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A Sindrome Mefrdtica (8N & detfinida pelo #ncontro de pro-
teindris significativa (3 49 mgfhfma); hipozalbuminemia (<2,9
9/dl3y, geralmentse scompanhada de edema {(BARNETT et al., 1778). Na
infincia, = incidéncia & a prevaléncia sio rvespectivamente de 1,3
a 2.8 e de 4%,7 casas, por 106 @99 criangas menores de 14 anos
(ROTHENBERG &  HEYHaNN, 1i25%7; SCHLESINGER, =t al., 1%48). Nesta
triva  etadaria, € mais Ffrequente a forma primarvian, predominando o
tipo histoldgico de LeshDes Minimas (HARIE & KLEINKRECHT, 197417.

Jentre oz diversos aspectos ndo totaximente essoclavecidos  da
sindrome estd a fislopatologia do edema (JAMES, OGORDILLO & MET-

COFF,  49%54; OLIVER, i943; IMAL & SOKARE, i%48; LHONKO

3]

t al.,
19775 DORHOUT MEES, et al., 1979 MELTIER, =t al. 1977 BROWN et

al., 4982=; BROWN et al., 1988b; REINECK, 198d; BROWN ot  al

HLH

-
i784; DORHOUT HMEESR, GEERS & KOUMANS, 1i984; BROWN et al., 198%5;
SHAPIRD et al., 1984). Considerando-se que os mecanismos novmal-
mante  epvolwvidos na vesbsorefo tebulay de sodio sHo considerados
complexos e desencadendos tanto por zstimulos gistEmicos como in-
tra-renais (BURD, £9843, maior dificuldade podeyia-se esperar am
uma situwacio clinica como a 5N

Assim, 0% mecanismos de retengio de sddio na SN sdo wmotivo
de muitas discussides, havendo divergéncias ndo soments quanto ans
jocais do nédfron envolvidos, mas também sobre os fatoves desenca-—
deantes do processo. Enuanto a maioria dos autores apontam  ou-
tvos segmentos, alem fo néfron distal, como rEspOnsAvEls pelo au-
mento da  veabsoveio de sodip (BRAUSZ, LIEBERMAN & EARLY, 1972;
BERNARD et al., 1i978; TCHIKAWA, =t xl., 1983; BOMLIN & DBERGO,

1984; OKAY, VELHOTE & MARCONDES, 1986), GUR et al.  (1974) demons-



travam ser 5 povcRo proximal 2 madls fwmpovianta.

For outro lado, & discuss@o dos Tatores desencadeantes parg-
ce, pelo menos em parte, esclarecida. Com base nas observacies de
TOHIKAWA et al. (1i983), em aodelo sxwperimental onde somente wam
rim apresentava proteindvia, ficouw demonsirado aumento de  reabhe
soraan  de sddio exciusivamente no vim afetado. someo neste mo-
delos nfo ooorvs bipoalbuminemizn, ficou svidente que o aumento de
retengio  de sddio foi devido & presenca da proteindria, num pro-
cessn  desencadsado e operants a nivel sxelusivamente vensl. Ea--
tretantn,  em aus pese a velevancia destes dados para a compreen-—
sio da retencio de sodio, este estudo ndn & adequado pava avaliar
o papel dos possivels mecanismos desencadeados pelas =zmlteragfes
sistémicas, secunddarias a perda de proteins pela urina ou por aw-
mento de sew catabolismo, como ocorve na BN (JENSEN et a1,
19867 .

A ideia de aue mecanismps secunddvios A hipoalbuminemia in-—
terferiam na retengio de sddio foi sugerida por  ERIER =t al.
(1954 & por SAUIRE (19%4), baseandos nas verificagdes e  oubros
autores (LURDER, et al., f19gg @ SWEE 1% 4o gque nfo havia aumento
do volume plasmatico na BN, & pela constatagho de niveis elevados
de aldostevona na urina de pacientes nefroticos (LUETSCHER &
JOHNSON, 19547, kormdnio sste, entdo recentemente descobevio.

& associacio destes dados levow & formulacio de uma  taoris na
quzl & hipoalbuminemia, diminuwindo » pressio oncdtica piasmatica,
desegquilibraria =as forgas de Starling a nivel do capilar pevifé-
rico, favovecendo a salda de fluido do dntravasculay para o sspa-

co intersticizl. Fsta mobilizacio de liguido determinaria  dimi-



nuigfio da volemia que propiciavia, pov ativaclo de vivios meca-
nismos hormonais, principalmente do sistema renina-angiotensina-
aldosterona (SRAAY, aumento de reabsovgio de sddio  (S8QUIRE,
1954 . Como uma evidéngia indireta da presenga de hipovolemisa,
KELSCH, LIGHT & OLIVER (4972) demonstryavram que, em paclientes ne-
froticos com excregio wrindria de sddio bastante diminwida, havia
aumento dos niveis windrios de gpinefrina.

