Valor e limitacoes das dosagens de
renina plasmatica na pratica clinica

Cibele I. Saad Rodrigues, Fernando A. de Almeida
Departamento de Medicina — Disciplina de Nefrologia
Faculdade de Ciéncias Médicas de Sorocaba — CCMB-PUC/SP

O sistema renina-angiotensina
(SRA) tem sido objeto de intensa inves-
tigacdo apds o advento da biologia
molecular, permitindo a confirmagao
de que ndo se trata apenas de um
sistema enddcrino tradicional e sim de
amplas possibilidades funcionais teci-
duais, namedida em que foram detecta-
dos e identificados RN As mensageiros
pararenina em inimeros 0rgaos: vasos
sangiiineos, miocardio, adrenais, cére-
bro, rim e 6rgaos do sistema reprodutor.
Hoje sabemos que esses tecidos podem
sintetizar e secretar angiotensinas, que
exercem efeitos intracrinos, paracrinos,
autocrinos, além daqueles classicos
endocrinos (a distancia).

Mais de um século ja se passou
apos adescoberta da renina por Robert
Tigerstedt. Em 1898, ele demonstrou
que a injecdo de extrato renal em
coelhos continha um fator hipertensor,
que determinava vasoconstricdo e
possivelmente estivesse implicado na
génese da hipertensdo arterial. No
entanto, como seus experimentos nao
puderam ser confirmados, a renina
ficou esquecida até 1934, quando
foram divulgados os classicos estudos
de Harry Goldblatt, que a colocaram
novamente em lugar de destaque no
mundo cientifico.

Em 1939, Braun-Menendez et al.
comprovaram que a renina era uma
enzima, que, hoje sabemos, pertence a
familia das aspartilproteases e ¢
responsavel pela clivagem do an-
giotensinogénio (substrato de renina),
que por sua vez € uma proteina de
peso molecular de aproximadamente

60 kD, produzido em varios tecidos,
como no adiposo, figado e cérebro
além de outros. Da a¢do enzimatica
da renina sobre o angiotensinogénio
resulta a liberacdo do decapeptideo
angiotensina I.

A historia também nos remonta a
1956, quando Skeggs descreveu a
transformagao proteolitica da angioten-
sina I (Al) em angiotensina II (AII)
pela acdo da enzima conversora da
angiotensina (ECA). Infelizmente, a
época, nao se pode demonstrar correla-
cdo entre atividade plasmaética de
renina (APR) e diferentes formas de
hipertensao clinica.

Os estudos sobre a sindrome da
hipertensao arterial maligna por Laragh
etal.,nadécadade 1960, possibilitaram
a identificacdo de um estado clinico
com freqiiente elevagdo de APR, em
contraposicdo ao hiperaldosteronismo
primario, em que a APR se apresenta
com valores muito diminuidos.

Atualmente, aidentificagdo do gene
da renina e de todas as suas etapas de
producdo pertence ao cotidiano dos
investigadores, mas foge ao escopo
deste texto. Cabe lembrar que a pro-
renina representa 80% a 90% de toda
renina circulante no plasma humano,
porém nao tem papel fisioldgico ou
patologico definido. A renina ¢ liberada
na circulagdo pelas células justaglo-
merulares das arteriolas aferentes
renais e se transforma em renina ativa
principalmente nos tecidos. Por outro
lado, os niveis de APR tém sido utiliza-
dos como marcadores da atividade do
SRA, apesar de que esta €, sem divida,

uma visao inadequada e simplificada
deste complexo mecanismo endocrino.

Multiplos fatores influenciam a
secrecdo de renina e os niveis de
APR. Enumera-los se faz necessario
ao entendimento da participacdo de
cada um deles:

1) o principal estimulo para liberagao
de renina ¢ a queda da pressdo de
perfusdo renal (arteriola aferente) e a
hiperperfusdo tem efeito inverso, o que
significa afirmar que sobrecarga salina,
excesso de mineralocorticoides e
sindrome de Cushing diminuema APR,
enquanto a hipoperfusao renal verificada
em algumas formas de hipertensao
arterial como arenovascular eamaligna,
hipovolemia, cirrose hepatica, insufi-
ciéncia cardiaca e sindrome nefrotica
aumentam a liberagdo de renina;

2) o sistema nervoso adrenérgico
através de estimulo beta-adrenérgico
tem efeito tonico sobre a liberagado de
renina. A hipoglicemia, o hipertireoi-
dismo, o feocromocitoma e o uso de
vasodilatadores de acao direta
aumentam a APR por estimulo sim-
patico e o contrario também ¢ verdadei-
ro: disfungdo autondmica de diferentes
etiologias, uso de betabloqueadores ¢
simpatoliticos inibem a secregdo de
renina;

3) se for excessiva a quantidade de
sodio ofertada a macula densa, ha
inibigdo da secre¢do de renina e, se
por outro lado, essa quantidade for
pequena, ha aumento de sua secrecao;

4) ha um controle da secregdo de
renina pelos niveis de All, através de
alca de feedback negativo. O uso de
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inibidores da ECA (IECA) e de
antagonistas dos receptores AT, da
All (ARAII) provoca, obviamente,
aumentos significantes dos niveis
circulantes de renina.

