O't-ceptopr11 renal radtonuc11de sttJhJ); 3. post-1ntervent1on non rediotsotoptc 

data ('w'hen intervention is performed: informet1ons on type of intervention, technicel s~. BP 

response 'witlrin 12 'w'eeb); 4. post-intervention redioisotopic date (baseline eoo post-ceptopril 

redionuchde ,.udy et 6-9 'Wb eftcr intervention); 5. long-tcrm follw up date ( BP eM necd for 

hypotenstve treatment up to 1 vear after interventton). 

Qr.geniution 

Dete collection Yill be mede by e Centrei Office (Hvpcrten:sion Unit, IMtitute of Clinicel 

Ptup1o1ogy, Ptsa, I tal IJ). OVerall po11cv dec1s1ons -.111 be mede bV en Executive Comm1ttee 

(provisionei hst: A. Bischof- Deleloue ( lausenne, S'w'itzerleoo), E. fommei (Pise, lte11J), S. Gh1one 

(Pise, ltaly), I. Gordon (Loooan, UK), A.J.W. Hilson (LoOOon, UK), H.Y. Oei (Amsterdem, Tbe 

Netherlancb), A. PiePl' (8rU$Xb, Belgium) ). 

Tho3e centres 'WM are interested in participeting to thb 'tudv $hould 'Write to: 

Dr. ENZA FOHHEI 

H~Jperten:sion Unlt 

I n:stitute of Cli n1~1 Phy:liology 

Y1e savt 8 

561 00 PISA ( lteJ y). 

In the letter $b>uld be $teted: the name er.l eddr~ ofthe perttcipeting center ond of the per~n to 

be contacted. 



COMMENTS ANO INSTRUCTIONS ON CAPTOPRIL 

RADIONUCLIDE TEST (CRT) 

SELECTIOI Of PATIEITS 

EltQtble ror thts stt~tv are hvpertenstve pettenta vho. en tM Dais o1 the cUn1ce1 JudQement of 

the rtferrlR9 phpicien, wuld benetlt from e di11Jnot& evehation vhtch i~ludn renal 

arw;Povreplu.l and CRT. 

Therefon, tnc1uded tn the studv vtn be ontv pat1enb vtth er vttoout renelerterv stenms vho 

undeNtnt both enenovnphv end CRT. 

PRE-SURGICAL NON RADIOISOTOPIC DATA (pegai) 

CEITRE IDEITIFICATIOI 

To be ft11ed, on eech I*Je, Yith the numbor ~toned to vour c::entre. 

PATIEIT IDEITifiCATIOI 

To be tndiceted on eech peQe: ftnt 21etten of surneme, follwed bv dete of b1rth. 

Exemplt: PrTERS 2 MAV 1933 [t)[i)(g~(g~[;j("S] 

CLIIICAL DATA 

- sex, • ~elf explenetoru; 
- tnstorv of nephropethtes ar.t of oa:lustve vascular cnsease: ttct approprtete box for 

clintcallu significant and reasonebte accurete diaQnosb. 

- ~poMe of blood pr~ure to treetment: to bo merbd ••tt$1'octoru· if DBP 1. 95 mmHg, 

·unsettsfectoru· tf DBP 1 95 mm~. 

- leboratoru flncltnp: 

a) plasme creetinine: if Mtlable in mo/ml convert tt to Juml/l (multipltcetion 

factor•88); 
b) perlpherel pl•me nnin tnd renel wiM rentn (opttonel): ttck 

approprtate box referrtng to vour standard laboretorv values. 

ARTfRIO&UPIIY 

Thts perameter ts mendltorv for eech pet1ent tncluded tn the stll2v. Tbe dec1ston to perform thls 

exarntnetton tfM)uld be tndependent from CRT r•ulta aoo w..nv the r .. ponee to the tw t .. ta 

should be fiven ·bu..nu· by tráperánt ob3erven. lt çan be mede by arterial cetheter1zat1on or 

bv YSA eccordt R9 to the milatntttv of ra1table techntques 1 D the t ncHviduel centers. 