Contudo, varios dados c¢linicos & labovatoriais, como a pre-
senga  de hipevtensio na fase de descompensacio da 8N por  lLesdes
Minimas (MAKKER & HEYMANN, i974), a =muséncia de edema em pacisn~
tes com analbuminemia cong@nita (KELLER st al.,i%72a; KELLER et
al., 19782h) e a pequena incidéncia de sintomas de hipotensfo em
pacientes nefrdticos (DORHOUT-MEES, GEERS & KOUMANS, 1984) tém
levantado ddvidas auanto ao papel da hipoalbuminemia & da hipovo-
lemia nestas civcunstincias. Alem disto, um grande ndmers de os-
tudos t&m demonstrade valores normais, ou até mesmo elevados, do
volume plasmitico ow sanguinso em pacientes nefrdoticos (OLIVER,
1963; JENSEN, et al. 1947; EIBENBERG, 1948; KELSCH et al. 1978;
DORMOUT~-MEES et al., 1979; MELTZER et al., 1979). Reforg¢ando es-—
tas duvidas, t8m-se os dados contraditdrios obtidos através de
medidas divetas da atividade pla;mﬁtica de venina (AFR3 (IMAL &
SOKARE, 1968; MWEDINA et al., 1i974; ROER et =l., 198¢; BROWN et
al., L982a) & aqueles aferidos indivetamente através de bloqueio
dietético (CHONKO et al., 1977) ou farmacoldsico do SRAA (DUSING,
VETTER & KRAMER, 41980; EBEROWN et al., i982b; RBROWN et al., 1984,

na sindrome nefrotica.
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Iuas razbes poderiam ser aventadas pavra justificar a diver-
sidade destes resultados em relaglo & teoria, considerada como
cldssica, sobre a retengfo de sddio na SN: 18- aspectos ligados &
metodologia empregada nos diferentes estudos; 29~ a propvia dind-
mica da fase de retengfo de sodio na 8N.

Us problemas ligados A metodologia est@o centrados princi-
palmente na selegdo dos pacientes g na téonica ds avaliagio & in—
terpretaciio do  volume plasmiatico (VF)Y e/ou do volume sanguineo
(VS

A necessidade de uma selecio adeguada de pacientes pode sevr
salientada pelo sstudo de MELTZER et al.{i979), em adultos, que
demonstraram que sob a nowmenclatura de "pacientes nefroticos ede-
maciados”, havia situacBes clinicas muito diferentes, incluindo
pacientes em fase de formacgio de edemz ouw com edema ¢stabilizado
e inclusive alguns em fase de remissfio da SN, Na normatizacfo dos
critérios de inclusio dos pacientes, outro aspecto impovtante es-
ta relacionado ao conteddo de sodio na dieta, durante a avalia-
cRo, visto que & bastante conhecida a implicaglo deste dado na
estimulagio do SRAA (LARABH, SEALEY & SOMMERS, 1944; LARAGH,
1974; BAVRAS, et al., 1976). Devem ser considerados também, o uso
de medicagdes do tipo covticosterdides durante a avaliagio, bem
como a utilizagBo recente de diuréticos, pela potencialidade e

alterarem as condigbes baszis do sujeito e interferiv no resul-
tado final das observagtes (DORHOUT-MEES, GEERS & KOOHANS, 1984,
BOHLIN & RERG, 4984). Em resumo, o6 estudos aue nfo  apresentam
detinic8o precisa das condigBes clinicas dos pacientes quanto a

variagio didrvia do peso, aquanto 2 descrigfo do conteddo de sddio



g de agus na dieta, bem como sobre o uso de medicamentos prévions
ou  durante o periodo de estudo, além de nio poderem ser compara-
veig, podem ter chegado a conclusdes falsas sobvre os  mecanismos
de retencBo de sddio, sem terem, na verdade, observado o paciente
na f{ase de formagio do edema. Assim, fica claro que a sele-
¢8p de arupos de pacientes em condigbes fisiopatoldgicas seme-
lhantes, embors seja bastante dificil, € essencial para se chagar
a conclusdes confisveis. Incliusive, gstuidos gque pudessem sugeviv
variaveis clinicas ou labovatoviais gue orvientassem a selecfo de
pacientes, seriam de grande valia para este Fim.

Com velagio & mensuragfo do VP ou do V8, esta deve ser cer-
cada de rigor, pois este pavimetro ocupa posi¢io chave no meca-
nismo de vetencio de sodio (DORHOUT-MEES et al., 1984).

A demonstvraciio de vérios mecanismos de preveng®o a hipovole-
mia, atuantes na SN (KOOMANS et al., 1986a; KODHMANS et al.,
1986h), podem servir de base & sugestio de que esta ¢ uma entida-
de onde estes mecanismos sio acionados, de forma extremamente
din&mica, no sentido da adaptagio (MELTZER et al., 1979; KUOODMANS
et al., 1984). Assim, tanto o aumento da pressio hidrostatica do
1iquido intersticial, em fung¢do do aumento de seu volume, demons-
trado pov BUYTON (1965), como a aueda da pressfio oncotica do 14
guido intevsticial em presenga de hipoalbuminemia (FaDNES, 197392
que se opdem 3 tvansudagio de liquido do intravascular para o in-
tersticio, =atuam em conjunto com o aumento do Fluxo linfdtico
(ERDMARNN et al., i975), & a diminui¢Bo da perméabilidade capilar

ads proteinas CQRQIGHT, 19743, no sentido de manter a volemia.



