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Glossario

Convengdes e unidades utilizadas :

B L8 e R Bk i TR T o e AN ST AT angiotensina I
e e angiotensina II
A T D SRS atividade plasmatica de renina (ng/ml/h)
O b i i e e TR TR R S T it captopril
V] 2o cusimsiinnsuns st s S amias creatinina plasmatica (mg/dl)
Delta ARP :........ccoooiiiiiiiiiiie ARP pos cpt menos ARP pré cpt (ng/ml/h)
LI PRI 2. oo tisoomsnsrasstmssbnomsicasisissainmass PAM pré cpt menos PAM pos cpt
LRI ERED S s romis s i PAD pré cpt menos PAD pos cpt
IICHE BTS2, ccsiorssmsespiesionss st it ot RFG pré cpt menos RFG pos cpt
ELERR © o manmssmmresms s e rs ot acido di-etileno triamino penta-acético
R e e N R TR R Y e R e doenga renovascular
oVASC.PET. .o doenga vascular periférica
B ¥ it i ot sonus s oo 5 A 8 9 5593 S5 especificidade
BCA «.....ooviviriscreerennonsssnsssonnsnsonmsnsesmennes enzima de conversio da angiotensina I
EDTA © e acido etilenodi-aminotetra-acético
B o timmiaass i S e R i s Fung@o Renal Relativa (%)
L e e = o e e R falso negativo
Y ot B A R P e A e falso positivo
HBV ;... ocesismsinssnsoamsssmansssminii smmsb i smst raisiiss sonsins hipertensao renovascular
TG e sreorestssas s s e Ren R o ns e b R RS R 08 justa glomerular
IR X o smsrrmons e amiseamesa e excregdo de sodio urinario em 24 horas (mEq)
BT % nssssasmassmesmsosensavisseess pressdo arterial diastélica (mmHg)
B e e o e pressdo arterial sistolica (mmHg)
PRI 3 . i st i i s s s i s s pressdo arterial média (mmHg)
REG i, taxa de filtragdo glomerular (ml/min/1,73 m2)
T U rim direito
B E (BE) .. oo s rim esquerdo
BB 2 cmami w555 S50 A S SO S i e g Sensibilidade
SRA e sistema renina agiotensina
SRAA © .., sistema renina angiotensina aldosterona
T Max: ..., tempo do pico da curva renografica (segundos)
FIIETIE ™ s moinsesons st v o s oA oS S 55 tecnécio 99



LA S U U valor preditivo positivo
VP N e valor preditivo negativo
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INTRODUCAO

A hipertensdo arterial ¢ uma entidade fisiopatoldgica de etiologia multifatorial e representa um
importante problema de saude publica , por sua prevaléncia na populagio adulta . Em nosso estado ,
em 1978 | a prevaléncia de hipertensdo arterial sistémica na faixa etaria dos 30 aos 60 anos , variou
entre S e 20% (1) . Em dados recentes da literatura internacional , a prevaléncia estimada de
hipertensdo arterial na populagdo 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
diagndsticos adotados na sua definigao (2).

As conseqiiéncias da hipertensdo arterial , diretamente ,ou por suas repercussdes no sistema
cardiovascular , determinam altas taxas de morbidade e mortalidade . Levantamentos junto a
Previdéncia Social , em 1978 , constataram ser a hipertensdo arterial a causa mais freqiiente de
afastamento temporario do trabalho , e a principal razdo para aposentadoria precoce (3).

Embora a grande maioria dos pacientes apresente hipertensdo "primaria ou essencial" , a
Pesquisa de causas secundarias , potencialmente curaveis , constitui um dos principais objetivos de
Sua avaliagdo clinica . Excetuando-se as mulheres com hipertensdo devido a anticoncepcionais orais ,
as doengas renais constituem a principal causa de hipertensio secundaria . Entre as causas curaveis ,
a hipertensdo renovascular ¢ a mais freqiientemente encontrada , especialmente em certos grupos de
hipertensos.

Seu diagndstico e tratamento podem evitar , ou minorar , as conseqiiéncias acima descritas e

0 custo social associado (4,5).
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ASPECTOS HISTORICOS

A relagdo entre doenga renal e hipertensdo arterial data das observagdes de Sir Richard Bright,
em 1827, que correlacionou a presenga de proteinuria , hidropsia e cardiomegalia , com alteragdes
morfoldgicas renais . Ao especular sobre a origem de hipertrofia cardiaca na auséncia de obstaculos
a0 fluxo sanguineo, tais como valvulopatias , Bright observou que havia resisténcia aumentada a
inje¢do de substancias nas artérias renais . Diante disso, levantou a possibilidade de que alteragdes

~na " qualidade " do sangue poderiam afetar diretamente o coragdo , ou indiretamente , por
repercussdes no fluxo através das "subdivisdes do sistema vascular" (6,7).

Mais tarde, em 1856 ,Traube palpando o pulso arterial , demonstrou haver uma ligagio entre
hipertrofia cardiaca e doenca renal . Mahomed e colaboradores no Guy's Hospital , em 1874 ,
analisando o tragado das ondas de pulso observou a existéncia de hipertensdo arterial nas formas
aguda e cronica da doenga de Bright e eclampsia (6,7).

A indugdo de hipertensdo em animais de experimentagdo ,através da inje¢do de extratos de
cortex renal de coelho , por Tigerstedt e Bergmann em 1898 , demonstrou a existéncia de um
principio hipertensor , denominado de renina , no parénquima renal (8).

Estas observagdes ocorreram antes da disponibilidade de medidas ndo cruentas da pressdo
arterial . A esfigmomanometria , desenvolvida por Riva-Rocci em 1896 , viria a ser empregada
rotineiramente no exame clinico apenas na primeira década deste século (6).

Em 1910 | enquanto residente de cirurgia no Royal Victoria Hospital e posteriormente, como
patologista , Harry Goldblatt teve seu interesse voltado para a relagio entre lesdes vasculares renais
¢ hipertensio arterial (9).

As lesdes arteriolares renais de pacientes com hipertensdo maligna , descritas por Volhard e
Fahr em 1913 | levaram Goldblatt a cogitar sobre a possibilidade da arteriolonefrosclerose ser a
Causadora de hipertensdo (9,10). Na procura de um modelo experimental que, induzindo isquemia
renal , produzisse hipertensio arterial e impossibilitado de fazé-lo a nivel arteriolar , desenvolveu a

técnica do clampeamento de artérias renais - um marco na historia da medicina experimental - (11) .
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As experiéncias de Goldblatt , mantendo vivos caes hipertensos por 7 a 9 anos , demonstraram
a existéncia de lesdes semelhantes as observadas em humanos , com hipertensdo em suas varias fases.

O desenvolvimento de hipertensdo arterial secundaria a doengas renais unilaterais foi também
demonstrado por Page , em 1939 , ao envolver o rim com celofane (7) .

A atengdo para substdncias pressoras de origem renal voltou a atrair o interesse dos
pesquisadores em 1939 , com a identificagdo da natureza enzimatica de renina que, atuando sobre
substrato plasmatico , forma principio ativo com potente ago hipertensora . Durante algum tempo
este peptideo 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 biolodgico de renina , de rins de coelho , foi desenvolvido por Pickering e
Prinzmetal em 1938 (14).

Em 1937 Butler relata melhora de hipertensdo em crianga apds a remogdo de rim com
pielonefrite e um ano apds , Leadbetter e Burkland documentam o mesmo efeito por nefrectomia
de rim com artéria ocluida (7).

O entusiasmo pela nefrectomia como terapéutica da hipertensdo secundéaria a nefropatias
unilaterais foi arrefecido pelos relatos de Homer Smith , em 1948 , demonstrando haver melhora em
apenas 19% dos casos (7).

A identificagido de duas formas de Angiotensina , sua purificagdo e constitui¢do peptidica por
Skeggs e colaboradores, preparou o terreno para a utilizagio clinica em testes funcionais , na década
de 60 (15).

Evidéncias diretas de regulagdo na secrecdo adrenal de Aldosterona pelo sistema renina-
angiotensina foram obtidas por Genest e Laragh , em 1960 , através da infusdo endovenosa de
angiotensina em humanos , caracterizando o eixo Renina- Angiotensina-Aldosterona , fundamental
na homeostasia do volume extra-celular e pressido arterial (16).

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

modelos de "hipertensdo renopriva" foi a hipotese de trabalho oferecida por Grollman - que nio
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acreditava na sintese renal de principios hipertensores no modelo de Goldblatt - a Muirhead , um
pesquisador nascido no Brasil . Apoés anos de tentativas , em 1958 Muirhead conseguiu o primeiro
extrato medular de rim capaz de aliviar a hipertensdo renopriva . Hoje sabemos que trata-se de um
lipideo , originario do intersticio medular renal que , apds ativagdo hepatica , exerce efeito
vasodilatador , diurético e natriurético . Constitui-se em antagonista funcional do sistema renina
angiotensina e tem participagdo na reversdo de hipertensdo renovascular , apds retirada do clip , em
modelos animais (17,18).

Datam de 1948 as observagdes de aumento no conteudo de renina em parénquima renal
isquémico de cdes e sua diminuigdo no rim contralateral (19,20). A identificagio de renina em
sangue venoso periférico e renal de pacientes hipertensos e sua secre¢do aumentada em portadores
de estenose de artérias renais - Helmer e Judson , 1960-65 - constituiu-se na primeira aplicagdo
clinica como teste diagnostico 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 identificagdo de peptideos
que viriam a formar um dos principais grupos farmacologicos - os inibidores da enzima de
conversdo da angiotensina I ( ECA ) - da terapéutica cardiovascular na atualidade (23,24,25).

O primeiro farmaco deste grupo efetivo para administragdo oral - captopril - , foi sintetizado
em 1975 por Cushman , Ondetti e colaboradores (24,25).

Sua utilizagdo , no homem e em animais de experimentagio , permitiu importantes avangos no
conhecimento do sistema renina-angiotensina- aldosterona e na regulagio normal do volume extra-
celular , pressdo arterial e hipertensdo arterial em geral.

A aplicagdo da angioplastia transluminal percutinea no tratamento de estenoses de artérias
renais , descrita por Griintzig em 1978 , foi um importante avango na terapéutica da hipertensdo
renovascular . A experiéncia acumulada desde entdo no manejo de estenoses angiodisplasicas e
aterosclerdticas , aliado a modernas técnicas de revascularizagdo cirurgica, oferecem novas

alternativas no tratamento da hipertensdo renovascular (26,27,28,29,30).
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A década de 80 caracterizou-se por uma revolugio nos conceitos tradicionais da fisiologia do
sistema renina angiotensina. A introdugio de técnicas de biologia molecular permitiu a identificagdo
de mRNA (RNA mensageiro) de angiotensinogénio e demais elementos do sistema renina
angiotensina no endotélio vascular e em o6rgdos criticos na regulagio de volume extra-celular e
pressdo arterial (adrenais,sistema nervoso central,corag@o e grandes vasos). Estes "sistemas renina
angiotensina locais" , devem desempenhar um papel relevante na regulagdo da fungio e fluxo
sanguineo regional . Novos conceitos acerca dos mecanismos de a¢do de drogas e da fisiologia
normal e alterada da pressdo arterial, devem resultar do desenvolvimento destas perspectivas de
pesquisa (31,32,33) .

Comparativamente a epoca de Bright , passando por periodos em que lobotomia frontal e
simpatectomia lombar foram utilizadas no tratamento da hipertensdo (6) , podemos dizer que muito
foi conseguido. Vislumbrar para as proximas décadas a utilizagdo de inibidores da enzima de
conversdo especificos para determinados orgdos ou fungdes (33), anticorpos monoclonais anti-
renina, inibidores de renina e angiotensina II ativos por via oral (34,35,36,37,38) ou técnicas de
engenharia genética na elucidagdo da fisiopatologia da hipertensdo arterial e renovascular , ndo

constitui esperanga va.
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FISIOLOGIA DO SISTEMA RENINA ANGIOTENSINA (SRA)

O sistema renina angiotensina € o principal mecanismo fisiologico de controle a longo prazo
da pressio arterial e volume liquido extracelular (39,40,41) . O interesse e a evolugdo no
conhecimento do seu papel na regulagdo normal e fisiopatologica da pressdo arterial e volume
extracelular estdo estreitamente relacionados ao progresso na sintese e utilizagdo de farmacos que
atuam nas diferentes etapas do sistema (inibidores de renina,inibidores da enzima conversora da’
angiotensina I antagonistas da angiotensina Il,antagonistas de aldosterona ) em diversos modelos
experimentais e situagdes clinicas (42).

Componentes do Sistema

Aparelho JustaGlomerular

E assim chamado o conjunto anatomofuncional composto de estruturas vasculares e tubulares,
situado no hilo do glomérulo renal e constituido da porgdo espessa da alga ascendente de Henle,
arteriolas aferente , eferente e o mesangio extraglomerular . Neste local, a alga ascendente de Henle
apresenta os nicleos de suas células muitos proximos entre si , com caracteristicas diferentes dos
demais segmentos tubulares distais , constituindo o que se convencionou chamar de macula densa,
por seu aspecto a microscopia otica . O ramo ascendente espesso da Alga de Henle esta em contato
com as arteriolas aferente e eferente do mesmo glomérulo.

A este nivel , as arteriolas glomerulares apresentam células diferenciadas, dotadas de
Caracteristicas de musculo liso e endocrinas . Sdo mais numerosas em arteriolas aferentes na
proximidade do glomérulo , embora também estejam presentes na jungdo com artérias interlobulares
, arteriolas eferentes e no meséngio extraglomerular . Estas células , chamadas de justaglomerulares
(JG), sintetizam e armazenam renina em seus granulos .

O aparelho justaglomerular apresenta inervagdo simpatica abundante em seu componente
vascular e , embora nio diretamente , nas células tubulares da macula densa (43). A renina
armazenada nas células JG € liberada para o intersticio renal e circulagdo pds- glomerular em

resposta a estimulos fisiologicos , exercendo efeitos locais , no néfron de origem , e sistémicos (44).
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Os granulos das células JG aumentam com a deple¢do de sddio e isquemia renal , diminuindo em
situagdes opostas(43).

Angiotensinogénio

E uma glicoproteina , da classe das alfaglobulinas , cujo principal local de produgéo € o figado.
Recentemente seu RNA mensageiro (mnRNA) foi encontrado em diversos o6rgdos (cérebro ,
adrenais, rins coragdo e outros ) e ao longo do endotélio vascular , onde ¢ sintetizado (31).

Apresenta , em sua por¢do amino-terminal , o segmento de quatorze aminoacidos onde esta’
inserida a Angiotensina I e cuja seqiiéncia determina especificidade de reagdo com renina humana e
de primatas. Sua sintese e liberagdo sdo estimuladas por estrogenos , angiotensina II , nefrectomia ,
glicocorticdides, horménios da tiredide e , possivelmente , por reagdes inflamatorias. As
hepatopatias graves , sindrome nefrética , adrenalectomia e hipofisectomia diminuem sua
produgdo (45). Na espécie humana os principais reguladores de sua sintese sdo os glicocorticoides e
estrogenos. A placenta € um importante local de sintese durante a gestagdo , quando seus niveis
plasmaticos encontram-se muito elevados (46). Em condigdes fisiologicas a disponibilidade de
angiotensinogénio ndo constitui etapa regulatoria na sintese de angiotensina II,

Recentemente verificou-se que alteragdes na ingesta de NaCl podem afetar de forma distinta
a expressdo de seu mRNA em parénquima renal , hepatico , cérebro e endotélio vascular

bl

constituindo , possivelmente , locais de regulagio fisiologica (47) .

Renina

A renina pertence ao grupo das aspartil proteases como a pepsina e catepsina . Diferencia-se
destas pela especificidade da reagdo com seu substrato , unico em cada espécie, catalizando a reagdo
marca-passo do sistema. A renina de cada 6rgdo se apresenta sob forma de multiplas isoenzimas .
Seu mRNA esta presente em varios Orgdos e, a nivel renal , sua expressio genética é estimulada
pela dieta pobre em sodio e diminuida por hipertensdo arterial , ao passo que no figado e sistema
nervoso central estas manipulagdes ndo parecem causar o mesmo efeito ( 42,47) .

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

crescente no entendimento da resposta hipertensora a angiotensina II em modelos animais de
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hipertensdo (47,48) e efeitos de inibidores da ECA , ndo explicaveis pelos niveis plasmaticos de
renina (31,47) . Entretanto , sua real participagdo na génese e fisiopatologia da hipertensdo , ainda
ndo € plenamente definida (44 ).

E secretada na forma de um pré-zimogénio , inativo (pré pré-renina) , com aproximadamente
406 aminoacidos que , ao perder 23 , da origem ao zimogénio pro-renina com um pro-segmento de
43 aminoacidos. Esta constitui-se na principal forma circulante de renina (90%) , inativa , podendo
ser ativada pela diminuigio de temperatura ou ph (44,49) . Pela a¢do de enzimas ativadoras ,
semelhantes 4 tripsina , € liberada de seu pro-segmento dando origem a forma fisiologicamente ativa
de renina , cuja meia vida circulatoria € de 15-20 minutos (46,49).

A principal fonte de renina ( ativa e inativa ) circulante € proveniente de secrec@o renal. Os
estimulos fisiologicos causam liberagdo de renina ativa em minutos e de renina inativa ao longo de
dias. Os niveis plasmaticos de renina ativa (a renina formadora de Angiotensina I) guardam fraca
relagdo com a forma inativa (42).

A reagdo com o angiotensinogénio forma o decapeptideo inativo Angiotensina I (Al) que ,
ap0s agdo da enzima conversora da angiotensina I libera um dipeptideo, formando o octapeptideo
angiotensina II .

Enzima Conversora da Angiotensina I (ECA)

A conversdo da angiotensina I em II ocorre rapidamente no plasma devido a presenga desta
enzima , uma metalopeptidase - retira dipeptideos do segmento carbonoterminal de substratos
peptidicos - , existente na membrana celular das células endoteliais em praticamente todos os
orgdos. No homem , os rins apresentam as maiores quantidades de enzima conversora epitelial
seguidos pelos intestinos , plexo cordide , prostata e epididimo. A enzima conversora renal esta
presente na orla em escova das células tubulares proximais , endotélio glomerular e células
justaglomerulares. |

O local fisiologicamente mais importante na conversdao da angiotensina I circulante é a
circulagdo pulmonar (46). Este conceito encontra-se em modificagdo , pelas recentes evidéncias de

maior produgdo de angiotensina I e II em tecidos periféricos (50) . A mesma enzima é responsavel
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pela inativag@o da bradicinina , potente peptideo hipotensor , sugerindo que os efeitos de sua inibi¢do
farmacologica n3o sejam devidos apenas a bloqueio na formagéo de Angiotensina II (42).

Angiotensinale [I (AIe AIl)

A angiotensina I é desprovida de fungdo fisiologica propria , exceto a conversio em
angiotensina II. Esta , apresenta fungdes fisiologicas bem conhecidas na regulagdo normal do
volume extracelular , balango de sodio e pressdo arterial . Possui outras fungdes a nivel tissular,
ainda nd3o plenamente conhecidas , desde o sistema nervoso central até os 6rgdos reprodutivos
(44).

A angiotensina II tem meia-vida biologica curta , 1 a 3 minutos , sendo inativada no plasma e
tecidos periféricos por peptidases inespecificas (46). A inativagdo da A II da origem a um
heptapeptideo , angiotensina III | com possivel efeito estimulador sobre a secregdo de aldosterona
pela supra-renal (45).

As principais agdes da angiotensina II , relativas ao equilibrio eletrolitico e regulagdo da

pressdo arterial, se fazem sobre vasos periféricos , rins , sistema nervoso simpatico , sistema nervoso

central e adrenais.

Circulagdo Sistémica

A Angiotensina II é um potente vasoconstritor periférico , aumentando a resisténcia vascular
periférica a nivel pré-capilar e , conseqiientemente , a pressio arterial. Quando infundida
cronicamente nio leva ao aparecimento de taquifilaxia , como ocorre com a norepinefrina , ao
contrario , tende a apresentar aumento de sensibilidade, sendo necessario doses menores para mesmo
efeito hipertensor (46). A reatividade vascular & A II encontra-se diminuida em estados de deplegdo
de sodio (desidratagio , hemorragia , insuficiéncia adrenal) ou volume circulante arterial efetivo
(insuficiéncia cardiaca , sindrome nefrético , cirrose com edema) e também na gestagdo normal .
Aumentos na reatividade vascular podem ocorrer em estados de hipervolemia , como
hiperaldosteronismo primario e na pré-eclampsia (46) . A rapidez das alteracdes na resposta vascular

as mudangas na ingesta de sodio sugere modificagdes no nimero ou afinidade dos receptores

vasculares de A II (45,51).

18



Agdes Renais

Circulagdo Intra-Renal

A Angiotensina II é um vasoconstritor renal mais potente que a norepinefrina. Suas agdes se
fazem sobre arteriolas aferentes e eferentes (46,52). Alguns autores acreditam que seu principal sitio
de agdo fisiologico seja a nivel eferente (39,53) , pois causa diminuigdo de fluxo sanguineo renal sem
redugido de mesmas propror¢des na filtragdo glomerular , sugerindo aumento na fragdo de filtragdo -
por vasoconstrigdo eferente (39,46). Estas ag0es tornam-se mais evidentes na vigéncia de deplegdo
de soédio ou isquemia renal , ocorrendo queda de filtragdo glomerular apos bloqueio do sistema
renina-angiotensina (39,54,55,56,57,58,59,60).

A angiotensina II também pode alterar a filtragdo glomerular por interferéncia nos
determinantes do coeficiente de ultra-filtragdo (Kf) , principalmente por sua agdo direta sobre
celulas do mesangio glomerular, dotadas de capacidade contratil . Ao estimular a contragdo de
células mesangiais , a AIl reduz a area de membrana filtrante dos capilares glomerulares
(53,61,62,63).

Agdes Tubulares Proximais

A Angiotensina 1I é livremente filtrada pelo glomérulo e exerce efeitos diretos e indiretos
sobre a reabsorgdo tubular proximal de sédio. Atuando em segmentos inciais do tubulo contorcido
proximal ( TCP ) , estimula a reabsor¢do de cloreto e bicarbonato de sédio (39,41) , contribuindo
para manutengdo do volume extra-celular e equilibrio 4cido-base. Ao aumentar a resisténcia
arteriolar eferente determina diminuigdo na pressdo hidrostatica e aumento de pressdo oncética nos
capilares peritubulares , favorecendo fisicamente a reabsorgdo proximal de sodio e agua . Estas
agdes, combinadas , tornam a A II o hormdnio quantitativamente mais importante na regulagdo renal
do balango de sodio , superior & aldosterona (39).

Adrenais

A Angiotensina II € o principal regulador hormonal da secre¢do de Aldosterona pela zona

glomerulosa da adrenal , atuando tanto em niveis iniciais como tardios de sua biossintese (46,51). A
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sensibilidade adrenal ao estimulo de A II encontra-se aumentada em situagdes de deplegdo de sddio
e diminuida na dieta rica em sodio , alteragdes reciprocas as encontradas na musculatura lisa vascular
periférica (51) . O efeito de variagdes no contetdo de sédio na dieta sobre a sintese e secregdo de
aldosterona demoram dias para atingirem sua plenitude , diferentemente de renina plasmatica e A 1I
que respondem em horas a estas manobras . Este comportamento € compativel com alteragdes na
sua biosintese e ndo apenas variagdes na disponibilidade ou reatividade de receptores (51).

A aldosterona , atuando em tabulos distais e coletores , estimula a reabsorgdo de 3 a 4% da -
carga filtrada de sodio , fundamentais na regulagdo do balango total de sddio, em troca de secregdo
de potassio e hidrogénio (46).

Outras Agdes

Agdes menos importantes do ponto de vista fisiologico , mas que ilustram a complexidade dos
mecanismos de controle da pressdo arterial e sua inter-relagdo com a regulagdo renal da homeostase
hidroeletrolitica , ocorrem ao nivel do sistema nervoso central. A angiotensina II estimula a ingesta
de agua e secregio de hormonio anti-diurético , além de estimular centros simpaticos a aumentarem
sua atividade periférica (39,41,46).

A nivel periférico , a A II estimula a secre¢do de catecolaminas pela medula adrenal e
potencializa os efeitos de norepinefrina nas terminagdes nervosas (5,46).

Regulagdo da Secre¢do Renal de Renina

A secregdo de renina € praticamente continua , dada a multiplicidade de fatores que interferem,
direta ou indiretamente, em seus mecanismos de controle.

Trés sdo os principais : os baroreceptores arteriolares , a macula densa e os mecanismos
neurais, além de efeitos diretos de seu hormonio efetor , a A II.

O controle exercido pelos mecanismos baroreceptores e da macula densa sio efetivos na
regulagdo da renina "in situ" , em seus néfrons correspondentes.

Baroreceptores

A presenga de células musculares lisas modificadas nas arteriolas aferentes, que respondem ao

estiramento com diminui¢do na secregdo de renina , foi demonstrada tanto "in vivo" quanto "in
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vitro". A diminuigdo de pressdo arterial sistémica , transmitida a circulagdo renal , resulta em menor
distensdo dos presso-receptores e portanto , ativa a secre¢do de renina cujos efeitos sistémicos
aumentam a pressdo arterial . O aumento da pressdo arterial exerce efeitos contrarios (46).

Macula Densa

A constituigdo fisico-quimica do fliido no interior do ramo espesso da al¢a ascendente de
Henle , em intimo contato com o tufo glomerular ao qual pertence , € um exemplo de cibernética
aplicado pela natureza. As fungBes, os mediadores na troca de informagdes , sua participagdo na
secregdo de renina e regulago da filtragdo glomerular por néfron , sdo objetos de debate e pesquisa
h& muitas décadas (64).

Experimentos com tabulos distais isolados, submetidos a diferentes concentragdes de cloreto
de sodio (43) , e com glomérulos associados ou separados da macula densa , submetidos a agdo de
diuréticos , sugerem que diminuigdo na concentragdo de cloreto de sodio e/ou inibigio do seu
transporte pela macula densa , produz liberagdo de renina pelas células JG (65). Estes achados
confirmam o papel critico da macula densa e do transporte de cloreto (Na-K-2Cl) pelo ramo espesso
da alga ascendente de Henle na regulagdo da secregdo renal de renina (66).

As alteragdes na secregdo de renina induzidas por mudangas na ingesta de cloreto de sodio ,
sdo dependentes de sua oferta aos segmentos distais do néfron . Observa-se supressdo na produgio
de renina ap6s dieta rica em cloreto de sédio , € aumentos da mesma ap6s dieta hipossodica (46).

Evolutivamente , a mudanga de um meio ambiente maritimo , rico em soédio , para a terra ,
onde sua disponibilidade é restrita , deve ter contribuido no desenvolvimento de mecanismos
complexos e eficientes para o controle renal da excre¢do de sodio , dentre os quais destaca-se o
sistema renina-angiotensina-aldosterona (45) . Em vista da alta ingesta de cloreto de sodio , acima
das necessidades fisiologicas , na maioria das populagdes civilizadas , a necessidade de um sistema
renina angiotensina funcionante tem sido , inclusive , questionada (40).

Regulagdo Neural ( Simpatica )

A presenga de terminagdes nervosas eferentes nos diversos elementos ( vasculares e tubulares )

do aparelho justaglomerular permite a modulagio neural da secregio de renina pelas células JG .
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Sabe-se que o estimulo de receptores sensiveis a variagdes de volume circulante efetivo, presentes
na circulagdo cardiopulmonar e no territorio arterial extra-renal, € capaz de regular a secreg¢do renal
de renina mediada por receptores simpaticos do tipo beta 1 (46). A percep¢do de diminuigdo no
volume circulatorio , real ou efetivo ( ortostatismo , represamento venoso , baixo débito cardiaco ) ,
estimula vias simpaticas eferentes aumentando a secregdo de renina pelas células JG , que € inibida
pelo uso de betabloqueadores (46) . O aumento de 75 % na atividade plasmatica de renina em
ortostatismo , comparado a valores supinos , ¢ mediado por estimulo beta-adrenérgico.

Mecanismos Humorais

Angiotensina II

A angiotensina II inibe diretamente a secregdo de renina pelas células JG , constituindo o
mecanismo de retro-alimentagdo (feed-back) negativo de alga curta . A estimulagio , A II
dependente, a reabsorgdo proximal de sodio e conseqiiente diminuigdo no seu aporte distal a
macula densa , favorecendo a secregdo de renina , permite evidenciar a complexidade de seus
mecanismos de controle. A integragdo de efeitos tubulares sobre a macula densa , hemodindmicos
sobre baroreceptores aferentes , neurais , e agdes diretas de seu hormonio efetor , ilustram a
modulago fina e complexa do sistema renina-angiotensina-aldosterona.

Prostaglandinas e outros

As prostaglandinas renais , especialmente PGI2 , tém efeito estimulador sobre a secre¢do de
renina . Experimentos utilizando bloqueio na sintese de prostaglandinas sugerem que a secregdo de
renina , apds ativagdo de presso-receptores e macula densa , ¢ mediada por prostaglandinas , ao
passo que estimulos por via beta-adrenérgica ndo sofrem alteragdes apos seu bloqueio (66,67) .
Aplicagdes clinicas recentes, com inibidores de prostaglandinas ( aspirina injetavel ) , revelaram
diminuigdo na pressdo arterial e secregio de renina em veias renais de pacientes com hipertensdo
renovascular , sendo sugerido seu uso como teste diagndstico (68,69).