Dubious c:eses of tnvastve ertenovrephv ahould be tither repeeted or deleted; dubious ceaes of 

YS.\ soould be substantteted •v tnvastve artertovrephy tr deleted. When CRT ts pos1t1ve, 

~hetewr the result of the venous tnjectton, •rteriOQrtplu~ is recommended. 

- Kldneu stze: long exts to be meesured (tn cent1meten) H U. X-rav vtth e ruler; 

- stenosts: tta deQr• vt11 be exprmed nferrtno to YIS381 dlameter; 

- extensive descrlpttve enqtovrephtc dlagmata: (1-9. 50~ dtstel atenosta of the rlCJht renel 

erteru Yith mild pcm-stermic: dlletetton, (probeble flbromuxuler hvperpltsie); normal 

rmrpholoov and stze of the ttdnevs>. 



FIML EXTEIISIYE DIMiiQSJIC SJUHESIS AID THEMPEUJIC DECISIOI : resulttng 

from the ~hole cttn1calmluet1on .r the pet1ent: (e .o. metn ten renal erter1 ltenosta of 75~ of 

probeble etherOIClerottc tvpe ta ,.titnt Ylth moderete/eewre hvpertenston, Ylth nrlldhl 

compromiml renal function 1111 '"" ~ mvocanHellnferdion; medtcel treatment). 

PRE- end POST SURGI CAL RADIOISIOTOPIC TEST(pege 2end 4) 

ror ell petlenta, the ndlonuclide tett vill be performed both vitbout end ~ ceptoprll. lhe 

tnterve1 betveen the trecer 1nject1ons should not be shorter tben 2 hrs or loiYJer then one 

month. lhe data referring to the stllfiJ vitb)ut captopr11 Yl11 be nported on the left column, end 

ttme Yith captopril on the right. 

TRACE R 
51nce DTPA ts exclustvetv flltered lu~ the 9lomerul1, thb trecer seems the moat edequate for the 

CRT. ~r, tf one ts CGDC8rned onl v In ·renal trenstt ti~ enetvsts•, Htppunn or HAG3 

could be used ~ e ~nd choice. T be same trecer Yill of coune be used ~henever CRT is 

repeeted in the pettent fo11w- up. 

PATIEIJ PREPARATIOI 

ltQht bretkf~t or 11Qht tunch ts elloved. lhe pet1ent must be moderatetu hl,ldreted dur1ng the 

hour preceedlng eech doM tnject1on ( Bm1 wtar/ q of body wtght in dlvided doses) . 

MEDICATION 

lndicate the codifled dn~~p both for the lest weu preceedinc.~ the atudv end for the deu o1 

sc1 nt1graphu. 

Antitu~pertenstva medications need 110t to be dtacontinued except for dturettcs, (et leest 5 dap 

before ~nt19rephy) end ACE tnhibitors (at leest oM ..-eek before xtntigraph!J). Specia1 

ettent1on sooutd be pe1d also to IY01d exatprate d1etary sodtum restr1ct1on. 

URINE FLOW (opt1one1) 

Bladder is empt1ed before and lfler eech renal actnttorephy. Metsure the amount of urines 

prod~/ collectton per1od ( urine JRI/ min). 

Th1s po1 nt ts recommeOOed for the evat ustton o1 the h.,.Sretton stete. 

BLOOD PRESSURE DURit«J THE TEST 

ror the safety of the pet1ent blood pressure shoutd be taten evere.~ 15 mtn. aner the 

ednrlnittration of Ceptopr11. At teut M ~n~e~urementa of blood prmure ahould be recorded, 

respectivetv befon Ceptopr11 edm1nbtrtt1on and before trecer tnject1on. 



CAPTOPRIL ADMINISTRATION ANO SI DE EFFECTS 

Clptopr11 (25 mg) ta Qtven oranu 60 mtn. before the lnJectton of the trecer. Thta drug lt 

dengeroue Yhln ldmtntltlred tn uncontro11ed condtt1ona. Ptt1enta thould oot be aodlum o r flutd 

depleted: ~~Vere hupotenston mev result ao thlt einervencv meesures must be nadtlv evetleble 

(In most cases Slltnt tnfuston end suptne pos1t1on are eppropr1ete therepeut1c measures). In 
env caae, t ndicttl Ceptoprtl tfde effecb. 