Apos as primeivas avaliagdes de volemiz a@m SN, realizadas om
1924 pov LURDER et al, @l SWIE 188 qequdivam-se ns de SOUIRE (19549
que utilizouw o corants T-1824 (Azul de BEvans?, as e FAWCETT &
WYNN  (4%69) & ms de EISENBERG (1943) aue utilizavam a albuming
marcada com [13% para medida do VP, Estes estudos foram ovitica-
dog pela possibilidade de os veswltados servem Falsos em decovreén-
cia da pevdm de probteina urinsyis na SN, Lontwdo, GEERS =t al.
(1984 demonstraram  gues apessiy ode existivy aumento oo vitmo  de
perdn da albuminz intra-vasculiar  na 5N, @ste fator de @rvo ndo &
signiticativo, pois  superestims o volume plaswmabico em  soments
2%, HNo entanto, smbora o método seja atualmente aceito como ade-
quado, GBEERS, KOOMANS & DOURMOUT WEES (aed KOS et ol 198D yoppnatraram
quedas acentuadas do VP e do VS, en individuns nefriticns, guando
estes =@mssumiam & posigHo supina, variaces estas aque  excediam
2¢%  em muitos pacisntes. Desta forma, estas obsevvagdes  suysrem
que avaliagOes da volemia, realizadas em pacientes nefrdticos, em
decibito, podem ndo expressar a condigio funcional exata do  pa-
ciente. KELSCH et al . 4978) atilizavam-se deste argumento pars
justificar seus resultados, ¢ sugerivam sempye a inclusio  deste
efeito na  interpretacdo dos vesultados de VP ou VE, quando &m
pyresencs de hipoaibuminemia.

Dutya =aspecta problewmdtico na intevpretaciio das medidas de
VP oo U8 ests na dificuldade da definigio dos limitss de novmali-
dade  (GARNETT & WEBER, 1947; CROFF, 1974). Em paoisntes nefroti-
cos, o situagfo ideal serin a comparagio do volume medido duvante
a fase de descompensgagio, com aquela em que o pacisnte estd com-

pensado, gem uan de medicagio & recsebendo uma dista sem aualquer
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restyricdo, o aue &, do ponto de vista pratico, guase impossivel,
levando~<e em considevagio a terapeutica habitualmente prolongada
com corticosterdides (RURIN, 1974) & a alta freqiéncia de vecidi-
vas, proprias da SH.

o exposto, conclui—-se que as obsevrvagdes freqlientes de vo-
jume plasmatico novmal ou elevado sm nefroticos deverfo sev ana-
jisadas criticaumente, levando—-se em consideracio a metodologia
smpregada pars a determinacio, a2 posigRo do covpo, & a associagio
destes resultados com as condigdes ¢linicas vigentes do paciente.

Povy outro lado, analisando-se os estudos mais slabovrados,
empregando blogueio farmacoldgico do SRAA (DUSING et al.i198e;
BROWN et al.,i982b; BROWKM st al. i984), observa-se que mesmo €s-
tes nEo  se utilizaram de critérios precisos de inclusfio de pa-
cientes. Obsevrvaghes atd certo ponto vagas, como “pacientes com
gdema estabilizado” (DUSING et al., 1989), ou pacientes "em fase
de FtormacBo do edema” (RBROWN et al., 1988b; BROWN 2t al., 1984)
foram =as normas estabelecidas. Este aspecto adquirve importdncia
se¢  considerarmos que as conclusbes destes estudos podeviam  ser
inquestionaveis, visto gque a avaliag®o funcional do SRAA ¢ congi-
devada como o wmétodo mais sensivel para se concluiy sobrve o real
papel deste sistema (GAVRAS, (974, ATLAS et al., i979). Estes es-
tudos, realizadosz em adultos, nfo sugevivam um sfeito significa-
tivo do SRAA na vetenclo de sddio.

Ha infancia, o captopvil, auimicaments designado COmO
1~£(25)) - 3- mercapto~P-metil-propionilli-l-prolina, & utilizado
com seguranga como hipotensor (FRIEDMAN et al., 19780; ROSENDAHL

& HAYDUK, 4i989¢; CHAN, RALFE & HARDY, 1984%; MONNENG, DRAYER &



JORNG,  19841; OOLAVITA, SAUDID & SIEGEL, 1783 HYMES & WARGHAW,
1983; HMIRKIN & NEWMAN, 1983 ), sem demonstrar eteitos rolaterais
importantes guando empregado por oum periodo cuwrto de tempo (MIR-
KIN & NEWMAN, 1985). aAs propriedades hipotensoras da droaga 8o
presentes, eossencialmente, pelo efeito do bloqueio competitivo
desta com & gnzima conversara de Angiotensina [ a Angiotensina
1T, inclusive » nivel do sistema nsrvoso centval ( MARSON et al .,
19815 .

Nﬁo.hé reteréncia na literatura de obsevvacdes, Bm CYiangas,
empregando o captopvil na 8N, com finalidade de avaliar a parti-
cipagio do SRAA na fovmagio do edema.