O método de dosar renina foi de-
senvolvido por Sealey, James e Laragh,
a partir dos anos de 1960 e, desde
entdo, tem sido motivo de grandes
debates quanto a sua sensibilidade e
acuracia, quando comparado & men-
sura¢do da APR. Neste ultimo caso,
trata-se de ensaio enzimatico cinético
queutiliza angiotensinogénio endogeno
como substrato ¢ quantifica a geracdo
de Al por radioimunoensaio, na pre-
senca de inibidores de enzimas con-
versoras ¢ que degradam Al. Habi-
tualmente ha correlagdo entre as duas
variaveis: concentracdo e atividade
de renina no plasma.

O primeiro estudo a tentar correla-
cionar hipertensao arterial essencial a
niveis anormais de APR foi o conduzido
por Brunner, e Laragh et al. em 219
pacientes ndo tratados, quando se
observou que havia uma heteroge-
neidade nos perfis de APR: cerca de
30% apresentavam-se com APR
baixa, 50% tinham niveis normais e
aproximadamente 20% eram portado-
res de hipertensdo com renina alta,
diferentemente dos achados obtidos
pelos mesmos autores em individuos
normotensos-controle.

Ainda, ¢ necessario ressaltar que o
grupo de APR alta ¢ aquele com maior
probabilidade de apresentar com-
plicagdes cardiovasculares, como ja
comprovado em varios estudos,
incluindo um recente trabalho publica-
do no AJH!, que mostrou uma forte e
independente associagdo entre niveis
de APR e infarto agudo do miocardio
em 349 pacientes emergenciais, mesmo
naqueles normotensos, revalidando o
reconhecido trabalho de Alderman? et
al. que, no seguimento de 1.717
pacientes hipertensos leves por um
periodo de 8 anos, confirmaram que o
perfil de APR basal alta ¢ fortemente

preditivo de risco independente de
eventos cardiovasculares. Infelizmente,
outros autores ndo puderam encontrar
uma associagao tio evidente.

Nao é improvavel que a APR alta
possa ser um fiel indicativo de mau
progndstico em pacientes hipertensos,
portadores de insuficiéncia cardiaca,
doenga coronariana, acidente vascular
cerebral ou insuficiéncia renal, nos
quais a inibicdo do SRA poderia ser
especialmente benéfica. Por outro lado,
principalmente num pais como 0 nosso,
esta realidade esta muito distante de
ser conquistada e ¢ indefensavel do
ponto de vista epidemiologico. Seguir
asrecomendacdes do grupo de Laragh
seria indicar a aferigdo da APR em
todos os pacientes hipertensos, tra-
tados oundo, para orientagdo individua-
lizada das melhores drogas anti-hiper-
tensivas a serem empregadas de acordo
com o perfil encontrado, ndo esque-
cendo ainda a possibilidade de sua
dosagem para avaliagdo de risco
cardiovascular, mesmo em condi¢des
de normotensdo acompanhadas de
fatores de risco.

Segundo as orientagdes preconi-
zadas por Laragh et al., ter APR baixa
(< 0,65 ng/ml/h) nos faz admitir um
mecanismo hipertensor dependente de
sodio e volume para o paciente, ao
invés derenina-dependente. Também
nos guia para a prescri¢@o de diuréticos
e bloqueadores de canais de calcio.
Nos pacientes com APR > 0,65 ng/ml/
h os farmacos possivelmente mais
eficazes seriam os betabloqueadores,
inibidores da ECA e ARAIL

Finalmente, o uso mais apropriado
da dosagem da APR se restringe a
sua capacidade de auxiliar no diagnos-
tico de causas secundarias e curaveis
de HA. E certo que ndo é o padrio-
ouro de qualquer doenga conhecida,
mas pode direcionar a investigacao
minimizando custos e riscos de pro-
cedimentos mais invasivos, principal-
mente em locais com menor dispo-
nibilidade de recursos.

No entanto, temos a ponderar que,
isoladamente, mesmo na presenca dos
indicadores clinicos de probabilidade,
amedida da APR em sangue periférico
tem baixas especificidade (66%) e
sensibilidade (57%) para o diagnostico
de HA renovascular (HARYV). Isso
ocorre porque sao detectados aumen-
tos na APR em apenas 50% a 80%
dos pacientes portadores de HARV ¢
em aproximadamente 20% dos hiper-
tensos essenciais, de tal sorte que
todas essas consideragdes nos fazem
desaconselhar esse teste como triagem
diagnostica.