PROBLEMS IN ADHERE~E TO THE PROTOCOL 

Should be indictted Yhether there are problerns tn pettent preperation (hiJdntlon, therapy ... ..), 

In lntrmoous tnjoctton of trecer ($1W tnjoct1on, subcuteneous lnjectton), othen. 

CHAtljES fROtt JOUR SJAIDARD ACQUISITIOI PROJQCOL 

hdc:ete lf end In vhlt respect vour date acqutrttton Ye:s dtfferent from the one Jpeçified in the 

protocol vou ordt neril v use end Yhich vou had sent to us. 

SÇIITIGRAPHIC PRQCEDURt: 

Dete ecquts1t1on Ylth • pmmectmen-computer •vstem. 
Stert 60 mi n efter the begi nnt ng of h1Jdnt1on !. ctptopri1 f ngestton. 

lhe 1e~h of tbe recordlng period end tbe fremente 'hou1d be stated. In env C* the fnme 

rete should oot be treeter then 1 frame/30 sec. 
Se9mental trneges of 1 mtn (opt1one1). 

Revfons of tnterm are drwn eround the e11 kfdneJP. 

Applv vour usual becqround correct1on. 

Celculate beckground corrected time-ectivttv curves for eech lcidnev. 

DATA AMlfSIS 

REIAL PARAHOERS 

1. RflATIYE DEURMIJMTION Of SEPARAT[ KIDNEY fUJOION 

-renal t1opes duri n1J the fl nt mt nutea end/or 

-renal counb dur1ng the flrst nrlnutes (net counb eccumuleted during the chosen time 

tntervel) (pot~ befon 60-90 sec or efler 150-180 sec (the arlter time n• beinQ 

most eppropr1ete for Htppuren 1tudiea) 1hould oot be uaed). 

-lntt1el pleteeu of the transfer funct1ons (deconvolutten enettp1s). 

Pl.... Mtl t .. t tt ts .... tert t ... t 1t Jeut ... ef ,.._ t•r• 

,.n•t•ra (ale ,a,. na ata,. •••ta•) ta ad. 

2. ABSOLUTE DETERMINATION Of SEPARATE KIDNEYS furcfiON 

Numerous mett.ocb extat (a K of tnjectad dose, a mllmtn .. .) erd the cootce 

of mettmJlovv nmatns frw.ln env c. ti• ctwo.n ..tiiJd must be tndtceted. 

3. DETERMINATION Of OVERALL KIDNfY fUtCTION 

Thta penme11r ahould Qlva tnforrnatton ebout the tiMI of b11eterel ttallOMI or ate~ tn 

s1ngte t1dnetp. Apptu vour usual methl*toou end tndlcate tt. (An exampte of a stmp11ned 

pmrnecamera rnethod Ylthout the need of blood temples b reported btJ Lee et el tn 

·wonuclt*' In Nephrolovv·, cd. Joeta A.M., Constable A.R., Brwn N..J.G., Teuxe W.N., 

Acedem. Pras, London 1982). 



4. TRANSIT PARAMfURS 

lt thould be tntermtng to tnow tf el• trenstt penmetera (Tmsx of the renDQrems, meen 

trensn t1me o1 deconwluted reooorems, othen) nv be eltered dur1ng 8C1nt1orephv. Transtt 

paremeteu should be calcu1eted on owhole tidnet end perenctu.Jme owbere posai ble. 

SJOWf 

Wbere pcmtble, tll rw dete ahould be tvliltW. from long term atoreve. Herck:Gptea of 

renogrephfc curm end tmeoes (at lmt the most npmenttt1ve ones) soould be aent Yith tbe 

protocol deta. 

POST SURGI CAL NON RADIOISOTOPIC DATA (P~Qe 3) 

Deta on vexuler repetr 1 post opentor~ status tnd eertv follw up mev be fllled ~peretetv tnd 

aent later on vtth the correct tdent1ncat1on nurnller of the patfent. D• te tMir trNt 

~ ..... uc n1• ••• tfftrt 11 •ec.•ntM ta ceUtct tlattt .. , •. 