Tendos  isto em conta e considerando-se que os aspectos rela-
cionados & metodologia e & interpretagio dos vesultados nas  ob-
sevvacdes anteviores podem ndo ter sido adeguados, o objetivo do
presente estudo foi o de avaliar, em criangas com SN na fase de

formacio de sdemzn,. o papel do SReA, de forma indiveta, atvavés do

empyrego do captopril.
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Foram dincluidas no Egtudo i9 criangas, de 4 a il anos de
idade, nas auais se Ffez o diagnostico de Sindvrome Nedtrdatica (8NY,
segunda o critério definido pelo Intevnational Btudy of Kidney
isesse of Children (ISKDC)Y (197463 . For ocasifio da obssrvacio, os
pacientes wvinham fazendo uso de dieta sem restricfo de sal o
agua £ ndo estavam em uso de divreticos ow corticosteroides, poav
pelo menos uma semanz prévia ao infcio da avaliag8o. & caracte-
risticas gerais dos pacientes estudados, gque totalizaram 11 gpi-

sodios de descompensacio da SN, sio apresentadas na Tabela i.

TABELA I- Caracteristicas gevais dos pacient=2s incluidos no estu-

do

PRO"TBOCOLO INICIRIS Rﬁlﬂm SEXO {m) mo ESI%HM Tm U150 iz
: (Dins)

CAPTOPRIL

ol §.C.B.1. 116154 F 6 2568 12,8 12 §
a2 A.F.E. 21388 N B 25708 113,3 i8 K
83 P.F.8. 12173e F 6 21788 142,7 45 5
84 R.G.C. 124028 f 4 ilged  iez,@ 15 i
83 .M. 2174 i ig Z5i08 12,9 40 3
2t G.¢.B. 1. 116451 F 7 2%6@@ 121,80 i H
a7 F.H.R.H, 856832 i 4 20300  119,9 85 S
88 J.1.S, 138309 F g 6188 129,9 20 R
23 E.R.0, 138147 1 9 ar2ee  123.,9 22 §
19 F.E.5. 168319 F 7 2t428  {16,8 a5 H
i1 V.C4 851587 i 11 35480  133,5 iz ]

M

F = FEXININO, M - MASCULINO, S5 = SIN, N = HAO
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2= Reldineanento do Estudo

a4 avaliacfo dos pacigntes foi vealizada atrvavés de am proto-
roin, previamente aprovado pels Comissio de gtica da FOM—-UINTCAME,
apresentado  na pagloa seguwinte, em vegime de internagfo hospita-
1ar, mantendo-se o paciente com dieta normossodica = com ingestdo
Ridrica “ad Tihdtum'™.

As  detevrminagdss vealizadas nos ding § & & do protocolo wi-
maran  estabelecsr  #s condicdes basals do paciente do ponto  de
vista clinico & laboratorial. No dix 3 foram realizadas em todos
o5 pacientes, além do teste agudo do captopvil, gue constituiz na
avaliacdo da resposta da pressfo arterial ao emprego oral  desta
drogas,outvras  avaliagdes labovatoriasis. Nos dias 4,9 & & fol ava-
Tiads, de forma pareads, & resposta ao uaso do captopril sobre =a
excrecio wrindria de sddio & ao ganho didrio de peso, atvaves da
administvagio destn medicacio por via oral, de § em 8§ hovas, aa
mesmn dose empregads oo beate asagado. Os pacisntes com protocolo
de numero impar receberam a medicacXo e aaquelss de nuamero par fo-

A considerados como o arupd contvole .



PROTOCOLO PARA ESTUDO DO EDEMA EM SfNDRUME

MOME: RG:

y

NEFROTILA

IDQDE:/ SEXD: No.PROTOC. :
DIAGNOSTICO:

Fa
DADOS DE HISTdRIﬂ CLIMICA:
- Tempo do in{cin do edema {dias) :

- Dieta em uso:

— Drogas 8m uso:*

P
DADGS DE EXAME FISICO, ENTRADA:

— Peso: Estatura:

— PA:

- Presengsa do edema (descri?gn dos locais snwvolwvidaoss

— OQutros dados ancrmails:

X = FAZER ﬁUﬁLIﬁ?nU

| x ' i I ——
N DIas @1 @2 @3 a4 a6
AUALIACOES ]
%
!PESD X X X X X
A X X X ® X
Ma + (mEqg.1)
2 mEd x X X X x
l 4 L ]
UDLUME URINARID
(ml) X X X X X
r— |
Na_e Kt SEHICDS
.(Mq - u = - = = x - & = - * & o
lﬁLBUH.SERICﬁNﬂ) » 1
Htc Hb 1
o ® B = @& B x - . A » - = =
rERUTEINdRInzwtwm <
CLEARENCE CREATI-
NTRA HL/aRA, e ... . X . . ce- ]
U.PLASMATICO (I .
{TESTE CAPTOPRIL 1
. = - . x k3 * 3

* = HﬁNTER CAPTOPRIL NOS PROTOCCLOS DE NUHEHD

IMPAR
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2.3~ Avaliacfe. Clinica

A

metodologin empregads na avaliacio clinica dos pacientes

foi a seguinte:

Ci~ Dados obtidos os historia.clinicas

- tempo do infcio do sdema {(dias)

dieta em usn

~ jAgd G

ACHO BM 1150

8- Dados. obtidos. oo exane fisicos

Fesa

roi determinado uma vez ao dia, pela manhi, em
Jerdeum, em  balanga antropometyica, estando o
pacients &m 26 & Com roupa padronizada pelo

hospital.

