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A reninafoi descobertaem 1898, no Ingtituto Karolinska,
em Estocolmo, por Robert Tigerstedt e Per Bergman .
Esse acontecimento ocorreu como resultado de um proje-
to repleto de detal hes, expressio de um model o de traba-
Iho razoavel mente amparado no método cientifico e cujas
repercussdes sd6 emergiram 40 anos depois, quando
Goldblatt produziu, experimentalmente, hipertensdo arteri-
al gragas aum “clamp” de prata que, aplicado na artéria
renal principal de caes, determinava elevacdo da pressdo
arterial 1,

A identificagdo feitapor Tigerstedt, em extratosrenais,
de um principio vasopressor, foi um marco na historiada
Medicina.

A hip6tese de Tigerstedt era a de que “uma substancia
gue eleva a pressdo arteria se forma nos rins e passa ao
sangue”. Homogeneizados de rins de coelho, em solucéo
saling, injetados na veia de outro coelho elevam, quase
sempre, a pressdo arterial. Além dessa constatacéo,
Tigerstedt e Bergman observaram que a substancia extra-
idadacortex renal eramuito potente como agente pressor,
tinha as caracteristicas de uma proteina e atuava sobre a
muscul aturalisa arteriol ar, sendo esse efeito independen-
te da integridade dos centros vasomotores ¥,

Tigerstedt faleceu em dezembro de 1923, antes, portan-
to, do periodo mais proficuo da histéria da hipertensdo
experimental, que ocorreriamaproximadécada, com asdes-
cobertas realizadas por Houssay, Taquini, Braun-
Menendez, Helmer, Page, Kohlstaedt, Fasciolo e outros
notaveis pesquisadores que, em Buenos Aires e
Indianapolis, caracterizaram anatureza enzima-simile da
renina, o substrato sobre o qual agia e o produto dessa
reacdo a angiotonina de Braun-Menendez e a hipertensa
de Page e Helmer. Em 1958, Braun-Menendez e Page uni-
formizaram a nomenclatura do polipeptideo, denominan-

do-o angiotensina (formada de angiotensinae hipertensa),
expressdo que acabou por ser aceita universalmente.

ALGUNSASPECTOSBIOQUIMICOSE
FISIOLOGICOSDO SISTEMA

Do ponto devistabioguimico efisioldgico, areninaé
caracterizadacomo umaprotease &cidae, comotal, capaz
de clivar aligagdo “leu-leu” do seu substrato, gerando
angiotensinal. Surgedeinicio um primeiro problema, ain-
da ndo adequadamente abordado, que é: nem todas as
reninas que atuam naligacdo sdo estruturalmente seme-
Ihantes; amais estudadaéareninarenal, cujaestruturae
peculiaridades enziméticas sdo mais bem definidas. As
demais proteases, extraidas de outros tecidos, devem,
até esclarecimentos ulteriores, ser denominadas de
isoreninas 1,

A reninarenal é sintetizada e armazenada em granulos
citoplasméticos das células do pdlo vascular dos
glomérul os. Essas cél ulas possuem também miofilamentos,
0 que empresta a tais estruturas a qualidade impar de se-
rem controladorasdo ténusarteriolar (cé ulas mioepitdliais).
O casal Hartroft 2, durante anos, dedicou-se ao estudo
das mesmas, demonstrando que ratos alimentados com
dietapobre em sddio tinham niimero maior de granulos no
citoplasma dessas céulas, 0 inverso ocorrendo naqueles
cujasdietas apresentavam conteido excessivo do cationte.
Tais células predominam na arteriola aferente dos
glomérulos que, juntamente com a arteriola eferente e cé-
lulas especializadas do tubulo distal, dispostas em
palissada (mécula densa), constituem a estrutura
conhecida como aparelho justa-glomerular 3, Fibras
nervosas, adrenérgicas e colinérgicas, séo ai encon-
tradas, relacionando-se com as estruturas vasculares
e tubulares. Células mesangiais também fazem parte
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dessa estrutura. Seus componentes (vascular, tubular e
intersticial) mantém contatos variaveis, fornecendo o
substrato anatdbmico para 0s mecanismos envolvidos no
controle da sintese e liberag&o de renina.

Ha evidéncias de nitida relagdo entre o efeito pressor
de homogeneizados renais e agranulagéo das célulasjus-
ta-glomerulares. A utilizac8o datécnicacom éxido defer-
ro, que permite a separacdo do glomérulo dos tibulos,
permitiu identificar que a renina estaria presente apenas
nos pélos vasculares dos glomérulos 4. Anticorpos anti-
renina, marcados com fluoresceina, tém localizado, tam-
bém, os granulos de renina nas células justaglomerul ares
145, Por fim, registram-se varios casos, naliteratura, de tu-
mor-secretante derenina. A culturadessas células confir-
maa hipttese de que as mesmas sgjam afonte rena princi-
pal de producgéo daenzima 4,

Até recentemente, admitia-se que a renina seria uma
substancia nica, de origem renal, com peso molecular de
40000 daltons. Porém, durante a Ultima década, formas
multiplas de renina, com dimensdes variadas, foram
identificadas, caracterizando-se por apresentarem diferen-
tes graus de atividade e peculiaridades crornatogréficas
147 Enzimas com atividade semelhante a renina tém sido
identificadas no Utero 8, placenta *, cérebro, tronco ce-
rebral, hipotdlamo, glandulapineal, hipdfise ™, supra-re-
nais* grandes artériaseveias ™! e glandul as submaxilares
de rato branco 2. Até o momento pode-se, apenas, espe-
cular sobre as possivel s agBesfisiol Ggi cas dessas enzimas.

Pré-renina

Existem duas formas de renina no plasma humano. A
primeira, areninaativa, tem PM de 48.000 daltons quando
estimada pelagelfiltracdo. A segundaforma, reninainati-
va, denominada pré-rening, tem PM de 57.000 daltons e
compreende cerca de 90v% dareninatotal no plasmahu-
mano normal 7. A pré-reninaesta presente no plasmade
individuos anéfricos em concentragdes habitual mente ele-
vadas 1%, E também encontrada em altas concentragtes
no liquido amniético 4.

A pro-renina plasmética pode ser ativada, “in vivo”,
por técnicas de crioativagdo ou por ativagdo &cida . Pode
ser convertida em renina ativa por proteases séricas neu-
tras, como a tripsina, calicreina glandular e plasmética,
plasmina, e por proteases acidas tais como a pepsina e a
catepsinaD. Tanto a crio como a écido ativagédo parecem
ser mediadas pelas calicreinas plasméti cas endogenas 4.