YMCULAR REPAIR 
Ttck tpproprtete box and edd deacrl ptton of opentort fi ndt np . 

PQSJ OPERATORY STATUS 

- lndtcete tf eM vhtch control of bv- pm (or PTA) petencv '* been mede. 

- lndlcete tf the lntervent1on 'tr'8S not techntcenvsli:CeSSful end owhv. 

UtRLY fOlLOW UP 

IMicete medtcetion. blood prmure aM pl~ma creetinine velue3 in a control performed 6-12 

oweeh efter intervention eM edd commonb on the clhúcal lucc:e38 of intervention. 

LATE fOllOW UP (paoe 5) 

Deta on long term follw up (durl ng the 6th o r the 1 'll' month efler t nterventton) 1 tf weileble, 

mevebo be ~nt seperetel u vtth the correct fdent1nc.t1on number of the pattent. 

P!ttelltJ Rtl fum ••••f l! scat tt; 
Dr. ENZA FOMMEI 

I netttutt o1 Clt nicel Phtpiology 

Y1e Sevt 8 

561 00 PISA Tel.: 0039/50/592727 47231 ext. 63 



PRE-SURGICAL NON RADIOISOTOPIC DATA CEAIRliDDITIFICAt• 0000 
PATDT IDOITIFICAT .. OOOOOODO 

OCHp ont ptrSGnll ~) 

CLIIICAL PATA 

SEX: O mele O femele 

HISTORY Of NEPHROPATHIES: 

AGE: DO 
Q1omeru1onephr1t1s O pvelonephr1t1s O 

otmructtw uropathy O 
HISTORY OF OCClUSIVE VASCULAR DISEASE: stroke 0 

O'ther (spectfy) O ---­
myocerdtol inforction O 

anqine O 
RESPONSE OF BLOOD PRESSURE TO TREATMENT: aetbfactory 0 

claudicetio O 
unsetiafactorv O 

DATE (day/mo/yr) 000000 
• PERIPHERAL PLASMA REHIN: 

PLASMA CREATININE: DDD<umol/L) 
oormal O 

• RENAl YEINS RENIN: r19ht latere11zat1on O le1t 1eten11zet1on O 

ARIERIOGRAPHY DATE (dey/mo/yr) 000000 

o by arterial cethlrterisetion 

o bu veoous d1Q1ta1 subtract1on anQ1ooraphu 

h10h O lov O 
no letere11zaUon O 

KIDNEY SIZE: lo~ axis utt DO .O <em> KIDNEY LOCATION left o 
Ri9ht DO .O <em> R1ght o 

No r mel 

lEYEL OF STEI«lSIS Major Mtnor De9ree 

~~ ~1 of stenosis 

Left arterv o o _s 
R1oht arteru o o -~ 

o 
o 

Abnormel 

OOENSIVE DESCRIPIIVf MIJIOORAPHIC DIMJNlSIS=-.· ---------------

filiAL EXTEIISIYl DIAÇ!OSTIC SJIJHESIS AID THERAPEUTIC DECISIOI 

• • optionel 

(Stgneture end stomp) 



PRE-SURGICAL RADIOISOTOPIC TEST cunRE IDDITFICAT• 0000 
PATDT IDDITIF'ICATm 00000000 

JRAÇER; Tc-99mDTPA 0 1-131-0IH 0 1-123-0IH 0 Tc-99mf'Wi3 0 (JCHpont perSOM1 OOP'll) 

PATIEIT PREPAQIIOI WITHOUT CAPTOPRIL 

DATE (cS~v/mo/vr) 000000 
MEDICATION (1-&~ics, ~·~~ eofuJ drvgs, 
3--8-blocbrs, ,..~a, Wlf)ftars, ~ ~nt'9Qnists, 
6-Y~S,i~loobn, 7- PO Wtlritors) 

00000 IOnt 0 

- on the dav of xintigraphy: O O O O O none O 

• URINE FLOW DURUii THE TEST: 000 m111D1n 

BLOOD PRESSURE before C8ptopr11 admf n1str. 