Preasio Arterisl — avaliada uma ver ao disa, wtilizan~

Edoma -

do~se sempre o mesmo manguito. 0 tamanho des-
te Fpi defipido, considerando-se a extensdo
proxima  a 2/% e o difmetvro proximo a 3/4  do

gegmento do bvago direito.

avaliado atvravés da descricio das fveas aco~
metidas, reservando-=se o fermo anasarsn PRYva
as situaches de edema gensralizado (RAMDS Jv,

1974y,



2. 4- gvaliscies. laboratoniasis

2.4 1. Albuminm sérica (g/d1l) ~ determinada através da ele-
trofovrese de proteinas séricas em acetato de
celulose, sendo as proteinas totais determi-
nadas epelo método do Biurvebo (HENRY, CANNORN,

& WINTTCALMON, 1i98@) .

DA B Pyroteinuria de 24 horas - dosads gquantitativamente em
urina de P4 hovas pelo método do acido swlfos-
galiciliico a 8% (HENRY, CANNUON, & WINTTCALMAN,

1980 .

DA 7 Gadio (Na) e Potdssio (K) séricos ~ medidos akraves
de fotdmetro de Chama (HENRY, CANKNON, & WINTT-

CALMAN, 1980 .

2 4. 4. 86din Urindrio -~ medido em wyrina de 22 hovas, em iy
timetvo de Chama, apos diluigio de §/74@ de uma
amostra do volume total de urina (HENRY, CANNON,

& WINTTCALMAN, 1980).

P45 - Dlearence de creatinina -~ vealizado atvravds da cole-
ta de urina de 24 koras, com medida da creatini-
. e ™ . .
na  urinsaria, compavada i oreatinina sevica oo
1hida no final da coleta. As andlises foram vea-
1izadas de ftorma avtomatizada no aparelho bame-
ni, wtilizando-se o Gemeni TH reagente, sendo o

metodo Dbaseado na reagdo de Jatffe, (HENRY,  CaAlN-



i4

NN, & WINTTOALMAN, 1980). aApos 2 & 6 meses  do
gpisddic de descompensagio estwdado, wste dado
Feyi reavaliado.

P 4 &, Hematoorito & Hemoglobina ~ (g/dl) realizados no con-
tador automitico de células — Coulter Counter
Model Far.

D4 7. Uslume Flasmatico - avaliado 2 horas apos o pacients
eutar eam decdbito dovrsal,através do mdtodo  de
diluicio da albumins mavcada com 138% (riELns &
SEED, 1961) . &n paciente foli administrado @,5 &
1,0 veilkg, com doss maima e 40 wci, via endo-
venosa. loual quantidade foi diluidas em um balfo
volumetvico de  dois  Titvos, pra-tyatado  Com
plasms  humano & lugol. Apds 12 ¢ J@ minuwtos de
infusio da aibumina, foram colhidas amostras de
sangue, em seringa heparinizada. ApoOs SEPATALHO
do plasma, foram rebivadas duss amostvas de 4
ml, enviadas juntamente com duas =amostras de
mezsmo  volume provenientes do balo voluméty Lco,
sendo a leitura feita em contador gama. No cal-
rulo do  volume plasmdtico foi empregada s se-
guinte formela;

V- RHBRIR 0 Eew pizsms (10

oDpm = contagem por minuto
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Fomin.

O valores dos volumes plasmibicos foram comparaidos, para
radn paciente, com  os obbidos pela formulz de  CROPP (49743,
através da aual o Volume Plasmdbico € caloulado em fungfo da as-
tatura (h), como seEgue:

Toa .V, = 8,88734870k + &, 1513 G,@19597 {sexo masculings

3]
i

Tog POV, = &,80489086k + 2, 1454 o= 0,091 84 (sewg Femininog)

t

o= wataturm s = deavio padrio
Fara gque sskag medides obbtidas Possenm compavavels entve si,
rorrigiu-se o valor corvespondents, para & superficie corporal de

! - ool
1,73 m-.

205 Ieske do pmeiopril

) teste foi realigado apds # colheita dos exames  labovato-
viaits previstos para o dia 3 do protocoio, astando o pacients em
decubito dovsal ¢ ocom wveis periferica puncionsds . De scovdos com o
proftocolo, para este teste {(em apéndice), inicialmente deteymi-
nou-se @ pressio arterial = definiu-se @m fungio do peso do  pa-
ciente, 2 dose da medicagio a sev utilizada (até 40 kg-fmg,; de i€
a PO ka-12,%me; maior aue ARkg-23mg). As medidas posteviores da
proseao  arterial  Fovam realizadas a dntevvalos de 5 minubtos ns
primeirz meia hora, a cada 19 minutos na segunda meia hora, a oas
da 20 minutos até completar duas horas e 2 cada 3¢ minutos  atéd
completar 3 horas. A reposta pressorica fol padvonizada como po-
sitiva, isto &, dependents do uso da dyoga, quando houvesse aque-

da, =m qualauer momento durante o teste, de £¢ muoHg ou mais, Len-

de como veferdncia, 2 pressio avievial média.
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D pacisntes com as iniciais AFE, NS e Eal = nimeros  de
protocole 88, 88 e 09, reapectivamente, formm excliuidos do estudo
por necessitarem de medicagfes, como albumina e diuvéticos, by~
rant e Dlperimdm de observagio.

s wvaloves absolutos do volume urindrio (ml) & das  concen-
tracBes urindrias de sddio (mEgs/l), obbtidos duvante o psriodo de
petudo, @850 apresentados nas Tabelas (1 & 111, colocadas sm apén-
dice.