N&o existem evidéncias definitivas de que apré-renina
seja a precursora da renina ativa. Caso o fosse deveria
fazer partedo metabolismointermedi&riointracelular e, uma
vez liberada na circulagdo, ndo se converteria mais em
renina. Alternativamente, poderia ser um zimogénio que
seriaconvertido areninaativa, em sitios diferentesde suas
céulasdeorigem ¥,

O fato de que a pré-renina plasmética pode ser ativada
pelacalicreinaurinaria(renal) “invitro”, levaasuposi¢ao
dequeascalicreinas urinarias possam estar envolvidasna
biossintese darenina. Ha umarelagdo anatbmica entre as
célulasjustaglomerulares onde arenina é sintetizada e ar-
mazenada, e o tdbulo convoluto distal, onde a calicreina
tem sido encontrada. Assim, as concentragdes teciduais
de renina e calicreina nos rins coincidem, estando ambas
densamente presentes no cortex e praticamente ausentes
napapila. Essas observagdes|evam aformulaco dahipd-
tese de que a calicreina possa ser a enzima responsavel
pela ativacdo da pré-renina ao nivel das células
justaglomerulares (fig. 3). Por outro lado, acalicreina po-
deria ativar a pro-renina apds sua secre¢ao no intersticio
renal. Desse modo, areninae acalicreina poderiam coor-
denar o controle da pressdo arterial e da perfusdo renal.
Nesse sistema, as calicreinas ativariam a pro-renina, e a
rening, liberada na circulagdo, manteria ou regjustaria a
pressdo arterial sistémicaviaformagéo deangiotensinall.
Concomitantemente, o0 sistema calicreina-cininas atuaria
naintimidade do rim, mantendo o fluxo tecidual local face
avasoconstric¢do sistémicainduzida pelaangiotensinall
155

Osnivels plasméti cos de pro-reninaestdo praticamente
normais em pacientes hipertensos, ao contrario dos da
reninaativa, que se distribuem dentro de ampla variabili-
dade na populagéo hipertensa '’.

Os niveis plasméti cos de pro-renina se el evam ao peri-
odo gestacional, alcangando o méximo na 8.2 semana e
assim permanecendo até o termo 6. A pré-renina esta
também alterada na nefropatia diabética®, e nos pacien-
tescominsuficiénciasupra-renal %, enquanto amplavari-
acdo ocorre na hipertensdo renovascular **,

Tanto a dieta hipossddica quanto o uso de diuréticos
aumentam os nivel s circulantes de pré-renina; porém, esse
aumento é relativamente lento e quase sempre precedido
por um aumento dereninaativa, detal formaquearelacdo
entre renina ativa/pro-renina aumenta, consideravel men-
te, nacircul agép 1591,

Osniveis plasméticos de pré-reninatendem, em termos
absolutos, a seguirem os da renina ativa. Ha, entretanto,
duas situagdes clinicas que ndo seguem essa regra. Os
pacientes com deficiéncia de pré-calicreina apresentam
renina ativa baixa e pro-renina ata®, e os portadores de
sindrome de Bartter cursam com renina ativa ata e pro-
reninabaixa”’.

Em geral, os bloqueadores beta-adrenérgicos reduzem
osniveisdereninaativa, enquanto os niveisde pré-renina
permanecem inalterados, ou até aumentam com o uso pro-
longado da droga. A resposta da pressdo arterial ao
propranolol correlaciona-se com arespostadapro-renina
adroga, parecendo haver relacdo inversa entre mudanga
da PA eosniveis de pro-renina 160162,

A indometacina reduz os niveis plasméticos de re-
nina ativa, pela sua acéo sobre as prostaglandinas,
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cininas. (apud ref. 155).

enquanto nenhum efeito € observado, ao nivel da pro-
renina, ap6s uma semana do emprego da droga 162163,

Osniveisplasméticos de pré-reninando se alteram quan-
do se infunde saralasina ou imediatamente apds o uso de
inibidores daenzimaconversora'®. Entretanto, esse mes-
Mo parémetro se eleva, consideravelmente, com o uso pro-
longado de captopril. 1.

Outrasformasderenina

“Big” reninae“bigbig” reninasao moléculasde alto
peso molecular, 140.000 daltons aproximadamente, en-
contradas, principalmente, mo rim de porco e outras
espécies 47,

A “big big” reninaisolada do rim humano tem algu-
ma atividade quando o plasma é usado como substrato,
e areacdo enzima e substrato se processaa pH 4. Tais
enzimas, de alto peso molecular, ndo sdo ativadas por
acidificagéo .

Anticor posanti-renina

Haber e Slater 1%, apds extracado, precipitacdo e purifica
¢do utilizando cromatografia por afinidade, conseguiram
um produto final, com elevada atividade especifica, que
permitiu apreparacdo de anticorpos anti-reninaatamente
especificos, eamensuracdo direta, quantitativa, darenina
plasmética

Recentemente Dzau e cols. ' imunizaram camundon-
gos com reninacaninade altapureza. Conseguiram depois
a fusdo somética das células esplénicas, que sintetizam
esses anticorpos, com células de cultura de células hibri-
dasdaqual’ selecionaram linhagens; monoclonais imor-

tais e que produzem grandes quantidades de anticorpos
com homogenei dade molecular. Um dos anticorposreage,
cruzadamente, com reninadevériasespéciesinclusivecom
a renina humana. Esses anticorpos monoclonais tém o
potencial notével de responderem a questdes de enorme
significado no sentido de definirem-se estrutura,
biossintese, localizagdo tecidual e acbes fisioldgicas da
renina. Por outro lado, essa pesquisatraz a esperanca de
conseguir-se asintese de um inibidor “in vivo” darenina
humana que seja especifico e efetivo. Comparacles entre
a agdo terapéutica de um inibidor e andogos da AU e
inibidoresda ECA sobre os estados hi per-reninémicos néo
foram ainda estabel ecidas ¢

Metabolismodarenina

A vida média da renina € de 40 a 120 minutos, 0 que
interfere nas concentragdes plasméticas daenzima, resul -
tantes de estimulos vérios . E, predominantemente,
inativada pelo figado **°. Osrinsinterferem pouco no me-
tabolismo darenina, o quereforcaaidéade que osresul-
tados que expressam a APR nas veias remais sgjam fiéis
indicadores do que esta sendo sintetizado pelo
Orgédo 1,

Controledasecrecdodereninarenal

A secrecdo de renina pelo aparelho justaglome-
rular se faz em resposta a alteragdes registradas no
volume sanguiineo efetivo, presséo arterial e balan-
¢o de sodio. Os mecanismos que ajustam a secre-
¢do a tais alteracdes envolvem os barorreceptores ao
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nivel de arteriola aferente 1, as células em palissada da
méculadensa’, alguns agentes hormonais ou horménio-
similes, taiscomo avasopressina'” eaangiotensinall 73,

Mecanismos Envolvides no Controle da Secregdo de Rening
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Fig. 4 - Controle da sintese e liberag@o de renina pelo aparelho justaglomerular.

1. Barorreceptores- O aumento naliberacdo derenina
ocorre tanto na presenca de constric¢do quanto de dilata-
¢do arteriolar remd ™. Essarespostaocorreviaestimulagcdo
de receptores vasculares. O receptor responde as mudan-
¢as na tensdo da parede da arteriola aferente. Entre os
fatoresqueinfluenciam osreceptores no controledarenina,
podem enumerar-se: 1) mudangas mo didmetro daarteriola
aferente; 2) mudancano gradiente arteriolar transmural; 3)
mudanga no ténus arteriolar renal secundaria a atividade
nervosasimpética; 4) ofator miogénico intrinseco relacio-
nado com aauto-regulagdo renal ; 5) as alteracBes do com-
ponente eléstico da parede dos vasos.