before tncer injection 000/000II'Imttg 

WITH CAPTOPRIL 

000000 

O O O O O. none O 

O O O O O none O 

000 ml/mln 

000/000mmttg 
000/000mmttg 

CAPTOPRIL SI DE EffECTS: dizzinm O feinti~ O none O 

othera O 
PROBlfMS IN ADHEREM:E TO THE PROTOCOL 

( tt. ~tilnt pnp .. ation, trac.r raJtotion ..... ) 

C~NJES FROH YOUR STANDARD 

ACQUISITION PROTOCOL 

P6IA AIIALJSIS 

REIIAL PARAHETERS un RIGHT LEn RIGHT 

' I. RELATIVE DETERMINATION 

Of SEPARA TE KIDNEY fUt«:TION 

- renal slope ·-···· 
- renal counts --···· 
- t nttiel pleteeu of tre..,fer function ·-···· 

• Z. ABSOLUTE DEHRMINATION 

Of SEPARATE KIDNEYS FUt«:TION ··-.. -····· 
{lnctlcete the c,._n method) 

• 3. OVERALL KIDNEY fUrcTION ··---····· 
( 1 ncttcete the metlwldo1oov> 

"4. TRANSIT PARAMETERS (mtn) 

- T -MAX of renogram (Y.k./p.) ........ ./ ......... ...... .J_ ... , ... ......... / ........ .. ...... /. ....... 
- Meen transtt time of 

deco nvo1 uted renogrem ( Y .lc./p.) ......... / ......... ..... --'-..... ......... / ........ .. ..... ./ ........ 

PLEASE IM:LUDE REJOJRAPHIC CURVES ANO REPRESENTATIVE ltii\GES {e.g. 3 mtn.lmegea) 

• • opt1ona1 •· et lmt o na pera meter mandotorv 

( 'w'.k./p.) • 'w'hole ktdne.,/perenchvme 

{Stgnoture ond stomp) 



POST SURGICAL RAOIOISOTOPIC TEST CUIIRliDDITifiCAt• 0000 
PATDT IDDITIFICAT.. 00000000 

JRAÇlR; Tc-99m0TPA O 1-131-0IH O 1-123-0IH O Tc-99mt'WI3 O 

PATifll PRfPAQTIOI WITHOUT CAPTOPRIL 

DATE (ãv/mo/vr) 000000 
HEOICATION (IIICfb'ttios, 2ac:«<tnl), .cfu.J ~., 
3>=8-bloc:brs, 4-11:1. Wll>ttors. 5-CI~ntaoonists, 
6-fasedilltors ,i~ladttrt, 7• PO Hllritors) 

- tn ~b preceedi~ the stud~ : O O O O O oone O 

- on tt. daiJ ohcint1oraph1J: O O O O O oone O 

• URIIf FLOW OURtlli THE TEST: 000 m1/mtn 

BLOOD PRESSURE before taptopr11 edmt ntstr. 

before trecer tnjecUon 000/000mmttg 

WITH CAPTOPRIL 

000000 

. 
O O O .O O none O 

O O O O O nona O 

000 m1/mtn 

000/DDDmmttg 
000/000mmttg 

CAPTOPRIL SIDE EffECTS: cttzzin~m O fetnttno O oone O 

others O 
PROBLEMS IN ADHEREti:E TO THE PROTOCOL 

( .... .,.tttnt prtp~r atton, tr ICtt"' ... jtction .... .) 

CHAPaS FROH YOUR STAHDARD 
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Appenctix I 

COUNTRY TOWN DEPARTMENT Reference n of forms 
person received in Pisa 

Brasil Porto Alegre Nuclear t1edicin~ Dr. Santos 
[Federal Univ. of Rio Grande do Sul] 

Belgium Antwerp Nuclear Medicine Dr.Sand 
[f1iddelheim Hospital] 

Belgium Brussels Nuclear Medicine Dr. Pieosz 
[University St. Pierre Hospital] 
Hypertension Unit 
[Academisch Zinkenhuis VUB] 

Dr. Oupont 

Belgium Brussels Vascular Surgery Dr. Weutrecht 
[ University Erasme Hospital] 

finlend Kuopio Clinical Physiol<XJY Dr. Lansimies 
[ University Central Hospital] 