Na  Tabels IV oBo apresentados ns resultados da  excregdo
didria de sodio em miasd (UUNa), nos pacientes efetivamsnte estu-
dados. Analisando os vesulibzdos apvesentados, verifica-se gue =
excrecio urindria d2 sddio no perviodo de absevvagfio basal (dias §
e & da observacior permite distinguiy de forms evidente dois gru-
pos  de pacientes: um com valoras extremaments diminuidnos, in-
cluindo ot pacientes de protocolo n¥ 1, 6, 7, 19 & 11 = autro,
com  wvalores bem mais elevados, corvespondendo aos casos de nk 3,
4 w9, Este fatp sevd consideraddo para @ aprezentagfo dos opubtvos
dados, passando os pacientes incluidos na primeiva situagdo (QWUNa
extremamente diminuwida) @& intearavem o grupo A e os da  segunda

situagin, s compory o grupo B



TOBELA IV ~ Valores individuais e das médizs avitméticas do pe-
viondo hasal (dims 1 & &) e do peviodo de teste (dias 4, 5 & &3,
da  excrecio windria de sddio, em 24 hovas, em wmilisguivalentes

pov dia {mkag/d)

DIn DA onsmwnyﬁo

AXYln JU= HEUIA IO

Pacien,
g % T145 &+ E & DIAS 4:5:6

(no.Protoc) Z 3 4

i 4,7 2,4 41,3 31,5 134, 1156 Z,B 93,0
3 79,3 26,8 66,7 99,4 6314 94,7 38,4 73,1
4 72,9 68,3 79,9 §7,6 78,8 83,8 78,6 78,7
3 11,8 139,4 14%,6 118,8 74,9 48,8 i34,¢ 77,9
1] -- -~ -- 1,2 8,4 8,2 - 8,96
7 2,2 5,8 9,7 24,5 43,2 68,4 4,1 45,4
18 il i Jed 1,6 1,6 4,2 3,3 2y9
1t 8,1 4,8 32 24,4 3.4 17,9 2,4 23,9

e TR R

Corvelacionande o0 dado da sHoreqao urinaria de sodio com
tempo de  formagio de edema (Tab. 1), & evidente o fato aue 6o
arupn A este tempo foi bewm menov (medianas 4 diag) em relagio Ao

grupn B (medianax 4@ dias).
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Com rvelagio aos resultados obtidos dwante o peviodo de es-
tudo com captopril {dias 4, 5 e &) notza-se que no grupa A (Fig. i)
o5 pacientes controles (sem captopril) mantiveram os nivels  &xe
tremamente diminuwidos de UUNza, ao passo que houve aumento eviden—
te destes valores nos pacigntes em uso do captopril. Fara os pa-
cigentes do grupo B (UVUNa elevado), embora a casuisticsn seja redu-
zida, parece nio exiztir alteracio da excrecio uripdvia de s~

dio, dependente do uso do captopivil.

J160 1 160
o
G A

4140 | rupe 14Q
S
5120 120
‘o
2100 1049
o
50 i
S 60
: 6d
9 40 49
L

1
g 20 33056
% (10)

é6 } L] L) 1 L E ]
o 1 2 3 4 5 6
Dias da observagao Dias da observagao

Fig. 4 -~ Evolugfo da excragio urindria de sddio (mEgrsdia) nos pa-
cientes do Grupo A & B.— = recebeando captopril a pavtir do dia 3
da obszrvacio: --- = sem captopril. ( ) = admere do protocplo. b=

momento = partiy do gual foi feito o estudo com captopril.




Na Tsbeis ¥ sio apresentados  os vaioves absolautos da pro-
teinlria de 24 horas oemogo& @m mgfhfmaJ determinados  no dis 3 dn
phsevvagho. Fode-se verificar gue todos os pacientes HpreseEniavam
proteindris significativa &, aparentemente, nao houve difevengas

entre os garupo A o8 B

TABELA V ~ UYnlores da proteimivia em /84 horas & en ma/hsme s no

dia 3 da observagdo

Paciente Proteisiria Paciente ProteinGria

{noc.protoc.)f 9/2¢4 h {no.protoc.} g/24 h

AL 2,9 136,4 a3 4,8 256,4
26 19,8 162,19 a4 {,6 4,1
a? 2,4 128,32 a5 13,7 629,19
18 3,9 463,85 . cae .
i1 5,8 184,3 . e



apreseniados na

dos pacientes oo

TABELA VI

colocando

addio dos dias 1

grupo b,

Gs  waloves da albuminemia (g d1i

grupa &, 3

g/dl (CASDS

GRUFO A

Faciente
(ne.protoc.)

drnalisando-se

&
ajibumina sdrica,

Y menores

Tabels

n &,

qrupo

Valores da

yalores da

Vi,

Jowmoiid,

e
b

albuminemia

Albumin
{g/dl

1,28
f,08
8,84
i,ed
8,81

05 dados

Fodde e

emia
)

da obzervacio
pars cada pactente
nlbuminemiza
que também covrespondsm aos D

pos de histdvia de edema (Fig.3).