2.Macula densa - Existem evidéncias sugerindo que a
méacula densa detecta um sinal transmitido pelo liquido
tubular renal 2. Ao contrério dos barorreceptores, conhe-
ce-se menos sobre aimportancia damaculadensanas va
riassituagBes clinicas e experimentais. Duas hipétesesten-
tam explicar o papel daméculadensanasecre¢do darenina
A primeira, proposta por Vander ¢, diz que a secregdo de
reninaéinversamente rel acionadaa concentracdo de sadio
na méculadensa. Assim, em situagdes em que afiltragdo
glomerular de sédio esta reduzida, (hipovolernia aguda,
vasodilatagdo com hipotensores, etc.) a consequente re-
ducdo da concentracéo de sodio no tdbulo distal. seriao
estimulo fundamental para o aumento ma liberacdo de
renina. Por outro lado, Thuraun ¥ prop&e que aliberagcdo
de renina esteja relacionada. positivamente, com a con-
centracdo tubular de sddio. O aumento na concentracéo
do cationte, ao nivel daméaculadensa, estimulariaa secre-

¢80 de renina e conseqientemente a producdo intrarenal
de angiotensina 11, promovendo constriccdo arteriolar
aferente, reducdo nafiltragdo glomerular e, como resulta-
do, o colapso dos tdbulos proximais. Essa resposta ex-
pressaria atentativa de poupar sddio e mamter avolemia.

A presenca de um mecanismo de transporte ativo para
o cloro no segmento espesso da alca de Henle sugere que
0 cloro possa ser mais importante que o sodio nos meca-
nismos rel acionados com améculadensa ™.

Uma outra hip6tese seriaa de um “feedback” negativo
parao controle dataxadefiltrag&o glomerular encontrado
no néfron isolado, queinibiriao sistemarenina. Entretan-
to, o significado fisiol 6gico detal mecanismo aindandofoi
demonstrado 7.

3.Angiotensinall - A angiotensinall e seu metabdlico
heptapeptideo - angiol11, por mecanismosderetro alimen-
tacdo, inibem a secrecéo de renina pelas células
justaglomerulares e esses efeitos sd0, provavel mente, di-
retos, umavez que elestambém ocorrem “invitro” 73,

4. Hormonio antidiur éico - A vasopressinainibease-
crecdo de reninapor uma possivel agdo diretasobreorim
1 Umavez queaangiotensinall circulante atuano cére-
bro, estimulando a secrecéo de vasopressina, admite-
se a existéncia de uma al¢a de auto-regulagéo renina-
vasopressina. O significado dessa al¢a, no controle da
pressdo arterial e da balanca de sddio e agua corporal,
permanece aindaaser esclarecido.

5. Sistema nervoso simpético - Os nervos sim-
paticos renais tém as suas terminacdes localizadas
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em areas muito préximas as célulasjustaglomerulares. As
alteragdes na atividade simpaticainfluenciam aliberagéo
de renina por diversos mecanismos 7, incluindo: 1) acéo
diretasobre ascélulasjustaglomerulares; 2) efeito noténus
das arteriolas aferente e eferente e nos receptores
vasculares; 3) modificagdo napressdo capilar glomerular e
na concentracdo de sodio e cloro filtrados.

A noradrenalinae aadrenalinainfluenciam, diretamen-
te, aliberac8o de renina através de suas agdes nas células
justaglomerulares e notdnus daarteriolaaferente. Haevi-
déncias de que receptores de dopaminatambém estariam
envolvidos naliberacdo de renina ™.

6. Sistema nervoso central - O papel do sistemaner-
vOoso central na secrecdo de renina comega a tornar-se
mais claro. Assim, o estimulo elétrico, ao nivel da ponte
18 mesencéfalo 18 e hipotdlamo **2 aumenta a secrecéo
de renina .Por outro lado, a secrecéo de renina pode ser
alterada pela acdo de farmacos de acdo central. A
clonidinainibe a secregdo de renina quando administra-
da centralmente em doses que sdo ineficazes por via
endovenosa .

As vias eferentes, pelas quais o sistema nervoso cen-
tral influencia a secrecdo de renina, ainda ndo estdo bem
definidas. Evidéncias sugerem que a vasopressina e o
ACTH sdo mediadores dessa regulacdo ' e que a via
eferente mai simportante seria o sistemanervoso simpéti-
co. Os efeitos da estimulacdo elétrica do cérebro sobre a
secrecdo de reninapodem ser bloqueados peladesnervacéo
renal ou por bloqueadores adrenérgicos. A inibicdo da
secrecdo dereninapelaclonidinae pelal -dopae carbidopa
€ prevenida pela desnervagdo renal %, A oclusio das
cardtidas, ashemorragias ndo hipotensoras, o ortostatismo
e manobras que reconhecidamente estimulam a secrecéo
de renina tém seus efeitos abolidos pela desnervagéo re-
nal, adrenalectomia ou administracéo de farmacos
bloqueadores adrenérgicos #.

7. Receptoresintra-renaisenvolvidosno controleda
liberacdo da renina - Os receptores beta-adrenérgicos
intra-renais fazem a mediacdo da resposta das
catecolaminas liberadas ao nivel de terminagdes simpéti-
cas renais. As seguintes observacgdes ddo suporte a essa
hip6tese: 1) inibicdo, pelo propranolol, do aumento daAPR
produzidapelahipoglicemia, ereforco dessarespostapela
fenoribenzamina®; 2) reducao pel o propranolol, masnéo
pela fenoxibenzamina, da liberacdo da renina quando o
tronco cerebral é estimulado *¥°; 3) abolicdo pelo
propranolol, mas n&o pel afenoxibenzamina, daestimulacéo
de renina pela adrenalina e isoproterenol %; 4) bloqueio
pelo propranolol da liberac8o de renina em resposta a
estimulagdo dos nervos simpaéticos temais 17,

Outros estimulos que aumentam aliberag&o de renina,
tais como anestesia, choque elétrico e drogas
vasodilatatoras (que reduzem a pressdo arterial), parecem
ter suaacdo mediada por receptores beta, que so inibidos
pelo propranolol %,

O papel dosreceptores alfanaregulacdo fisioldgicada
secrecdo de renina esta, presentemente, mais bem defini-
do. Evidéncias sugerem que esses receptores, quando es-
timulados, inibem a secrecdo de renina ™. As drogas
bloqueadoras alfa-adrenérgicas, tais como a
fenoxibenzamina e afentolamima, aumentam “invitro” a
secrecdo de renina estimulada pela noradrenalina . A
supressdo da secrecdo de renina pela clonidina poderia,
em parte, ser explicada pela estimulagdo dos receptores
dfaintra-renais™.

8. Papel do calcio - Aumento nas concentragdes
plasmaticas de célcio atua promovendo a diminui¢cdo da
sintese dereninapelo aparelho justaglomerular **°. Tal fato
parece ocorrer gracas a inibicdo do transporte de sadio
pelo tlbulo rena e aumento da concentracdo do cationte
(sbdio) naalturada mécula densa.

Apesar dos conhecimentos ja adquiridos sobre os me-
canismos responsaveis pelasecrecdo de renina, persistem
ainda incognitos os fendmenos envolvidos no inicio e
manuten¢do da hipertenso arterial . Paraisso, certamente,
vem contribuindo a visdo parcial que se tem tido sobre a
atuacdo desses mesmos mecanismos no controle da libe-
racdo da enzimano hipertenso. Ressalte-se, por exemplo,
gue 10 a25% da popul acéo de hipertensos essenciaistém
APR suprimida, sem que se saiba o exato significado des-
se dado .