Great Britain London Paediatric Rooiology Dr. Gordon 
[Tile HosoitBis for Sick Children] 

ltelv Bologno Nuclet~r t1edicine Dr. Dondi 64 
[S. Orsola-Malpighi Hospital] 

ltaly Mocerata Nuclear Medicine Dr. Brianzoni 
[f1ocerata Hospital] 

ltelv Padua Nuclear Medicine Prof. Bui 
[ University of Padua] 

ltaly Pi sa CNR Hypertension Unit Dr . Fommei 
Nuclear Medicine Dr. Bertelli 
[ University of Pisa] 

Spain Barcelona Nuclear Medicine Dr. Fraile 
[General Hospital "Vali d'Hebron"] 

Sweden Dandervd Clinical Physiology Dr. t1Üller- 5uur 
[ Danderyds Hospital] 

5weden Gi:iteborg Clinicai Physioloqy Dr . Granerus 
~lephro loqy Prof. Aurell 
[ Univers!ty of Goteborg] Dr . Delin 

Swecten Orr.bro Radiolow Dr . Rydman 
[Orebro f·ledical Center] 

West Ger m env Frankfurt Nuclear Medicine Dr. Baum 
[ Uni';erc:ity H~pital] 

West C?erm anv Hamburg ~lu c lear 11edici ne Or Beucr iein 
[All c_:emelne5 Kr::!r.k enhJU5 t·hrburn] 



COUNTRY TOWN DEPARTMENT Reference n of forms 
person received in Pisa 

Yu(J)Siavia Belqrtól Nuclear t1edicine Df'. Ruben Hen 
[Medical Faculty] 

Yugoslavia Ljobljana Univerzitetna interna klinika Prof. Jezersek 

Yugoslavia Zagreb Nuclear Medícine Dr. Poropat 
[ University Hospital Zagreb] 



ANEXO 11 3 

3 Casos ilustrativos e respectivas cintilografias. 
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Figura 8. Cintilografia renal com 99mTc-DTPA, pré c pós captopril (caso 2, Tabela 2).Curva renográfica normal 
(grau O) à E c grau 3.0 à D, com captação parcnquimatosa definida, sem mudanças após captopril. 
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Figura 9. Cintilografia renal com 991nTc-DMSA, durante o uso de enalapril e urna semana após a suspensão 
mostrando recuperaç;1o na captação pelo rim direito (acima) . Arteriografia renal mostrando estenose angiodisplásica 
do terço médio da artéria renal direita (abaixo). 
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Figura 10. Cintilogratia renal com 99111Tc-DTPA pré c pós captopril (caso 3, Tabela 2) Curvas normais à E c grau 
3.0 à D no exame basal. Após captopril há exclusão funcional do rim D (curva grau 3. 1) . 
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Figura 11. Arteriografia do paciente 3 , Tabela 2, mostrando estenose crítica, no terço proximal da artéria renal D 
(acima) antes e 5 meses após angioplastia transluminal. 
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Figura 12. Repetição da cintilografia renal com captopril 9 semanas após angioplastia transluminal da artéria 
renal direita. Exame normal (curvas grau O), com perda de reatividade a captopril pelo rim O (comparar com Figura 
10) .. 
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Figura 13. Cintilografia renal com 99mTc-DTPA, pré e pós captopril do paciente das figuras 10,11 e 12. Exames 
realizados um ano e meio após angioplastia de artéria renal D por recidiva de HRV,devido a estenose de artéria renal 
contralateral (E). 
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Figura 14.Cintilografia renal com 99mTc-DTPA, pré c pós captopril, em paciente com cstcnosc bilateral de artérias 
renais. O rim E apresenta cxclusiio funcional, sem alterações após captopril c o rim O apresenta déficit funcional 
importante nos seus 2/1 superiores após captopril (o pólo inferior é vascularizado por artéria renal acessória).(caso 
23,Tabcla 2) 
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Figura 15. Cintilografia renal com 99mTc-DTPA mostrando curvas grau 2.1 (acúmulo progressivo do radiofármaco, 
indicativo de baixo fluxo urinário unilateral ,simulando uropatia obstrutiva) após captopril (caso 9, Tabela 2). 
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