O potassio exerce papel ndo bem definido na secrecdo de renina , com evidéncias , em

animais, de efeito estimulador apds dieta pobre em potassio .
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O hormonio atrial natriurético exerce efeito inibitério sobre a secre¢dio de renina |
possivelmente por aumentar a oferta distal de cloreto de s6dio , além de bloquear a agdo de A II
sobre aldosterona na cortex adrenal (70) .

Efeitos de Diuréticos e Anti-Hipertensivos

A maioria dos diuréticos , a0 diminuir a pressdo arterial € o volume extracelular , promove
aumentos na atividade plasmatica de renina (65) .

Os anti-hipertensivos  simpaticoliticos centrais ( clonidina , metildopa , guanabenz ) e-
periféricos ( betabloqueadores , bloqueadores ganglionares ) , diminuem a renina ; os
vasodilatadores arteriolares diretos , como hidralazina e minoxidil , estimulam sua secre¢do ; os
antagonistas do calcio apresentam efeitos que , em geral , se antagonizam  ndo afetando
significativamente os niveis plasmaticos de renina ; os inibidores da enzima conversora de
angiotensina aumentam os niveis de renina , por liberagdo do efeito inibidor direto de A II sobre o
aparelho JG . O efeito destas drogas sobre a atividadg plasmatica de renina , sera resultante da
integragdo de agdes sobre a pressdo arterial , atuando em mecanismos baroreceptores e da macula
densa , do balango hidro-salino e do grau prévio de ativagdio  do sistema renina angiotensina nas

diversas situagdes fisiopatologicas (5,46).
Sistema Renina Angiotensina e Controle Integrado de Pressdo Arterial e Volume Extracelular

Os efeitos de A II nos diferentes 6rgéos e sistemas envolvidos na homeostase da pressio
arterial e volume extracelular , nos permitem considerar o sistema renina-angiotensina-aldosterona
como seu principal regulador. Sua ativagio em situagdes de deplegdo de sodio e hipotensio |
promove maior ingesta hidrica , conservagdo renal de sodio e agua , vasoconstrigdo periférica e ,
conseqiientemente , aumentos na préssﬁo arterial e volemia . Estes , uma vez restabelecidos , inibem
a secregdo de renina (retro-alimentagdo negativa ou feed-back de alga longa) . Em situagdes opostas

» de sobrecarga hidro-salina e hipertensdo , ha supressdo direta na atividade do sistema e secregdo de

renina.
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A participagdo do SRA ¢ fundamental para que o balango de sodio e a regulagdo do volume
extracelular ndo sejam acompanhadas por aumentos excessivos de pressdo arterial , como se
observa em animais submetidos a dietas ricas em sal na presenga de bloqueios de enzima conversora ,

ou infusGes cronicas de angiotensina I (39,46) .
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HIPERTENSAO RENOVASCULAR (HRV)

Etiologia

O desenvolvimento de hipertensdo renovascular requer , necessariamente , a presenga de
obstrugdo ao fluxo sanguineo arterial na circulagdo renal . Embora uma condigdo necessaria , a
existéncia de obstrugdo pode ocorrer em individuos normotensos e em hipertensos essenciais ,
constituindo o que denominamos de " doenga renovascular " - a lesdo arterial sem relagio causal
com a sindrome hipertensiva . Para induzir hipertensdo a estenose deve comprometer o fluxo
sanguineo e determinar isquemia renal . O grau de estenose necessario para provocar isquemia renal
ndo estd plenamente estabelecido , porém , admite-se que lesdes inferiores a 50% do didmetro
luminal , ndo causam repercussdes funcionais . A maioria dos autores considera que ap6s 70-75% de
comprometimento luminal , as estenoses passariam a adquirir importancia funcional (71,72,73,74) ,
enquanto outros aceitam graus menores de ( > 50 %) estenose (75).

A estimativa angiografica do grau de estenose , principélmente nas lesdes menos severas € a
avaliagdo de suas repercussoes funcionais , através de dosagem de renina em veias renais , ndo estdo
isentas de limitagdes (73,76,77).

As causas de estenose de artérias renais sio multiplas , desde patologias intrinsicamentes
vasculares até compressdes extrinsecas sobre os vasos (4,5). As mais freqiientes sdo
respectivamente, a aterosclerose e as displasias fibrosas de artérias renais.

Estenose Aterosclerética de Artérias Renais

Os ateromas de artéria renal constituem a causa mais freqiiente (60%) de doenga renovascular
em pacientes adultos (77) sendo , em geral , acompanhados por aterosclerose em circulagdo
coronaria, carotidea ou periférica . Na arteriografia abdominal ¢ freqiiente a presenga de ateromas
na aorta e seus ramos principais . O envolvimento das artérias renais costuma ocorrer nos 2 ¢cm
proximais ou no 0stio , sem comprometimento de seus ramos principais ou segmentos intra-renais .
A doenga bilateral ¢ freqiiente , assim como complicagdes por disseccdo de intima e trombose . A

historia 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 evolugdo nas lesGes em 44%
, com oclusdo total em 16% , especialmente nas estenoses bilaterais ou superiores a 75% (78) . A
progressio radiologica foi acompanhada de diminuigdo na fun¢do e tamanho dos rins afetados , sem
que houvesse diferengas no controle de press@o arterial entre grupos com ou sem lesdes evolutivas .
O paciente tipico é masculino , fumante , com doenga cerebrovascular , coronaria ou periférica , tem
hipertensdo ap6s os 50 - 55 anos de idade , e apresenta déficit de fungdo renal. Ao exame fisico , os
achados de doenga vascular periférica e carotidea , sopros abdominais e retinopatia grau III ou IV de
Keith-Wagener reforgam a suspeita clinica.

Displasias Fibrosas de Artérias Renais

As displasias fibrosas , ou angiodisplasias de artérias renais , compreendem um grupo de
alteragdes congénitas dos tecidos fibroso , elastico e muscular da parede vascular. Sdo classificadas ,
de acordo com a camada da parede predominantemente envolvida , em quatro tipos principais . Esta
classificagio reveste-se de importincia clinica , pois cada tipo histologico apresenta aspectos
angiograficos e quadro clinico relativamente caracteristico . Costumam ocorrer predominantemente
em pacientes jovens , brancas , do sexo feminino , € como grupo , sdo responsaveis por 30 a 40 %
das lesdes de artérias renais .

Displasia Fibromuscular da Média (Fibroplasia da Média)

E a forma mais comum (75-80 %) , ocorrendo principalmente em mulheres jovens (90%) ,
brancas , com hipertensdo de qualquer gravidade e geralmente sem antecedentes familiares.

Afeta mais freqiientemente a artéria renal direita , mas pode ser bilateral e estar associada a
ptose renal - cujo papel na patogenia € indefinido - , bem como envolver outros leitos vasculares
(cerebral , mesentérico , iliaco) . Histologicamente , apresenta areas de adelgagamento e ruptura da
lamina elastica interna , com substituigdo da média por tecido fibroso e formagio de aneurismas .
Radiolégicamente , areas de constrigio e dilatagdes aneurismaticas com didmetro superior ao
segmento proximal sadio, e auséncia de circulagdo colateral distal sdo observadas.

Os dois tergos distais da artéria renal sio os mais afetados e seus ramos podem estar

comprometidos em 20 % dos casos (79).
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Sua historia natural , na vigéncia de tratamento clinico , revela progressdo em um tergo dos
Casos, sem tendéncia a oclusdo total ou atrofia de parénquima ( 77,80).

Hiperplasia Fibromuscular (Hiperplasia da Média)

E rara (1 a2 %), ocorrendo em geral em mulheres jovens ou adolescentes , e deve-se a
hiperplasia da musculatura lisa da média , sem alteragGes na intima ou adventicia. Radiolégicamente |
as lesdes sdo lisas , proximais e assemelham-se a aterosclerose ou fibroplasia da intima. Seu curso
natural tende para oclusdo total.

Fibroplasia da Intima

E responsavel por 5 a 10 % dos casos , ocorre em criangas e adolescentes e pode envolver
Vasos mesentéricos , cerebrais e dos membros . Radiologicamente o tergo médio e proximal é o mais
afetado , com estenoses focais , lisas , que podem comprometer ramos da artéria renal e sofrer
dissecgdo |

O aspecto angiografico pode ser semelhante as lesSes ateroscleroticas . A evolugio para
oclus3o total e atrofia isquémica do parénquima é a regra.

Fibroplasia Perimedial (Displasia Perimedial)

E a Unica a afetar exclusivamente artérias renais (10 %) , em geral de mulheres entre os 15 a
30 anos de idade . O acumulo de tecido elastico na jungdo das camadas média e adventicia é a
Caracteristica histologica principal , em muitos aspectos assemelhando-se a fibroplasia da média .
Radiolégicamente, lesdes focais ou multiplas constri¢des na porgdo média da artéria renal , formagdo
de dilatagges que nfo ultrapassam o didmetro dos segmentos proximais do vaso e presenga de
circulagdo colateral distal , auxiliam no diagnéstico diferencial com fibroplasia da média. A histéria
Natural revela tendéncia a obstrugdes progressivas e atrofia renal isquémica.

Alguns autores reconhecem outros tipos histologicos menos freqiientes , como fibroplasia peri-
arterial ou adventicia (menos de 1% ) , de comportamento evolutivo n3o adequadamente conhecido.

As angiodisplasias mais freqiientemente encontradas em adultos , respectivamente a fibroplasia
da média (70 %) e fibroplasia perimedial (10-20 %), se assemelham do ponto de vista angiografico

8¢ ndo forem observados certos detalhes acima citados .
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Apresentam comportamento biologico distinto , com prognéstico evolutivo favoravel a

primeira , sob tratamento medicamentoso , e desfavoravel & segunda.
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FISIOPATOLOGIA

Apesar de n3o dispormos de um entendimento completo de sua fisiopatologia , sabemos que a
ativagio do sistema renina - angiotensina-aldosterona (SRAA), causada pela isquemia renal é um
evento presente em pelo menos umas das fases da hipertensio renovascular (81).

Experimentalmente , ha dois modelos de hipertensdo renovascular em animais (74,81):

1) dois rins e 1 clip (2R1C) : um clip é colocado na artéria renal , com o rim contralateral
intacto , correspondendo ao humano de estenose de artéria renal unilateral com dois rins presentes.

Nesta situagdo , ocorre ativagdo iniciall do SRAA com vasoconstrigio dependente de
Angiotensina II (AII) , maior reabsorgdo renal de sodio e agua e , a combinagdo de vasoconstrigdo e
hipervolemia , gerando hipertensdo. A presenga do rim contralateral , exposto a niveis aumentados
de pressdo arterial provoca natriurese e, eventualmente, normalizagdo da volemia. A fase cronica
Caracteriza-se por hipertensio renina-dependente com niveis elevados ou normais de renina , mas
inadequados ao volume extracelular.

2) um rim e 1 clip (IR1C) : o mesmo processo de clampeamento , porém com remogdo do
rim contralateral , correspondendo ao humano de estenose em rim Unico , ou estenose bilateral de
artérias renais . A ativagdo do SRAA ocorreria em fases bem iniciais do processo com maior
reabsorgdo renal de sodio e agua , havendo manuten¢do do estado hipervolémico pela auséncia de
fim ou estenose da artéria renal contralateral . A hipertensio ¢ mantida cronicamente pela
hipervolemia , com supressdo secundaria do SRAA .

A retirada do clip acompanha-se de diminuigdo na pressdo arterial , diurese e natriurese
Aumentadas e a reposigdo das perdas , com infusdo de solug@o fisiologica , previne a normalizago
de pressdo em modelos animais(82) .

As drogés inibidoras do SRAA podem evitar o desenvolvimento de hipertensdo no modelo
2RIC | se usadas antes do clampeamento , e contituem-se em boa op¢do terapéutica em casos de
hipertensdo mantida a longo prazo . Na segunda situagdo experimental as drogas inibidoras do

SRAA nio apresentam agdo tdo pronunciada (necessitam de deple¢@o de volume prévia), e o manejo
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da hipervolemia assume importancia 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 nio seja feita
tardiamente , ap6s o desenvolvimento de nefroesclerose contralateral , quando a hipertensio pode
tornar-se irreversivel apesar de removida a estenose (clip) , ou o proprio rim .

No modelo 1RIC , ou 2R2C , os (o) rins (m) sio "protegidos" dos efeitos danosos da
hipertensio pela presenga da estenose (clip) e a cura pode ser obtida com a sua remogéo.

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

humanos e tentam explicar seu comportamento frente as alternativas de tratamento.
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DIAGNOSTICO

Consideragdes Gerais

O diagnostico de hipertensdo renovascular consiste de duas etapas complementares:

1) Diagnostico Anatdmico : requer a demonstragdo de obstrugdo , intrinseca ou ndo , na
circulagio arterial renal.

2) Diagnostico Funcional : estabelece a relagdo de dependéncia entre a sindrome hipertensiva
€ a estenose de artérias renais .

Diagndstico Anatdmico

Aortografia Abdominal e Arteriografia Renal

A aortografia translombar, introduzida por dos Santos em 1929 foi o primeiro método
diagnéstico a revelar , em vida , a presenga de estenoses aorto renais . O aperfeigoamento alcangado
Com a técnica de Seldinger , em 1953 , e a introdugdo de cateteres permitiram o estudo seletivo das
artérias renais.

Apresenta como principais complicagdes , as reagdes de hipersensibilidade ao contraste
hidrossolivel e nefrotoxicidade , além de eventuais problemas locais decorrentes da pungio
(hemorragias , hematomas , dissec¢do arterial , trombose e embolizagio). E um procedimento de
rotina na maioria dos hospitais dotados de centros de hemodinamica e , com boa técnica e indicagdo
Precisa , apresenta baixo indice de complicagdes (76).

Angiografia Intra-Venosa de Subtragdo Digital

Foi desenvolvida como alternativa ao cateterismo arterial convencional , sendo realizada por
Pungdo de veia periférica ou central , em geral cava superior ou cava inferior via veia femoral .
Requer acoplamento a computador , com processamento e possibilidade de subtragio de imagens |
Portanto menos acessivel 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 sdo , a dose elevada de contraste necessaria a obten¢do de boas imagens,

€Om o risco de nefrotoxicidade e hipervolemia , a dependéncia de adequado débito cardiaco, a
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necessidade de imobilidade por parte do paciente , sobreposi¢do de outras estruturas vasculares,
movimentagio de gas em algas intestinais e visualizagdo precéria dos vasos intra-renais (84) . Os
€xames duvidosos na subtragio sdo encaminhados a angiografia convencional . E um método
utilizado como "screening" em alguns centros de referéncia (84,85).

Angiografia Intra-Arterial de Subtragio Digital

Realiza-se por pungio arterial , em geral femoral , como a angiografia convencional porém
utiliza cateteres de menor didmetro e menos quantidade de contraste . As complicagdes de pungio:
$30 menores, bem como os riscos de nefrotoxicidade , € a qualidade das imagens é similar a
angiografia convencional (84) . E um procedimento que necessita equipamento de subtragdo digital ,
Pouco acessivel em nosso meio, com custos elevados que limitam sua utilizagio . E recomendado
por alguns autores como o método inicial de investigagio nos casos em que ha alto indice de
Suspeita clinica prévia (5).

Urografia Intravenosa Hipertensiva (Seqiiéncia Rapida)

E assim chamada a urografia convencional modificada para o diagndstico de estenose de
artéria renal. Baseia-se na excre¢do renal de contraste iodado , que por sua vez esta relacionada a
perfusdo , filtragdo glomerular e reabsorgdo tubular de sédio e agua . Foi descrita por Maxwell e
Colaboradores, em 1964 , e difere da urografia convencional por introduzir filmes precocemente
apos a inje¢io em bolo de contraste , com radiografias seriadas aos 1,2,3,5 ¢ 30 minutos (5). A
interpretacﬁo baseia-se na assimetria de tamanho entre os rins , em diferengas no tempo de chegada
do contraste no parénquima renal (efeito nefrografico) , de seu aparecimento no sistema pielocalicial
» € na assimetria de densidade no sistema coletor aos 30 minutos . Estes achados sio devidos a
menor perfusio e maior reabsorgdo tubular de sédio e 4gua pelo rim isquémico , havendo
Concentragdo do contraste iodado de forma assimétrica em casos de estenoses unilaterais . Outros
sinais acessérios , como entalhes ou impressdes vasculares nos ureteres devidos a circulagio
Colateral podem ser observados.

A sua utilizacéo_ como método diagnostico no Estudo Cooperativo de Hipertens3o

Renovascular (E.U.A.), na década de 70 , com resultados considerados satisfatorios ( 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 diagndstico de escolha (86) .

A revisdo dos resultados deste estudo , a experiéncia acumulada em outros centros , com
resultados falsos negativos em até 29 a 51,9 % de casos cirirgicamente curados ou melhorados ,
fizeram com que fosse gradativamente abandonada (87,88,89) e , recentemente, desaconselhada
como método diagndstico (90) . Aliado a este desempenho , soma-se o fato de ndo ter valor
prognostico quanto aos resultados apos revascularizagdo (86,91).

Ecografia Renal com Efeito Doppler

O desenvolvimento da ultra-sonografia e o acoplamento ao moédulo B , que oferece
informacc“)es anatomicas do leito vascular , de transdutores capazes de detectar a velocidade do fluxo
sanguineo no vaso em estudo , trouxe para o arsenal diagnéstico um excelente método n3o invasivo.
Em alguns territorios , como a circulagdo carotidea , de facil acesso aos transdutores , a ecografia
com doppler praticamente substituiu a angiografia invasiva , com os mesmos resultados na maioria
das situagdes clinicas (92) . Sua aplicagdo a vasos mais profundamente situados é um
desenvolvimento recente e promissor para o estudo da circulagdo renal . A sensibilidade na
detecgdo de estenoses superiores a 60 % foi de 93 % , quando comparada & angiografia (92).

O método possui a grande vantagem de ndo ser invasivo nem apresentar efeitos indesejaveis
devido ao ultrasom , podendo ser repetido tantas vezes quanto necessario. Também esta indicado no
acompanhamento de patologias vasculares renais apos transplantes, apds angioplastia de artérias
renais , e na evolugdo de aterosclerose aorto-renal (92). ~ No diagnostico de estenose em artérias
renais nativas , apresenta sensibilidade de 84 a 90 % e especificidade entre 95 - 97 % para obstrugdes
acima de 60%, utilizando como critério diagnostico a razdo entre velocidades de fluxo na aorta e
artéria renal (razio ou indice aorto-renal > 3,5).

Os resultados publicados na literatura variam conforme os centros , havendo exames
técnicamente insatisfatérios em 48 a 78 % dos casos em algumas séries | dependendo da artéria renal

€m estudo .

33



Suas principais desvantagens sdo a experiéncia ainda recente com o método , a dependéncia de
experiéncia do examinador e conformago fisica do paciente (ex.,obesidade), o tempo longo para
obtengdo de tragados adequados e interferéncia devido a gases em algas intestinais.

A presenga de artérias renais multiplas e lesdes em ramos intra-renais , muitas vezes nio sio
reconhecidas (30) . Embora promissor , a experiéncia de centros maiores na sua utilizagdo como

método de screening , nio é suficiente para recomendé-lo na pratica clinica habitual (5,30,7 1).
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Diagnostico Funcional

Testes de Fungdo Renal em Separado

Os testes de fungdo renal em separado foram propostos por Howard , em 1957 , como uma
maneira de avaliar a repercussio funcional de estenoses de artérias renais , antes de submeter o
Paciente a procedimentos cirtirgicos ( nefrectomia - na época o mais comum-).

Homer Smith , em 1948 ¢ 1956 , salientava que a nefrectomia resultava em cura a longo prazo
®m apenas 19 a 24 % dos casos de hipertensdo e atrofia renal unilateral . Desde entdo , fazia-se -
necessario estabelecer , a priori , que pacientes teriam maior chance de cura ou melhora da
hipertensio apos nefrectomia ou revascularizagdo. O teste de Howard baseia-se na diminuigio da
filtragiio glomerular e maior reabsor¢do tubular de sodio e agua pelo rim isquémico , com
conseqiiente diminuigdo no fluxo urindrio e excregdo de sédio , e aumento na concentracio de
solutos ndo reabsorviveis (creatinina e para-amino-hipurato) . E necessario cistoscopia e cateterismo
ureteral bilateral para coleta de urina em separado . A técnica sofreu modifica¢des, introduzidas por
Stamey | que acrescentou a determinagdo do fluxo plasmatico renal com para-amino-hipurato (PAH)
- Associados aos riscos do cateterismo ureteral (bacteremia , infec¢do urinaria , obstrugdo ureteral
Por edema) , a baixa sensibilidade e especificidade limitam sua utilizagdo. 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 principios fisiologicos em que se baseia (93) .

Renina Plasmatica

A participagio do sistema renina angiotensina na fisiopatologia da hipertensdo renovascular
(94), naturalmente , ensejou a utilizagdo de dosagens de renina como teste indicativo de isquemia
renal . A medida de renina plasmatica e sua interpretagdo correta dependem da intera¢do de varios
fatores envolvidos em sua regulagdo . A renina estd sujeita a variagdes de acordo com postura |
horario de coletva , efeito de drogas e ingesta de cloreto de sodio na dieta , para citar apenas alguns .
E necessério a padronizagdo da técnica e valores normais de cada laboratorio , face a variabilidade

no sistema de ensaio dos diferentes produtos comerciais (95).
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A determinago da sua concentragdo no plasma e do volume plasmatico e extracelular por
Bianchi e colaboradores mostrou que , entre os individuos sem retinopatia avangada (KW III ou IV)
» 0s hipertensos renovasculares apresentavam os niveis de renina mais elevados (96).

O principal grupo de pesquisadores a propor seu uso diagnostico ¢ chefiado pelos Drs. John
Laragh e Jean Sealey da Universidade Cornell , nos Estados Unidos . Sua experiéncia , uma das
maiores a nivel internacional , data do inicio da década de 70 , quando propunham a classificagdo dos
pacientes hipertensos conforme seu perfil renina-sodio (sodio urinario de 24h) em
predominantemente volume (sodio) ou vasoconstrigdo  (renina) dependente , sendo a hipertensio
Teénovascular o protétipo da ultima (97).

Aliado a necessidade de correlagdo com o balango de sddio, a dificuldade na suspensdo de
drogas em pacientes hipertensos , sem expd-los ao risco de complicagdes , prejudicam o
desempenho da renina como teste diagnostico funcional .

Mesmo em individuos com hipertensdo renovascular comprovada , a renina periférica pode
estar em niveis normais em até 50 % , demonstrando a influéncia multifatorial , e por vezes
antagonica , existente na sua regulagio (98).

Seu emprego diagnostico demonstrou que entre individuos hipertensos ditos primarios ,
Poder-se-ia encontrar renina normal ( 50 % ) , elevada ( 20 % ) ou diminuida ( 30 % ) (97,99) e,
embora contribua na formulagdo de uma proposta fisiopatoldgica e terapéutica (100) , apresenta
baixa sensibilidade (27 a 57 % ) para ser utilizada no diagnodstico de hipertensio renovascular
(5,22,101,102,103, ,104,105,90,106, 107,108).

A sua utilizagio ¢ preconizada pelo grupo da Universidade Cornell , que indica investigagio
de hipertensdo renovascular quando a renina plasmatica estimulada por deambulag3o e indexada ao
$6dio urinario é superior a 2,5 ng/ml/hora (109).

Dosagem de Renina em Veias Renais

A presenga de maior secregdo de renina no sangue venoso renal de pacientes com hipertensio
fenovascular , demonstrada por Helmer e Judson em 1964 , e o desenvolvimento das técnicas de

Cateterismo permitiram a utilizagdo da razdo entre a atividade de renina em veias renais ( o lado
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isquémico dividido pelo contralateral ) como um indice da importancia funcional de estenoses de
artérias renais e prognostico de melhora da hipertensio apés revascularizagio . O uso de
medicagdes, os fatores fisiopatologicos (presenga de circulagdo colateral , lesdes segmentares |,
estenoses bilaterais) e técnicos (diluigdo por sangue de veia gonadal a esquerda e adrenal a direita ,
presenca de veias renais multiplas ) que interferem na dosagem de renina em veias renais foram
detalhadamente discutidos por Rudnick e Maxwell (22) . Sem duvida , eles contribuem com indices
de falsos positivos e negativos limitantes de sua maior utilizagdo (22,102).

Entre os hipertensos primarios , 95 % apresentam indices de renina em veias renais menores
que 2, a0 passo que 81 % dos hipertensos renovasculares tém valores superiores a 1,5 (103) . A
escolha do ponto de corte em niveis mais altos ( 2,0 ) diminui a sensibilidade, aumentando a
especificidade , sendo um problema genérico de qualquer teste diagnostico (5,110) . O indice
adotado na maioria dos estudos, estabelece como limite do normal valores inferiores a 1,5 (22).

Além da hipersecregdo de renina pelo rim afetado , ha outros indicios de importancia funcional
da estenose , como a supressdo na produgio de renina pelo rim contralateral e diminuigdo no fluxo
Sanguineo renal ipsilateral , demonstrados através dos critérios propostos por Vaughan e
Colaboradores (111). A sua adogdo em 46 casos de hipertensio renovascular unilateral | tratados
Com sucesso através de angioplastia , revelou sensibilidade de 74 % e especificidade de 100 % em
predizer o resultado ap6s intervengdo , contra respectivamente 63 % e 60 % com os critérios
classicos de lateralizagdo (112).

Embora seja 90 % preditivo de melhora apds revascularizagdo quando superior a 7,5 - 2,0 , o
indice de renina em veias renais normal ndo exclui resposta positiva ao tratamento em até 50 % dos
Casos (22,23,90,102,113,114). Especialmente nas displasias fibromusculares e em criangas com
hipertenszo renovascular, podem ocorrer indices de renina em veias renais falsos negativos
(106,107),

As tentativas de melhorar os resultados utilizam manobras de estimulo fisiologicas ou
farmacologicas, como restricdo de sodio , uso de diuréticos(115) , vasodilatadores (hidralazina |

diazoxido | nitroprussiato de sédio ) (98) e inibidores da enzima de conversdo de angiotensina I
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(teprotide,captopril) (98,115,116,117). A anélise combinada de varios estudos empregando
manobras de estimulo a secregdo de renina , por Rudnick e Maxwell , mostrou sensibilidade de 80 %
€ 47 % de falsos positivos , sendo esta maior que a taxa de falsos positivos encontrada em coletas
de renina ndo estimulada (22) .

Roubidoux e colaboradores, analisando indices de renina em veias renais estimulada por
Captopril ,em 143 hipertensos selecionados ,com uma prevaléncia de hipertensdo renovascular
Comprovada de 15 %, encontrou sensibilidade de 65% com 47,8 % falsos positivos e valor preditivo .
positivo de 18,6 % (113) . A aplicagio dos critérios propostos por Vaughan, neste e em outros
estudos, ndo 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 diagndstica e a recepgio do resultados de renina em veias renais :
Numa €poca em que a propria angioplastia € sugerida como método diagnostico (114,118) , tém
contribuido para que a dosagem de renina em veias renais seja restrita a centros de exceléncia com
8rande experiéncia no método (119).

Teste da Saralasina

Outro teste a explorar a participagdo funcional do sistema renina angiotensina na hipertensio
renovascular , através da utilizagdo de antagonistas especificos de seu agente efetor, a angiotensina
I, é o teste da saralasina. A administragdo endovenosa de saralasina , especialmente apos tratamento
Prévio com diuréticos , provoca diminuigdo de pressio arterial. Esta costuma ser de maior magnitude
®m portadores de hipertensdo renina dependente (em verdade angiotensina II 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
ndo o recomenda (71,107,108) , embora seja uma alternativa Gtil de avaliagio funcional quando a
dosagem de renina em veias renais nio ¢ diagnéstica ( 22,114).

Alguns pacientes com hipertensdo renovascular ndo apresentam queda de pressdo apds

saralasina , apresentando resultados falsos negativos , possivelmente pelo efeito agonista parcial da
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droga (120). Esta agdo constitui uma de suas principais limitagdes , 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
diagnésticas e terapéuticas em hipertens@o renovascular (116). O efeito hipotensor de captopril , o
Primeiro inibidor disponivel para uso oral , ¢ mais pronunciado em pacientes com renina plasmatica
elevada , tendo propiciado sua aplicagdo diagnodstica em hipertensio renovascular (105,121).
Entretanto , isoladamente tem pouco valor , pois pode ocorrer em 80 % dos hipertensos
Primérios (23,122).

A inibigdo na formagdo de angiotensina II , ap6s bloqueio da enzima conversora por captopril,
libera o "feedback" negativo de alga curta sobre a geragdo de renina, promovendo aumento
reacional na sua concentragdo plasmatica , tanto em individuos normais como hipertensos (123) .
Nos pacientes com o sistema renina angiotensina ativado por nefropatias , hipertensdo maligna e
hipertenszo renovascular observa-se aumento exagerado de renina , propiciando uma melhor
discriminagﬁo entre hipertensos essenciais e renovasculares que dosagens de renina sem estimulo , ou
medidas de pressio arterial apo6s captopril (121,122,123,124,125,126).

A experiéncia mais extensa relatada ¢ de Miiller e colaboradores , que avaliaram
retrospectivamente 246 pacientes hipertensos , sendo 122 primarios e 56 portadores de estenose(s)
de artéria(s) renal(is). Foi observada sensibilidade de 100 % e especificidade de 95 % , em pacientes
€om fungio renal e ingesta de sodio normais.