Substrato

A concentracdo, no soro humano, de substrato de
renina, € maior do que em outros mamiferos. Em certas
condicdes patol dgicas, a concentracdo do substrato pode
estar significativamente alterada, estando aumentada na
presenca de excesso de glucocorticdides ou estrogenos
192, Pode estar diminuidaou mesmo ausente nainsuficién-
ciasupra-renal %, nacirrose hepatica®** ou no envenena-
mento por cloroférmio 1%,

E uma glicoproteina sintetizada no figado e que, na
eletroforese de papel, corresponde afracdo a -globulina.
Fazendo-se agir atripsina sobre elaconsegue-se degradé-
la em um peptideo de peso molecular menor. A renina,
atuando sobre a ligacdo leucina-leucina desse
tetradecapeptideo, transforma-o num decapeptideo -
angiotensina | - que corresponde aos 10 primeiros
aminoé&cidos. “Invitro”, areacdo éinibidapelapepstating,
analogos sintéticos e outras proteases . Fosfolipideos
197 prostaglandinas 1*® e outras substancias mal definidas
podem diminuir o ritmo deformag&o do substrato. Admite-
se que em certasformas de hipertensdo humana, hiperten-
sd0 renovascular, por exemplo, haveria diminui¢do de
i nibi dores que ocorrem normal mente, aumentando, assim,
osniveisde AU 1.

Os exaustivos trabalhos realizados, durante anos,
por Skeggs e seus colaboradores 1, demonstraram
que a méxima afinidade da enzima pelo substrato (o
mais baixo valor de Km) foi alcancada somente quan-
do a molécula inteira do tetradecapeptideo estava pre-
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sente. A remogao, por exemplo, do &cido aspértico ou da
argininado N-terminal aumentao Km, diminuindo a&fini-
dade. O mesmo grupo confirmou essa constatagdo e mos-
trou que as menores mol écul as passiveis de reagdo com a
reninaeram os octapeptidosHis® ... Tir *ePro” ... Ser 14,
Embora esses octapeptideos sejam efetivos competidores
da reacdo renina e substrato, ndo atuam como tal na pre-
senca de soro ou plasma, terminando assim com as espe-
rancas de usua-los como agentes anti-hipertensivos.

O substrato dareninatem sido encontrado no cérebro e
no liquido céfalo-raquidiano, desconhecendo-se, porém,
até o momento, a ocorréncia de sintese do peptideo no
sistema nervoso central ou se o substrato ai detectado é o
mesmo sintetizado pel o figado.

Nos individuos nefrectomi zados bil ateralmente, os ni-
veis de substrato plasmatico estdo bastante elevados
Hasegawa e col. 2 identificaram, mo plasma de animais
nefrectomizados bilateralmente, um fator estimulador da
sintese de angiotensinogénio sem determinarem, porém,
ondetal fator é sintetizado e como atua.

Em verdade, sabe-se pouco a respeito do substrato,
principalmente em rel ag&o a suaparticipacdo nagénese e/
ou manutencdo da hipertensdo essencial. Os fatos sdo
mais claros quando se esta diante de estados hipertensivos
ocorrendo em mulheres que usam contraceptivo oral ou
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em grévidas. A hipertensdo induzida por anticoncepcio-
nal estd amplamente divulgada, sendo bem documentada
naliteraturainternacional 12201,

A constatacdo de que amaioriadas mulheres que utili-
zaadrogatem elevacdo, alongo prazo, de4 a5 mmHgem
seus niveis pressoricos poderater algum significado, prin-
cipal mente quando ndo se conhecem as repercussdes pre-
vistas de tal incremento pressorico.

Enzimaconversora(EC)

A enzimaconversoraé umadi peptidil-carboxipeptideo
his-leu, transformando assim a angiotensina | no
octapeptideo AU Il 22, A enzima conversora também
hidrolisa a bradicinina pela remocéo seqiiencial de
dipeptideos do terminal carboxilico 2. Aminopeptidases
convertem a AU |l no nonapeptideo des-aspartil-AU I;
essa conversdo ocorre no plasma e é muito lenta.

AminopeptidaseshidrolissmaAU |1 no heptapeptideo
AU Il1. Por outro lado, ades-aspartil AU | étransformada
emAU Il pelaenzimaconversora. A maior fontede AU 111
éaAU ll. Des-aspartil-angiol, AU | e AU Il transformam-
se em multiplosfragmentosinativos pelaagdo combinada
de carboxipeptidases, aminopeptidases, endopeptidases,
edipeptil-aminopeptidases (fig. 5).

Gerogdo Enzimdtica das Angiotensinas
Substrata il [s[&[5[s[r[e]efrefulizlialuw _,
do Renina  |ase|are |vaL |71 |iLe [nis [ProlFen| s [Lew|LEu|vaL | TIR [SER
Iﬂeninu
Angiotensina I| 1 23 a5 [ 8|7 L g | 9 [10
tﬁmmnpepllduse& Boadicininn
des-ﬁ,sp-ﬁ,l | 2 | k] 4 I 5 [ T B I - ] 10' Enzima
Camersnmk
Angiotensing II[ 1 2 3| 4 ] 5 | & ‘I T B | Frﬂqm_entas
- Ingtives
Iﬂlminnpepﬁduses
Angiotensina III ’ 2|3 | 4|5 ‘ 6§ [T |8

Pepriduseﬁl

Frogmentas Inativos

Fig, 05

Fig. 5 - Formacéo, a partir do substrato, das angiotensinas I, Il e |1l e da Des-Aspartil - Angio .

A enzimaconversoraéencontradaem el evadas con-
centracdes nos pulmdes, embora sgjadetectadatambém
nosrins, sanguecirculanteeletosvasculares. Ascélulas
do endotélio vascular pulmonar sdo ossitiosonde seen-
contraaenzimaem maior quantidade®*

A enzima tem sido extraida, também, do bago de
pacientes portadores de doenca de Gaucher 2 e de
linfonodos de individuos com sarcoidose 2. E pro-
vavel que as células epiteliais de ambos os granulo-
mas sintetizem a EC e expliquem os niveis elevados
da enzima no plasma desses doentes, embora ndo se



alguns aspectos da fisiopatologia da hipertensio arterial. I1. 63

tenha estabelecido relacdo causal entre o fendbmeno e a
etiopatogenia dessas doengas. Os niveis de EC poderiam
atuar como marcadores bi ol gi cos das patol ogias mencio-
nadas e terem valor diagndstico e progndstico. A reducdo
e supresséo da atividade plasmética da EC em casos de
DPOC, cancer de pulmao, tuberculose efibrose cisticate-
riam igualmente as mesmas repercussdes para a pratica
médica?”.