(g/7d1 3 no

gm forma

ORSEVTVYART  gQue

apresentavam valorss da albuminemiza

dim

Paciente
(no.protoc.)

{(Tabela IV),

(g .2,

IRl uer 0%

pacientes

no dia 2 oda obssrvagio

dos &

O dque nAo acontecsw com

Albuminemia
(g/di)

asasociativa obsevva-se
a2 medin arttmetics dos valores da exoregio urindria ds
contra o8 valores

vyl Fica-se

£

SOm o fmEnhdres

)

~

MeEn 0y es

2 oda observagio.

% pacientes
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EE14O

o' #(5)

=

— 120
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-

o)
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W

)

o 80

: &y

o

60

N 5‘5)

=

o 40

=

@ 20 (7)

o o (6X11)(10) (1)

E — —— .—’ . * . r v .

n 06 0,8 1,0 1,2 1,4 1,6 1,8 2,0 2,2

Albuminemia(g/dl)

Fig.® « Correlagho entre a média de excreedo urindria de  sodio
{mEq/dY nos dias 1 e 2 & & albuminemia (ga/dl). ( Y o= opumeron 4o
protocolo. (v = @,57r. (@) = pacientes do grupo A; () = pacisn~

tes do gvupo E.

w 20 -

© Qg)

o 5)

S 40 - ¢

o)

E

S 30 4

Q@

@ -

o 20

o (12) Y

E ] (79§6) J10)

06 08 10 1,2 1,4 16 18 20 22
Albuminemia{g/dl)

Fia.3 - Corvelagio entre o tempo de tovrmacio de edema & os valo-
res da  albuminemia  (g/d1). ( )} = numevo do protocolo. (r o=

3,38). (@ = pacientes do arupo f; () = pacientes do grupo .




Albuminemia (g/dil)

Ohgsevvando-se as

lag@o

figuras 4 e

e
Ll

B, nota-ase gus RO houve Corye

adeauada entve os valores da proteindvia de @4 horas com a

albuminemia,nem com o tempo de histdria de Pormaglfo do edemz.

&
1,54 (3)
(1) * (5)
*
(11) (30)
&
o7) o(6)
100 200 300 400 500 600
Proteinuria (mg/h/m®)
Fig. 4 - Correlagfo entre os va-

iores da proteindria (mg/hfma)
& albuminemia (g d1Y. () = pume-

ro do protocolo. (v = - @,24)

i

(@)

($)

pacientes do grupo A

i

patcientes do grupo B

Tempo de edema (dias)

Fig. &

45 J 43
40 ¥)
35 |
30 |
25 |
20
15 | &ﬁ)
o (1.)(31)
5 ol7) (10X¢§)
150 260 350 460 560 660 |
Proteinuria(mg/h/m® )
Correlacgio entre Engrd

. x . “y
valores da proteimeria (ma/bh m<)
¢ tempo de edema. () = pamera

do protocoio. ( v = 6,292

i

(@}

()

paciezntes do grupo A

if

pacientes do grupo B
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Os wvalores de pegso dos pacientes, em g, obtidos durante o
periodo de estudo, s3o apresentados na Tabela VI, colooada aw
apéndice . Ubservando-ss o8 valores do incremsnto de peso duarante
a observacio, apresentados na Tabela VIII, nota-se que, embora
todos os pacientes estejam em fase de franco desenvolwvimento do
sdema, o5 pacientes do Grupo & tém, até o dia 3 do sstudo, valo-

ree de ascensio bem mals elevadns do gqus agquelss do grupo i

TABELA VIII -~ Malores individuzais do incremento de peso, @n ara-

mas, =0 relagio wo dia i da observagio.

GRUFO A

& Peso DIAS DE ORSERDAGAC
1 2 3 i 3 b

Pacientes
{no.pratoc.)

s} 12 360 1108 969 1208 12e9
8o o8 100 589 1208 1458 1948
az 28 e 1508 ies 1798 1508
19 o8 iaea 1980 2360 2690 3108
i1 il s8¢ 1908 1708 2109 2ine
4 S —
GRUPO B

4 Peso Din5 DE OBSERVACGHAO
1 2 1 4 1 6

facientes
no.protoc.)