O teste apresenta a vantagem de aplicabilidade a pacientes ambulatoriais , sem necessitar a
Suspensdo de todos os anti-hipertensivos , através da coleta de amostras de sangue venoso
Periférico antes e 60 minutos apds a ingestdo de 25 - 50 mg de captopril . Os autores desenvolveram
Critérios de interpretagdo para adaptagdo dos resultados aos conjuntos comercialmente disponiveis

Para dosagem de renina (95).
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Um comité formado para o estabelecimento de normas para avaliagio ambulatorial de
hipertensﬁo arterial , sugere a confirmagdo dos resultados de Miiller antes de recomendar sua
utilizagio como teste diagnéstico inicial em hipertensio renovascular (107).

Cintilografia Renal com Captopril

O renograma radioisotopico com 131-I-OIH , utilizado no Estudo Cooperativo de Hipertensio
Renovascylar , mostrou sensibilidade similar a urografia e menor especificidade, pois outras
nefropatias parenquimatosas podem ser semelhantes ao estudo com radioisétopos (86,127) . Ambos
> Tehograma e urografia , demonstram maior sensibilidade ao aumentar a severidade das estenoses
(86), sendo desprovidos de potencial prognostico quanto aos resultados apds revascularizaggo (90).

A introdugio da gama-cimera com a possibidade de fornecer imagens renais , no final da
década de 1960 e, posteriormente do computador , acoplado ao sistema de imagens , permitiu a
Auantificagio de parametros funcionais e o estudo do fluxo sanguineo renal . Entretanto , estes
AVangos  ndo trouxeram melhora significativa de resultados (108) . Mesmo em estudos de
Cateterismo ureteral , com avaliagdo em separado da composigdo e caracteristicas fisico-quimicas da
urina | em principio os mais fidedignos para demonstrar efeitos fisiologicos de redugdes no fluxo
S$anguineg renal, ha assimetria na excregdo renal de eletrolitos e creatinina em até 80 % dos
hipertensos essenciais ( 108).

Observagdes de Majd (128) em 1983 , em criangas , e posteriormente Wenting (56) , em
adultog hipertensos com estenoses de artérias renais, sob tratamento com captopril , revelaram queda
Unilaterg] de fungdo renal , através da cintilografia . Desde entdo um nimero crescente de trabalhos ,
clinicog ¢ experimentais , confirmou e ampliou estas observagdes (129’130’131’132’133’134’135) '
A perda fyn cional , reversivel com a suspensdo do inibidor da enzima conversora , ocorre no homem
€ em animajs de experimentagdo e € especifica deste grupo farmacoldgico , pois a indugdo de
hiI)Otens{m sistémica de mesma magnitude , com outros agentes vasodilatadores , falha em
feProduzi-la (55, 133).

Estes fenomenos hemodinimicos demonstram a importancia do sistema renina angiotensina

na utoregulacio da filtragdo glomerular em situagdes de queda na pressdo de perfusio renal .
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Nestas ocasides, a vasoconstrigdo de arteriolas eferentes , Angiotensina II dependente , mantém a
Pressdo de filtragdo glomerular (55,136,137) , explicando as observagdes clinicas de insuficiéncia
renal em pacientes com estenose bilateral de artérias renais , ou estenose em rim tnico , sob
tratamento com captopril (54,55,138,139,140,141) .

Os métodos radioisotopicos , capazes de avaliar a fungdo renal em separado , tem o potencial
de evidenciar alteragdes unilaterais na filtragdo glomerular , clinicamente imperceptiveis |
COmpensadas pelo rim contralateral (133) . Em casos de doenga bilateral ou em rim Ginico, a medida
Simultanea de filtragdo glomerular permitiria detectar alteragSes ndo perceptiveis por imagens ,
devido a auséncia de rim contralateral para comparagdo . A cintigrafia renal dinAmica com 99MT¢
DTPA (‘acido di-etilenotri-aminopenta-acético ) , um marcador de filtragdo glomerular , oferece as
condi¢des ideais para um método ndo invasivo em ambas situagdes acima , especialmente em
individuos com fungdo renal normal (132).

Sua aplicagdo diagnostica , utilizando diferentes quelantes , tem sido crescentemente utilizada
€ fez ressurgir o interesse pelos métodos nucleares em investigagdo de hipertensdo renovascular
(108,142),

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

b

onversora , njo é um fendmeno universal em estenoses de rim Gnico ou bilaterais (141,143) |
assim como nem todos individuos com estenose de artérias renais apresentam alteragdes funcionais a
Cintilografia com captopril (56,144) .

Investigadores holandeses recentemente demonstraram que entre um grupo de pacientes com
eStenoses unilaterais de artéria renal , tratados com angioplastia percutinea , as alteragdes
Cintilograficas induzidas por captopril ocorreram apenas nos que apresentaram melhora da
hipertenséo apos o procedimento (130).

Estes relatos sugerem que as alteragdes funcionais induzidas por captopril , ou enalapril |
POSsam estar revelando os reais portadores de hipertensdo renovascular , e ndo hipertensos com
"doenga renovascular" . Assim , estariamos aumentando a especificidade do exame e selecionando

Para procedimentos invasivos individuos que , potencialmente , irdo se beneficiar .
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A se confirmarem estas observagdes , a cintilografia renal estimulada poderia complementar x
Ou mesmo substituir ,com vantagens de simplicidade e custo, testes mais invasivos como dosagens
de renina em veias renais , ensejando a confirmagio diagndstica (arteriografia) e terapéutica

(angioplastia ) num unico procedimento (114,118,145).
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ESTRATEGIAS DIAGNOSTICAS

A grande maioria dos hipertensos , apds exaustiva investigagdo , ndo apresenta um fator causal
da sindrome hipertensiva , sendo considerados primarios ou essenciais .

Em 5 a 10% dos casos, podemos encontrar o uso de drogas , a presenca de nefropatias |
endocrinopatias , alteragdes cardiovasculares ou outras menos frequentes , que justifiquem um
Quadro de hipertensdo dita secundaria. A hipertensio secundaria podera ou ndo ser curavel y
dependendo , entre outros fatores , da causa e duragdo do estado hipertensivo , com suas
Iepercussdes renais e cardiovasculares.

Entre as causas curéaveis de hipertensdo (excetuando-se o uso de anticoncepcionais orais ,em
mulheres ) as estenoses de artérias renais sio consideradas as mais freqiientes (118) e multiplas sdo
aS razGes para que as identifiquemos.

Sua prevaléncia , em populagdes ndo selecionadas de hipertensos , nio é alta (menos de 1 até
3% ) porém , em situagdes especiais , € possivel encontrar-se até um tergo de pacientes com
€stenose(s) de artéria(s) renal(is) (5,146) .

Ao estabelecermos critérios para investigagdo de hipertensdo renovascular | podemos pensar
Na populagio como constituida de trés sub-grupos (147) :

1) pacientes com suspeita clinica de hipertensdo renovascular : com idade de inicio fora do
habitual , sopro epigastrico sisto-diastolico , inicio ou agravamento subito de hipertensio.

2) pacientes em que a intervengdo , com possivel cura ou melhora da hipertensdo , € preferivel
40 tratamento cronico com drogas : criangas, hipertensdo acelerada ou maligna , hipertensio
resistente a tratamento farmacologico ou com efeitos colaterais intoleraveis , perda progressiva de
fung3o renal , hipertensdo apos transplante renal.

3) pacientes com hipertensdo leve a moderada , sem suspeita de hipertensdo renovascular -
constituem o maior contingente e aqueles com resposta marcada aos inibidores da enzima de
conversio da angiotensina , ou auséncia de resposta a diuréticos indicando maior "dependéncia de

fenina” | eventualmente , poderiam ser investigados.
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Racionalmente , a prioridade de investigagdo deve incidir nos dois primeiros grupos, onde a
prevaléncia da doenga ¢ maior e , conseqiientemente , os valores preditivos dos testes diagndsticos
clinicamente uteis (89,148).

O desenvolvimento de drogas com atuagdo direta nos mecanismos fisiopatologicos da
hipertensdo renovascular , como os inibidores da enzima de conversio da Angiotensina , forneceu
melhores alternativas de tratamento clinico. Com o auxilio destes medicamentos , o controle da
hipertensio foi facilitado , ocorrendo em mais de 80 % dos casos (5) . Por outro lado, esta nio é a
Unica meta terapéutica , visto que as leses estendticas podem ser progressivas , especialmente
quando de natureza aterosclerdtica e bilaterais (78,80) . A progressdo para oclusio total e o
desenvolvimento de insuficiéncia renal cronica , contribuem para elevar o nimero de pacientes em
hemodialise e outras formas de tratamento da uremia (149,150,151,152).

O desenvolvimento de técnicas diagndsticas, com potencial de oferecer informagdes sobre a
Tepercussdo funcional de lesdes estenodticas € um anseio da comunidade cientifica internacional |
Como podem demonstrar os estudos cooperativos multicéntricos 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
diagnostico diferencial de Hipertensdo Renovascular :

L 1: efeitos sobre a pressdo arterial sistémica .

L.2: efeitos sobre a atividade plasmatica de renina em sangue venoso periférico .

L.3: efeitos sobre a cintilografia renal dindmica e filtragdo glomerular .

II. Correlacionar os resultados cronicos de revascularizagdo de artérias renais,
ou nefrectomia,com os efeitos agudos de captopril sobre:

I1.1: pressdo arterial sistémica

I1.2: atividade plasmatica de renina periférica

I1.3: cintilografia renal dindmica

45



MATERIAL E METODOS

Foi realizado estudo de uma amostra de pacientes hipertensos , com idade entre 10-75 anos .
‘atendidos no Ambulatério de Medicina Interna ou encaminhados ao Servigo de Medicina Nuclear
do Hospital de Clinicas de Porto Alegre no periodo de 1986 a 1991. Estes pacientes apresentavam
indicios clinico-laboratoriais de maior probabilidade para hipertensdo renovascular .

O diagnostico de hipertensdo foi realizado pela medida da pressio arterial com
esfigmomandmetro anerdide , apds 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 pressdo diastélica (157,158) .

Os pacientes apresentavam pelo menos um dos critérios de inclusdo para suspeita de
Hipertensio Renovascular (ver abaixo) e , voluntariamente , concordaram com investigagdo que
incluiu arteriografia renal. Cinqiienta e cinco pacientes realizaram arteriografia renal constituindo o
grupo em estudo. Todos foram pessoalmente examinados , com €nfase no exame clinico do sistema
cardiovascular € na anamnese dirigida para sintomas sugestivos de hipertensio secundaria. Estes
Pacientes foram submetidos a um protocolo de testes simultaneos com captopril avaliando pressdo
arterial , renina plasmatica e fungdo renal através de cintilografia (ver Teste do Captopril).

A realizagdo da arteriografia renal foi independente dos resultados obtidos nos testes com
captopril.

Em 20 pacientes com estenose de artérias renais foram realizados procedimentos de
revascularizagdo . Estes foram indicados pela gravidade da hipertensdo , pelo aspecto angiogréfico
das lesdes e o risco de perda de parénquima renal , sem levar em consideragio os resultados do teste
com captopril . Os pacientes intervidos foram acompanhados no periodo pés operatorio , tendo
repetido os testes conforme o protocolo do Estudo Multicéntrico Europeu da Cintilografia Renal

com Captopril em Hipertensdo Renovascular (ver Anexo I).
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CRITERIOS PARA SUSPEITA CLINICA DE HIPERTENSAO RENOVASCULAR

e  hipertensdo arterial com inicio antes dos 20 ou apds 50 anos de idade

e inicio sabito de hipertensdo em individuo préviamente normotenso ou
perda de controle em hipertenso anteriormente bem controlado com
medicagio

e  hipertensdo arterial severa ( acima de 115 mmHg de diastolica )

e  sopro abdominal , preferentemente sistolico e diastolico

e  retinopatia hipertensiva grau III ou IV ( hemorragias , exsudatos algodonosos ,
edema de papila )

e  presenga de angiopatia retiniana arterioespastica ( espasmos arteriolares
difusos ou focais )

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

e  desenvolvimento de hiperazotemia na vigéncia de tratamento com inibidores da
enzima de conversio da Angiotensina I ( ECA)

e  estudo (s) de imagem renal demonstrando assimetrias significativas de
tamanho e/ou fungdo

e  resisténcia ao tratamento farmacologico efetivo ( pressdo arterial diastélica
superior a 100 mmHg em uso de doses adequadas de trés anti-hipertensivos

com mecanismos de agdo complementares )
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TESTE DO CAPTOPRIL

Pressdo Arterial

Para a realizagdo dos testes farmacoldgicos com captopril os diuréticos e inibidores da enzima
de conversio da angiotensina foram suspensos , com pelo menos uma semana de antecedéncia e,
quando restrita , liberou-se a ingesta de cloreto de sodio na dieta ( uma paciente realizou o teste em
uso de diurético por ter apresentado edema agudo de pulmdo apds sua suspensio ). Os pacientes
coletaram urina de 24 horas para dosagem de sodio e creatinina , no dia anterior ao teste . O teste do
Captopril foi realizado no periodo da tarde , sem jejum , sendo suspensos os demais anti-
hipertensivos em uso no dia do exame , quando julgado seguro para o paciente . A pressdo arterial
foi medida pelo mesmo examinador , ap6s um periodo de 15-30 minutos em repouso , com o
Paciente sentado e o brago na altura do coragdo , utilizando-se mandmetro de coluna de mercirio
com aproximagdo de leitura de 2 mm Hg e as fases I/V dos sons de Korotkoff como indicativos das
Pressdes sistolica e diastolica (158) . A média aritmética de duas leituras de pressdo aos zero , 15,
30, 45 ¢ 60 minutos apOs a ingestdo oral de 25 (46 casos) - 50 mg (9 casos) de captopril (Capoten
®, Squibb) foi registrada para analise .

Atividade Plasmatica de Renina

Foram coletados 10 ml de sangue venoso antecubital , em tubos plasticos préviamente
resfriados , contendo 100 microlitros de EDTA (écido etilenodiaminotetracético) potassico a 15 % 3
a0s zero e 60 minutos apos a ingestdo de captopril . As amostras foram imediatamente centrifugadas
S0b refrigeragdo , o plasma separado em duas aliqiiotas de 2 ml e congelado a menos 18 © - 20 °
Celsius até o momento do radioimunoensaio.As instrugdes de coleta e armazenamento das amostras
Seguiram a orientagdo do fabricante do radioimunoensaio . A atividade plasmatica de renina foi
medida pela geracdo de Angiotensina I, através de radioimunoensaio competitivo com Angiotensina
I marcada com iodo 125 , utilizando-se o conjunto da Travenol (Gamma Coat ™ [125I] Plasma
Renin Activity Radioimmunoassay Kit, Travenol-Genentech Diagnostics, Cambridge , Mass.,USA).
A geragdo de angiotensina foi realizada a 37 ° e 0 ° Celsius durante 90 minutos com pH 6,0

utilizando tampdo maleato , EDTA e PMSF (fenilmetilsulfonil-fluoreto) como inibidores de
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angiotensinases e enzima de conversio respectivamente (95) .Os resultados foram expressos em
ng/ml/h de angiotensina I gerada. Sete pacientes ndo coletaram material para renina periférica .

Cintilografia Renal Dindmica

Preparo dos Pacientes

Foram realizados dois estudos por paciente , respectivamente sem captopril € 60 - 90 minutos
apds dose aguda de captopril ( 25 mg em 43 casos e 50 mg em 4 casos ) , com intervalo de 24 a 48
horas (méaximo de uma semana) . Cinco pacientes tiveram que ser excluidos da analise cintigrafica
Por estudos incompletos ou de qualidade técnicamente inaceitavel , e 3 ndo realizaram cintilografia
renal. Ambos estudos foram realizados apos hidratagio com 8 ml/kg de peso , em 4 tomadas nos 60
Minutos antecedentes , e com esvaziamento vesical prévio a administragdo do radiofarmaco.

Radiofarmaco

Foi utilizado o DTPA (acido dietilenotriaminopentacético) de procedéncia francesa (CIS )

Marcado com 99M Tecnécio , administrado endovenosamente , em injegdo Unica na dose de2-5
mCi (74 - 370 MBq ) (159).

Controle de Qualidade

A pureza radioquimica foi estabelecida por radiocromatografia em placa de camada delgada
€om acetona ., com tempo de corrida de 5 minutos , e contagens de emissdes radioativas em
Contador de pogo , durante 2 minutos, nos pontos de aplicagdo e no fronte do solvente (160) . Foi
aceito o percentual de ligagdo do Tecnécio a0 DTPA 2> a 95 % (161). As imagens renais foram

nalisadas para determinar a presenga de tecnécio livre na topografia do estdmago , sendo

desprezadog exames nestas condigdes .

Aquisigdo e Registro de Imagens

A cintilografia foi realizada com o paciente em decubito ventral e o colimador sobre a regido
lombgy » abrangendo area correspondente aos rins € bexiga. Foi utilizado colimador de uso geral |
com campo visual amplo , de baixa energia e septos paralelos ( CGR , Franga ) , acoplado a

““mputador dedicado a processamento de imagens ( ADAC , USA ) . Foram gravadas imagens
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Sequenciais a cada 20 segundos , do momento da injegdo 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 Renograficas

Apbs a criagdo de 15 imagens compostas com um minuto de duragdo, a imagem do segundo
a0 terceiro minuto foi usada para desenho de areas de interesse sobre o (s) rim (ns) e abaixo do polo
inferior e lateral do rim direito (ou esquerdo em casos de rim Gnico deste lado) representativa da
radiagio extra-renal de fundo (ver Figura 1).

Esta imagem foi utilizada para o célculo da fungdo renal relativa , apos normaliza¢do de areas
m relagdo 4 maior e subtragdo das contagens de fundo através da formula :

Fung3o Relativa E = [(Contagens rim E) + (Contagem E+D)] x 100

As curvas renograficas foram geradas a partir de novas areas de interesse , englobando a
imagem do parénquima renal entre 120 - 180 segundos e eliminando 4reas de concentragfio ou estase

®m cavidades pielocaliciais , identificaveis durante a revisdo do conjunto das 15 imagens compostas.
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Figura 1. Areas de interésse em torno dos rins e seus pélos inferiores.

As curvas renograficas , obtidas apds subtragdo da radiagdo de fundo e normaliza¢io de areas
de interesse foram suavizadas ( smoothing espacial ) e registradas em matriz fotografica , com a
'magem renal do terceiro minuto , para utilizagéo na interpretagdo dos resultados. O tempo de s
(TMéximo- TM) de cada curva renal foi registrado para analise quantitativa , assim como a fungio
relativa de cada rim .

A interpretagdo visual dos resultados foi baseada nas imagens compostas e curvas renograficas,
utilizando os critérios desenvolvidos pelo Estudo Multicéntrico Europeu da Cintilografia Renal com
Captopril em Hipertensdo Renovascular (Figuras 2 e 3) (156). Os exames pré e pos captopril foram
interpretados pelo mesmo individuo, em duas ocasides diferentes (7 dias), sem conhecimento da

arteriografia renal .
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Figura 2.Diagrama dos tipos de curvas renograficas e graduagio utilizados
na interpretagdo: A.Curva renografica normal.
B. Curva com retardo de pico ¢ fase excretéria normal.
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Figura 3 (continuagio fig.2). Curvas renogréficas ¢ escores de interpretagio.

C. curva com pico retardado e fase excretéria marcadamente anormal , sem retengio.
D. curva com pico retardado e com retengdo progressiva do tragador.

E. curva com padrdo de insufuciéncia renal ,com captagio parenquimatosa definida.
F. curva de insuficiéncia renal ,sem captagdo parenquimatosa (tipo "pool"sanguineo).
(adaptado de Fommei E, et al. Am J Hypertens 1991;4(2):6908-6978).
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Filtragdo Glomerular Total e em Separado

A depuragio plasmatica de 99m Tc-DTPA , obtida pelo método monoexponencial apos
injegio Unica , com coletas de sangue entre 120 e 240 minutos (162,163), sem corregdo para ligagdo
a proteinas plasmaticas foi utilizada em 32 pacientes , em ambos os estudos. O preparo e calibragio
da dose e padrdo seguiram o protocolo de Hastings e Prescott (163). A hora exata da injegdo de
DTPA ¢ de coleta das amostras foi registrada , o sangue coletado em tubos heparinizados de 10 ml e
O plasma separado em duplicatas de 2 ml , para contagem em contador de cintilagio de pogo .
(Gammacorg ,» AMES) , juntamente com duplicata de igual volume do padrdo de 99mTc-DTPA. As
Contagens foram realizadas apds 18 a 24 horas , devido a necessidade de decaimento radioativo do
Tecnécio , em janela de 100 - 200 KeV , durante 120 segundos , obtendo-se coeficiente de variagdo
inferior g ] % .

A média das contagens foi plotada em papel semilogaritmico contra o tempo decorrido do
Momento da injegdo , sendo obtida a reta de melhor ajuste aos pontos . Esta foi extrapolada ao
Momento da injegio (tempo=zero ), sendo obtidos a contagem teorica esperada no momento zero e
© tempo de decaimento & metade do valor inicial ( T 1/2 ou meia vida bioldgica ) .

A partir destes dados e da dose injetada , foi calculada a filtragdo glomerular através da
formula (163).

RFG (ml/min) = [VD x ( 0,693 )] + T 1/2 x 1000

onde VD: Volume de Distribuigdo (1) = ( Dose injetada ) + C(0) ; sendo C(0) =

Contagens em cpm quando tempo = zero .

Foi desenvolvido um programa de calculo, utilizando a equagdo da reta entre dois ou mais
Pontos , pelo método dos minimos quadrados disponivel na calculadora HP 428§ e que, em 73
determinacc”)es de filtragdo realizadas desde 1988, mostrou coeficiente de correlagio r= 0,99975
Om o método grafico semilog (164) e superior a 0,9 quando comparado a outras formulas
disponiveis para célculo de filtragdo glomerular com DPTA (165). Os resultados apresentados foram

obtidog através da calculadora HP 428 .
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A contribui¢io relativa de cada rim para a taxa de filtragdo glomerular global foi calculada
dividindo-a pela fungdo renal relativa entre 120-180 segundos , obtida através da cintigrafia renal
(166). O protocolo de estudo cintilografico seguiu os requisitos minimos do Estudo Multicéntrico

Europeu , @0 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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ANALISE ESTATISTICA

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

Compativel , utilizando-se o programa DBASE III PLUS ™ . A andlise estatistica foi realizada

através dos programas EPI INFO Versdo 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 corregdo 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 distribuigdo normal , foram avaliados através de testes
Paramétricos para uma e duas amostras ndo equiparadas (Teste "t" de Student) . Quando a
distribuicio dos dados foi marcadamente "ndo normal" , ou as variancias ndo homogéneas , foram
utilizados testes nio paramétricos para amostras ndo equiparadas ( teste Sign Rank de Wilcoxon ,
teste U de Mann-Whitney e analise de varidncia de Kruskall Wallis ) . Foram utilizados testes
bicaudais e o nivel de significancia de 5 % . Aspectos particulares da anélise estatistica serdo
detalhados na apresentagdo dos resultados , a0 longo dos capitulos correspondentes . A performance

dos testeg diagnosticos foi avaliada através de tabela de dupla entrada ( 2 x 2) para calculo de

sensibilidade especificidade , valores preditivos , prevaléncia e acuracia diagnostica conforme
2

Modelo abaixo (110,168).
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ANALISE ESTATISTICA

Os dados foram armazenados em banco de dados , num microcomputador IBM-PC
€ompativel , utilizando-se o programa DBASE IIl PLUS ™ . A analise estatistica foi realizada
através dos programas EPI INFO Versdo 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 corregdo 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 distribuigdo normal , foram avaliados através de testes
Paramétricos para uma e duas amostras ndo equiparadas (Teste "t" de Student) . Quando a
distribuicao dos dados foi marcadamente "ndo normal” , ou as varidncias ndo homogéneas , foram
utilizados tegtes ndo paramétricos para amostras ndo equiparadas ( teste Sign Rank de Wilcoxon .
teste U de Mann-Whitney e anélise de varidncia de Kruskall Wallis ) . Foram utilizados testes
bicaudais ¢ o nivel de significincia de 5 % . Aspectos particulares da anélise estatistica serdo
detalhadog na apresentagdo dos resultados , ao longo dos capitulos correspondentes . A performance
dos testes diagnosticos foi avaliada através de tabela de dupla entrada ( 2 x 2 ) para célculo de

Sensibilidade especificidade , valores preditivos , prevaléncia e acuracia diagndstica conforme
b

Modelo abajxo (110,168).
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Tabela de Dupla Entrada para Anélise de Testes Diagnosticos

Estenose Presente Estenose Ausente

teste positivo A (VP) B (FP)
teste negativo C (FN) D (VN)
S=A/A+C E =D/B+D

Onde S = Sensibilidade ; E = Especificidade ; VPP = Valor Preditivo Positivo (A / A + B)
VPN = Valor Preditivo Negativo (D / C + D) ; PRV = Prevaléncia (A+C)/ (A+B+C+D)
ACR = Acuricia Diagnéstica (A+D) / (A+B+C+D)

VP = Verdadeiros Positivos ; FN = Falsos Negativos (1 - S) ; FP = Falsos Positivos (1 - E)
VN = Verdadeiros Negativos

Os resultados serdo apresentados em trés capitulos que abordardo | respectivamente | as
Caracteristicas clinicas e os efeitos sobre a pressio arterial , renina plasmatica , € cintilografia com

testes de fungdo renal com radioisotopos .
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CAPITULOT - ASPECTOS CLINICO - LABORATORIAIS E EFEITOS AGUDOS DE
CAPTOPRIL SOBRE A PRESSAO ARTERIAL NO DIAGNOSTICO DE HIPERTENSAO
 RENOVASCULAR

INTRODUGAO ESPECIFICA

Sabe-se que a agio hipotensora dos inibidores da enzima conversora da angiotensina I é mais
Pronunciada em pacientes portadores de hipertensdo renovascular , devido a ativagdo do sistema
renina-angiotensina nestas condigSes . O uso diagnostico deste efeito agudo foi sugerido por Ribeiro
(105) como um passo anterior a angiografia renal , que estaria indicada nos pacientes com quedas na
Pressao arterial diastélica superiores a 20 mmHg . Em pacientes que no apresentassem diminui¢io
Significativa da pressdo arterial outras causas de hipertensdo seriam mais provaveis , estando a
arteriografia renal , possivelmente , desaconselhada .

Por sua simplicidade de execugdo e baixo custo , a confirmagio destes resultados traria valiosa

Contribuicio ao manejo ambulatorial de pacientes hipertensos .

OBJETIVOS ESPECIFICOS

1 - Avaliar os efeitos sobre a pressdo arterial sistémica 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

diagnotico de hipertensdo renovascular .

3 - Correlacionar o efeito agudo de captopril sobre a presséo arterial sistémica com os niveis

prévios de ARP.
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METODOLOGIA

A metodologia de realizagdo dos testes foi detalhada na se¢do dos Materiais e Métodos .

ANALISE ESTATISTICA

Os pacientes foram separados em grupos com base na presenga ou auséncia de estenose de
Artérias renais . O grupo I (casos) ficou constituido de 32 pacientes e o grupo II (controle) de 22 .
Foram utilizados para anélise os valores de pressdo arterial aos zero e sessenta minutos apos a
ingesta”lo de captopril . Os valores de pressdo arterial apresentaram distribui¢do normal e variancias
homogéneas para limite de confianga de 95 % . Na anlise da distribui¢do de pressdo arterial entre
8rupos fo; utilizada analise de varidncia ( equivalente ao teste T de Student para duas amostras nio
®quiparadag ) a um critério de classificagio e , quando os dados ndo apresentavam variincias
homogéneas , Teste U de Mann-Withney ¢ anélise de varidncia ndo paramétrica ( Kruskal-Wallis )
atraves 4o programa Epi Info Versio 5 . As diferencas de pressdo intra-grupos , antes e apos
Captopri] , foram analizadas através do teste t de Student para amostras pareadas , empregando-se o

Programga Epistat (1987) . Foram utilizados testes unicaudais e o nivel de significancia de 5 % .
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RESULTADOS

Caracteristicas clinicas.

Cinqlienta e cinco pacientes preencheram pelo menos um dos critérios de inclusdo e
érealizaram aortografia abdominal , com ou sem arteriografia renal seletiva . Destes , 22 (40%) tinham
jsuas artérias renais normais e 33 (60 %) apresentaram algum grau de diminui¢io no seu didmetro
luminal .

Ambos os grupos apresentaram predominio de pacientes do sexo feminino , de cor branca e |
®M 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 II (G
[I~controle) - Ndo houve diferengas significativas entre os grupos quanto ao sexo , idade , creatinina
Plasmética , habito de fumar , excregdo urinaria de sédio em 24 horas e freqiiéncia de retinopatia
;hipertensiva grau III (GI:36,8 % e GII:23,5 % p=0,614).

Embora mais freqiiente no G I ( 25 % versus 4,6 % no GII ) a ocorréncia de doenga vascular
periférica ndo alcangou diferenga significante para os critérios estatisticos adotados (RR= 1,67; risco
é‘elativo de estenose na presenga de doenga vascular periférica, limites de confianga de 95 % do RR
;l’ 17 a 2,38 ; Teste Exato de Fisher bicaudal p=0,667).

: A freqiiéncia de sopro abdominal foi significativamente maior no G I (48,31 % versus 10 % p=
) ,011) , bem como o uso de drogas anti-hipertensivas ( 87,87 % versus 63,63 % p=0 ,0437).

Nio houve diferengas no numero de classes farmacoldgicas (diuréticos , beta- bloqueadores ,
‘Ntagonistas do calcio , etc.) de anti-hipertensivos utilizados pelos dois grupos (média G I = 2 ,2 €
3ll=2 7 p=0,168).