AcBesdasangiotensinas

A angiotensina | é uma substancia destituida de acéo
pressora, existindo porém evidéncias de que a sintese de
catecolaminas na medula adrenal e o funcionamento de
neurdni os vasomotores do sistema nervoso central sgjam
estimulados pel o decapeptideo 25,

Asangiotensinas || elll possuem agdes j& bem defini-
das por exaustivos estudos experimentais em animais, e
observagoes clinicas e que podem assim ser resumidas

(fig. 6):

1. Acgdes sobre o sistema cardiocirculatério - As
angiotensinas|| elll atuam nas arteriolas periféricas, ele-
vando a pressdo arterial. Os efeitos vasopressores atribu-
idos as duas substéncias, além de expressarem uma acdo
constritora direta sobre a muscul atura lisa dos vasos, me-
diada possivelmente por receptores2®, correspondem tam-
bém a a) potencializacdo da resposta vasoconstrictora
secundaria ao estimulo nervoso simpético 2% b) elevagéo
dos niveis periféricos de catecolaminas #* e c) acéo
pressora, de natureza central, secundariaaestimulagéo de
receptores localizados na area postrema 2,

Nos Ultimos anos, tem-se avaliado a formacéo de
angiotensinaem algunsterritorios do organismo e o papel
gue a mesma exerce no controle da circulagéo regional.
Essa agdo, porém, ndo parece ocorrer exclusivamente as
custas da (s) angiotensina (s) sendo, provavelmente, o
produto de interacdo entre as mesmas e prostaglandinas e
cininas geradastambém localmente 23,
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Fig. 6 - Acdo da angiotensina sobre a supra-renal (cortex e medula); terminagGes nervosas, musculaturs arteriolar

(receptores) e secrecdo de hormoénio anti-diurético.

Estudosclinicosrealizados com antagonistasdaAU Il e
inibidores daenzimaconversoratrouxeram algumaluz afisi-
ologiade dgumaspatologias. Assm, 0 SRA pareceinterfe-
rir namanutencdo dos nivels pressoricos em situagdes cli-
nicas que cursam com baixo débito cardiaco e nosindividu-
o0s acentuadamente depletados de sodio 24,

2. AcBesdas angiotensinas sobr e a zona glomerulosa
adrenal - Os mecanismos bioguimicos que explicam aagdo
das angiotensinas (AU Il e AU 111) edades-Asp * angio |
s80 pouco conhecidos, existindo evidéncias de que ainter-
feréncia desses peptideos se faga numafase precoce (entre
colesterol eadosterona) dasintese dos minerd ocorticdides

maglomerulosaadrena . Existem tambéminvestigagdesque
apontam uma agdo estimulante da AU 11, via possivel re-
ceptor, sobre as zonas maisinternas do cortex adrenal ex-
plicando, assim, o aumento da secre¢do de cortisol. Os
mecanismos celulares intrinsecos desse fendbmeno pare-
cem ser potéssio dependentes 24,

3. Acdosobreafuncdorenal.

3. 1. Controle da funcdo glomerular - O papel da
angiotensina como mediador do fendbmeno da
autorregulacdo dacirculagdo rena jafoi exposto em para-
grafos anteriores (ver controle da secregdo darenina).
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A disponibilidade de antagonistas da AU II,
bloqueadores (3-adrenérgicos e prostaglandinas, ferramen-
tas; Uteis ha andlise do fendmeno da autorregulacdo, tem
possibilitado o surgimento deintmeros projetosdeinves-
tigagdo. Existem, presentemente, evidénciasde queaAU
Il ndo é responsavel pela diminuicdo da resisténcia
arteriolar renal nas circunstancias que se acompanham de
reducdo da perfusdo renal 21528,

3.2. Controle da funcdo tubular - A participagdo do
polipeptideo farmacol ogicamente ativo na reabsor¢éo de
sodio pelos tubulos renais estimulou, nos Ultimos anos,
vé&rias investigagdes, todas tentando demonstrar os me-
canismos pelos quais essa substancia interfere no meta-
bolismo do ionte. O problemaé queamaioriadosinvesti-
gadorestentaelucidar tal fenémeno biol 6gico por meio de
estudosde“clearance”, os quais medem apenas modifica
¢Oes grosseiras que se passam com o sadio, sem caracte-
rizar osfatoreslocai s que participam do transportedo ionte
pelo epitélio tubular. Por outro lado, sendo aangiotensina
substancia vasoativa, esse tipo de metodol ogianéo ofere-
ce elementos para se distinguir entre a acdo da mesma
sobre o controle dacirculagéo renal e, conseqiientemente,
do fluxo plasmético renal edataxadefiltragdo glomerular,
da sua agdo direta nos provéveis sistemas transportado-
res.

Resumidamente, aliteraturaacumuladaaté agorarevela
0s seguintes dados a respeito da acdo da angiotensina
sobre o transporte de sédio pelostdbulosrenais: 1) acbes
diuréticas e antidiuréticas, provavelmente
dosedependentes. Asinvestigacdes de Barraclough e col.
27 demonstraram que a administracdo de 0,5 nanograma
de AU por Kg peso/min, aratos anestesiados, diminui a
excrecdo de sddio pelo rim. Nesse estudo, ataxadefiltra-
¢do glomerular manteve-se invaridvel, pelo que se pode
inferir dos dados obtidos pelo “clearance” do iodo &,
Quando, porém, doses significantemente maiores, de 50
nanogramas por kg peso/min, foram injetadas, obteve-se
umarespostabifésica, primeiramente antidiurética

Os estudos de Louis e Doyle 28 e o de Collingnon e
Kulbertus %° comprovaram as investigaces anteriores e
forneceram elementos para que se pudesse rel acionar cla-
ramente o efeito natriurético do polipeptideo com afasede
experiéncia, naqual apressio arterial se elevou as custas
de altas doses de angiotensina, iguais ou maiores que 2,5
microgramas kg/min. Leyssac 22 € de opinido que a
angiotensina tem um efeito inibidor direto na reabsorcéo
de sédio. Usando como indice da reabsorgéo do cationte
pelo rim o tempo gasto para obter-se a oclusdo tubular
completa(T.O.T.C.), ap6s a cessagdo do fluxo plasmético
renal, esse investigador observou que, nos animais do
grupo- controle, nos quais ndo se havia injetado
angiotensing, 0 T.O.T.C. encurtavacom o aumento dataxa
defiltracdo glomerular, o queindicavaumacorrel acdo muito
estreitaentre ataxadefiltragdo glomerular e acapacidade
dereabsor¢do parao sodio. Quando, porém, aangiotensina

eraadministradaem doses crescentesde 5 a25 mg, verifi-
cou-seumacorrelacdoinversaentreo T.O.T.C. eataxade
filtragdo glomerular. As observagdes do grupo de Thurau
21 quetraba hou com amesmametodol ogia, ndo compro-
varam os resultados de Leyssac #°, quando o poliptideo
foi infundido em doses quevariam de 12,5a90 ng.

Cannon, Ames e Laragh 2?2 sdo de opinido que o
peptideo ndo inibe a reabsorcdo de sddio diretamente. O
efeito antinatriurético observado com a infusdo
intravenosa, em cées conscientes, nas doses de 4
microgramas por minuto, sdo reversiveis quando os ani-
mai s s80 anestesiados pelo fenobarbital. A infusdo direta,
na artéria renal, de angiotensina em doses subpressoras,
acarretou discreta retencdo de sodio; quando, porém, do-
ses de comprovado efeito pressor foram administradas, a
respostaeletroliticando foi constante. Quando anatriurese
ocorreu, o riminfundido ndo excretou quantidade de sodio
significativamente maior que o rim contralateral. Autores
sugerem que amol écula da angiotensina ndo possui efei-
tos inibidores diretos sobre o transporte de sodio tubular
e nas reagdes metabdlicas que fornecem energiaparaesse
processo. Preferem concluir que a atuagdo da substéncia
na reabsor¢do de sddio pelos tdbulos é feita através da
acdo nas circulagdes sistémicaerenal.