Nos servigos em que ha disponi-
bilidade de realizagao da dosagem de
APR ¢ preferencial que ela seja feita
de maneira estimulada, o que aumenta
acapacidade discriminatoria e o valor
preditivo do teste. Na pratica, o re-
comendavel ¢ aferir a pressao arterial
(PA) por 30 a 60 minutos, na posi¢ao
supina e coletar ao final deste periodo
de repouso uma amostra sangiiinea de
veia periférica, para dosagem da APR
basal. A administracdo em jejum de
um inibidor da ECA de agao rapida, o
captopril, na dose de 25 a 50 mg por
via oral € seguida por mais 60 minutos
a 120 minutos de medidas pressoricas.
Ao término deste tempo, nova aliquota
de sangue ¢é colhida para dosagem da
APR estimulada.

E importante ressaltar que a coleta
adequada éimprescindivel e inclui desde
o preparo do paciente, com a supressao
de drogas que possam interferir nos
resultados, até pequenos pormenores
como esvaziar a bexiga antes da
primeira medida de PA e ndo deixar o
paciente mudar de postura durante o
teste. Também podem ocorrer erros
nos resultados se garrotearmos o brago,
se o tubo contendo EDTA nao estiver
refrigerado e se a técnica de mensura-
¢do ndo for acurada.

Portanto, muitos sdo os fatores
limitantes, pois sequer ha uma
padroniza¢do internacionalmente
aceita para esse procedimento
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diagndstico. Alguns autores consi-
deram a queda pressorica obtida com
o IECA como parametro de positivi-
dade, especialmente se for superior a
20 mmHg na pressdo diastdlica, e
outros ndo. A maioria utiliza apenas a
dosagem da renina per se conside-
rando o teste positivo quando os va-
lores de renina pos-captopril exce-
derem 12 ng/ml/h, ou quando houver
aumento superior a 10 ng/ml/h em
relagdo ao periodo basal, ou ainda
quando ocorrer aumento de 150%
com APR basal > 3 ng/ml/h ou de
400% com APR basal <3 ng/ml/h.

A sensibilidade da APR estimulada
varia entre 63% e 100%, a especifici-
dade entre 72% a 100%, e seu valor
preditivo ¢ bastante inferior ao
renograma radioisotopico obtido apds
administragdo de captopril, hoje o
método mais Util no screening da
HARV.

Nao nos deteremos a medida de
APR em veias renais, teste utilizado
anteriormente para indice diagndstico
e preditor de cura cirirgicada HARV.
Devido ao grande numero de falso-
negativos e positivos ndo é mais
preconizado para diagnostico da les@o

Referéncias

1. Blumenfeld JD, Sealey JE, Alderman MH
et al. Plasma renin activity in the
emergency departament and its
independent association with acute

obstrutiva das artérias renais, podendo
serutil na demonstragao do significado
funcional da obstrucgao.

Para finalizar, o diagnodstico de
hiperaldosteronismo primario (HAP)
pode ser auxiliado pelo encontro de
niveis elevados de aldosterona e
suprimidos de APR em pacientes
hipertensos com hipopotassemia
espontanea e hiperpotassitria. Valores
de APR inferiores a 1,0 ng/ml/h que
nao se elevam acima de 2,0 ng/ml/h
apos restricdo de sodio constituem
teste positivo. Muitos sdo os fatores
de falso-positivos e negativos, o que
torna a determinacdo isolada de APR
um teste pouco fidedigno no diagnos-
tico de HAP. Assim, sdo descritos
casos de HAP com valores de APR
normal ou até superiores a 2 ng/ml/h,
quando em dieta com quantidades
normais de sddio e, como ja explicitado
anteriormente, encontramos na
populagdo de hipertensos essenciais
cerca de 30% de individuos com perfil
de supressdo dos niveis de APR. O
diagnodstico de HAP, no entanto, s
pode ser realizado ao se comprovar a
autonomia da secre¢do de aldosterona,
o que depende de sua dosagem, que

myocardial infarction. A4m J Hipertens
2000; 13(8): 855-863.

2. Alderman MH, Madhavan S, Ooi WL
et al. Association of the renin-sodium
profile with the risk of myocardial
infarction in patients with hyper-

205

também apresenta criticas por sua
confidencialidade. Os testes de
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aldosterona (sindrome de Conn) e
hiperaldosteronismo idiopatico.

Concluindo, a APR esta mais
propensa a ré do que a absolvigdo e
vem sendo substituida nos grandes
centros para os diagndsticos de HA
secundaria, por métodos mais sensiveis
e especificos. Em nosso meio, ainda
tem seu espaco, apesar das dificulda-
des em se obter resultados confiaveis.

Quanto a sua dosagem rotineira
em pacientes hipertensos, como rea-
lizado pelo grupo liderado por Laragh,
certamente este procedimento estad
longe de nossa realidade. Grandes
trials deverao trazer respostas defini-
tivas para a capacidade preditiva da
APR quanto a possibilidade de eventos
cardiovasculares em pacientes normo
e hipertensos.
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