A presenca de insuficiéncia renal , definida como creatinina plasmatica superior a 1,5 mg/dl ,
©i semelhante entre os grupos (G I1=36% X GII=32% p=0953). As principais

“aracteristicas clinico-laboratoriais dos pacientes estdo nas Tabelas 1 e 2 respectivamente .
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TABELA 1. CARACTERISTICAS CLINICAS DOS PACIENTES SEM ESTENOSE

caso Idade Sexo [Cr] mg/dl F.Olho Drogas n° Drogas
(anos)
1 44 F 0,70 I S 2
2 64 M 1,20 IT 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 T
7 29 F 0,80 I N .
8 26 M 0,60 I S 2
9 51 M 1,20 II S 4
10 66 M 0,90 II S 4
11 28 F 3,60 III S 5
12 50 M 1,30 III S 3
13 29 F 1,20 II S 2
14 30 M 0,80 111 S 2
15 39 F 0,60 I S 3
16 33 F 1,40 III 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 II N -
21 20 F 1,20 I N -
22 70 F 0,90 II N *

M/F : masculino/feminino

3/N : uso de anti-hipertensivos (sim/nfo)

N° de Drogas : classes de anti-hipertensivos em uso

fundo de Olho : Grau de Retinopatia (/I - sem exsudatos ou hemorragias ; III - com hemorragias ou exsudatos
Mgodonosos ) .
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TABELA 2. CARACTERISTICAS CLINICAS DOS PACIENTES COM ESTENOSE

caso Idade Sexo [Crlmg/d  F.Olho Drogas n°drogas Lesdo Grau
1

1 26 F 0,90 I S 2 uni 3

2 41 F 0,80 III S & uni 3

3 22 M 1,10 I S 3 uni 3

4 34 M 1,10 I S 3 bil 2/
5 44 M 1,30 III S 3 bil 2/4
6 62 M 1,30 II S 1 uni 3

7 42 M 1,00 I S 3 unt 2

8 34 F 1,10 I S 1 bil 2/2
9 61 F 1,10 II S 2 uni 3
10 76 M 1,00 I S 1 uni 4
11* 40 M 1,20 II N - uni 1
12 48 M 2,60 I S 1 bil 1/4
13 54 M 1,30 I S 4 seg 3
14 35 M 2,15 I S 3 uni 4
15% 29 F 1,00 I S 3 uni 1
16* 30 F 0,50 I S 3 uni 1
17* 18 M 1,10 I S 1 seg 1
18 23 M 0,90 I N - uni 3
19 37 F 0,80 II S 1 uni 2
20 46 F 1,00 I S 4 bil 3/3
21 53 M 4,10 III S 2 uni 4
22 58 M 3,20 II S 3 bil 2/4
23 72 F 2,10 II S 2 bil 3/3
24 11 F 0,60 II S 3 uni 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 II 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 I S 1 uni 3
33 59 F 1,40 I S 3 bil 3/4

Grau : Graus de estenose de artéria renal 1= < 50% ; 2 = maior ou igual 50 % e < 75 % ; 3 = maior ou igual
a 75 % e <100 % ; 4 = oclusdo ;uni/bil : 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 complicagdes significativas relacionadas a arteriografia ,
*xceto dor no local de pungdo em alguns casos . O resumo das principais caracteristicas dos grupos

’std apresentado na Tabela 3.

TABELA 3. CARACTERISTICAS CLINICAS 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 % 0,047 *
n° drogas 2,2(1,01) 2,7(1,31) 0,168
fumantes 36 % 18 % 0,249
d.vasc.per. 25 % 45% 0,066
sopro abdominal 48 % 10 % 0.01] »=
NaU (mEq/24h) & 160 (64) 208 (178) 0,826

Jjnédias (desvio padrio) e percentuais.
= nimero de casos ; & n=23 ¢ 20 respectivamente .
* . Teste exato de Fischer e ** : Teste Quiquadrado para amostras ndo emparelhadas
A inclusdo de 6 pacientes ( * na Tabela 2) com estenose unilateral de artérias renais inferior a

’0 % do didgmetro arterial , no grupo de pacientes sem estenose , ndo altera as caracteristicas clinico

 laboratoriais dos grupos, conforme pode ser observado na Tabela 4.
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TABELA 4. CARACTERISTICAS CLINICAS DOS HIPERTENSOS COM (2 50 %)

E SEM ESTENOSE DE ARTERIAS 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/d]) 1,43 (0,82) 1,08 (0,57) 0,067
f. olho (KWIII) 26 % 14 % 0,068
drogas 93 % 64 % 0,026 *
n° 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

médias (desvio padrdo) e percentuais.
= niimero de casos ; & n=23 ¢ 20 respectivamente .
*: Teste exato de F 1scher ¢ ** : Teste Quiquadrado para amostras ndo emparelhadas.

A diferenga existente quanto ao uso de drogas anti-hipertensivas ou presenga de sopro
1bdommal permanece inalterada , sendo ambos mais freqiientes no grupo com estenoses superiores a
50 % |

A inclusio de todos os pacientes portadores de estenose de artérias renais em um grupo Unico
;ie individuos , poderia mascarar eventuais diferengas em suas caracteristicas clinicas ( 86). Para
verificarmos esta possibilidade, os dados demograficos foram analisados apo6s subdivisio dos
Jacientes com estenose em suas etiologias mais freqiientes: aterosclerose e angiodisplasias. Dos 33

Yacientes com estenose de artérias renais 42,5 % (14) apresentaram etiologia aterosclerética , 27,5%

9) angiodisplasica , 9% (3) arterite abdominal tipo Doenga de Takayasu , 6 % estenoses de artéria
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em rim transplantado e 15% (6) diagndsticos etiologicos indeterminados . Os critérios diagndsticos
foram os adotados pelo Estudo Cooperativo Americano (181) e, em 6 pacientes , houve diagnoéstico
histologico (1 aterosclerose , 1 arterite , 4 angiodisplasias).

Os pacientes cujo diagnostico etiologico foi indeterminado e os portadores de estenoses em
ring transplantados ndo foram computados nesta analise .

Os resultadoé revelaram  diferengas anteriormente ndo aparentes. Ao analisarmos os
‘portadores de estenoses ateroscleroticas nio encontramos diferengas quanto a sexo ( 35% femininos
‘versus 68% no grupo sem estenose, p=NS) , cor, excre¢do urinaria de sodio , presenga de fundo de
olho grau III ou IV , uso e namero de drogas anti-hipertensivas , comparativamente a hipertensos
‘essenciais (n=22).

O grupo de pacientes com estenoses ateroscleroticas de artérias renais (n=14) apresentou idade
significativamente maior (56 = 10 versus 37+ 16, p=0,0007) , creatinina sérica mais elevada ( 1,7
*0,9 versus 1,1+ 0,7 p = 0,023) , maior freqiiéncia de doenga vascular periférica ( 50% versus 5%,
P =10,0026) , de habito tabagistico ( 64% versus 14%, p = 0,003) e sopro abdominal ( 54% versus

10%, p =0,013).

Nio houve diferenga entre os grupos nos valores basais ou apods captopril de pressdes sistolica
:, diastélica e média .

A seguir comparamos 08 pacientes com angiodisplasias ( incluindo os pacientes com arterites
€ excluindo os transplantados renais ou lesdes de etiologia indeterminada) , em numero de 12 , com
0s 22 pacientes cuja angiografia ndo 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 II/IV ( 42% versus 18%) ,uso e
Numero de drogas anti-hipertensivas , € 0 habito tabagico , foram igualmente distribuidos entre os
grupos. A presenga de sopro abdominal foi encontrada em 50% dos casos de estenose e 10% dos
Pacientes com hipertensdo essencial (p =0,03) . As pressdes sistolica, diastolica e média , basais e

apos captopril ndo foram diferentes entre 0s grupos.
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Procedimentos de Revascularizagdo

Entre os pacientes do G I, 60,6 % (20 / 33 ) realizaram procedimentos de revascularizago .
A angioplastia transluminal percutanea foi o procedimento primario em 14 pacientes . A nefrectomia
Priméria foi realizada em dois pacientes com oclus@o total de artéria renal e déficit de fungdo (n°s 14
€21) . Um paciente ( n° 5 ) realizou nefrectomia esquerda ( com lesdo de 99% e auséncia de fungio
na cintilografia renal) por ndo haver melhora da hipertensio apos dois meses da angioplastia
gpercutanea de artéria do rim menos afetado. Uma paciente ( n° 23 ) realizou nefrectomia
unilateral esquerda e anastomose hépato-renal contralateral simultinea , como procedimento
inicial de revascularizagdo. Duas pacientes realizaram anastomose aorto-renal . Uma delas com
artéria hipogastrica ( n® 24 ) por impossibilidade de ultrapassar a estenose com o cateter de
angioplastia , e outra ( n° 1 ), com veia safena , apds 2 tentativas de angioplastia e recidiva de
hipertensio em curto prazo ( 6 meses ) . Uma paciente ( n°28 ) foi a cirurgia para corre¢io de

‘€stenose em artéria de rim transplantado.
Morbidade e Mortalidade Peri - Operatoria

Nao houve mortalidade peri ou trans-operatoria.

Complicagdes relacionadas aos procedimentos de revascularizagdo ocorreram em quatro
Pacientes . Uma paciente ( n°l ) apresentou dissecgdo parcial de artéria renal apos a terceira tentativa
de angioplastia , sendo operada com bons resultados ; uma paciente portadora de transplante renal
5perdeu 0 enxerto por trombose arterial apos cirurgia para corregdo da estenose ; um paciente (n° 5 )
» Com estenose bilateral de artérias renais e claudicagdo intermitente , apresentou oclusio vascular
3guda em membro inferior esquerdo no transoperatério de nefrectomia unilateral esquerda e
anastomose aortofemural bilateral . A revascularizagdo cirurgica ndo foi efetiva e o paciente

Necessitou amputagdo supracondiliana do membro afetado quatro dias apds a intervengio .
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Uma paciente ( n®24 ) apresentou trombose da anastomose aorto-renal ( artéria hipogastrica )
Com 48 horas de pos-operatério, sendo realizada a reperfusdo com trombolitico ( estreptoquinase A
in situ " e posteriormente , angioplastia transluminal percutinea em carater eletivo (2
;procedimentos) , com manuten¢do de parénquima renal funcionante e melhora da hipertensdo a

longo prazo .
Mortalidade Nio Operatoria

Uma paciente ( n° 33 ) , com doenga aterosclerdtica generalizada e estenose bilateral de
artérias renais ( oclusio esquerda e lesdo critica a direita ) , teve morte subita de causa nio
,%esclarecida , 6 meses apOs angioplastia transluminal , técnicamente satisfatoria , do rim menos
afetado .

Um paciente (n° 5) faleceu 7 meses apos nefrectomia esquerda e cirurgia de revascularizagio
€m membros inferiores . Houve novo episddio trombético envolvendo o coto do membro inferior
©Squerdo e o membro inferior direito , até a altura dos quadris , sem resposta a terapéutica

anticoagulante e sem possibilidades cirirgicas .
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Efeitos sobre a Pressdo Arterial Sistémica.

As médias aritméticas de pressdo arterial sistolica , diastdlica e pressdo arterial média , antes e

apos captopril |, estdo representados na Tabela 5 .

TABELA 5. VARIACOES DE PRESSAO ARTERIAL INTRA E INTER
GRUPOS PRE E POS CAPTOPRIL

G I (estenose) G II (controle)
p
PAS pré-cpt 173 (34) * 175(31)* 0,811
PAD pré-cpt 104(17)* 105(14) * 0,723
PAM pré-cpt 126 (20) * 128 (19) * 0,733
PAS pés-cpt 159 (30) 158 (29) 0,907
PAD po6s-cpt 95(17) 97 (16) 0,728
PAM pés-cpt 116 (20) 117(19) 0,868

médias e desvio padrdo (mmHg).
* teste t pareado ,unicaudal (pré-captopril / pés-captopril) : p < 0,001

Nao houve diferengas significativas entre os dois grupos quanto aos valores de pressdo arterial
§istélica , diastolica ou média , em condigdes basais ou apés captopril . A média da diferenga de
PAM ( (PAM pré-captopril) - (PAM pos-captopril) ) no GI foi de 10 mmHg ( limites de confianga
de 95% para a diferenca : 5,34 - 14,66 ) . No G II a média foi 11 mmHg ( limites de confianga de
95% para a diferenca: 7,44 - 14,55).
| A média das diferengas de pressdo diastolica ( DeltaPAD = ( (PAD précpt) - (PAD poscpt ) )
éfoi semelhante (8,18 +12,4n0 GI1e8,14£7,95n0 GII, p=0,609 Anova - Kruskal-Wallis para
hmostras ndo emparelhadas ) entre os dois grupos .

A mesma métodologia de analise de dados foi aplicada , utilizando-se como ponto de corte
Para separag3o entre grupos a presenga de estenose superior a 50 % do didmetro arterial . O Grupo I

ficou constituido de 26 pacientes contra os mesmos 22 do Grupo II (sem estenose ) .
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Nao houve diferengas entre ambos quanto aos valores de PAS, PAD e PAM tanto em situagio
ébasal , como apds captopril.

Utilizando estenoses iguais ou maiores que 75 % para sele¢do dos grupos , o G I ficou
%constituido de 20 pacientes e 0 GII, dos mesmos 22 .

‘ A distribuigdo de pressdo arterial ndo foi diferente entre os grupos embora o G I tenha
iapresentado maior queda de pressdo arterial diastolica apos captopril ( 12 + 13 versus 8 + 8 mmHg ,
'P = 0,570 Anova - Kruskal-Wallis para amostras ndo emparelhadas ) .

A identificagdo de pacientes com hipertensdo renovascular , através do efeito hipotensor
;agudo de captopril sobre a pressdo arterial diastélica ( diminuigdo superior a 20 mmHg ) foi
%analisada em tabela de dupla entrada (2 X 2) para calculo de sensibilidade , especificidade , valores
%preditivos positivos , negativos e acuracia diagndstica .
| Dos pacientes sem estenose de artéria renal , dois apresentaram quedas de 20 mm Hg na
%Pressﬁo arterial diastolica apos captopril , portanto no limite do critério proposto por Ribeiro (>20).
A média da diminui¢do de PAD no G I foi de 8,18 + 12,4 ( limites de confianga de 95% : 3,71
€12,66) e no GII 8,14 +7,05 (LC 95 % : 4,61 ¢ 11,67) .
| Os resultados do Teste com Captopril , analisado por seu efeito hipotensor agudo

, NOS

diferentes pontos de corte para estenoses significativas , estdo na Tabela 6.

68



TABELA 6. TESTE DO CAPTOPRIL - RESPOSTA PRESSORICA

GRAUS DE ESTENOSE
<50-100% > 50 % >=75%
SENSIBILIDADE 12,5 % 11,5% 17,5 %
ESPECIFICIDADE 100 % 100 % 100 %
V.PP. 100 % 100 % 100 %
V.PN. 44 % 49 % 56 %
ACURACIA 48 % 52 % 59.5 %
PREVALENCIA 59 % 54 % 47,6 %

Critério de Positividade do Teste : diminuigdo > 20 mmHg na pressdo arterial diastélica 60
minutos apds captopril.

Para correlacionar a magnitude do efeito hipotensor de captopril com o balango de sodio e
ativagdo do SRA , foi utilizada analise de regressdo linear simples entre a variagdo de pressio arterial
diastolica ¢ ARP basal , apos captopril € com a excreg¢do urinaria de sodio em 24 horas .

O Grupo II nio apresentou correlagdo significativa entre os niveis de ARP basal ou estimulada
| € a queda de pressio arterial . A diminuigdo de PAD induzida por captopril , neste grupo de
 Pacientes, apresentou correlagdo negativa com a excregdo urinaria de s6dio em 24 horas (r = - 0,52 :
limites de confianga de 95 % : -0,78 a -0,10 gl=1,18 F= 6,56 p <0,05).

No Grupo I, a correlagio da resposta tensional com a excre¢do urinaria de sodio ndo foi
Significativa (r=-0,24 gl=1,21 F=1,23 p > 0,05 ) . Houve correlagdo positiva entre a variagdo de
PAD induzida por captopril e os niveis de renina estimulados (r=0,55 gl = 1,26 F = 11,24 p
<0,005) porém , em relagdo aos niveis basais de renina , a correlagdo com o efeito hipotensor ndo
foi significante (r=0,33 p>005). Ao examinarmos o0s pacientes sem distingdo quanto a
Presenga de estenose de artérias renais , a correlagio entre um indice de variagdo na pressio arterial
média ( pAM pos captopril + PAM pré captopril ) e a renina plasmatica ( apés transformagio

logaritmica natural )(116) apresentou-se significativa ( r = - 0,395 | limites de confianga de 95%: -
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0,038 e - 0,0071 p = 0,0054). O teste com captopril revelou-se seguro pois nenhum paciente

| apresentou hipotensdo sintomatica , ou que necessitasse reposi¢do de solugdo fisiologica , nem

 Sintomas de qualquer natureza.
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DISCUSSAO
Consideragdes Gerais.

O estudo da hipertensdo arterial , no Brasil , reveste-se de importancia ainda maior que em
‘Outros paises . A prevaléncia de hipertensdo , em torno de 12% na populagdo adulta , ndo é
significativamente diferente destes , porém enquanto nos Estados Unidos e em outras nagdes do
 Primeiro mundo, a mortalidade por doengas cardiovasculares vem diminuindo ao longo das Gltimas
2 a 3 décadas , no Brasil ocorre fendmeno inverso (169,170).

As doengas cardiovasculares , que em 1930 eram responsaveis por 11,8 % da mortalidade ,
'Nos anos 80 representaram 30,8 % €, na populagdo com mais de 50 anos , 54% . A melhora no
controle da hipertensdo arterial parece ser responsavel por 40 % da queda de mortalidade nos paises
gdesenvolvidos (169) e, em nosso estado, as estimativas em 1978 eram de que 12 a 14 % de todos
05 Obitos poderiam ser evitados se a hipertensdo fosse eliminada (1).

Uma vez confirmado o diagnostico de hipertensdo , a procura de uma causa secundaria ,
 Potencialmente reversivel , constitui um dos principais objetivos da avaliagdo clinica (5,157). A
hipertensio secundaria ¢ rara , sendo na maioria das vezes devida a nefropatias irreversiveis (5,6%)
'€, em poucos casos ( 0,9%) , a etiologias curaveis (171). Entre as causas de hipertensdo secundaria
Teversiveis, excetuando-se 0 consumo excessivo de alcool e uso de pilulas anti-concepcionais
5(90,171), a hipertensdo renovascular € a mais freqiientemente curavel (90) , sendo esta a principal
Tazdo para o seu diagnostico.

A prevaléncia de hipertensao renovascular na populagdo ndo € bem conhecida visto que a
lmaioria dos estudos sdo realizados em centros de referéncia . As cifras encontradas variam entre
‘menos de 0,5 % nos hipertensos em geral (90), até 23 % em situagdes selecionadas , como
‘hipertenso acelerada ou maligna ( 7 % entre os negros e 43 % entre os brancos ) (146).

O principal problema diagndstico em enfermidades assintométicas e de baixa prevaléncia , com

‘Qualquer teste diagnostico , € ©O indice de exames falsos positivos (30,148,89). Em tais
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circunsténcias, o nimero de individuos normais submetido a procedimentos (muitas vezes invasivos)
| destinados a excluir a enfermidade , por resultados falsos positivos, mesmo apés relizarem testes
altamente especificos , pode suplantar o nimero de pacientes com testes que se confirmam como
' verdadeiros positivos (30,89,148,153). A primeira providéncia a ser tomada em tais situagdes , é a
selecio de pacientes , baseada em parémetros clinicos , a fim de encaminhar para testes diagnésticos
3queles com maior probabilidade de doenga (30,90).

O Estudo Cooperativo de Hipertensdo Renovascular , analisando 2442 pacientes hipertensos
(1128 com hipertensdo essencial e 880 com doenga renovascular) demonstrou que algumas
Caracteristicas eram mais freqientes nos pacientes com hipertensio renovascular ( idade de inicio da
hlpertensao antes dos 20 ou apo6s 50 anos, sopro abdominal, graus mais acentuados de retinopatia
hlpertenswa , elevagdo do nitrogénio ureico, etc.) porém as diferengas , quantitativas | desapareciam
30 se analisar os casos de forma pareada em relagdo a outras variaveis ( sexo , idade , etc.) (86,173).
'O tnico sinal fisico mais freqiiente na hipertensdo renovascular , sopro abdominal , devido a
'Prevaléncia muito superior de hipertensos essenciais na populagdo , perde seu poder diagnéstico
(86).

Desta forma , o conjunto de indicios clinico-laboratoriais obtido apds a avaliagdo inicial
‘Minima ¢ que fornece os elementos para a estratificagdo dos pacientes em baixa ou alta
'Probabilidade diagnostica préviamente aos testes (5,30,90,157,171).

Os critérios adotados na selegdo dos pacientes procuraram seguir o que , em nossa opinido ,
Constituem os mais fortes indicativos para investigagdo de hipertensdo secundaria de causa
Tenovascular ( resisténcia ao tratamento , sopro abdominal , dano em érgdos alvo , idade de inicio e
®Studos de imagem anormais , etc.).

Uma vez selecionados os pacientes , a dificuldade seguinte foi determinar o padrdo ouro
Para o diagnéstico. A presenga de estenose de artérias renais , em individuos normotensos em vida ,
foi descrita por Holley em 1964 , em estudo de necropsia. Nos individuos que em vida eram

Normotensos , 17% apresentavam estenoses consideradas de grau severo e 32% de graus moderados
b
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> COmparado a 56,4% e 20,5% respectivamente entre os hipertensos (174). A proporg¢do de
individyos Com estenoses , normo ou hipertensos , aumentou apds 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 1015 pacientes submetidos a cateterismo cardiaco de rotina , Harding e colaboradores
econtraram  estenoses de artérias renais em 32% , sendo superior a 50% do didmetro do vaso em
16% dos casos (176). Houve associagdo significativa entre estenoses maiores que 50% e presenga de
hipertenszo arterial , cardiopatia isquémica , doenga vascular periférica e creatinina sérica elevada
(>1,2 mg/qy),

A utilizagao de critérios estritamente angiograficos (doenga renovascular) como padrio ouro
N0 diagnostico de hipertensdo renovascular superestima sua prevaléncia na populagdo , sendo mais
freql'iente a associagdo casual com hipertensdo essencial do que hipertensio renovascular
Propriamente dita , que constitui-se em diagnostico retrospectivo (177).

A Separa¢do entre lesdes significativas ou ndo , baseada no grau ou aspecto da lesdo
eStenética, € muitas vezes utilizada na tentativa de aumentar a probabilidade de hipertensio
Tenovascular, A presenga de dilatagdo pos estendtica , ainda adotada como sugestiva de importancia
funcional (178) demonstrou-se nio predizar o resultado pés intervengdo no Estudo Cooperativo de
Hipertensﬁo Renovascular (86) e pode ocorrer com igual freqiéncia em estenoses de individuos
NOrmotengog (175). A estimativa do grau de estenose através da angiografia | que possibilita
Medidag sOmente em dois planos de estruturas tubulares como os vasos sangiiineos , freqiientemente
T®ulta-se incorreta ou dificil , especialmente por serem as lesGes aterosclerdticas excéntricas e ag
fibrodisplasicas irregulares (76).

Estudos em cies sugerem que a area de secgdo transversal do vaso deve ser reduzida em
aprOXimadamente 80 % para ocorrer queda significativa de fluxo sangiiineo (74,76,179) |
correspondendo a 45-50 % de redugdo no didgmetro do vaso , em estenoses circunferenciais Em

Outrog €Xxperimentos, ha queda na pressdo de perfusdo renal com estenoses maiores que 50% , mas a
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diminuicio ne fluxo sangiiineo e o aparecimento de hipertensdo §6 ocorrem apds 70 - 75 % de
edugdo do didmetro luminal (180).

Ha um consenso de que estenoses inferiores a 50% do didmetro luminal nio causam
fepercussdes hemodinimicas , ficando a definigdo do grau de estenose considerado "significativo" -
®m geral entre 50 a 75 % - na dependéncia dos autores (75,112,113,125,134,178).

Optamos por classificar as estenoses em graus aproximados , como inferiores a 50 % |
Maiores o iguais a 50% , maiores ou iguais a 75 % além de oclusio total (100%) , por
reconhecermog as limitagdes de estimativas mais acuradas e por ser |, qualitativa e
quantitativamente semelhante aos critérios do Estudo Cooperativo Americano de Hipertensio

Renovascylar (181).

Alguns pacientes coletaram renina em veias renais , porém devido ao numero reduzido, os
"sultados no foram apresentados sistematicamente.

Com o objetivo de melhorarmos o padrdo ouro para o diagndstico de HRV , os pacientes
Submetidog a revascularizagdo ou nefrectomia , com acompanhamento pos intervengio de pressdo

arterial foram utilizados para calculo de sensibilidade e especificidade de renina e cintilografia renal.

Caracteristicas Clinicas .

Nos pacientes com estenose de artérias renais o uso de drogas anti-hipertensivas foi

Signiﬁcativamente mais elevado , bem como a freqiiéncia de sopro abdominal . Nossos achados sio
Semelhantes 205 da literatura , que demonstram ndo haver caracteristicas distintivas nos pacientes
“Om hipertensso renovascular _exceto o sopro abdominal , que foi por nos utilizado como um dos
Critériog de inclusio (86,177). A inclusdo de 6 pacientes com estenoses inferiores a 50 %, portanto
com baixa probabilidade de tratar-se de portadores de HRV , entre os pacientes com hipertensio
®Ssencial | nzo alterou as caracteristicas clinicas dos grupos .

A maioria dos pacientes estudados foi de cor branca , o que em parte se explica pela
Prevaléncia menor de HRV em pacientes da raca 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) , € 7% em amostra selecionada de pacientes com
hipertensao acelerada ou maligna onde constituiam 38% do total examinado (146) . Estes dados tém
influenciado negativamente a decisdo de investigar hipertensdo renovascular em pacientes negros ,
Cuja hipertensdo é mais severa e de maior morbidade que em brancos (5) . A influéncia de diferentes
Condigdes sdcio-econdmicas e culturais ndo pode ser excluida e , em alguma parcela , contribui para
€stes achados (182). Recentemente , Svetkey e colaboradores investigando uma populagio
Selecionada de individuos hipertensos , ndo encontrou diferencas na prevaléncia de doenca
fenovascular (27% nos brancos e 19% nos negros) ou hipertensao renovascular ( 18% versus 9%) ,
Sugerindo que nossa predisposigdo a ndo investigar etiologia renovascular em negros possa ser
®quivocada (75).

A anilise estratificada por etiologia demonstrou aspectos préviamente encobertos ao
®nglobarmos as duas principais causas de estenose de artérias renais em um grupo Gnico de pacientes
(30,86,177)_ Fatores como o fumo , doenga vascular periférica , sexo masculino , idade mais
avangada e déficit de fungdo renal , demonstraram-se associados a etiologia aterosclerotica . Estas
obsefvac()es estio de acordo com as caracteristicas clinicas de estenoses aterosclerdticas de artérias
fenais observadas em outros estudos (30,86).

Entre og portadores de estenoses angiodisplasicas observamos , em geral , que sdo mais

Jovens, do sexo feminino brancos, sem doenga vascular periférica e com fungdo renal normal |
b

onforme referido por diversos autores (30,86, 177).

Os fatores etiologicos associados & displasia fibromuscular de artérias renais foram estudadas

Por Sang e colaboradores em estudo de caso-controle com doadores de rim e pacientes

ambulatoriajs (183). Os autores encontraram associagdo entre o habito de fumar e a presenga de
displasig fibromuscular , a exemplo de Pickering , que também refere uma associag@o superior ao
€Sperado (30) . Embora nio fosse nosso objetivo , ndo encontramos a referida associagdo, talvez
Pelo niimero reduzido de casos, diferente metodologia (estudo de casos controle versus estudo de

pFGValéncia) ou por englobarmos no termo angiodisplasias lesdes de diferentes tipos histoldgicos.
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Resposta da Pressdo Arterial.

O efeito hipotensor agudo de captopril é proporcional 4 atividade plasmatica de renina pré-
tratamento | e estid condicionado ao grau de deplegdo prévia de volume extra-celular , sendo
 ®Xacerbado pela restrigdo de sodio e uso de diuréticos (111,116, 122). A aplicagdo diagnéstica deste
'efeito foi abandonada , pois muitos pacientes com hipertensdo essencial apresentam redug&o similar
'ha pressdo arterial . Case e Laragh encontraram redugdo méxima de pressdo arterial diastdlica
Superior a 9,4 % dos valores basais em 70 % dos pacientes com hipertensdo arterial essencial e
Tenina elevada e 25% dos pacientes hipertensos com renina normal , na vigéncia de dieta normal em
'80dio (122) . Imai e colaboradores , ndo encontraram diferengas na reducio de pressdo arterial média
‘entre um grupo de 8 pacientes com hipertensdo renovascular e 26 hipertensos essenciais, ambos
Tespondendo igualmente ao captopril (123). Thibonnier e colaboradores , estudando efeito agudo de
‘Captopril (1 mg/kg) durante coleta de renina em veias renais em pacientes hipertensos essenciais .
Portadores de estenoses unilaterais de artérias renais , e portadores de estenoses bilaterais , ndo
;Observou diferengas na magnitude do efeito hipotensor (117). Os resultados encontrados por
McGrath ap6s dose aguda de 25 mg de captopril , em pacientes hospitalizados com hipertensio
eSsencial , acelerada ou de etiologia renal ( doengas parénquimatosas e renovasculares) mostraram
hipotensao de maior magnitude nos ultimos dois grupos (124) Nio houve correlagio entre a
Concentragio de renina plasmatica basal e a variagdo de pressdes sistdlica , diastdlica ou média , NOS
diferentes grupos de pacientes ou no grupo como um todo.