As experiéncias que analisam a acdo da angiotensina
sobre o sistema de transporte ativo de sodio 222 ndo evi-
denciaram nenhuma ac&o direta da substéancia sobre a
ATPase da membrana. E necessario, porém, que se faca
breve critica aos estudos citados. Assim, Bouting e col 2
ndo trabalharam com fragdes microssomais (a Na-K-
ATPase é enzimamicrossomal) e Marc-Auréle e Bergeron
24 preferiam verificar a agdo da angiotensina “in vivo”.
Estudos realizados em nosso laboratério, com a
angiotensinall sintética??®, demonstraram uma nitida ati-
vacdo da sodio-potassio ATPase, quando seincubavaessa
substéncia, numa concentracdo 10-’'M, com a fragdo
microssomal derinsde ratos. Haindicios suficientes para
interpretar essa ativacdo angiotensino-dependente como
mediada pelo potassio enddgeno, proveniente do
microssoma.

4. Agdessobreo cérebro - Anteriormentejasefez refe-
réncia a agdo vasopressora da AU |1 pelos seus efeitos
sobre um dos érgéos circunventricul ares - aéreapostrema.
Essaarea, contrariamente ao que ocorre has demais partes
do encéfalo é, anatomicamente, um grupo de ilhotas cuja
permeabilidade vascular permite que as alteragdes bioqui-
micas do sangue circulante sejam ai captadas 2. A
interacdo AU e sistema nervoso central resulta de altera-
¢Oes nas concentragdes plasmaticas de angiotensina e do
aumento subseqiiente da descarga simpética.

Presentemente, pode-se considerar a AU Il como
0 horménio da sede 2. A deprivagdo de &gua eleva
0s niveis de AU Il circulante que assim se mantém,
também, nos periodos pés-refeicdo imediatos. Nas
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condicdes clinicas de desidratacdo, a perda de agua esti-
mulaaliberacdo dereninarenal e o aumento subseqiiente
de angio Il, que se associam a0 surgimento e aumento
progressivo da sede. O apetite salino parece também ser
mediado pel o sistemarenina-angiotensina. Injecbesde AU
Il naartériavertebral ndo sd aumentam a sede como sele-
tivamente promovem o0 seu sacio pela ingestéo de solu-
¢Oes salinas 22,

A AU Il é um potente estimulo para a sintese de
vasopressina e ACTH pelo cérebro, sendo possivel que
parte das acOes vasopressoras das angiotensinas se ex-
plique pela elevacdo dessas substancias no plasma 2%°.

Receptoresdeangiotensina

Receptores especificosparaaAU Il jaforamidentifica
dos nasupra-renal, Utero, aorta, rins e cérebro 20231, Tém,
a semelhanca de receptores para outros peptideos, ata
especificidade e afinidade, localizando-se, habitual mente,
namembrana plasmética das células dos 6rgaos alvos. Os
sitios de combinacdo desses receptores com aangiotensina
incluem sua especificidade em relagdo a angiotensina e
seus andlogos, como € o caso da saralasina 22,

Angiotensinases

O plasmahumano normal, oseritrécitos e todos osteci-
dos orgéni cos contém enzimas que destroem “in vitro” as
angiotensinas |, |1 e o tetradecapeptideo. Destas, uma
aminopeptidase (angiotensinase A) e uma endopeptidase
(angiotensinase B) so as que tém sido caracterizadasem
relagdo as suas propriedades fisico-quimicas 2324, A mai-
oriados 6rgaos, exceto os pulmdes, hidrolisa“invivo” as
angiotensinas, de modo a reduzir a meia-vida desses
peptideos aumaduracdo menor que seu tempo decircula
¢&0. Grandes quantidades de AU |1 exdgena sdo degrada-
das a metabdlitos inativos numa simples passagem pelo
leito capilar desses 6rgéos 2. AlteracOes na atividade
plasmética e tecidual. das angiotensinases tém sido pro-
postas em algumas sindromes hipertensivas do homem.
Até o momento, porém, ndo se demonstrou um papel rele-
vante para tais achados %¢.

SISTEMA RENINA-ANGIOTENSINA ALDOSTERONA
NA HIPERTENSAOARTERIAL

1. Modelosexperimentais

1.1. Hipertensdodeorigemrenal

1.1.1. Hipertensdo Goldblatt | ell - A ocluso parcia da
artériarenal principal induz ahipertensdo em muitas espé-
ciesde mamiferos, taiscomo o co, rato e coelho. A técni-
cade Goldblatt consiste naconstri¢do de umaou de ambas
artérias renais, usando um “clamp” de prata gjustavel 1.

Na hipertensdo de Goldblatt tipo |1, o rim colateral a
estenose € deixado intacto, enquanto na hipertensdo de

Goldblatt tipo | seremoveo rim contralateral 2. Assim, 0
primeirotipo € o model o de hipertensdo renino-dependen-
te, umavez que a atividade plasmatica da renina est4 au-
mentada 3 a4 vezes nas primeiras semanas apos a produ-
¢80 da estenose, sendo a hipertensdo prevenida ou atenu-
ada pelo uso de inibidores da enzima conversora %8.2%,

Por outro lado, 0 mecanismo envolvido namanutengdo
dosniveistensionaisdo modelo Goldblatt tipo | &, basica-
mente, o aumento do volume extracelular que surge se-
cundariamente & retencéo de sodio e &gua. E o protétipo
da hipertensdo volume-dependente #°. Nessa situagéo, 0
uso deinibidores daenzimaconversoraou de and ogosda
angiotensinando reduz a pressdo arterial, enquanto que a
remocao de sodio por meiosdid iticosextra-renaisdiminui,
significativamente, os niveis pressoricos 2.

Noinicio do desenvolvimento do processo hipertensivo
de ambos os model os, afungdo renal estd normal quando
avaliadapelos*“ clearances’ de creatinina, inulina, e para-
amino-hipurato. Entretanto, o curso da hipertenséo
Goldblatt I pode complicar-se com o surgimento dafase
maligna, onde se constata progressivadeterioracdo dafun-
¢do renal pelasalteracBes vascul ares peculiares atal pato-
logia. Por vezes, aretiradado “ clamp” ndoreverte ascifras
pressoricas aos hiveis normais, principalmente se 0 mes-
mo for removido dois meses ap6s sua colocagdo. Nessa
situacdo, a nefrectomia contralateral usualmente reduz a
pressdo arterial, apontando o possivel responsével pela
manutencgdo daHA %24 |sso ocorre em razdo daslesdes
vascularesdo rim contralateral, secundarias alongadura-
¢80 dahipertensdo. O rim, que tem o didmetro luminal de
suaartériareduzido, permanece como que protegido pelo
“clamp”.

No modelo Goldblatt I, o mecanismoinicial deelevacdo
dos niveis pressoricos é também renino-dependente. En-
tretanto, amedida que ocorre retencéo de sddio e &gua, na
ausénciado rim oposto, que eliminaria o excesso devolu-
me e sodio retidos, 0 componente-volume passaaser pre-
dominante, verificando-se, progressivamente, diminuicdo
daAPR. O emprego deinibidoresda ECA tem pouco efei-
to na reducdo dos niveis da PA, enquanto que aretirada,
por didlise peritoneal, do excesso de sodio e dgua apre-
senta um efeito significativo sobre o controle dos niveis
tensionais #2. Embora vérios estudos tenham demonstra-
do que o volume de liquido extracelular esta expandido
quando a APR esta suprimida, ndo hé evidéncias conclu-
sivas de que 0 volume plasméti co esteja aumentado nesse
modelo 2% mais ainda, ndo ha indicacdo de que um au-
mento do volume plasmético possa, necessariamente, le-
var a elevacdo da pressdo arterial, unia vez que 0s vasos
de capacitancia podem acomodar a sobrecarga adiciona
de volume sem umamudangamaresi sténciavascular peri-
férica?. A teoriaquejustificao model o hipertensdo volu-
me-dependente esta baseada principalmente no efei-
to de que diuréticos reduzem a quantidade de
sadio e volume plasmaético e, conseqiientemente, a pressao
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arterial, embora o exato mecanismo pelo qual sobrecargas
de sddio causam elevagdo da pressdo arterial permaneca,
ainda, por definir-se. As catecolaminas ou outros possi-
Vel s vasoconstrictores parecem também estar envolvidos
na manutencdo de niveis tensionais elevados nas hiper-
tensdes volume-dependentes 5.,

1.1.2. Hipertens&o renopriva- A nefrectomiaunilateral
ndo causa hipertensdo e/ou lesbes cardiovasculares. En-
tretanto, aremoc&o de um rim edoistercosdo contral ateral
acompanha-se de aumento progressivo da pressdo arteri-
al. A retencdo de sddio resultante esta associada a eleva
¢do do volume sangliineo efetivo. O débito cardiaco au-
menta nafaseinicial, porém, progressivamente, observa-
seque aresisténcia periféricase elevae o débito cardiaco
senormalizaou reduz 2. Esse aparente paradoxo deresis-
ténciavascular periféricaelevadaem presencade excessi-
vo enchimento e distensdo arteriolar é explicado pelarapi-
dez com que o volume plasmético se difunde para o espa-
cointersticial. A vasoconstricgdo arteriolar observadare-
sulta da elevacdo stbita dos niveis de vasopressing, cuja
secrecdo fica estimulada. Tal fato se comprova quando a
utilizacdo de antagonistas especificos da vasopressina
prontamente controla os niveis de pressdo arterial 2.

Os mecanismos pelos quais 0 excesso de sbdio causa
elevacdo da pressdo arterial, em estados renoprivos, ndo
s80 bem compreendidos, sendo improvével que o concel-
to mecénico de “superenchimento” do leito arterial, con-
seqiiente a expansdo de volume, sgjaumahipdtese Unicae
exclusivamente correta .,

1.1.3. Model os genéticos de hipertensdo - A primeira
referénciana literatura rel acionada aos ratos espontanea
mente hipertensos (REH) surgiu com Okamoto e Aoki em
1963 27, ApOs sistemati cos cruzamentos de ratos da espé-
cieWistar, cujapressdo arterial eraamaiselevadadaprole,
obtinham descendentes que apresentavam niveis
pressoricos significantemente maiores |ogo ao nascerem.
A génese e a manutencéo desse fendbmeno genético-
hipertensivo ainda no sdo conhecidas, embora se saiba
gue os REH jovens apresentam circulagdo hipercinética
com débito cardiaco e pressdo arterial aumentados, e me-
canismo de reacdo defesa altamente sensibilizados, carac-
terizando uma hiperatividade adrenérgica. Os REH adul-
tos tém débito cardiaco normal ou diminuido, resisténcia
periférica significantemente elevada, sem os sinais
marcantes do aumento da atividade adrenérgica. Parece
existir umainformacao, geneticamente programada, naqual
a fase de aumento da atividade adrenérgica, de origem
central, predominaria nos momentosiniciais do processo
hipertensivo, ndo persistindo, porém, durante o periodo
de envel hecimento 28, Concomitantemente, ocorrem alte-
racOes estruturais acometendo o coragdo, grandes artéri-
as e vasos de resisténcia pré-capilares, que, com possi-
veis influéncias excitatérias ndo neurogénicas se tomam
progressivamente importantes para o desenvolvimento e

manutencdo da hipertensdo desses animais. A atividade
plasméticadareninaévariavel, podendo encontrar-se va-
lores normais ou diminuidos. Esse modelo experimental
tem peculiaridades fisiopatol 6gicas semelhantes, em al-
guns aspectos, ao que se passa na hipertenséo arterial
essencia do homem %

2. Hipertensdoarterial crbnica

A caracterizacdo de hipertensos tendo por base seu
“perfil derenina’ € umaabordagem que vem sendo adota-
dapor varios grupos que se dedicam apesquisadaHA. A
separacdo dos pacientes em grupos caracterizados pelos
seus niveis de atividade plasmatica de renina(bai xos, nor-
mais ou elevados) comegou quando se reconheceu que a
APR eraum instrumento diagnostico degranderelevancia
na indicacdo cirdrgica da hipertensdo renovascular e do
hiperal dosteronismo primério .

Emborao perfil da APR sgja, talvez, a estratégiamais
utilizada no reconhecimento da heterogenei dade da popu-
lagdo de hipertensos essenciais 2 e para o diagnostico
das formas secundarias de hipertensdo j& mencionadas,
deve-seressaltar que astécnicas de mensuracdo daenzima
apresentam detalhes diversos e discutiveis que impedem
a reprodutibilidade desgjével para a adequada avaliagéo
dessa variavel.

As medidas que tém sido recomendadas para melhor
avaliacdo da APR sdo: dietas padronizadas quanto ao con-
tetdo de sddio, manobras destinadas a aumentar a secre-
¢80 derenina(deambulagéo por 2 horas, administracéo de
furosemide antes da colheita de sangue), além da
mensuracao do sodio urinario de 24 horas .,

Hipertensdo com renina normal - A maioria dos
hipertensos essenciais mostra APR dentro dos niveis da
normalidade. Muitos desses pacientes apresentam, tam-
bém, secrecdo normal de aldosterona, e arelagdo rening/
a dosteronamantém-se dentro delimitesfisiol 6gicos quan-
do o balanco de sddio é adequado %2, Se 0 sistema RAA
tem papel preponderante na etiopatogenia da hipertenséo
arterial com APR normal, eis um assunto em quest&o. Al-
guns investigadores acreditam que ndo, uma vez que es-
ses hipertensos respondem, eficazmente, aos diuréticos e
as drogas que atuam sobre o sistema nervoso central.
Outros, entretanto, admitem queinicialmente haveriaele-
vagdo transitoria da APR, que estimularia a secregéo de
aldosterona, redundando em um balanco de sddio positi-
VO, que aumentaria a sensibilidade vascular as substancias
pressoras, tais como a AU Il e NE. Posteriormente, os ni-
veis, agorainapropriadamentenormaisde APR ea dosterona,
seriam suficientes paramanter aPA elevada e,

Hipertensdo com renina baixa - Esse grupo de
hipertensos constitui-se num universo heterogéneo de
hipertensos nos quais a supressdo da APR ocorre por
diferentes causas.
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Um ndmero variado deteoriastentaexplicar ahiperten-
s30 essencial com reninabaixa. E conhecido, hamuito tem-
po, que tanto asecrecdo de reninaquanto ade aldosterona
diminuem com aidade. Pacientes hipertensos, com renina
normal, podem evoluir paraniveisde reninabaixos, ame-
dida que envelhecem 2, Portanto, para um determinado
porcentual de hipertensos, a hipertenso com APR baixa
expressaria um estégio tardio da histéria natural dadoen-
¢a, a0 invés de uma entidade & parte.