Em criangas , a queda de pressdo arterial apds dose aguda de captopril (0,7mg/kg)
Correlaciona-se positivamente com os niveis prévios de renina plasmatica , embora seja de pouco
auxilio diagnostico pela grande variabilidade individual (121).

Idrissi e colaboradores , em estudo prospectivo de 104 hipertensos ndo selecionados , sob
:ingesta normal de sodio e suspensdo prévia dos demais anti-hipertensivos ndo observou diferengas na

Pressdo arterial média entre hipertensos essenciais , renovasculares ou de outra etiologia renal ,
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Pressio arterial média entre hipertensos essenciais , renovasculares ou de outra etiologia renal |
Submetidog a protocolo com doses crescentes (12,5 mg até 87,5 mg em 90 minutos) de captopril
(184),

Miiller ¢ colaboradores , em 246 pacientes submetidos a teste agudo com captopril |
encontraram correlagdo significativa entre a renina plasmética prévia e a queda subseqiiente de
Presso arteril (125). Entretanto , esta relagdo s6 foi observada com niveis de renina superiores a 3
Ng/ml/h . Engre os diversos grupos de hipertensos, os de etiologia renovascular apresentaram a maior
Tesposta hipotensora , embora 3 pacientes com hipertensio renovascular comprovada n3o tenham
ePresentado resposta alguma ao captopril . A observagdo dos graficos deste trabalho revela que
Variog Pacientes apresentaram aumentos de pressdo arterial apds captopril . Isto foi interpretado
Pelos autores como devido a outros fatores agudos intervenientes (estimulo Simpético) , a erros
®Xperimentajs na aferigdo da pressdo ou hiperestimulag@o de renina por bloqueio incompleto do SRA
4POs captopri],

Os nossos resultados s3o semelhantes aos de outros autores que ndo observaram diferengas na
Presszg arterial e sya resposta a captopril entre hipertensos essenciais e portadores de estenoses de
artérigg renais (1 17,123). Mesmo ap6s estratificagdo em graus crescentes de estenoses de artérias
fenais ngq observamos alteragdes na distribuigio de pressio arterial entre os dois grupos. A
"alizacio do teste apds suspensio dos diuréticos , por pelo menos uma semana , pode ter
contribuido Para minorar a resposta hipotensora ao captopril . Também observamos alguns casos de
inCrementos Na pressdo apos captopril , que podem ter decorrido de erros na aferi¢do de pressio ,ja
- Que nz, dispomos de aparelhos com possibilidade de anular a preferéncia por digitos ( tipo "random
Zero" ) Ou de fatores ambientais exogenos . Sendo o teste realizado em unidade diagnéstica de
Medicing huclear onde outros pacientes , em condigdes eventualmente criticas ou em may estado
8eral g3, atendidos , ndo propicia as condigdes ambientais ideais para aferigdo a curto prazo de
Varigye| hemodinamica tdo instavel e influenciavel por fatores externos como a pressio arterial

Por outro lade como grupo , ambos apresentaram redugdes significativas na pressdo arteria|
Py =]

SistS[; . . : " :
Stdlicy » diastélica e meédia uma hora apos captopril .
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Houve correlagdo entre o efeito hipotensor e a renina plasmatica basal ( r = -0,40) ao ser
analisado o grupo total de pacientes . O grupo de pacientes com estenoses de artérias renais
apresentoy correlagdo positiva entre a queda de pressdo diastdlica pos captopril e os valores de
rening estimulados (r=0,55p < 0,005) sendo este valor semelhante ao relatado por Case (r = -
0,56) para a variagdo maxima de pressdo arterial distolica apés saralasina ou teprotide em 47
Pacientes hipertensos (122).

Nos hipertensos essenciais, a variagdo de pressdo diastolica apds captopril nio apresentou
Correlaghn significative com reding basal ou pos captopril e apresentou correlagdo inversa com a
€XCreqd0 uringria de sodio em 24 horas (r = - 0,52 p < 0,05). E interessante salientar este fato, pois

Uma das pacientes do grupo , com 798 mEq de s6dio na urina de 24 horas estava em uso de 5 classes

diferentes g anti-hipertensivos , constituindo provével pseudo-resisténcia ao tratamento

far Mmacoldgico por ingesta excessiva de sal.

Durante o preparo para o teste com captopril , uma paciente (72 anos) desenvolveu edema
3gudo de pulmio ao ser suspenso o diurético e normalizada a ingesta de sédio na dieta. Este
€pisddio fo; tratado , com plena recuperagdo , € a investigagdo subseqiiente revelou renina basal de
25,5 ng/ml/h | déficit de fungio renal (creatinina 2,1 mg/dl) e estenose bilateral de grau avangado ,
€om rim nzo funcionante unilateral. Observagdes similares , em cdes submetidos a infusdes de Ag II
S0b pressio de perfusio renal mantida constante por mecanismo de servo controle , mostraram o
desenvolvimemo de balango cumulativo de sodio, hipertensdo sistémica progressiva e
’desenVolvimento de edema pulmonar (39). Com a interrupgdo do mecanismo de servo controle |
Permitindo que a pressdo arterial sistémica se transmita a circulagdo renal , ha reversio do balango
POSitivo de s6ic (natriurese) e dos sintomas de edema pulmonar , a despeito da infusdo continuada
de angiotensina 1.

Observagses clinicas semelhantes foram descritas por Pickering , que observou 13 casos de
€demgy pulmonar em 55 pacientes com HRV avangada e azotemia (30). Nestes , 92% apresentavam
‘Sstengges bilaterais de artérias renais ou em rim Unico , € a ocorréncia de edema pulmonar nio

8uardou relagio com a gravidade da hipertensdo arterial ou da insuficiéncia renal.
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A tentativa de utilizar a resposta pressorica ao captopril como teste para a indicagdo de
aFtEriOgraﬁa foi avaliada conforme sugerido por Ribeiro (105). A sensibilidade variou entre 12,5 a
17,59, Para uma prevaléncia de 59 a 47,6 %. A especificidade , para nossa surpresa , foi de 100%,
Entre o hipertensos essenciais nenhum teve diminuigdo superior a 20 mmHg na pressdo diast6lica
aphs “aptopril . Por sua vez , dois deles apresentaram 20 mmHg de diminuig3o , préximo do valor
hmm-ofe e dentro da margem de erro da aferigdo de pressdo arterial , sugerindo que o valor de
100% de especificidade possa ser uma casualidade.

A utilizaggo de resposta hipotensora aguda a captopril como teste diagnostico em hipertensio
fenovascular , sem considerar as diferentes etapas fisiopatologicas da sua evolugdo pode ser
®Nganosy. Sendo a fase cronica da hipertensdo renovascular tedricamente menos dependente de
Tening | eSperar por efeitos dramaticos as doses agudas de captopril pode revelar-se frustrante e
®quivocadg . Sabemos que os efeitos agudos ndo guardam relagdo com o prognoéstico apds
TeVascularizagao (71), diferentemente de seus efeitos cronicos sobre a pressio arterial (71,185). A
€Xcegdio 5 estas observagdes é proveniente de estudo de Salvetti e colaboradores , que encontraram
eXcelente correlagio entre a resposta aguda a doses variaveis de captopril ( 12,5; 25; 50 e 100 mg
foram utilizados) em pacientes acompanhados por periodos de 3 meses a 4 anos (186). O protocolo
de €Xame consistiy em suspensdo de anti-hipertensivos por uma semana , hospitalizagio durante 7 5
10 diag , dieta controlada em sédio e potassio , realizagdo do teste com as doses acima referidas de
Captopri] » Ma posi¢do supina e sob controle de pressdo arterial nas quatro horas subseqiientes. Pelas
caraCten’sticas do protocolo , ndo ha condigdes de comparagdo com os resultados por nds obtidos
nem Possibilidade de execu¢do a nivel ambulatorial , como € desejavel para testes diagnésticos
Propostog como de "triagem". Cabe salientar que todos os pacientes apresentavam doenga
renovascular , € apenas um ndo respondeu aos procedimentos de revascularizagdo , tornando-se
impossivel avaliar a especificidade, como é salientado pelos proprios autores (186).

A possibilidade de "efeitos lentos" de angiotensina II como participantes na resposta ao

lbldores da ECA em situagdes cronicas foi sugerida por Robertson , e tenta explicar as diferengas
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;:Observadas entre experimentos agudos e cronicos , onde os efeitos hemodinamicos destas drogas
40 apresentam relagdo com os niveis plasmaticos de renina ou angiotensina II (187).

A correlagio entre efeitos hemodindmicos agudos de inibidores da ECA com niveis pré
‘terapia de renina plasmatica , ndo é observada em todos os estudos , especialmente em experimentos
Crénicos (42,179,185,187). A inibigdo do sistema renina angiotensina vascular parece ter maior
correlagdo com o efeito anti-hipertensivo dos inibidores da ECA que a renina plasmatica (42).
| Experimentos em ratos com HRV do tipo 2K1C , em fase cronica , mostram que a resposta a
‘enalapril se correlaciona melhor com atividade aumentada de enzima conversora de angiotensina em
80rta e artérias mesentéricas , e nio com a renina plasmatica (188). Da mesma forma , a hipertensao
induzida por clip , em modelos 2K1C ¢ acompanhada por niveis aumentados de renina em aorta e ,
tanto neste como no modelo 1K1C, a infusdo de inibidores da ECA controla a pressdo , sem guardar
relagio com os niveis plasmaticos de renina (189) . Em estudos de pacientes hipertensos essenciais
S0b tratamento com captopril por 8 semanas , Kusaka e colaboradores verificaram que a resposta
anti-hipertensiva estava correlacionada aos niveis prévios de renina e norepinefrina , sendo maior o
©feito em pacientes com niveis elevados de norepinefrina (190).

Explicarmos os efeitos de inibidores da ECA através do antagonismo exclusivo dos efeitos de
Al | sem dévida sonsists mumn simplificagdo do seu papel fisiologico. Além da potenciagio da
bradicinina , a enzima de conversio pode desempenhar o papel de uma endopeptidase em peptideos
®Omo LH-RH , substincia P , encefalinas , neurotensina e peptideos quimiotéxicos , para citar
alguns | nzo sendo possivel excluir que os efeitos de sua inibigdo represente a potenciagio destes

(191),
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CONCLUSOES

Os pacientes com estenoses de artérias renais, independentemente de etiologia , apresentam
$0pro abdominal com frequiéncia significativamente maior que os hipertensos essenciais.

Os pacientes com estenoses de etiologia aterosclerdtica , em sua maioria ,5a40 do sexo
Masculino e apresentam idade e creatinina sérica significativamente mais elevadas, maior frequiéncia
de doenga vascular periférica , sopro abdominal e exposigdo ao fumo que os demais.

Entre os pacientes com estenoses ndo aterosclerdticas , a causa mais freqiiente foi
Ugiodisplasia de artérias renais. Ndo houve diferenga nas caracteristicas clinicas ou laboratoriais
“m hipertensos essenciais , exceto a freqiiéncia significativamente maior de sopro abdominal.

A administragdo de captopril a pacientes portadores de hipertensdo essencial e hipertensos
m diferentes graus de estenose de artérias renais, provoca diminui¢do significativa nas pressdes
Sistolica e diastolica , ndo havendo diferengas na magnitude do efeito hipotensor entre os grupos .

A utilizagdo do efeito hipotensor para diagnostico (screening) de hipertensdo renovascular ,
"esta populagdo de elevada prevaléncia , ndo demonstrou sensibilidade, acuracia diagnéstica ou
Valoreg preditivos suficientes para recomenda-lo na clinica rotineira .

A diminuigdo na pressdo arterial diastdlica , superior a 20 mmHg , demonstrou ter alta
“pecificidade para o diagnostico de estenose de artérias renais , devendo ser confirmada em outros
Studos,

A diminuig3o na pressdo arterial média , na totalidade dos pacientes , apresentou correlagio
fracq com os niveis prévios de renina plasmatica em sangue venoso periférico.

A diminuigdo na pressdo arterial diastolica apds captopril em pacientes com hipertensio
“Ssencial , correlacionou-se negativamente com a excre¢do urinaria de sodio em 24 horas | sugerindo
Que ingesta excessiva de sal contribui para a manuten¢do da hipertensio e resisténcia ao
trat?lrnento farmacolégico.

Nos pacientes com estenoses de artérias renais , ha correlagio positiva entre o efeito

hipOtensor de captopril e 0 aumento de renina plasmatica apds captopril .
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CAPITULO II - EFEITOS AGUDOS DE CAPTOPRIL SOBRE ATIVIDADE PLASMATICA
DE RENINA ( ARP ) PERIFERICA NO DIAGNOSTICO DE HIPERTENSAOQ
RENOVASCULAR (HRV )

INTRODUCAO ESPECIFICA

O diagnostico de hipertensdo renovascular através de dosagens de ARP fundamenta-se na
Participagio do SRA em sua fisiopatologia . A elevagio de ARP, presente em 40 - 60 % dos
hiDertensos renovasculares , também € encontrada em aproximadamente um tergo dos hipertensos
®senciais , sendo de pouco auxilio no diagnéstico diferencial .

O incremento exagerado de ARP em hipertensos renovasculares , apés bloqueio de Enzima
C0“Versora de Angiotensina I (ECA ) , tém sido relatado por varios autores a partir do inicio da

década de 80 . Recentemente este efeito foi proposto como teste diagnostico de HRV por Miiller e

®laboradores (125) .
OBJETIVOS ESPECIFICOS

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 diagnostico de hipertensio renovascular .

3 - Correlacionar os efeitos de captopril sobre ARP com a excre¢do urinaria de sodio em 24

horas.

82



METODOLOGIA

O protocolo utilizado para a realizagdo do Teste do Captopril foi apresentado na secdo de

Maten'ais e Métodos.
ANALISE ESTATISTICA

Foram utilizados testes ndo paramétricos (Kruskall-Wallis ANOVA e Wilcoxon Sign Rank
TeSt) para analise , respectivamente , das variagdes entre grupos e intra-grupo de ARP, em
‘ondiges basais e apds estimulo com captopril . O coeficiente de variagdo inter-ensaio da atividade
de Tenina foi calculado através da formula : CV %: { (desvio padrdo) + (média) }x 100 . O
“eficiente de variagdo intra-individual médio foi obtido por : (CV %) + nimero de individuos .

A correlagdo entre os niveis de ARP e excregdo urinaria de sodio foi obtida por regressio
lineay simples. Foram adotados testes bicaudais , com nivel de significdncia de 5% , e utilizados os

Programas EPI INFO Versio 5.0 e EPISTAT (1987).
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RESULTADOS

Avaliagio Intra Grupo

Grupo I

Os valores basais e estimulados de ARP n3o apresentaram diferengas significativas de
distribuigao quanto a idade , sexo , fumo , uso de medicagdo antihipertensiva , ou presenga de
insuﬁciéncia renal , definida com creatinina superior a 1,5 mg/dl . A renina plasmatica , basal e
Stimulada , apresentou correlagdo positiva com a presenga de retinopatia hipertensiva (grau Il ) |
*m significancia estatistica . Houve correlagio positiva entre ARP basal e creatinina plasmatica
Slevada (r=0,42p<0,05) .

Apos captopril , houve aumento significativo de ARP em relagdo ao basal ( média: + 11,18 +

13,54 ng/ml/h p = 0,0000042 , teste sign rank de Wilcoxon , bicaudal ) ( figura 4).

Grupo IL

No grupo de pacientes sem estenoses de artérias renais ndo houve diferencas na distribui¢do de
ARP, basal ou estimulada , em relagdo ao sexo , idade , uso de anti-hipertensivos ou presenga de
insuﬁciéncia renal .

Houve correlagdo negativa fraca entre ARP basal e excregdo urinéria de sodio (r=-0,26 p=
NS) e correlagdo positiva forte com os niveis de creatinina plasmatica (r= 0,88 p = 0,001 , limites
e Confianga de 95 % 0,72 - 0,95 ), possivelmente em fungdo de um resultado elevado (14,20
"Wml/h ) em paciente com hipertensdo maligna e insufuciéncia renal (creatinina: 3,60 mg/dl).

Apos estimulo com captopril houve aumento significativo de ARP em relagéo ao basal ( média

3404 6,47 ng/ml/h, p = 0,00419 Teste sign rank de Wilcoxon ) (Figura 4) .
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ATIVIDADE PLASMATICA DE RENINA

ng/mi/h I I
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32.4 |
28.8
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21.6
18.0 | F“j
14.4 | .
10.8
7.2
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0.0t

pré - captopril pés - captopril

Figura 4. ARP pré ¢ pos captopril : médias e desvio padrao ( GI n=28 ; GII n=20) ;* p=10,011.
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Os valores de ARP, basais e estimulados , com as variag¢des intra e inter-grupo estio expressos

abaixo (Tabela 7). O coeficiente de variagdo inter-ensaio médio , obtido em 8 individuos que

Tealizaram ARP em duplicata foi de 11,06 % .

TABELA 7. RENINA PRE E POS CAPTOPRIL

GI GII
(n=28) (n=20) p
ARP pré-cpt. 5,09(8,30) 2,11(3,26) 0,056
ARP pos-cpt. 16,57(18,27) *** 5,76(9,02) ** 0,011 *
Delta ARP 11,18(13,54) 3,40(6,47) 0,014 *

médias + desvio padrdo .
* Anova - Kruskall-Wallis ( estenose presente / estenose ausente ).
** p=0,00429 , Wilcoxon Sign Rank Teste ( pré/p6s captopril ) .
**k p = 0,0000042 , Wilcoxon Sign Rank Teste ( pré/pos captopril ) .
ARP = atividade plasmética de renina em sangue venoso periférico em ng/ml/h
Delta ARP = ( ARP pés ) - ( ARP pré ) 25 mg de captopril via oral .

A sensibilidade e especificidade do teste do captopril , baseado na resposta de ARP, esta
"Presentada na Tabela 8 . Para estes calculos , 0 grupo sem estenose ( n=20 ) permaneceu como

¢ : .
Ontrole ( sem doenga renovascular ) , enquanto o grupo com doenga foi definido de acordo com

8raus crescentes de estenose de artérias renais .

Os resultados foram primeiramente calculados incluindo todos os pacientes com algum grau de
Stenose ( casos ) contra nenhum grau de estenose ( controles ) . Posteriormente , o limite de
Btenose foi elevado para superior a50% (n=23)e75% (n=18), respectivamente , sem
mudanGas no grupo controle ( G I ) . Foram utilizados os critérios de positividade de Miiller e

cNabOradores . modificados para o conjunto de renina utilizado (95).
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TABELA 8. TESTE DO CAPTOPRIL - ANALISE DE RENINA PLASMATICA

GRAUS DE ESTENOSE

<50a 100 % > 50 % > 75 %
SENSIBILIDADE 43 % 52 % 61 %
ESPECIFICIDADE 90 % 90 % 90 %
V.PP. 86 % 85,5 % 84.6 %
V.PN. 53 % 62 % 72 %
ACURACIA 62,5 % 69,5 % 76 %
PREVALENCIA 58 % 53,5 % 47 %

Umizando critérios de Miiller e colaboradores ( presenga simultdnea de : ARP estimulada maior ou igual a 12 ng/mi/h,
fmento absoluto de 10 ng/ml/h em relagdo ao basal ¢ aumento relativo maior ou igual a 150 % , ou 400 % se a ARP

I for inferior a 3 ng/ml/h ).

A Tabela 9 expressa a sensibilidade e especifidade, calculadas.com base na resposta a
reVascularizagéo ou nefrectomia em 14 pacientes , com seguimento pos-operatorio médio de 12
Meses . O G I ficou constituido de 11 pacientes que apresentaram cura (6) ou melhora (5) da
hipertensﬁo apés a intervengdo , e o G II por 23 pacientes ( 3 pacientes que nio apresentaram
Melhora apds intervengdo e os demais 20 , sem estenose de artérias renais). Adotamos como critérios
de Tesposta a revascularizagdo , os recomendados pelo Estudo Cooperativo de Hipertensio
RenOVascular dos Estados Unidos da América ( cura : pressdo < 140 / 90 sem medicagdo; melhora -

d'minuig:ﬁo de 15 % na TAD com a mesma dose ou menor nimero de anti-hipertensivos ; inalterado:

Mando ngo atende a nenhum dos critérios acima ).
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TABELA 9. TESTE DO CAPTOPRIL ANALISE DE RENINA PLASMATICA
RESPOSTA A REVASCULARIZACAQ *

SENSIBILIDADE 55 %
ESPECIFICIDADE 87 %
VALOR PREDITIVO POSITIVO 67 %
VALOR PREDITIVO NEGATIVO 80 %
ACURACIA 76 %
PREVALENCIA 32 %

X cer s . .
B?l.seado nos critérios de positividade de Laragh e colaboradores ¢ adotando critérios funcionais ( cura ou melhora
hipertensao apds revascularizagdo como padrdo ouro na defini¢do de HRV ).

Os resultados obtidos através da escolha de um ponto de corte arbitrario , sem nenhuma

“pécie de transformagio nos valores de ARP apés captopril estdo na Tabela 10

TABELA 10. TESTE DO CAPTOPRIL : RENINA PLASMATICA

POS CAPTOPRIL
GRAUS DE ESTENOSE
<50a100% >50% >75%
SENSIBILIDADE 71 % 74 % 83 %
ESPECIFICIDADE 55 % 55 % 55 %
V.P.P. 69 % 65 % 65 %
V.P.N. 58 % 65 % 78,5 %
ACURACIA 64,5 % 65 % 68 %
PREVALENCIA 58 % 53,5 % 47%

Utilizando como critério de positividade ARP apds captopril maior do que 3 ng/ml/h,
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DISCUSSAOQ

A renina plasmatica periférica , em condigGes basais , ndo apresentou diferencas significativas
ttre os dois grupos de hipertensos. Este resultados confirmam as numerosas observagdes da
literatura que demonstram sua ineficacia como teste diagndstico de triagem para hipertensio
novascular (5,22,90,91,101,105,106,107,108,111,114,118). Embora mais elevada nos individuos
®m estenoses de artérias renais , a grande variagdo individual ndo permitiu discriminar hipertensos
®senciais de renovasculares .

Entre os pacientes com hipertensdo essencial , os portadores de retinopatia avangada (KwII)
foram 0s que apresentaram renina basal mais elevada e maior reatividade ao captopril ( de 4
Pacientes, 2 apresentaram aumentos de 21,0 e 23,0 ng/ml/dl , respectivamente ), confirmando as
°bServac6es de Bianchi e colaboradores (96) , em relagdo ao niveis de renina em hipertensio
icelerada , € de McGrath (124) e Miiller (125) de hiperreatividade ao desafio com captopril .

O uso da resposta de renina a captopril , em pacientes com hipertensio acelerada- maligna |
im dog principais grupos a ser investigado (146,192) para etiologia renovascular , pode limitar
Yriamente seu uso clinico devido aos resultados falsos positivos.

A renina plasmatica basal em pacientes hipertensos essenciais apresentou correlagdo negativa
fracq (r = - 0,26) e ndo significante com a excre¢do urindria de sodio em 24 horas. A média da
®Crecio urindria de sédio neste grupo de pacientes ( 208 + 178 mEq , aproximadamente 12 g
GeNacy ) foi semelhante a encontrada por outros autores na populagdo adulta em nosso estado
(193y.

Nao observamos variagdes significativas de renina basal ou estimulada em relacio ao sexo ,
idade , uso de drogas anti-hipertensivas , presenca de infuciéncia renal ou fumo , fatores que
sabidamente podem influenciar seus niveis séricos ( 111). O uso de drogas anti-hipertensivas esteve
Presente nos dois grupos de pacientes , especialmente nos portadores de estenoses ateroscleréticas

de artérias renais . Laustiola e colaboradores , em estudo de gémeos monozigéticos discordantes em
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relagio ao fumo , observou renina significativamente mais elevada entre os fumantes em relagdo aos
h3o fumantes, tanto em repouso quanto durante o exercigio (194). Ao analisarmos a distribui¢io de
Tenina | estratificada em relagdo ao fumo , ndo encontramos relagdo significativa em nenhum grupo
de pacientes , quer em situagdo basal quanto apos captopril.

Apos captopril , houve elevagdo significativa de renina em relagdo aos valores basais em ambos
% 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 diferencia-los melhor de hipertensos
®Ssenciais do que as variagdes na pressdo arterial apds captopril .

As primeiras observagdes de hiper-reatividade do SRA aos inibidores de enzima conversora em
hibertensio renovascular foram descritas por Case e Laragh , na década de 70. Re e colaboradores ,
*m 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
nais | porém , nestes houve lateralizagdo mais pronunciada de renina e nos demais houve
Yiminuigao no indice de renina em veias renais (116).

Case e Laragh , em 1979, observaram efeito semelhante sobre atividade plasmatica de renina
Periférica , apos saralasina ou teprotide intravenoso , em 31 pacientes com hipertensio renovascular
® apenas 2 de 64 hipertensos essenciais , verificando que a resposta hiper-reninémica fora mais
®Specifica que alteragdes na pressdo arterial (122). Os autores salientaram que a deplegio prévia em
%dio tornava inespecifica a resposta humoral .

Imai e colaboradores, em 1980, foram os primeiros a utilizar o teste oral com captopril
(SOmg) em individuos normais, hipertensos essenciais e hipertensos renovasculares . Foi observado
diminuigﬁo semelhante na pressdo arterial entre os trés grupos e elevagdo de renina | que foi
®agerada nos pacientes com hipertensdo renovascular (123).

McGrath e Johnston, em 1981, observaram hipotensdo mais acentuada e incremento exagerado
de fenina nos pacientes com doengas renais e estenose de artérias renais , apds dose aguda de 25 mg

dg Captopril (124). Este efeito ndo foi observado em hipertensos essenciais, apenas em um de seis

v« : »
ividuos com hipertensdo acelerada.
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Willems e colaboradores, em 1986 , também encontraram incrementos exagerados de renina,
4pds captopril , em criangas com hipertensio renovascular (121).

A publicagdo , em 1986 , dos testes com captopril realizados entre 1977 e 1983 em 246
Pacientes hipertensos de diferentes etiologias por Miiller e colaboradores , Iniciou a série de
trabalhos subsequentes , inclusive este , que procuraram confirmar e reproduzir seus resultados
(125). Os autores revisaram os prontuarios de pacientes que fizeram teste com captopril e
determinaram os critérios diagnosticos que melhor discriminavam entre hipertensos essenciais e
"novasculares. Estes critérios foram obtidos em 43 pacientes com hipertensdo essencial comprovada
Por arteriografia e 29 hipertensos renovasculares livres de tratamento , com fungdo renal normal |
%ndo observado sensibilidade e especificidade de 100%. Foi observado que a resposta de renina
Plasmatica 60 minutos apds dose aguda de captopril (50mg) , era mais sensivel e especifica que a
Variagio de pressdo arterial , a qual ndo discriminava adequadamente uma condi¢io da outra
l)‘)Steriormente estes critérios foram aplicados a uma populagdo de 200 hipertensos, tratados com
dro8as ou ndo e com fungdo renal normal. Utilizando a mesma métodologia foi encontrada
®nsibilidade de 100% e especificidade de 95%. Os resultados do teste em pacientes com
ilmuﬁcic“‘,ncia renal ou em uso de betabloqueadores revelaram desempenho inferior , considerado
Wisfatorio. Os autores desenvolveram um protocolo com as condigSes de execugdo e interpretagio
do teste , aplicavel aos diferentes conjuntos comerciais para dosagem de renina .

Entre os aspectos do trabalho que parece oportuno comentar , os mais importantes sio a
deﬁnicéo retrospectiva dos critérios diagnosticos e o fato de 56 % dos pacientes ditos hipertensos
®Senciais nio terem realizado arteriografia renal , sendo considerados verdadeiros negativos com
base no "diagnostico clinico”. Este estudo teve o grande mérito de estabelecer critérios de execugdo
s i“terpretac;z"lo e estimular uma série de pesquisas posteriores .

Nossos pacientes realizaram o teste com captopril de acordo com o protocolo de Miiller e os
resllltados foram convertidos para o "kit" de renina , conforme preconizado pelos autores. A maioria

dog Pacientes com estenose de artérias renais e hipertensdo renovascular estava na vigéncia de
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ratamento anti-hipertensivo , sem usar diuréticos ha mais de 7 dias e com sua dieta habitual (ndo
Testrita em cloreto de sodio).

Os resultados foram qualitativamente semelhantes aos de Miiller e colaboradores, pois em
“ondic3es basais ndo houve diferenga significativa entre os dois grupos de pacientes , apos captopril
houye aumento exagerado de renina nos pacientes com estenose de artérias renais e a resposta da
Pressdo arterial ndo foi discriminativa.

Utilizando os critérios preconizados de interpretagio , a sensibilidade na detecgio de
®Stenoses maiores ou iguais a 75% foi de 61% com especificidade de 90% (Tabela 8).

A acurécia diagnostica foi de 76% e o valores preditivos positivo e negativo , respectivamente
84,6% e 729% , para uma prevaléncia de doenga renovascular de 47%.

Aplicando critérios funcionais para diagnosticar hipertensio renovascular, a sensibilidade foj
55% » especificidade 87% e acurécia diagnostica 76%. Os valores preditivos positivo e negativo
f0ram 67% e 80% , e a prevaléncia de hipertensio 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 farmacolégicas , com
betabloqueadores incluidos em sua maioria ¢ 48 % tinham renina basal inferior a 1,5 ng/ml/h . Estes
fatoreg possivelmente prejudicaram a resposta ao captopril , pois os critérios de Miiller ndo foram
Gefinidos para estas condigdes (125). Nos pacientes de Miiller, 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
® Submetidos a protocolo de doses crescentes de captopril ( 12,5 mg , mais 25 mg apés 60 min caso
"0 houvesse queda de 10 mmHg na TAD , e mais 50 mg aos 90 minutos , persistindo as mesmas
“ndigses de pressdo diastolica ). A coleta de renina foi feita no momento que a TAD dimuiui 10
"MHg 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
humoral a captopril foi inversamente proporcional a dose administrada. Analisados como grupo

"0 houve discriminagdo suficiente entre hipertensos essencias e os demais , sendo impossivel obter
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Sensibilidade e especificidade uteis do ponto de vista clinico (184). Os autores sugerem que a
feSposta a captopril diminui com a idade e propdem que aumentos de renina apds captopril maiores
Ou iguais a 2,6 ng/ml/h , nos hipertensos com mais de 40 anos, apresentam sensibilidade de 100 % |,
8% de especificidade e valor preditivo de 60% , para uma prevaléncia de 25% ( 3 lesdes
Significativas entre 12 rins com estenose ou doenga parenquimatosa unilateral ). O método utilizado
Para o radioimunoensaio de renina nio foi referido . A comparagdo destes resultados com os de
Miller ¢ impossivel pois a metodologia ¢ totalmente diferente .

Frederickson e colaboradores , em estudo prospectivo , aplicaram o teste do captopril
“onforme o protocolo de Miiller , a 100 pacientes hipertensos selecionados , Sob uso (n=38) ou nio
(n=62) de diuréticos (195). Houve 29 casos de hipertensdo renovascular , tratados em 19 , obtendo-
% resposta satisfatoria em 18 . A excre¢do urinaria de sddio ndo foi medida. O kit de renina
Wilizado foi da Baxter-Travenol , 0 mesmo por nos utilizado . Os autores encontraram renina basal
Mais elevada nos pacientes com hipertensdo renovascular , maior resposta hipotensora ao captopril e
Wmento exagerado de renina ap6s captopril. A sensibilidade analisada pelo valor de renina pos
“ptopril > 5,7 ng/ml/h , foi de 100% e a especificidade 86% , diminuindo para 80% ao serem
inCluidos os pacientes em uso de diuréticos. A utilizagdo dos critérios de Miiller mostrou
%ensibilidade de 69% e especificidade de 89%. O diagnéstico de hipertensdo essencial foi feito em
I'bases clinicas" , pois apenas 15 (21%) dos pacientes realizaram arteriografia renal . O fator de
“nverszo usado para adaptagdo aos critérios de Miller ndo consta do artigo original deste e
"Centemente  foi divulgado fator de corregdo (7,6) , especifico para o "kit" (Clinical Assays-
Tl’aVenol) , diferente do empregado por Frederickson (1,4) (95).

Postma e colaboradores , utilizando o protocolo de Miiller, avaliaram 149 pacientes
hipertensos com graus variados de fungdo renal , submetidos a arteriografia (lesdes > 50%
“Onsideradas significativas) e encontraram sensibilidade de 38% e especificidade de 95% , no
8upo com fungdo renal normal (196). A dose de captopril utilizada foi 25 mg e o critério de

Positividade foi aumento de renina ap6s captopril superior a 16 ng/ml/h.
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Erley e colaboradores , em 62 pacientes , encontrou teste positivo em 12 | sendo comprovada
d presenca de estenose em 6 . Os autores observaram maior nimero de testes falsos positivos em
Pacientes jovens , que apresentavam indices de atividade simpatica elevada e microproteindria (197).
Nio ha referéncias ao "kit"de renina e a arteriografia renal foi realizada apenas nos pacientes com
este positivo , portanto sem condigdes de identificar os falsos negativos.

Svetkey e colaboradores em estudo prospectivo de 66 pacientes hipertensos , com prevaléncia
de hipertensdo renovascular de 16,7% , submetidos a uma série de testes diagnésticos , encontrouy
®nsibilidade de 73% , especificidade de 72% e valor preditivo positivo de 38% (198). Os pacientes
falizaram o teste hospitalizados, ap6s duas semanas de suspensdo de betabloqueadores e inibidores
taECA e ha 48 horas sem usar diuréticos. Foi utilizada a dose de 25 mg de captopril administrada
908 pacientes na posigdo supino e o critério de positividade foi renina superior a 4 ng/ml/h . Nio h4
"eferéncia ao kit de renina utilizado, tampouco aos efeitos sobre a pressdo arterial .

Hansen e colaboradores , aplicaram teste agudo com captopril (6,25 mg) a 47 hipertensos com
idade média de 61 anos ,com controle de pressdo arterial e coleta de renina apds 90 minutos (199).
A queda de pressdo e o aumento de renina foram mais importantes nos pacientes com estenoses de
Mrias renais. Foram encontrados 11 casos de estenoses de artérias renais e 15% dos pacientes
UPresentaram sintomas cerebrais isquémicos , reversiveis , durante o teste.

Kutkuhn e colaboradores realizaram teste com captopril em 114 pacientes sob suspeita de
hipenensao renovascular , na vigéncia de tratamento anti-hipertensivo (200). Em 44 pacientes com
hipertensgo renovascular comprovada e 74 hipertensos essenciais , sem uso de diuréticos, a
%nsibilidade foi 89% e a especificidade de 97 %.

Hamed examinou 49 criangas , sendo 39 hipertensas e encontrou renina pos captoptril ( 0,7
mg/kg ) mais elevada em 7 portadoras de hipertensdo renovascular , quando comparadas a
hipertensas essenciais (201).

Gauthier e colaboradores, utilizaram o teste agudo com captopril (0,76 mg/kg) em 20 criangas
® adolescentes hipertensos sem tratamento e com testes de fungdo e imagem renal normais (202),

%tendo teste positivo em 10 casos. Em 7 casos com teste positivo e 2 com resultado negativo foi
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'ealizada arteriografia renal . Foi encontrada doenga renovascular em 4 pacientes sendo uma com
teste do catopril negativo. O valor preditivo positivo foi de 43% e a renina pos captopril ndo
discriminou entre verdadeiros e falsos positivos.

O boqueio na conversio de Angiotensina I para II , obtido com captopril ou similar , pode
dUmentar a renina através de varios mecanismos. Ao reduzir a pressio arterial , diminui a distensdo
dos baroreceptores em arteriolas aferentes , estimulando a liberagdo de renina . A diminuig¢fio na
fOrmagao de A II remove o seu "feedback” negativo direto (alga curta) sobre a geragao de renina e
 nivel tubular proximal , diminui a reabsor¢do de sédio dependente de angiotensina . Este ultimo
tfeito , em nivel tubular distal , pode ser responsavel por inibigdo na geragdo de renina devido ao
Wmento na carga de sodio ofertada a macula densa. Em individuos normais e hipertensos essenciais ,
a estimulagdo de renina sera o somatério destes efeitos , em geral ndo muito acentuados (46) .

Em pacientes com estenoses criticas de artérias renais , ao bloquearmos a agdo de A II sobre
Uteriolas eferentes , através de captopril , diminui a resisténcia vascular ps glomerular , Tesponsavel
Pela manutengio da pressio  hidrostatica capilar glomerular do rim pos estendtico . Em
COnSCquéncia ha queda , eventualmente total , na filtragio glomerular (ver capitulo 3) e diminuigio
" carga filtrada de sodio , causando importante estimulo & macula densa (46). Somados 2 retirada
do feedback negativo direto de AIl , e ao estimulo da hipotensdo sobre pressoreceptores , estes
Ultoy constiiuem-ss em potentes estimuladores de um sistema renina angiotensina préviamente
Utivado, explicando a elevagdo marcada de renina apos captopril (39,46,136,137),

A revisdo dos resultados do teste com capotpril , baseado na resposta hormonal de renina
p]aSmética periférica , no diagnostico de hipertensdo renovascular , mostra que ha necessidade de
unifOrmizacio de protocolos e critérios diagnosticos (203). A maioria dos trabalhos que se seguiram
% de Miiller e colaboradores , tenta aplicar seu protocolo. Entretanto, as doses de captopril variam
de 6,25 a 87,5 mg , a posi¢do supina ao invés de sentada e os pacientes hospitalizados quando a

Proposta & um teste ambulatorial . A dose inicialmente preconizada por Miiller , de 50 (125) |, foi

®duzida para 25 mg (204).
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A escolha do padrdo ouro , muitas vezes é s6 anatdmica e noutras leva em consideragio os
fesultados pos tratamento . Em muitos trabalhos o diagndstico de hipertensdo essencial é feito em
"bases clinicas", sem arteriografia. A excregdo urinaria de sddio , uma das causas de resultados falsos
Positivos quando reduzida , freqiientemente ndo ¢é relatada.

A prépria metodologia na coleta e dosagem de renina que , nio atendendo i padronizagio
internacional dificulta a troca de experiéncias , favorece a proliferagdo de critérios (204). As
fecomendagdes classicas de coleta em tubos resfriados , no gelo , atualmente sdo desaconselhadas
"a escolha de um "kit ideal" para ensaio de renina , pela possibilidade de crioativagio da pré-renina
09), cuja fungao fisiologica ¢ indefinida (206,207).

A sensibilidade e especifidade encontradas de forma retrospectiva por Miiller e colaboradores
N0 foi encontrada por nds e em boa parte dos estudos revisados. A acurécia do teste | prejudicada
" vigéncia de terapéutica anti-hipertensiva , limita sua aplicagdo em maior escala. A necessidade de
°°ffela¢50 com o balango de sodio , as dificuldades na coleta e processamento de renina , a falta de
Uitérios internacionalmente definidos de interpretagdo , os resultados potehcialmente falsos positivos
“M pacientes com hipertensdo acelerada-maligna e com déficit de fungo renal , sio alguns motivos
fue levaram McCarthy e Weder a considera-lo um elegante teste de pesquisa , que atingiu o limiar

G Prética clinica , onde deve ser aplicado seletivamente em centros especializados (208).
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CONCLUSOES

A atividade plasmatica de renina em sangue venoso periférico de pacientes hipertensos , em
‘ondig3es basais , ndo diferencia entre portadores de estenoses de artérias renais e hipertensos
®senciais .

O estimulo agudo com captopril provoca aumento exagerado na atividade plasmatica de
®nina em pacientes com estenoses de artérias renais , comparados a hipertensos essenciais .

No diagndstico diferencial de hipertensdo renovascular , o aumento de renina apos captopril é
Mais sensivel que a variagdo de pressio arterial .

A sensibilidade do teste do captopril , utilizando critérios propostos por Miiller , foi de 55% ,
Com especificidade de 87% , acurécia diagnostica de 76% e valores preditivos positivo e negativo de
7% e 80%, respectivamente. Estes valores foram obtidos em pacientes submetidos a
Tevascularizagﬁo de artérias renais , com 32% de prevaléncia de hipertensdo renovascular.

A adogdo de critério aleatorio (renina pos captopril > 3 ng/ml/h) proporcionou melhor
Sensibilidade ( 83%) e pior especificidade (55%) , no diagnostico de estenoses superiores ou iguais a
5%

O uso de drogas antihipertesivas , presente na maioria dos pacientes com estenose de artérias
Tenajs | pode ter prejudicado o desempenho diagnostico (sensibilidade) do teste .

A atividade plasmatica de renina , em condiges basais, apresentou correlagio negativa fraca (r

=, 0,26) com a excregdo urinaria de sodio em 24 horas , nos hipertensos essenciais.
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CAPITULO I - TESTE DO CAPTOPRIL ANALISE DOS RESULTADOS
CINTILOGRAFICOS E DE FUNGAO RENAL.

INTRODUCAO ESPECIFICA

A partir de observagdes de Madj em 1983 , e Wentig em 1985 | um nimero crescente de
Publicagges tém demonstrado alteragdes unilaterais de fungdo renal em pacientes com hipertensio
"tnovascular sob uso cronico de inibidores da ECA , através da cintilografia renal.

Estes achados correspondem a observagdo clinica de perda de fungdo renal em pacientes
Portadores de estenoses de artérias renais bilaterais, ou de rim Gnico, tratados com inibidores de
™zima conversora de angiotensina I (54).

A cintilografia renal , demonstrando alteragdes unilaterais de filtragdo glomerular , tem o
Potencial de detectar o0 mesmo fendmeno em estenoses unilaterais , ndo perceptiveis clinicamente
Por dosagens de uréia ou creatinina devido a compensagdo pelo rim contralateral .

A aplicagdo diagnostica destas observagdes renovou o interesse pelos métodos

Padi vt g Aon : "
4ioisotopicos em hipertensdo renovascular .

OBJETIVOS ESPECIFICOS

1 - Estabelecer a sensibilidade e especificidade da cintilografia renal com 99mTc¢-DTPA |
estimulada por dose aguda de captopril , no diagnostico de hipertensio renovascular.

2 - Comparar os resultados obtidos com o Teste do Captopril avaliado através de renina

plasmatica e pressdo arterial .
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METODOLOGIA

O preparo dos pacientes , realizagdo e interpretagdo dos exames foi detalhado na se¢do de

Materiais e Métodos .

ANALISE ESTATISTICA

Os resultados estdo apresentados por paciente e por rim em separado . Na analise por paciente
O teste é considerado Verdadeiro Positivo (VP) quando detecta lesdo em paciente cuja arteriografia

“nfirma estenose uni ou bilateral de artérias renais , nio sendo necessario diagnéstico correto
bilateral O teste € Falso Negativo (FN) quando a cintilografia é normal bilateralmente e 2
Meriografia demonstra estenose uni ou bilateral .O Falso Positivo (FP) € o teste que demonstra
alteracéo uni ou bilateral na cintilografia e cuja arteriografia é normal , e o Verdadeiro Negativo
(VI\D € quando ambos cintilografia e arteriografia sdo normais .

Na analise por rim , os resultados s@o 6bvios . O rim com cintilografia normal e estenose
Presente ¢ 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 analise de
Wrvas, foi calculada considerando os pacientes com qualquer grau de estenose no G I (casos n =31
)¢ os pacientes com arteriografia renal negativa para estenose de artérias renais no G II (controles
516).

Os resultados também foram calculados considerando graus crescentes de estenose para
inclusgm no GI, baseado em critérios angiograficos de lesdes > 50 % (G I=24 , G Il =16 e >
5% (GI=19,GII=16).

A depuragio plasmatica de 99™MTc-DTPA foi medida em 13 pacientes com artérias renais
Ormais (26 rins ) , 12 pacientes com estenose unilateral de artérias renais ( 12 rins nio afetados -

NF , € 10 rins afetados - AF - ) e 7 pacientes com estenoses bilaterais de artérias renais ( 12 rins
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afetados bilateralmente - BF - ) . Os rins ocluidos ( 7 ) ndo foram computados na analise de filtragdo
glomerular em separado . A variagdo de RFG pré / pos captopril , no mesmo grupo de pacientes ou
ting , foi avaliada através do teste " t " para amostras emparelhadas . Na analise de diferengas entre
8upos foi utilizado o teste " t " para amostras nio emparelhadas e , em casos de variancias n3o

hOmoge‘neas , o teste U de Mann-Withney . Foram utilizados testes bicaudais com nivel de

Significancia de 5 % .
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RESULTADOS

Na tabela 11 estio as médias da fungdo renal relativa , obtida entre 120 - 180 segundos de
Xame e o tempo de pico da curva renografica no grupo de pacientes sem estenose de artérias renais
> ®0m creatinina menor ou igual a 1,2 mg/dl ( n= 12 ) . N&o houve diferencas de fungdo relativa ou
tenlpo de pico entre rins , nem mudangas significativas apds captopril. A fungdo renal relativa fo;
disCretamente maior a direita , tanto antes como apds captopril. O tempo de pico das curvas foi

Simétrico tanto antes como apds captopril .

TABELA 11. FUNGCAO RELATIVA E TEMPO DE PICO DA CURVA RENOGRAFICA
EM PACIENTES COM HIPERTENSAO ESSENCIAL

Pré - Cpt Pos - Cpt
*
F.R Rim Dir. (%) 53 (50-55) 52 (50-55)
FR.Rim Esq. (%) 47 (45-50) 48 (45-50)
T Max Rim Dir. (seg.) 245 (182-308) 243 (199-287)
T.Max Rim Esq. (seg.) 223 (183-264) 232 (194-269)

. ¢dias ( Intervalo de confianga de 95 %) , n=12 ; FR= Fungdo Renal Relativa ;T.Méx.=Tempo de Pico da Curva

Renografica,

Os mesmos indices , em pacientes com estenose de artérias renais e creatinina menor ou igual
*1,2 mg/dl , excluindo casos com rim unico ou unilateralmente ocluidos , estdo representados na
Tabela 12 (n=16).

No grupo de pacientes com estenose de artérias renais , a fungdo relativa pré captopril foi
sl.gniﬁcativamente menor nos rins com estenose , quando comparados ao contralateral (45,44 x
S4>56 p =0,0017, limites de confianga de 95% da diferenga: -14,8 a -3 2).

Apbs captopril , a diferenga entre rins afetados e néo afetados aumentou ( 40,78 x 5922 p=

%,00006 , limites de confianga de 95 % da diferenga: - 27 a - 9,87) . Houve diminuigo significativa
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de fungdo relativa do rim afetado apds captopril (45 x41,p=0,003 limites de confianga de 95%:

145787 teste t pareado).

Os parametros de transito intra-renal do radiofarmaco ,

analisados em grupo , ndo revelaram

dlteragdes significativas em relag@o aos valores basais com o uso de captopril , tanto para o rim pos-

®tendtico quanto o contralateral .

O intervalo de confianga para 95% dos diferentes pardmetros obtidos na analise quantitativa do

fenograma , em pacientes com estenoses de artérias renais , estdo na Tabela 12.

TABELA 12. FUNCAO RELATIVA E TEMPO DE PICO DA CURVA RENOGRAFICA
EM PACIENTES COM HIPERTENSAO E ESTENOSE DE ARTERIA RENAIS

Pré - Cpt
%
F.R Rim Afetado (%) 45 (41-50)
FR Rim Nio Afetado (%) 54,5 (50-59)
T Max Rim Afetado (seg.) 294 (200-388)
T Max. RimNioAfetado(seg.) 219 (190-248)

Pos - Cpt

41 (35-47)
59 (53-65)
243 (119-366)
212 (188-235)

‘Médias (Intervalo de Confianga de 95 %) , n= 16.
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ANALISE POR PACIENTE

O desempenho diagnostico da cintilografia estimulada por captopril foi superior 3
®nvencional, em todos os niveis de corte para estenose de artérias renais (Tabelas 13 e 14).0s
"esultados abaixo sdo provenientes da analise visual , qualitativa , das curvas renograficas ,

“onforme os critérios do Estudo Multicéntrico Europeu da Cintilografia com Captopril em HRYV.

TABELA 13. CINTILOGRAFIA RENAL PRE CAPTOPRIL

GRAUS DE ESTENOSE

<50-100 % >50 % >=175%
SENSIBILIDADE 48 % 58 % 63 %
ESPECIFICIDADE 94 % 94 % 94 %,
VPP 94 % 93 % | 92 9
VPN 48 % 60 % 68 %
ACURACIA 64 % 72,5 % 77 %
PREVALENCIA 66 % 60 % 54 9

TABELA 14. CINTILOGRAFIA RENAL POS CAPTOPRIL

GRAUS DE ESTENOSE

<50-100 % >50 % >= 759,

SENSIBILIDADE 71 % 87,5 % 94,5 %
ESPECIFICIDADE 94 % 94 % 94 %

VPP 95,5 % 95,5 % 94,5 %
VPN 62,5 % 83 % 94 %
ACURACIA 79 % 90 % 94 %

PREVALENCIA 66 % 60 % 549
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Os resultados da cintilografia renal , utilizando como critério de positividade a presenga de
Mudangas induzadas por captopril ( teste positivo = mudangas para grau maior ou igual a 2 nos
“as0s em que o exame basal mostra curvas grau Oou 1 e mudangas para qualquer grau mais elevado

uando a curva basal era de grau 2 ou superior ) estdo abaixo , na Tabela 15 .

TABELA 15. CINTILOGRAFIA RENAL - MUDANCAS INDUZIDAS POR CAPTOPRIL

GRAUS DE ESTENOSE
<50 -100 % >50 % >= 7509,
SENSIBILIDADE 45 % 54 % 63 %
ESPECIFICIDADE 100 % 100 % 100 %
VPP 100 % 100 % 100 %
VPN. 48 % 59 % 70 %
ACURACIA 64 % 73 % 80 %
PREVALENCIA 66 % 60 % 54 9

A utilizagdo de critérios funcionais na defini¢do do padrdo ouro , através da resposta aos
Procedimentos de revascularizagdo ( ou nefrectomia ) , em 13 pacientes com paténcia comprovada
Pos 3 intervengdo , estd expressa na Tabela 16. Adotando estes critérios , 0 G I ficou constituido
de 1 pacientes com cura ( 4 ) ou melhora ( 8 ) da hipertensdo e o G II por 17 pacientes ( 16 sem
®Stenose , mais 1 sem melhora apos revascularizagdo ) . Os resultados estio apresentados para a
Cintilograﬁa pré captopril , pos captopril e para a presenga de mudangas induzidas por captopril |

“nforme anteriormente definido .

104



TABELA 16. CINTILOGRAFIA RENAL : CRITERIOS DIAGNOSTICOS FUNCIONAILS

Pré - Cpt Pos - Cpt Mudangas
SENSIBILIDADE 67 % 92 % 67 %
ESPECIFICIDADE 88 % 88 % 100 %
VPP 80 % 89 % 100 %
VPN, 79 % 94 % 81 %
ACURACIA 79 % 90 % 86 %
PREVALENCIA 41 % 41 % 41%

Baseado nos critérios de resposta a revascularizagdo do Estudo Cooperativo de HRV dos EUA como padrio ouro .

As figuras 5 e 6 demonstram, graficamente , a sensibilidade comparativa da cintilografia para

%8 diferentes critérios diagnosticos utilizados , antes , ap6s captopril e com base na presenga de

Mudangas induzidas por captopril .
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Cintilografia - Sensibilidade

pés-captopril

mudangas

pré-captopril

estenose >b60% >75% intervengac

E pré-captopril 00 mudangas O pés-captopn'l]

Figura 5. Sensibilidade da Cintilografia Renal.

Cintilografia - Especificidade

mudangas

Epré-captopn'l O poés-captopril 00 mudangas I

Figura 6. Especificidade da Cintilografia Renal.
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ANALISE DE CURVAS POR RIM

Nas Tabelas 17 e 18 estdo os resultados cintilograficos obtidos pela analise de rins em
%parado. O G I ficou constituido por 41 rins com algum grau de estenose contra 51 rins sem
®tenose no G IT . Ao ser elevado o grau de estenose , para maiores que 50 e 75 % de estenose , o

G1ficou constituido respectivamente de 31 e 25 rins , permanecendo o G II com os mesmos 51 rins

$m estenose.

TABELA 17. CINTILOGRAFIA RENAL PRE CAPTOPRIL

ANALISE DE CURVAS POR RIM
GRAUS DE ESTENOSE

< 502100 % > 50 % > 759
SENSIBILIDADE 41 % 52 % 64 %
ESPECIFICIDADE 94 % 94 %, 94 %
VPP 85 % 84 % ' 84 %
V.P.N. 67 % 76 % 84 %
ACURACIA 71 % 78 % 84 %
PREVALENCIA 45 % 38 % 33 %

TABELA 18. CINTILOGRAFIA RENAL POS CAPTOPRIL

ANALISE DE CURVAS POR RIM
GRAUS DE ESTENOSE

<50a100 % 250% >75%
SENSIBILIDADE 61 % 77 % 92 %
ESPECIFICIDADE 94 % 94 % 94 %,
VPP 89 % - 89% 88 %
VPN, 75 % 87 % 96 %
ACURACIA 73 % 88 % 93 %

PREVALENCIA 45 % 38 % 33 9
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Na Tabela 19 estdo os resultados da Filtragdo Glomerular , obtidos pela depuragio plasmatica
de 99m T¢ -DTPA , sendo incluidos todos os pacientes com qualquer grau de estenose no G I e 0s

Pacientes sem estenose no G II ( n = 18 e 13 respectivemente ).

TABELA 19. FILTRAGCAO GLOMERULAR TOTAL - PRE E POS CAPTOPRIL

ESTENOSE PRESENTE ESTENOSE AUSENTE

RFG pré cpt 78,36 (30,14) 93,19 (34,05) 0,20
REG pés cpt 68,65 (28,82) 97,56 (38,79) 0,045
Delta RFG 9,71 (14,89) -4,36 (22,53) 0,042

*ANOVA; médiast(desvio padrdo) em ml . min =1, 1,73 m?2 de superficie corporal
G=taxa ou ritmo de filtragdo glomerular
Delta RFG = (RFG pr¢ captopril) - (RFG pés captopril )

Ao discriminarmos o tipo de estenose em uni ou bilaterais , a filtragdo glomerular nos trés
8upos apresentou as médias expressas na Tabela 20 . A filtragio glomerular no grupo de pacientes
®om hipertensio essencial apresentou aumento apos captopril , sem atingir significancia estatistica .
Nos pacientes com doenga renovascular bilateral , a filtragdo glomerular foi significativamente menor
ue nos hipertensos essenciais , especialmente apds captopril . O aumento de RFG induzido por
%@ptopril nos hipertensos essenciais ndo foi observado em pacientes com estenoses unilaterais de
ertérias renais , cuja filtragdo diminuiu apos captopril , sem alcangar significancia estatistica .

A filtragdo glomerular dos pacientes com estenoses uni e bilaterais ndo foi significativamente
Uiferente em condigdes basais . Apds captopril , a filtragio glomerular dos pacientes com estenoses

bllElterais foi significativamente reduzida , em comparagdo com os portadores de estenose unilateral .
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TABELA 20. FILTRAGAO GLOMERULAR TOTAL - PRE E POS CAPTOPRIL

RFG Pré Cpt RFG Pos Cpt
*
normais 93,19 (34,05) 97,56 (38,79) 0,248
est.unilateral 86,82 (24,53) 80,02 (9,71) ** 0,072
est.bilateral 65,07 (35,13) *** 50,78 (33,12) **** 0,027

tt‘-Stc: t emparelhado,unicaudal (pré/pés captopril)
* teste t ndo emparelhado,unicaudal pés captopril (est.unil /est.bil.) ; p=0,015
** teste t ndo emparelhado,unicaudal pré captopril (est.ausente/est bilateral) : p= 0,049
"X teste t ndo emparelhado,unicaudal pos captopril(est.ausente/est.bilateral) : p= 0,007

A filtragdo glomerular em separado , antes e apos captopril , ndo apresentou diferengas
Significativas entre os rins de hipertensos essenciais e rins néo afetados de pacientes com estenose
Unilateral de artérias renais . Apos captopril , o rim afetado em estenoses unilaterais apresentou
ﬁltragio significativamente diminuida , comparativamente aos rins de hipertensos essenciais .

A filtragdo glomerular de rins afetados e ndo afetados , dos pacientes com estenose unilatera]
Ge artérias renais , ndo foi diferente em condig3es basais . Houve diminuigio significativa da filtragio
Pelo rim afetado apos captopril , comparativamente ao contralateral. Analisada em relagdo ao seu
Valor basal , a filtragdo do rim afetado em estenoses unilaterais apresentou diminuigdo apos
“ptopril, que ndo chegou a ser significativa .

Os rins bilateralmente afetados , como grupo , ndo apresentaram filtragdo glomerular diferente
dos ring de hipertensos essencias , ou rins afetados e ndo afetados de hipertensos com estenose
Unilateral de artérias renais , em condigdes basais . Apés captopril , a filtragdo deste grupo foi
Ygnificativamente menor que nos rins de hipertensos essenciais e rins nio afetados em portadores de
“Stenose unilaterais . Os rins unilateralmente afetadQs , comparativamente ao grupo de rins
bilateralmente afetados , apresentaram filtragdo glomerular semelhante em condigdes basais e apos

®@ptopril . O resumo dos resultados de RFG em separado estdo na Tabela 21 e figura 7.
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TABELA 21. FILTRACAO GLOMERULAR POR RIM PRE E POS CAPTOPRIL

Pré Cpt Pos Cpt

RFG RIM(ml/min) p

Normais 46,60 (17,5) 48,78 (20) * ns
(n=26)

Unilateral NF 47,78 (17) 47,60 (14) ** + ns
(n=12)

Unilateral AF 41,63 (14) 35,20 (14) **+ ns
(n=10)

Bilateral BF 38,00 (22) 30,00 (22) 0,032

(n=12)

Y, ¥k k% 1 - teste t ndo emparelhado ; ns : p > 0,05 .
P = 0,006 versus FG estenose bilateral , pos captopril .
p = 0,013 versus FG estenose bilateral , pos captopril .
* P =0,030 versus FG artérias normais , pos captopril .
P = 0,025 versus FG rim afetado contralateral , pos captopril .
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FILTRAGAO GLOMERULAR POR RIM

ml/min

72.0
64.8
57.6
50.4
43.2
36.0
288
21.86
14.4
Tok T

1

T

T

¥

)

0.0 RN UNF UAF BIL W Gk T B

pré - captopril pos - captopril

Fig 7. Filtragdo glomerular por rim , pré e pos captopril.

RN = Rins normais (n=26)

UNF = Rins ndo afctados de pacientes com estenose unilateral (n=12)
UAF = Rins afetados de pacientes com €stenose unilateral (n= 10)

BIL = Rins de pacientes com €stenoscs bilaterais de artérias renais (n= 12)

* p<0,05.
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DISCUSSAO.