Tem-se também demonstrado que o volume sangiiineo
extracelular (VEC) eo sadiototal intercambiavel estdo au-
mentados nesse grupo de hi pertensos. Esses dados, acres-
cidos da observagéo de que muitos desses pacientes con-
trolam suapressdo arteria com 0 uso apenasde diuréticos,
levaram a formulacdo da hip6tese de que o sbdio total
armazenado e o volume extracelular estéo aumentados
nessa situagdo, como resultado de uma retencédo anormal
de sédio pelosrins %5,

Outros sugerem que o aumento do VEC decorreria da
secrecdo deum mineral ocorticoide, diferente dad dosterona
pelo cortex supra-renal. Excrecdo urinaria aumentada da
desoxicorticosterona, 18-OH-DOCA, 16a-18-dihidroxi-
DOCA, e 16[3-OH-dehidroepiandrosteronatem sido encon-
trada em um ndmero pequeno de pacientes com renina
baixa256-258.

Outras evidéncias sugerem uma anormalidade renal
nesse grupo com APR baixa. Osindividuos dessa catego-
ria ndo eliminam uma sobrecarga salina como fazem os
normotensos-controle. Tal evidénciaparece ser familiar e
racial, sendo mais encontrada nos hipertensos daracgane-
gra 259-260

Hipertensdo comreninaalta- Cercade 10% de pacien-
tes com hipertensdo essencia apresentam APR elevada
em relacdo dexcregdo urindriade sodio nas 24 horas. Tais
pacientes tém, geralmente, niveis tensionais mais altera-
dos que os dos grupos anteriores (APR baixa e normal),
além de apresentarem leve grau de hipocalemia,
hiperaldosteronemiae hiperal dosterondria. Alguns, entre-
tanto, mostram uma aldosterona baixa, refletindo, prova-
velmente, a acdo inibitdria da hipocalemia sobre a secre-
¢ao do minera ocorticoide. A retinopatia hipertensivaavan-
¢ada e o comprometimento renal ndo sdo incomuns nesse
grupo, sendo que alguns de seus congtituintes evoluem
para hipertensdo maligna 2%,

Ressalte-se, por outro lado, que a APR se eleva em
situacBes outras, tais como a deplecdo de sddio induzida
por dieta e diuréticos e hiperatividade do sistema nervoso
simpatico®.

Hipertensdorenovascular humana

A estenose de umadas artérias renais principais € cau-
sa bem conhecida de hipertensdo arterial humana, ocor-
rendo em cerca de 2 a 5% da populagéo hipertensa 2622,
As lesdes andtomo-patol dgicas mais comuns associ adas
ahipertensdo renovascular humana (HRV), mantendo com

amesma possivel relacdo de causa e efeito, sdo as placas
aterosclerdticas que ocluem parcialmente o [imen das ar-
térias renais e a displasia fibromuscular da intima. A
hiperplasiafibromuscular € maiscomum nas mulheresjo-
vens, enquanto as lesdes aterosclerdticas comprometem,
preferencialmente, os homens idosos %2,

A HRV cursacom niveiselevados de APR. Napresenca
de obstrucéo fixa a perfusdo, os barorreceptoresintra-re-
nais e, provavelmente, a mécula densa séo estimulados
paraaumentarem asecrecdo derenina. A angiotensinall e
a aldosterona elevam-se consequientemente, sendo o re-
sultado fina aretencdo de sodio e &gua. Porém, devido a
obstrucdo do fluxo sangliineo ao nivel daartériarenal ou
de seusramos, asintese de reninando éinterrompidae os
niveis da APR e daaldosterona permanecem el evados 22,
Embora controvérsias existam sobre o papel dareninana
génese e manutengdo daFIRV, concorda-se que adetermi-
nacdo da APR no sangue das veias renais € 0 maisimpor-
tante meio diagnostico da patologia 26425, A demonstra-
¢a0 de umalesdo anatdmica estenosante ao nivel da arté-
riarena éinsuficiente. A documentagéo de possivel impli-
cacdo funcional da lesdo anatémica requer a demonstra-
¢80 de producéo exagerada de renina pelo rim envolvido
266267 Quando a APR, no sangue venoso efluente do rim
afetado, for no minimo 1,5 vezesmaior do que no lado néo
envolvido, aprobabilidade de melhorada pressdo arterial
aposacorrecdo, sgjapelacirurgiaou pelaangioplastiada
lesdo arterial, € de aproximadamente 80% %,

Estimulando-se a secre¢éo de reninacom manobrastais
como posi¢ao do paciente (45° ou ortostatismo), restricéo
de sédio, administracdo de diuréticos ou vasodilatadores,
registra-se aumento consideravel da liberagdo de renina
pelo rim afetado 27,

Na interpretaco dos resultados é importante lembrar
gue o aumento da liberag@o de renina pode estar restrito
aos segmentos do rim distais a &rea estenosada, estando a
renina suprimida ou diminuida nos segmentos restantes.
A mistura de sangue proveniente de areas normo e anor-
mal mente perfundidas pode resultar em niveisfalsamente
baixos de APR ndo exprimindo, assim, a situacéo verda-
deira. Portanto, a obtencdo de amostra de sangue de vela
correspondente ao segmento possivel mente acometido é
recomendada para definir as indicacBes de nefrectomia
parcia em hipertensos com estenose de ramo da artéria
renal, e outras anormalidades| ocalizadas, taiscomo infarto
renal, cisto renal ou tumores secretoresderenina. Umavez
gue esses tumores sdo demasiadamente pequenos para
serem visibilizados pelaangiografiae com aAPR daveia
renal principal pode ndo estar muito aumentada, a coleta
segmentar de sangue podera ser (til nalocalizacdo do tu-
mor %°,

A mensuracdo exclusiva da APR no sangue venoso
periférico ndo é, em gerd, Util para a identificagdo de
hi pertensos; renovascul ares ou como prognéstico da cor-
recdo cirdrgica®.
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A avaiacdo farmacol 6gicado SRA-A, com antagonis-
tasdaangiotensinall ou inibidores daenzimaconversora,
tem sido amplamente empregada naidentificagdo dos pa-
cientes com hipertensdo renovascular 222, A queda da
pressdo arterial que se observaimediatamente ap6s a ad-
ministrac&o de um desses agentes farmacol 6gi cos é toma:
da como evidéncia de que a hipertensdo € angiotensina
mediada e interpretada como um teste positivo. A
saralasina (1-Sar-8 Ala-angiotensina Il) e o SQ 14425
(captopril) tem sido os agentes mais utilizados com esse
intuito 2324, ReagOes falso-negativas a saralasina sdo
registradas na presenca de lesBes funcionalmente
significantes, e esse fato é explicado pelo efeito agonista
parcial que a saralasina exerce sobre os receptores da
angiotensina Il. Alguns autores preconizam a necessida-
de de depl etar-se volume antes do emprego da saralasina,
a fim de estimular-se, a0 maximo, o sistema renina
angiotensina. Deve-se, porém, ressaltar que hipotensdes
graves podem ocorrer quando da utilizagdo desses testes
farmacol égicos, principalmente nos pacientes que estdo
em uso de medicagdo anti-hi pertensiva 252,
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