Os pacientes com hipertensdo essencial apresentaram fungdo renal relativa dentro dos limites
formais ( 42 a 58%) tanto antes como apos captopril (209). O tempo de pico da curva renografica
foi simétrico , dentro do intervalo normal de 3 a 5 minutos , e a diferenga entre os rins inferior a 1
Minuto (148,209).

A fungdo renal relativa foi sistematicamente maior a direita , possivelmente devido a
Sobreposigdo entre o rim direito e o figado. Mesmo apés a subtragio de &reas de fundo
(background) e normalizagdo das areas de interesse em relagdo a maior | esta diferenga esteve
Presente em ambos estudos. A subtragio da radiagio de fundo é um dos problemas na
Quantificagdo da fungdo renal relativa e da filtragio glomerular em separado de cada rim (209).0s
tracadores glomerulares ,como DTPA , apresentam baixa extra¢do renal ( 20%) , proporcionando
Pequena diferenga estatistica entre contagens obtidas em 4rea renal e tecidos extra-renais (209,210)
- Isto € particularmente importante ao avaliarmos pacientes com déficit de fungdo renal
(148,209).Vérios tipos de subtragdo de "background” e diferentes algoritmos de calculo tem sido
Propostos ,sem haver consenso a respeito (148,210,211,212).

Entre os pacientes com estenoses de artérias renais a fungdo renal relativa foj
Yignificativamente menor nos rins afetados comparados ao contralateral (45% x 55%) , e apds
“ptopril esta diferenga aumentou (41% x 59%).

Wentig e colaboradores demostraram redugdo na extragdo renal de hipuran e iotalamato apos
lose aguda de 50 mg de capotpril em 50% de 14 pacientes hipertensos com estenose unilateral de
Utérias renais (56). Na vigéncia de tratamento crénico com 150 mg de captopril , os mesmos
Pacientes apresentaram redugdo quase total na captagdo renal de DTPA pelo rim afetado.

O indice , fungdo relativa do rim pior + fungdo relativa do rim melhor no exame pré-captopril
» dividido pelo pos captopril , foi utilizado por Fommei e colaboradores em estudo de 39 pacientes
hipertensos (131). Em 14 pacientes cujo indice apresentou queda superior a 25% , foj encontrada

tenose de artéria renal em 10 e coarctagdo de aorta em 2 (2 casos ndo realizaram angiografia). A
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Captagio de DTPA nos 3 primeiros minutos de exame , periodo em que ndo ha excregio
Significativa para cavidades pielocaliciais , é um indice de fungdo glomerular | e sua diminuigdo
Significa queda na filtragdo no rim afetado.

Miyamori e colaboradores demonstraram esta alteragdo diretamente ao medir a filtragdo
8lomerular pela técnica de Gates e o fluxo plasmatico renal de cada rim » em 8 pacientes com
hipertensdo renovascular tratados com captopril por uma semana (129).Foi observado que os rins
Pds-estendticos apresentavam queda significativa de filtragdo glomerular sem mudangas no fluxo
Plasmatico renal . Em 4 pacientes com hipertensdo renovascular unilateral sob uso cronico de
“ptopril , por 48 semanas , estas alteragdes persistiram ao final do tratamento.

O tempo de pico do renograma nos pacientes com hipertensdo e estenoses de artérias renais ,
foi semelhante ao dos pacientes hipertensos essenciais , tanto antes como apos captopril. Analisados
individualmente , 0s pacientes com estenoses de artérias renais apresentaram efeitos que
Provévelmente cancelaram-se na analise em grupo. Alguns pacientes apresentaram tempo de pico
Muito diminuido , antes dos 90 segundos da curva renogréfica , significando a fase vascular em rins
®om ma4 fungdo , oclusdo vascular ou estenoses criticas (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 , possivelmente , se
"eutralizado ao analisarmos o tempo de pico em grupo .

Com o desenvolvimento de estenose de artérias renais , a curva renografica normal (grau O na
figura 2) inicialmente apresenta retardo no tempo de pico e graus variaveis de alteragio na fase
%rminal (excretora) , indicativos de aumento no tempo de trénsito intra-renal do radiofarmaco por
Maior reabsorgdo de sodio e dgua e baixo fluxo urinario (209,213,214). Em graus mais severos de
®tenose ha alteragdes marcadas na fase excretora e posteriormente , depressdo na fase ascendente
& curva (segundo segmento) , indicativas de captagdo (filtragdo) diminuida. As alteragGes na fase
®Xcretora sdo indistingiiiveis das encontradas em dilatagdes ou obstrugdes de sistema coletor ,
Portanto inespecificas , sendo sensiveis ao estado de hidratagdo do paciente (214). Foi verificado que
% assimetrias no tempo de pico em rins isquémicos ou dilatados aumentam com a presenga de

deSidratag:ao e diminuem com a hiper-hidratagédo , afetando a sensibilidade e especificidade do exame
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Q14) . E sugerido o volume urinario médio de 2-3 ml/min como o compromisso ideal entre
Sensibilidade e especificidade 6timas (214). As condigdes que adotamos procuravam , na medida do
Possivel , manter o estado de hidratagdo uniforme em ambos os estudos através ingestdo de 8 ml/kg
de agua nos sessenta minutos antecedentes a injegdo do tragador .

Ha maltiplos critérios sugeridos para interpretagdo do renograma com captopril , incluindo
Pardmetros quantitativos tais como diminuigdo de fungo relativa ( < 40%) ou aumento no tempo de
Pico (> 11 min.) (72,131,178) , retengdo cortical percentual aos 15 minutos ou assimetria no tempo
de pico maior que S minutos (215) , diferengas na fase de fluxo (216) ou de filtragio glomerular em
%parado (217). Os critérios por nos adotados foram estabelecidos pelo Comité Executivo do
Estudo Cooperativo Europeu da Cintilografia Renal com Captopril , apds controle de qualidade e
ndlise visual das curvas renograficas (156).

O renograma pré captopril mostrou sensibilidade de 48% para estenoses em geral | e 63%
Para estenoses maiores que 75% . Estes resultados sdo relativamente semelhantes ao do Estudo
Multicéntrico que encontrou sensibilidade de 39 % e 41 % para estenoses unilaterais maiores que 50
®70 % respectivamente, comprovando a baixa sensibilidade da cintilografia nio estimulada (148). A
®pecificidade , em condigdes basais foi de 94 % , contra 81 % no Estudo Cooperativo.

Ao definirmos o padrdo ouro para diagnostico de hipertensdo renovascular , a presenga de
“tenose de artéria renal é condigdo "sine qua non" . Conseqiientemente , a auséncia de estenose
clui hipertensdo renovascular e eventualmente , confirma a presenga de hipertensdo essencial.
Entretanto , o critério exclusivamente anatémico ndo € absoluto , pois ha coexisténcia de estenose
Ue artérias renais em normotensos e hipertensos essenciais , caracterizando a doenga renovascular
(174,175, 176). Ao aumentarmos o grau de estenose para inclusdo no grupo de possiveis hipertensos
®novasculares , ficamos em duvida se os pacientes com graus menores de lesdes deveriam ser
Wtomaticamente classificados como hipertensos essenciais. A medida que o ponto de corte utilizado
Na definicdo foi aumentado , maiores as chances de classificarmos pacientes com lesdes significativas
®mo sendo "normais" caracterizando-os , eventualmente como falsos positivos (ex. ao considerar

lesgeg superiores a 75 % como significativas , um paciente com 65-70% de estenose seria
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Considerado como pertencente ao grupo sem doenga ). Optamos por excluir progressivamente do
8rupo de casos os pacientes com graus inferiores de lesdes , a medida que a defini¢io de estenose
“ra elevada e mantivemos constante o padrio ouro de exclusio de hipertensdo renovascular
(auséncia de estenose). Por este motivo o nimero de casos diminui & medida que aumenta o grau de
lesio, embora o calculo de sensibilidade também tenha sido feito englobando todos os pacientes g
independente da gravidade da estenose (estenoses < 50 % a 100 %). Assim , a modificagdo ocorre
M8 prevaléncia da doenga e ndo na definigdo do padrdo ouro , exceto quando utilizamos o critério
funcional de resposta da pressdo arterial a intervengdo . Nesta situagdo , a doenga € definida pela
Presenca de estenose e cura ou melhora da hipertensdo apés revascularizagio e sua exclusdo por
Wséncia de estenose ou de resposta a intervengdo técnicamente satisfatoria (estenose residual
Menor 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 niveis de estenoses .

O unico caso falso positivo , tanto pré quanto pés captopril , foi em paciente com insuficiéncia
"enal e hipertensdo maligna (curva tipo 3.0 antes e depois ). A sensibilidade pos captopril foi 71%
Para estenoses de todos os graus e 94,5% para estenoses maiores que 75%. Houve 9 casos de
®xames falsos negativos apos captopril. Destes, trés apresentaram estenoses unilaterais inferiores a
50% uma paciente apresentou estenose bilateral de aproximadamente 50% e dois casos foram de
®tenoses segmentares . Um destes apresentou lesdo inferior a 50% e o outro , estenose critica num
"imo da artéria renal principal , de dificil abordagem para angioplastia . Houve um caso falso
legativo em paciente transplantada renal , com les@o de + 60 % cuja cintilografia renal foi normal .
Nesta paciente, a filtragdo glomerular apos-captopril foi significativamente diminuida (de 65,4 para
1433 ml/min). Um paciente com estenose unilateral de + 70-75% , foi submetido a duas
allgioplastias e o controle pos - operatorio ndo demonstrou estenose residual . O Gltimo controle pos
angioplastia , apos trés anos de seguimento , mostrou pressdo arterial controlada as custas de
Wmento no namero de anti-hipertensivos , portanto sem preencher os critérios de cura ou melhora

Pds intervengdo. Uma paciente com resultado falso negativo apresentou displasia fibromuscular
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Unilateral ,com presenga de circulagdo colateral . Houve cura da hipertensio apos angioplastia |
Configurando um teste realmente falso negativo . Nesta paciente o teste com captopril mostrou
Pressdo arterial 178/109 antes e 176/106 aos 60 minutos , com renina suprimida ( < 1,0 ng/ml/min)
antes e apds captopril. Durante a angiografia foi coletada renina em veias renais , estimulada por
furosemide e captopril , que demonstrou indice de 1,41 ( 51,3 ; 36,3 e 35 ng/ml/h em rim afetado,
Contralateral e veia cava inferior , respectivamente). Este caso , pelos critério de Vaughan e
Colaboradores (111,112) , apresentava supressdo contralateral ( V-A/A <0,23) e possivelmente
hipersecrec;ﬁo unilateral (V-A/A > 0,48) que sdo progndsticos de resposta positiva 3
Tevascularizagdo. A existéncia de circulagdo colateral tem sido sugerida como um dos fatores
TeSponsaveis por indices de renina em veias renais falsos negativos (22). Esta paciente apresentava
% exame fisico a presenga de sopro abdominal sisto-diastélico , considerado um indicativo de
Melhora apés intervengdo tio bom quanto dosagens de renina em veias renais , €ém pacientes com
displasia fibromuscular (177). O uso de beta bloqueadores (que havia sido suspenso ha > 24 horas)
Ou alteragdes na absorgdo de captopril , prejudicada pela presenga de alimento no estdmago ( a
Paciente fez o teste aproximadamente 2 horas apos refeigdo leve) , nio podem ser excluidos como
determinantes do resultado falso negativo (185,218).

Em dois de trés casos com lesio em ramos da artéria renal principal , a cintilografia renal e a
"nina periférica foram normais em condigdes basais e apds capotpril . Um dos pacientes (masculino,
18 anos) apresentava lesdo inferior a 50% num ramo polar da artéria renal e renina inalterada antes e
és captopril (4,30 ng/ml/h ; pressdo arterial 152/109 aos zero e 141/102 mmHg aos 60 minutos).
0 outro paciente (masculino,54 anos) com lesdo maior que 50% , hipertenso severo e de longa data |
%tava em uso de 4 anti-hipertensivos , incluindo minoxidil , tendo cintilografia e renina ( suprimida a
S 1,0 ng/ml/h ; pressdo arterial 243/142 aos zero e 227/135 mmHg aos 60 minutos) apds captopril
Negativos. Este paciente ndo foi intervido por dificuldades técnicas para abordagem da lesio. A
terceira paciente (feminina ,72 anos) com estenose bilateral de artérias renais apresentava lesio
Uritica e exclusdo funcional a esquerda e estenose do ramo principal da artéria renal direita , com

"amo acessorio normal para o polo inferior. O exame pré captopril foi positivo (exclusdo funcional |
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Curva grau 3.1, figura 3) a esquerda e negativo a direita e , apos captopril , houve exclusio dos 2/3
Superiores do rim direito, restando apenas o poélo inferior funcionante. A filtragdo glomerular
Permaneceu inalterada ( 25 ml/min) , demonstrando que houve redistribui¢io intra-renal de fungdo.

A doenga renovascular segmentar ou em artérias renais acessorias ndo ¢ freqiiente em adultos,
havendo poucos relatos de cintilografia com captopril nestas condi¢Ges (219,220). A analise visual
Pode ser mais importante que a inspegdo de curvas renograficas do rim total ,» que pode mascarar
dlteragdes focais no parénquima (220).

Tivemos dois pacientes transplantados com estenoses de artérias renais , tendo um realizado
Ururgia de revascularizagdo que resultou em perda do rim. Nesta paciente a curva renografica pos
Captopril revelou padrio ascendente durante os 15 minutos de exame , sem excregdo significativa
Visivel (curva grau 2.1) . Nio foi medida a filtragio glomerular nem a renina plasmética . A outra
Paciente ndo apresentou alteragdes visiveis na curva , mas a filtragio apos captopril foi
Significativamente diminuida. As imagens com 99MTcDTPA e 99MTcDMSA mostraram area de
Menor captagdo em podlo superior do enxerto. A identificagdo de defeitos focais reversiveis na
CQptagio de DMSA , um agente fixado na cortex renal , em pacientes com hipertensdo arterial e
®tenose de artéria renal apos transplante foi descrita por van der Woude e colaboradores em 1985 ,
Que verificaram diminuigdo significativa de filtragdo glomerular em 9 pacientes (221). A experiéncia
de Miach e colaboradores , em 25 pacientes hipertensos apds transplante renal, com niveis variaveis
de fungio renal , utilizando 12,5 mg de captopril e cintilografia com 99mTcDTPA , demonstrou
Uilidade limitada na opinido dos autores ( 4 casos positivos , sendo apenas um com estenose de +
6()%) , que paradoxalmente sugerem a realizagdo de cintilografia pré e pos captopril em pacientes
¥melhantes (221). Deve-se salientar que a creatinina média de seu grupo foi 2,6 mg/dl e trés
Pacientes apresentavam rejei¢do (aguda e cronica ) associada a insuficiéncia cardiaca . Em 50% dos
“asos com déficit funcional havia sinais de rejei¢do cromica & bidpsia renal. A existéncia de doenga
*m pequenos vasos, insuficiéncia renal e insuficiéncia cardiaca ( com ativagio do SRA ) , associados

4 dose menior de captopril utilizada pelos autores , tornam seus resultados dificilmente comparaveis

s demais .
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A maior experiéncia na avaliagdo cintilogréfica de pacientes transplantados renais com
hipertensdo renovascular é do grupo de Dubovsky e colaboradores ,na Universidade de Alabama
(224). A hipertensdo apds transplante renal apresenta etiologia multifatorial e os resultados dos
®ames cintilograficos podem ser prejudicados pela concomitincia de rejeicdo aguda ou crénica
(224). Em 35 pacientes com fung@o renal estavel e suspeita clinica de estenose de artéria renal , a
Cintilografia estimulada por captopril (25 mg) utilizando 131I- Hipuran ou 99m Te-MAG3
Spresentou sensibilidade de 89% e especificidade de 92% (225).

A escolha do radiofarmaco mais adequado depende de caracteristicas do paciente (presenca
de insuficiéncia renal , idade , probabilidade de doenga de grandes vasos ou pequenos vasos intra-
enais, etc.) e do radiofarmaco ( marcador de filtragdo -TcDTPA- , de fluxo plasmatico renal - /31].
Hipuran ou 99m Te-MAG3 - ,ou cértex renal funcionante - 99m T c-DMSA).

Em trabalho experimental em ratos com hipertensdo de Goldblatt , modelo 2K1C | a
‘omparagio entre DTPA , Hipuran , DMSA e glicoheptonato revelou-se favoravel ao Tc-DTPA ,
%ndo os melhores resultados obtidos apds administragdo prévia de furosemida (226).Kremer
Hovinga e colaboradores estudaram 15 pacientes hipertensos com estenose unilateral de artéria renal
demonstrada préviamente , em regime hospitalar , recebendo dieta com 50 mEq de sodio por 24
horas (227).0 protocolo consistiu em seqiiéncia de exames com hipuran , DTPA e DMSA , antes e
ip6s dois dias de tratamento com enalapril (20 mg ao dia). Os resultados confirmaram o valor da
inibig:e“lo de enzima conversora em hipertensdo renovascular , resultando em sensibilidade aumentada
Para todos os tragadores ( sensibilidade pos captopril de 93% para OIH, 86% para DTPA e 80%
DMSA) . Foi verificado que as maiores alteragdes ap6s enalapril ocorriam em rins com fungdo basal
'elativamente preservada , sendo muitas vezes inalterados os exames de pacientes com rins
Pobremente funcionantes quando avaliados com DTPA e Hipuran. O uso de DMSA , mesmo em
ing com importante déficit funcional , demonstrou mudangas apos enalapril nio identificaveis com
%8 demais radiofarmacos.

A cintilografia com DMSA , embora néo sendo objeto do presente estudo |, foi realizada em 9

Pacientes portadores de estenoses significativas , sendo alterada assimétricamente em 4 Casos cuja
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cintilografia com DTPA fora positiva. Em uma paciente (caso 2 , Tabela 2) com ma fungdo basal e
ao6s  captopril (curvas grau 3.0), o exame com DMSA sob tratamento cronico com enalapril
demonstrou auséncia praticamente absoluta de captagdo pelo rim afetado (figura 8 » Anexo III).

Em 11 pacientes com estenoses bilaterais de artérias renais, havia oclus3o unilateral em 4 casos
Que foram detectados tanto antes como apos captopril (curvas grau 3.0 ou 3.1). Em trés casos , 0
fim contralateral nio apresentou alteragGes de curvas antes ou apos captopril. Um caso , ja referido
» foi falso negativo ( estenose < 50%) e nos demais a alteragio renogréfica ap6s captopril foi
Unilateral .

A presenga de estenoses bilaterais ocorreu em 25 % dos pacientes do Estudo Cooperativo
Americano de Hipertensdo Renovascular. Nestes , a doenga raramente afeta os rins de forma
Simétrica , sendo encontrado lateralizagdo na secre¢do de reina em veias renais em 2/3 dos casos (5),
3sim como evidéncias funcionais de comprometimento assimétrico em outros testes de fung@o renal
(71).

A cintilografia com captopril também lateraliza para o lado mais afetado (228) , sendo
faramente encontrada resposta positiva bilateral , a qual geralmente indica resultado falso positivo
(229). Dondi e colaboradores demostraram curvas ascendentes (grau 2.1) em portadores de
®tenoses bilaterais de artérias renais e pacientes sob dieta restrita em sédio (20-30 mEg/dia) , que
resentaram hipotensio significativa apos captopril (230).

Ao examinarmos apenas as mudangas no grau das curvas comparando-se o exame pré
“ptopril e o estimulado , obtivemos a melhor especificidade (100 %) e a pior sensibilidade (45% a
63 %) . Estes dados também foram verificados no Estudo Multicéntrico Europeu da Cintilografia
om Captopril (156) .

A introdugdo de critérios funcionais , pela resposta a intervengdo , mostrou boa sensibilidade
(92 %p6s captopril ) e especificidade ( 88%). Considerando-se apenas as mudangas induzidas por
“@ptopril , houve diminuigdo da senbilidade para 67% e melhora na especificidade (100%), para uma
Prevaléncia de hipertensdo renovascular de 41%. A presenga de alteragdes induzidas por captopril

"%velou-se altamente preditiva de melhora ap6és revascularizagdo.
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As curvas renograficas analisadas por rim , apresentaram resultados semelhantes aos
®ncontrados na anélise por paciente. A sensibilidade foi de 92 % apés captopril , com especificidade
de 94% e 33 % de prevaléncia (estenoses > 75% ).

A importancia prognostica de cintilografia positiva apds estimulo com captopril foi verificada
®m varios estudos (130,156,225,227).

Recentemente Geyskes e colaboradores avaliaram a sua experiéncia com renograma
Stimulado por captopril em 77 pacientes com estenose uni ou bilateral de artérias renais Embora
N30 tenha sido feita analise comparativa com estudo sem captopril € o seguimento pos operatério
tenha sido de 6 semanas , os resultados mostraram sensibilidade de 95% em estenoses unilaterais e
86% nas bilaterais , adotando critérios funcionais como padrdo ouro (cura ou melhora apos
intervengio) (231).

A filtragdo glomerular foi obtida pela medida da depuragdo plasmatica de 99m T¢-DTPA apos
i"jecio Gnica e coletas de plasma entre 120 e 240 minutos. A correlagdo entre esta técnica e a
depuragﬁo de inulina (232) ou SICr-EDTA (162,233) ¢ suficientemente acurada e preferivel a
Medidas feitas através da gama cAmera , como a técnica de Gates | pelos erros na selegio de
bElc:kground e atenuagdo tecidual do tecnécio anteriormente discutidos (210,211,212)

A depuragdo plasmatica de 99m Tc-DTPA néo apresentou diferengas significativas entre os
8rupos de pacientes com e sem estenoses de artérias renais. Ao ser avaliada de acordo com a
Presenca de estenoses uni ou bilaterais , a depuragdo no grupo de pacientes com estenoses unilaterais
¢ sem estenoses ndo foi diferente , mas sim em relagdo aos portadores de estenoses bilaterais. Apos
Qptopril, a filtragdo glomerular dos pacientes com hipertensdo essencial apresentou tendéncia nio
Significativa de aumento. Estes achados foram observados por Hollenberg ao administrar teprotide a
l4 pacientes com hipertensdo essencial , sob dieta restrita em sodio (10 mEq/24h). Os pacientes com
hipertens?).o essencial apresentaram aumento significativo da depuragio de creatinina , mais
Pronunciado naqueles em que os valores basais eram diminuidos (234). Os nossos pacientes
Presentaram resposta menos pronunciada , possivelmente por estarem com alta ingesta de sédio e

Spressdo na atividade do SRA (235,236).
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Nos pacientes com estenose unilateral de artérias renais , a filtragdo apresentou diminuigdo
3o significativa ( 87 ml/min x 80 ml/min ) apés captopril . Entre o grupo de pacientes com
Estenoses bilaterais de artérias renais , houve diminuigo significativa da filtragdo apos dose aguda de
Captopril (65 ml/min x 51 ml/min) .

A filtragdo glomerular por rim ndo mostrou diferengas entre rins ndo afetados de hipertensos
®om estenoses unilaterais e rins sem estenose de hipertensos essenciais, tanto antes como apos
Captopril (Tabela 20). Os rins afetados e ndo afetados de pacientes com estenoses unilaterais nio
Presentaram diferengas em condigdes basais e apos captopril , provavelmente em fungdo do
Pequeno nimero de casos. Nos rins bilateralmente afetados houve diminuicdo da filtragdo apos
“aptopril. Os resultados , embora limitados pelo pequeno nimero de observagdes , estdo
inteiramente de acordo com as observagdes clinicas (138,139,140,141,144) e experimentais
(133,23 7) acerca dos efeitos de inibidores da ECA em estenoses bilaterais de artérias renais.

A queda de filtragdo observada nestes estudos poderia ser devido a diminuigdo de pressdo
arterial sistémica abaixo dos limites auto-regulatdrios ou alterages nos determinantes hidraulicos da
ﬂltragéo glomerular. A diminuigdo significativa de pressdo arterial , a ponto de afetar a filtragdo
8lomerular , ndo foi observada em nossos pacientes e tampouco reproduz os efeitos de captopril
Quando ¢ induzida por outro agente vasodilatador , como nitroprussiato de sodio ou fator atrial
Ratriurético(237). Até ha pouco tempo, os efeitos dos inibidores da ECA sobre a filtragio glomerular
M0 rim pés estendtico eram considerados especificos desta classe farmacoldgica, mas aparentemente
O verapamil pode reproduzi-los (237). Face ao papel fundamental do calcio como um dos
Mensageiros da angiotensina II no mecanismo de contragdo dos musculos lisos vasculares , este
chado ndo ¢ totalmente inesperado (238). Os determinantes do Kf, a area de membrana filtrante e
A permeabilidade hidraulica , poderiam ser reduzidos pela agdo de AIl, nio explicando os efeitos
Observados com captopril . A diminuigdo na resisténcia pos-glomerular , a nivel arteriolar eferente ,
% ser removida a agdo de angiotensina II , interfere com o mecanismo de manutengio da filtragdo

8lomerular no rim pos estendtico , sem causar diminuigdo do fluxo sangiiineo (239).
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A cintilografia renal estimulada por captopril representou um importante avango no
diagnostico e acompanhamento ndo invasivo da hipertensdo renovascular .

As observagOes experimentais em animais com estenoses unilaterais de artérias renais , sob
tratamento cronico com inibidores da ECA , tém demonstrado maior nimero de lesGes e atrofia
iSquémica do parénquima pos estendtico , quando comparados a grupo tratado com outros anti-
hipertensivos (240).

Até recentemente , estas alteragdes e a queda da filtragdo glomerular eram consideradas
Teversiveis com a suspensdo dos inibidores da ECA. Os trabalhos de Jackson e colaboradores (58),
®m ratos com hipertensdo renovascular unilateral tratados durante um ano com enalapril |
Mostraram atrofia parenquimatosa e auséncia de recuperagdo na filtragio glomerular apos duas
$¢manas de suspensdo da droga. Paradoxalmente , os animais tratados com enalapril tiveram menor
Mortalidade e morbidade relacionadas a hipertensdo que os demais.

O interesse internacional em estabelecer critérios para a realizagio e interpretagio da
cintilograﬁa com captopril levou a organizagdo de uma Conferéncia de Consenso , 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 relagdo ao teste cintilografico . Esperamos que este ndo se torne
dpenas mais um , na longa historia dos testes diagndsticos em hipertensio renovascular. Apesar de

"o ser o teste perfeito , parafraseando Kaplan , para muitos serd mais que o necessario e para

alguns, ndo sera suficiente .

122



CONCLUSOES.

A cintilografia renal com 99MTcDTPA , em condigSes normais , nio demonstra sensibilidade
Para ser utilizada como método diagnostico inicial em hipertensio renovascular.

O estimulo agudo com captopril , melhora significativamente o desempenho diagnéstico da
Cintilografia renal em hipertensdo renovascular .

Comparativamente aos efeitos de captopril sobre pressdo arterial e atividade de renina
Plasmatica , a cintilografia com captopril é mais sensivel e especifica.

Ha correlagdo entre a presenga de mudangas induzidas por captopril na cintilografia renal e
Cura ou melhora da hipertensdo ap6s tratamento da estenose.

Os pacientes com hipertensdo essencial e fungdo renal normal nio apresentam alteragdes
induzidas por captopril observéveis na cintilografia renal.

Em pacientes com estenoses bilaterais de artéria renais ha redugio significativa de filtragio
8lomerular apos captopril , comparativamente a hipertensos essenciais e hfpertensos com estenoses
Unilaterais de artérias renais. Estas observagdes funcionais ressaltam |, indiretamente , a importancia

de angiotensina II na manutengdo da filtragdo glomerular em rins pds estendticos .
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ANEXO I?

2C(’)pia dos protocolos do Estudo Multicéntrico Europeu da Cintilografia Renal com Captopril e fichas para entrada de
dados.
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CAPTOPRIL RADIONUCLIDE TEST- MULTICENTER STUDY

t on
Renovesculer hypertension is the most common curable form eof hypertension. The recent
development of simpler disgnostic techniques for renal artery stenosis (venous subtraction
angiography) and of less invasive therapeutic means ( percutancows transluminal angioplasty) have
greatly enhanced the interest in this disesse. Nevertherless, what should be the optimal approach to
patients known or suspected to have a renal artery stenosis is still controversisl{1-3).

“Captopril Radionuclide Test™ (CRT), “Captopril Renography~, “Renal Scintigraphy after
Captopril”, etc. have been terms applied to define the perfor mance of kidney scintigraphy after
premedication with the Angiotensin Coverting Enzyme (ACE) imdibitor captopril (C): several
studies have indicated that, by comparing baseline with post-C results, this technique enables to
detect, in renovascular hypertension, characteristic rensl functional changes induced by
angiotensin- |l inhibition (4-12).

Angiotensin-1l is an important regulator of GFR when renal arterial pressure is low (by incressing
filtration fraction via postglomerulsr arteriolar vasoconstiriction), ss indicated by the reversible
decresse of GFR in the kidney ipsilatersl to a renal artery stenosis after ACE inhibition (13-18).
CRT is the scintigraphic representation of this effect and thus explores & functionsl consequence of
renal artery stenosis (i. e. the critical dependance of GFR on angietensin I1).

Usefulness of 8 Multicenter Study

A growing number of papers, published or presented ot scientific meetings, indicate that CRT mey
represent 8 promising adjunct to the diagnostic workup of remevascular hypertension and its
follow- up after intervention. However, because of the relatively low prevalence of renovascular
hypertension, a collaborative study of various centres is needed in order to collect sufficient data
to establish its clinical usefulness.

Historical Backoroynd

The ides to initiate a collaborstive study on CRT started at the European Meeting of Nuclear Medicine
in London {Sept 85) and the Annual Meeting of the American Society held in Houston (June 85),
where the first results on the “captopril test” represented one of the main topics in the rensl
session. The International Symposium “Redionuclides in Nephro-Urclogy™ held in Lausanne (May
1986) was s further occasion to meet for seversl experts in this field . At that time & preliminary
protocol wos developed and its fessibility tested in o pilot study by three centres (Prof. E.
Dubovski, University of Alsbama, Birmingham [USA]; Prof. J. Nally, Medical College of Ohio,
Toledo [USA]; Prof. M. Aurell, University of Gothenborg [Sweden]). The data were received by the
Hypertension Unit of the institute of Clinicol Physiology, Pisa (italy). This final protoco! was
written after an intensive discussion during a workshop in Piss (April 87).



{ ]
The objective of this collaborative study is to provide information on the sensitivity and specificity
of Captopril Redicisotopic Test (CRT), which will consist in the repetition of rensl scintigraphy
before and after captopril, in the screening and/or diegnosis of renovsscular hypertension and in
its follow up after intervention. This will be obtained by comparing the results of CRT with rens!

who undergo surgery or om\__n]g_y) Eligible for this studu are patients who, on the besis of the
clinical judgement of the referring physician, would benefit from o disgnostic evaluetion which

includes rensl angiography and CRT.

Optimally, the patient series for thiz kind of study should be representative of s genersl
hypertensive population. However in most centres the prevailing populstion will consist of
referred patients with suspicion of renovsscular hypertension and only few centres will
systematically evaluate nonselected hypertensive patients. Consequently, 8 true estimate of the
value of CRT ss s screening test in the hypertensive populstion will not result from this study.

General Design of the Protocol

It is unressonable to expect that all centers would be willing to adhere to & fully stendardized
disgnostic snd therapeutic protocol. In fact, differences between the individual centres which will
be difficult to unify, will concern radioisotope methodologies, strategies of diagnostic workup for
renovasculsr hypertension and criteria for intervention. A compromize had therefore to be found
between standardization and practicability.

As concerns the radioisotope methodologies: two radionuclide studies are to be performed, one
without and the other one hour after captopril (25 mg) sdministration; tracer of choice: DTPA,
but Hippuran or MAG 3 can also be used; the hydration state of the patient and blood pressure
messurement will be standardized; dats will be acquired and elaborated by a gamma
comera-computer system according to the usual protocol for dynamic scintigraphies in use by the
individual centers and the choice will be given between & series of renal functional parameters to
express the final results.

As concerns the clinical data: besides s few clinical informoations {on vital statistics, renal
function, hypotensive treatment, renin status [optional]), angiographic infor mation on the
presence or ghsence of § renal arfery stenosis and follow-up dats after intervention, if performed,
sre the only really_mandstory informations. Post-intervention follow-up data are of particular
interest since, ss recently pointed out by Maxwell and Waks (1), no test or combinations of tests
can reliably diagnose this disesse, and renovescular hypertension is still a retrospective diagnosis
based on the finding of normalization of blood pressure after correction of renal artery stenosis by
surgery or angioplasty.




Brief Descrintion of the Protocol
One should understand that, for easch participsting center, the collection of the data will require the

close cooperation of different disgnostic and clinical units (Nuclear Medicine, Radiology, Internel
Medicine [or Hypertension, Nephrology etc.) and Surgery).

The protocol is composed of the following parts: 1.) pre-intervention non-radioisotopic dats (vital
stetistics, o few clinical informetions and engiographic deta); 2. pre-intervention radioisotopic
data (baseline and post-captopril renal radionuclide study); 3. post-intervention non redioisotopic
dats {when intervention is perfor med: infor mations on type of intervention, technical success, BP
response within 12 weeks); 4. post-intervention radicisotopic data (bsseline and post-captopril
redionuclide study st 6-9 wks sfter intervention); S.long-term follow up deta (BP and need for
hypotensive trestment up to 1 year after intervention).

Orgenizetion

Deta collection will be made by a Central Office (Hypertension Unit, Institute of Clinical
Physiclogy, Piss, Italy). Oversll policy decisions will be made by an Executive Committee
{provisional list: A. Bischof- Delaloye (Lausanne, Switzerland), E. Fommei (Pisa, Itely), S. Ghione
(Piss, Italy), I. Gordon (London, UK), A.J.W. Hilson (London, UK), HY. Oei (Amsterdam, The
Netherlands), A. Piepzs (Brussels, Belgium)).

Those centres who are interested in participeting to this study should write to:

Dr. ENZA FOMMEI
Hypertension Unit

Institute of Clinical Physiology
Yia Sevi 8

S6100 PISA (italy).

In the letter shouid be stated: the name and address of the participating center and of the person to
be contacted.



COMMENTS AND INSTRUCTIONS ON CAPTOPRIL
RADIONUCLIDE TEST (CRT)

SELECTION OF PATIENTS

Eligidle for this study are hypertensive patients who, on the basis of the clinical judgement of
the referring physician, would benefit from a disgnostic evalustion which includes rensl
angiography and CRT.

Therefors, included in the study will bs only patients with er without renal artery stenosis who
underwent both arteriography end CRT.

PRE-SURGICAL NON RADIOISOTOPIC DATA (pege 1)

CENTRE IDENTIFICATION

To be filled, on each poge, with the number essigned to your centre.

PATIENT IDENTIFICATION

To be indicated on each page: first 2 letters of surname, followed by date of birth.

Exemple: PETERS 2 MAY 1933 [ [EBERIGEGEIE)
CLINICAL DATA

- sex, age self explanetory;
- History of nephropathies and of occlusive vasculer disesss: tick appropriste box for
clinically significant and ressonable accurate disgnosis.
- Response of blood pressure to treatment: to be merked “setisfoctory” if DBP < 95 mmHg,
“unsatisfectory” if DBP 2 95 mmHyg.
- Lsboratory findings:
8) plosme crestinine: if available in mg/ml convert it to umol/L (multiplication
factor=88);
b) peripheral  plasme renin end rensl  veims  renir  (optionel):  tick
appropriate box referring to your standard laboratory values.

ARTERIOGRAPHY

This parameter is mandstory for each patient included in the study. The decision to perform this

examinetion should be independent from CRT results snd ideslly the roépomo 1o the two tests

should be given “blindly" by independent observers. It can be made by arteriel catheterization or

by YSA according to the availability of reliable techniques in the individusl centers.

Dubious cases of invasive srteriography should be either repested or deleted; dubious cases of

YSA should be substantisted by invssive arteriogrephy er deleted. When CRT is positive,

whatever the result of the venous injection, arteriography is recommended.

- Kidney size: long axis to be messured (in centimeters) ea the X-ray withe ruler;

- stenosis: its degree will be expressed referring to vessel dlameter;

- extensive descriptive angiogrephic disgnosis: (e.9. SO distsl stencsis of the right renel
artery with mild post-stenotic dilatetion, [probable fibromuscular hyperplssial; normal
morphology and size of the kidneys).



RAL EXTEN : : ; D THERAPEU ) JI0N : resulting
from the whole clinical evelustion of the patient: (6.g. mein left renel artery stenosis of 75% of
probable sthercaclerotic typs in petient with moderste/severs hypertension, with mildly
compromized rensl function and pregressed myocardial {nfarction; medical trestment).

[0 .

PRE- and POST SURGICAL RADIOISIOTOPIC TEST(pege 2 end 4)

For el petients, the redionuclide test will be performed both yithout end yith ceptopril. The

intervel between the tracer injections should not be shorter than 2 hrs or longer than one .
month. The dats referring to the study without captopril will be reported on the left column, and

those with captopril on the right.

IRACER
Since DTPA is exclusively filtered by the glomsruli, this tracer seems the most adequate for the

CRT. However, if one i3 concerned enly in “rensl transit times anelysis®, Hippuran or MAG3
could be used a3 & second choice. The same tracer will of course bs used whenever CRT is
repeated in the petient follow-up.

PATIENT PREPARATION

Light breakfast or light lunch 1s sllowed. The patient must be moderately hydrated during the
hour preceeding each dose injection (8ml water/ kg of body weight in divided doses).

MEDICATION

Indicate the codified drugs both for the lsst weeks preceeding the study end for the dey of
scintigraphy.

Antihypertensive medications need not to be discontinued except for diuretics, (ot lesst S days
before scintigraphy) end ACE inhibitors (at leest one week before scintigraphy). Special
sttention should be paid also to avoid exagoerate dietary sodium restriction.

URINE FLOYY (optional)

Bladder is emptied before and afler esch renal scintigraphy. Messure the amount of urines
produced/ collection period { urine ml / min).

This point s recommended for the eval uation of the hydration state.

BLOOD PRESSURE DURING THE TEST

For the safety of the petient blood pressure should be taken every 15 min. efter the
sdministration of Captopril. At least two messurements of blood pressure should be recorded,
respectively before Captopril edministration and before trecer injection.



CAPTOPRIL ADMINISTRATION AND SIDE EFFECTS

Ceptopril (25 mg) is given orally 60 min. before the injection of the tracsr. This drug is
dangerous when edministered in uncontrolled conditions. Patients should not be sodium or fluid
depleted: severe hypotension mey result so thet emergency messures must be readily sveilable
(in most cases saline infusion and supine position sre sppropriste therapeutic messures). In
ony case, indicate Captopril side effects.

PROBLEMS IN ADHERENCE TO THE PROTOCOL
Should be indicated whether there are problems in patient preparation (hydration, therspy.....),
in intravenous injection of tracer (slow injection, subcutaneous injection), others.

CHANGES FROM YOUR JTANDARD ACOUISITION PROTOCOL
Indicate if and in whet respect your date ecquisition was different from the one specified in the
protocol you ordinarily use and which you hed sent to us.

SCINTIGRAPHIC PROCEDURE

Data acquisition with 8 gsmmecamera-computer system.

Start 60 min sfter the beginning of hydrstion + captopril ingestion.

The length of the recording period end the frame rate should be steted. In eny case the frame
rete should not Dbe greater then 1 frame/30 sec.

Segmental images of 1 min (optional).

Regions of interest are drewn around the all kidneys.

Apply your usual background cor rection.

Calculate beckground corrected time-ectivity curves for each kidney.

DATA AMALYSIS
RENAL PARAMETERS

1. RELATIYE DETERMINATION OF SEPARATE KIDNEY FUNCTION
-renal slopes during the first minutes and/or
-renal counts during the first minutes (net counts eccumulated during the chosen time
intervel) [points before 60-90 sec or after 150-180 sec (he earlier time range being
most eppropriste for Hippuran studies) should not be used].
-Initisl plateau of the transfer functions (deconvolution snelysis).
Plesse nefe that it is mandatery that at least eme of these thres
perameters (slopes, counts, platean) is wsed.

2. ABSOLUTE DETERMINATION OF SEPARATE KIDNEYS FUNCTION
Numerous methods exist (a3 % of injected dose, 83 mi/min ..) and the choice
of methodology remsins free. In any cave the chosen method must be indicated.

3. DETERMINATION OF OYERALL KIDNEY FUNCTION
This parameter should give informetion ebout the cases of bileteral stencses or stencses in
single kidneys. Apply your usuel methodology end indicate it. (An example of & simplified
gammecamera method vithout the need of blood semples is reported by Lee ot ol in
“Redionuclides in Nephrology®, ed. Joekes A.M., Constable A.R., Brown NJG., Teuxe W.N.,
Academ. Press, London 1982).



Q. TRARDIT PAKAMEIEKD
It should be interesting to know {f also trensit parameters (Tmax of the renograms, meen
transit time of deconvoluted renogrems, others) mey be altered during scintigraphy. Transit
parametsrs should be calculated on whole kidney end parenchyme where possible.

ST0RAGE
Where possible, ol rew date should be eveilable from long term astorege. Herdcopies of

renographic curves and images (st least the most representstive ones) should be sent with the
protocol data.

POST SURGICAL NON RADIOISOTOPIC DATA (page 3)
Deta on vescular repair, post operatory status and esrly follow up mey be filled separetely end
sent loter on with the correct identification number of the patient. Due te their great
disgnestic value any effort is enceureged te callect thess data.

YASCULAR REPAIR
Tick sppropriste box and sdd description of operstory findings .

POST OPERATORY STATUS
- Indicate if and which control of by- pass (or PTA) petency hes been made.

- Indicate if the intervention was not technically successful and why.

EAR OLL
Indicate medication, blood pressure and plasma crestinine values in a control performed 6-12
woeks sfter intervention and edd comments on the clinicel success of intervention.

LATE FOLLOW UP (page 5)
Data on long term follow up (during the 6 or the 1Z* month efter intervention), if sveailable,
may also be sent ssparately with the correct identificstion number of the patient.

Paticats data forms sheuld be seat to;
Dr. ENZA FOMMEI

Institute of Clinical Physiology
Yis Sevi 8
56100 PISA Tel.: 0039/50/592727 47231 ext. 63



PRE-SURGICAL NON RADIOISOTOPIC DATA  cenvee menvcanion IO

ratent mexticanion 101000000
(Keep one personal copy)
CLINICAL DATA
sex: [J mete [ remate sce: 00O
HISTORY OF NEPHROPATHIES: glomerulonephritts [] pyetonephritis [J
obstructive uropathy 0 other (specify) O
HISTORY OF OCCLUSIYE YASCULAR DISEASE: stroke L] myocardiel inferction []
angine D claudicatio D » )
RESPONSE OF BLOOD PRESSURE TO TREATMENT:  satisfectory [J unsatisfactory L]
paTE (dey/moryr) 1001000 piasta creaTiNe: 00 cumar st
* PERIPHERAL PLASMA RENIN: ormat 0 mgn [ 1w O

* RENAL YEINS RENIN: right 1ateratization [ 1eftateratization ] no tateratization [

ARTERICSRAPHY DATE (dey/mosyr) 11000
D by arterisl catheterisation

D by venous digital subtraction angiogrephy

KIDNEY SIZE:tong axis et (J(J.0J tem) KIDNEY LOCATION  Left [J O
right 0.0 ¢em) right g
Nor mel Abnor me!
LEYEL OF STENOSIS Major Minor Degree
vessel vessel of stenosis
Left artery O O —
Right artery D D —_—

EXTENSIVE DESCRIPTIVE ANGIOGRAPHIC DIAGNOSIS:

| EXTENSIY ! HERAPEUTIC DECISI

¥ = optionel

(Signature and stamp)



PRE-SURGICAL RADIOISOTOPIC TEST cenvee mentwication (1000
PATENT DERTFICATION DDDDDDDD

1eacer; Te-99motPA [J 1-131-0m 0 1-123-0 0 1e-99mMa63 [0 (keap one personat copy)

PATIENT PREPARATION WITHOUT CAPTOPRIL WITH CAPTOPRIL
DATE (day/mo/yr) 000000 000000

MEDICATION [1=diuretics, 2=centrally acting drugs,
3=0-blockers, 4= ACE hhbitors, S=Ca antagonists,
6=vasodilators apha-blockers, 7= PG inhiitors]

- {n weeks preceeding the study: 00000 weD 00000 een
- on the day of scintigraphy: O0000D0 meD 00000 weO
* URINE FLOW DURING THE TEST: 000 m/mtn 000 mi/min
BLOOD PRESSURE before Captopril administr. 0007000 mmg
- " before tracer injection DDD/DDDmmm DDD/DDDmmm
CAPTOPRIL SIDE EFFECTS: dizziness [J feinting [J  none O
othersD

PROBLEMS IN ADHERENCE TO THE PROTOCOL
(i.e. patient preparation, tracer injection.....)

CHANGES FROM YOUR STANDARD
ACQUISITION PROTOCOL
DATA ANALYSIS
RENAL PARAMETERS LEFT RIGHT LEFT RIGHT
¥ 1. RELATIYE DETERMINATION
OF SEPARATE KIDNEY FUNCTION
-remalslope e et e e
-remlcounts 000 L. T N

- {nitial pleteau of tranafer function ... i s e,
* 2. ABSOLUTE DETERMINATION

OF SEPARATE KIDNEYS FUNCTION ~ cveeies. et i et

(Indicate the chosen method)
* 3. OYERALL KIDNEY FUNCTION ... SO e

(Indicate the methodology)
# 4 TRANSIT PARAMETERS (min)
- T-MAX of renogrem (w.k./p.) ... docsion  moum B Fosan o (-
- Mean transit tims of
deconvoluted renogram (w.k.7p.) ... Picmin s ol s . SOT——— - A

PLEASE INCLUDE RENOGRAPHIC CURYES AND REPRESENTATIYE IMAGES (e.g. 3 min. imeges)

*x= optional ¥= at lesst one parameter mandstory

(w.k.7p.)= whole kidney/parenchyme

(Signature and stemp)



POST SURGICAL RADIOISOTOPIC TEST cewtre menvwcaton 1000
PATERT DERTKICATION DDDDDDDD

1eactr; Te-99motPA D 1-131-0m 0 1-123-0m 0 7c-99mMaG3 L] (keep one personal copy)

PATIENT PREPARATION WITHOUT CAPTOPRIL WITH CAPTOPRIL

DATE (day /mo/yr) 000000 000004

MEDICATION [1=diuretios, 2=centrally acting drugs,
3=0-dbiockers, 4= ACE inhbitors, 5=Ca antagonists,
6=vasodilators alpha-blockers, 7= PO inhbitors)

- in weeks preceeding the study: O0000 weeD D0000 weD
- on the day of scintigraphy: O000D0 meD O0000 weD
* URINE FLOW DURING THE TEST: 000 mi/min 000 mi/min
BLOOD PRESSURE before Caplopril administr. 000/000mmug
' & before tracer injection DDD/DDDmmﬂg DDD/DDDmmm
CAPTOPRIL SIDE EFFECTS: diziness [ fainting [J  none O
othorsD

PROBLEMS IN ADHERENCE TO THE PROTOCOL
(i.0. patient preparation, tracer injection.....)

CHANGES FROM YOUR STANDARD
PROTOCOL
DATA ARALYSIS
RENAL PARAMETERS LEFY RIGHT LEFT RIGHT
¥ 1. RELATIYE DETERMINATION
OF SEPARATE KIDNEY FUNCTION
«~yamaialom 00000 mmes sesesees w0 s
~renaleounts 0000 s e e eeeaee

- initiel platesu of tranfer function ....... .. O —
* 2. ABSOLUTE DETERMINATION
OF SEPARATE KIDNEYS FUNCTION cceeves e eeeienee e
(Indicate the chosen method)
* 3 OYERALLKIDNEY FUNCTION s e vvvervseeee v
(Indicate the methodology)
* 4. TRANSIT PARAMETERS (min)
- T-MAX of renogram (w.k./p.) ... Poson  somnsa Bacs | s " F— W —
- Mean transit time of
deconvoluted renogrem (w k./p.) ... - VS — P = soos Pine  wrs : -

PLEASE INCLUDE RENOGRAPHIC CURYES AND REPRESENTATIYVE IMAGES (e.9. 3 min. imeges)

%= optiensl  ¥= ot least one parameter mandatory

(w.k./p.)= whole kidney/parenchyme

(Signeture ond steamp)



POST SURGICAL NON RADIOISOTOPIC DATA  cenrwe menvwcamion OO0

ratent mextiicanion 1100000
(Keep one personal copy)
SCuU EPAIR;
Left Left Right Right DATE (dey/mo/yr)
segmental segmental
Angloplasty O O 0 O 000000
Surgical correction D D D D DDDDDD
Nephrectomy O O 0 O 000000
OBSERYATIONS AT INTERYENTION
POST OPERATORY JTATUS
- CONTROL OF BYPASS (OR PTA) PATENCY BY:
angiography D echo D other D
DATE(doy/mo/yr) 000000  D0BOoo0 000D0o0
- YECHNICAL FAILURE: ves [ o J
if yes, due to: RIGHT LEFT
persistence of stenosis D D
occlusion D D
other D D

EARLY (6- 12 weeks fter intervention) FOLLOW UP DATA
DATE (day/mo/yr) 000000

- MEDICATION [1=duretics, 2=centrally acting O0000 weD
drugs, 3=0-blockers, 4= ALE inhditors, 5= Ca
antagonists, 6=vasodilators, alpha—blockers,

=0 nhbitors]
- BLOOD PRESSURE 000 /7000mmsg
- PLASMA CREATININE 000 pman

COMMENTS ON THE CLINICAL SUCCESS Of INTERYENTION

(Signature and stemp)



POST SURGICAL NON RADIOISOTOPIC DATA cewrre mentecaron (JO0[
PATERTY MT‘CAT“DDDDDDDD

(Keep one personal copy)

LATE FOLLOW UP DATA

DURING THE 6™ MONTH AFTER INTERVENTION

DATE (dey/mo/yr) 000000

- MEDICATION [1=diretios, 2=oentraiy soting 1LJ [J [ 0 O none O
drugs, 3=0-blockers, 4=ACE inhbitors, 5= Ca

, &=vasodilators, alpha-blockers,
7=P0 bhbitors]
- BLOOD PRESSURE 000 /000 mmwg
- PLASMA CREATININE 000 pmoin

COMMENTS ON THE CLINICAL SUCCESS OF INTERVENTION

DURING THE 12" MONTH AFTER INTERYENTION

DATE (dey/mo/yr) 000000

- MEDICATION [1=¢hretios, z=centrany aotng L] (J [0 [ 0 mone D
drugs, 3=8-blookers, 4= ACE inhbitors, 5= Ca
antagonists, 6=vasodilators, alpha-blockers,

7=P0 inhidttors]
- BLOOD PRESSURE 000 /000 mmg
. PLAGHACRINTININE 000 pan

COMMENTS ON THE CLINICAL SUCCESS OF INTERYENTION

(Signeture and stemp)



Appendi¥. |

COUNTRY

Brasil

Belgium

Belgium

Belgium

Finland

Great Britain

Italy

[taly

Italy

[taly

Spain

Sweden

Sweden

Sweden

West Germany

West Cermany

TOWN

PortoAlegre
Antwerp

Brussels

Brussels

Kuopio

Londan

Bologna

Macerata

Padua

Pica

Barcelona
Dandervd

Goteborg

frebro

Frankfurt

Hamburg

DEPARTMENT

Nuclear Medicine
[ Federal Univ. of Rio Grande do Sul]

Nuclear Medicine
[Middelheim Hospital]

Nuclear Medicine

[University St. Pierre Haspital]
Hypertension Unit

[Academisch Zinkenhuis YUB]

Vascular Surgery
[University Erasme Hospital]

Clinical Physiology
[University Central Hospital]

Paediatric Radialogy
[ The Hospitals for Sick Children]

Nuclear Medicine
[S. Orsola-Malpighi Hospital]

Nuclear Medicine
[ Macerata Hospitatl]

Nuclear Medicine
[University of Padua]

CNR Hypertension Unit
Nuclear Medicine
(University of Pisa]

Nuclear Medicine
[General Hospital "Yall d'Hebron”]

Clinical Physiology
( Danderyds Hospital]

Clinical Physiology
Nephroiogy .
[University of Goteborg]

Radiology
[Orebro [Medical Center]

Nuclear Medicine
[Univer<ity Hospital]

Muclear Medicine
[Allzemernes krankenhaus Harbura)

Reference
person

Dr. Santus

Dr. Sand

Dr. Piepsz

Dr. Dupont

Dr. Wautrecht

Dr. Lansimies

Dr. Gordon

Dr. Dondi

Dr. Brianzoni

Prof. Bui

Dr. Fommei
Dr. Bertelh

Dr. Fraile

Dr. Muller-Suur

Dr. Granerus
Prof. Aurel
Dr. Delin

Or. Rydman

Dr. Baum

Dr Reueriein

n of forms

received in Pisa

64



COUNTRY

Yugqoslavia

Yugoslavia

Yugoslavia

TOWN

Belgrade

Ljgbljana
lagreb

DEPARTMENT

Nuclear Medicine
[Medical Faculty]

Univerzitetna interna klinika

Nuclear Medicine
[University Hospital Zeareb]

Reference
person

Dr. Ruben Han

Prof. Jezersek

Dr. Poropat

n of forms
received in Pisa



ANEXOII 3

3 Casos ilustrativos e respectivas cintilografias.
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BRPA COUNT/TIMEC") BRPA
CRE ™ CRD ———

+ PRE-CPT
+ LI180@948
] — p—t—t — 0003 PRE-CPT 2.00/- 3.90°
0.0 4350. 0 900. 8 CORIGINAL)>
BRPA COUNT/TIMEC") BRPA
“0%0 CRE —™— CRD -———"
;’éf
353549. =
N
v. ‘\‘/\--a\_\/\
+ POS-CPT
+ LI180948
o 5 ; " - 0003 POST-CPT 2.0/~ 3.00°
0.9 4350. ¢ 900. 0 CORIGINAL )

Figura 8. Cintilografia recnal com 99MTc-DTPA, pré ¢ pds captopril (caso 2, Tabela 2).Curva renografica normal
(grau 0) a E ¢ grau 3.0 a D, com captagdo parcnquimatosa definida , sem mudangas apds captopril.
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ELGA ELGR

DMSA BASAL
DMSA ENALAPRIL

00e1 1.997 0001 1.99°

CADTNRTMOI ) INDTRTMAON N

Figura 9. Cintilografia rcnal com 99MTc-DMSA, durante o uso de cnalapril ¢ uma semana apés a suspensio
mostrando recuperagdo na captagdo pelo rim dircito (acima) . Arteriografia renal mostrando estenose angiodisplasica
do tergo médio da artéria renal dircita (abaixo).
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COUNT/TIMEC*)
CRE —™— CRD ~——

L PRE-CPT
! MA1208466
9 } |
2.9 459. @ 908. 0
MART COUNT/TIMEC*)
CRE === C(CRD ~——
4000
POS-CPT
MA1208466
20004
o
- \\_,.\
TN~ .
L ~ = -
) —rt ]
9. 0 450. 0 900. @

MART

0803 MA120466

MART

9003 MA120466

2.88’- 3. 00"
CORIGINAL)

2.00°- 3.00"
CORIGINAL )

Figura 10. Cintilografia rcnal com 99MTc-DTPA pré ¢ pos captopril (caso 3 , Tabcela 2). Curvas normais a E ¢ grau

3.0 a D no exame basal. Apos captopril ha exclusdo funcional do rim D (curva grau 3.1).

166




Figura 11. Arteriografia do paciente 3 , Tabela 2, mostrando estenose critica, no tergo proximal da artéria renal D
(acima) antes e 5 meses apds angioplastia transluminal.
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BRPA COUNT/TIMEC®) BRPA
RE —— RD -——-
9°°°W'
+ 4 \
,/ \
esend
4
4
" pOS ANGIOPLASTIA RD
HA120466
PRE CPT '
0 et —— 9003 PRE-CPT 2.88°- 3.00°
. 6 ARG O oas & CNDTNRTMOI M
BRPA COUNT/TIMEC(®) BRPA
RE —™— RD ~——="
i POS ANGIOPLASTIA RD
| " nn120466
pos CPT
9 e et 4 8003 POST-CPT 2.00/- 3.80°
o AR O (-T-1- B ] FNDTARTMNOI N

Figura 12. Repetigdo da cintilografia renal com captopril 9 semanas apds angioplastia transluminal da artéria

rlc(:)r;al dircita. Exame normal (curvas grau 0) , com perda de reatividade a captopril pelo rim D (comparar com Figura
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BRFH COUNT/TIMEC") BRPA
CRE —™— CRD ~-———"

PRE-CPT
1 NU120@466
%] —— e+t — 80083 PRE-CPT 2.00°- 3. 00"
0.9 450. 0 900. 0 CORIGINAL)
BRPRA COUNT/TIMEC") BRPA
CRE —— CRD ~—7-

POS-CPT
{ NU1208466
) ' — ' —— 0083 POST-CPT 2.88/- 3.00°
e o 4%90. @ 900, @ CORIGINAL)

Figura 13. Cintilografia renal com 99MTc-DTPA , pré e pds captopril do paciente das figuras 10,11 ¢ 12. Exames
realizados um ano e meio apds angioplastia de artéria renal D por recidiva de HRV,devido a estenose de artéria renal
contralateral (E).
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BRFHA COUNT/TIMEC") BRPA
CRD ——

5000

! PRE-CPT
, F1230318
ol i3 M 0083 PRE-CPT 2.0/~ 3. 00~
0.9 450. 0 900. @ CORIGINAL )
BRPH COUNT/TIMEC*) BRPA
CRD —
3008
1500
{ POS-CPT
F1230318
) ' ; @803 POST-CPT 2.00/- 3. 00"
A 450. @ 900. @ CORIGINAL )

Figura 14.Cintilografia renal com 99mTc-DTPA | pr¢ ¢ pos captopril , em pacicnte com cstenose bilateral de artérias
renais. O rim E apresenta exclusdo funcional, sem alteragdes apds captopril ¢ o rim D apresenta déficit funcional
importantc nos scus 2/3 superiores apds captopril (o polo inferior ¢ vascularizado por artéria renal acessoéria).(caso

23, Tabcla 2)
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BRPA COUNT/TIMEC") BRPA
CRE —™— CRD ~-——-

+ RO3ee827
PRE CPT
4 ] 8013 PR-CPT 14. 80-15. 00~
a a ARD O oo & ZADTARATMOI
BRPA COUNT/TIMEC") BRPA
_— CRE =™ CRD -——
? -
3 '__d/'v"\ P \‘\
J ~
b ’/
/
t
33
4
RO300827
POS CPT
1 P SR 8013 POST-CPT 14. 00 '-15. 80
a a AR O Qaa a /FOADTRATMOI N

Figura 15. Cintilografia renal com 99mTc-DTPA mostrando curvas grau 2.1 (acimulo progressivo do radiofirmaco,
indicativo dc baixo fluxo urindrio unilateral ,simulando uropatia obstrutiva) apos captopril (caso 9, Tabela 2).
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