3 20 788 800 808 800 600
4 ) 308 509 500
5 pe e 998 508 499 498




Incremento de peso(g)

32006

0 dncremento de peso nos pacientes do grupo & fol wmodifica-
do, de Tormz evidente, apds = introducio do captopvil (Fig.b3.
Enguanto que o3 paclentes conktvoles mantiveram o aléo vitmo de
ganho de pesp do periodo baszl da observagfo, 0% pacientes em wso
dia captopril reduzirvam drasticaments gstes valores. No grupo B a

introduc®o do captopril bambém levow & perda de peso, embovra  &m

magnitude bem infevior i obssrvada no grupn &

28006 | Grupo B
2400 .
20006 -

16003 4 *
1200 4
8043 -
40d 4
0 1 I2 .3 ‘4 I5 |6 .7 G

Dias observagao Dias observagao

Fig.& =~ Valores do incremento de peso, em gramas, nos  pacientes
dn GBrupo A 8 B - = pacigntes que recebeyam captopyril;---=  pa-
cientes controles. ( Y = numero do protocolo.t= momento a pav-

tir do qual foi feito o sstudo com captopril




Na  Tabela IX Cem apdndice) 80 apresentados os valoves do
volume urinario em miskasdia. Obssvva-se gue nfo houve dimimonoia
evidents deste pavimebvo apds o introducio do captopyil.

Ne wvalores do volume plasmiatico em tevmos absolutos (13,
corrigidos (151,73 o) & calculados em média 485, segundo CROFF
(497i) Ao apressntados na Tabela X. Veritica-se que nenbham  pa-
ciente apresentouw volume plasmatico diminuwido em relagio wo obbi-

dio pela Formula proposta por CROFP CI9717.

TABELA X -~ Yalores do volume plasmatice em  litros (13}, Em
1/1,?3ma, g calewlade segundg CROFPE (19741, nos pacientes do Gru-

po A e B,

]!
3

Paciente Yoi.Flasw, Vol.Plasw. Uo}irlaggs(i)

{no.protoc.) {1) {1/1,73%%) (CROPF, 1971)
a4 1,45 2,78 0,80 - 1,39
88 8,98 1,86 8,79 - 4,38
a7 i.88 2,39 8,84 - 1,29
19 1L, 3R 2,87 8,74 - 1,28
11 1,89 2,M 1,29 - ¢,54

S

Paciente Yol,.Plasm. Yol.Flasm. Uo%.rlggn.{l)
{no.protec.) {1) (1/1,73n%) (CROPP, 19712}
- |
93 1,22 2,69 8,86 - 1,85
84 a9, 48 2,45 8,73 - 0,87
a5 1,58 3,42 1,04 - 1,19



Ma  Tabsls XTI sfo apressntados os valorss  dodividoais  do
cleavence  de creatinina ml/7min/sLl, 73 we), determinados no dia 3
da  pbservagcio. Condovrme pode sev obssrvado, 4 pacientes, sendo 3
o grupn & {(protocolos  de n® &, 1@ e 117 & 4 do grupo B (proto-
colo n%® 3) apresentavam-se com  diminuicHo svidente do clearence
de  creatinina.  Em todos os casos s diminuicio do o olesrence de
creatinina foi tvansitovia, conforme pode sev obsevvado nos valo-

res obtidos apds o episddio de descompensacio

TABELA XI -~ talores indiwviduailszs do Cleavences de  cresabiniom
CmlAminsL, 72 ) no dia 3 da ohservaecdo & apds o episddio deg deg-

compensagio eetudado.

GRUPO A

PACIENTE €L CREATINIMNA CL.CREATININA
{No . PROTOCOLO: A APRESENTACAC i R
(mi/min/l,73me) (»l/min/1,7In")

8.9 iez,8

26.8 192,9

a 128.@ 138,8

ie 43,8 13,0

i1 4%, 0 13,8

GRUPG B

- " ]
1ENTE CL.CRETINIMA CL.CREATININA

uhﬁﬁm«mun nammmﬁm 0 APOS .

{m/min/1,73mc } {nl/nin/l, T3n")

@3 78 108
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Ma $igurs 7 podeg-se vevificary gues a correlagho entye o5 va-
loves do VP com aquetles do cleavence de creatinina foi pouco sig-

nificativa.

353 +(5)
23,4 (10)
g{z,E .Qll)(a).%i;
‘:i N "' ‘7)
~e2.,d
1 o(6)

-

Plasmatico
'_-\
i

0,9
g 3
20 40 60 80 100 120 140 160
¢l. Creatinina(ml/min/1,73m?)
Fig.7 =~ Correlagfo entre o volume plasmitico (171,73 mEy e oo
clearence de creatinina (ml/min/i,73 @& . o= ondmero do pro-
tocolo. (r = 9,07). (#) = pacientes do arupo A; ($) = pacientes

do agrupo B
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A digura relacionando os valores de claavence de creatinins
com ot da aibumina sévica (Fig.8) mosira que 3 dos 4 wvaloves de
cleavence de creatinina abalixo dos limites de normalidade, Tovam
obsevvados em pscientes do arupo A (protocolos n® 4, 16 & 11D,
todos com vatores de albuminemin menores ouw igual 2 1.¢ g/dl. No
entanto, o8 casos de n¥ & e 7, apesar de apresentarem  valores
muitn semelhantes da albumina sévica, tém wvaloves de clsarence de

creatinins muito distintos.

—~ 1407
£ e (7)
~ 1207
<
o 1001
E o145 %4)
—~ 80 +(3)
=
m
c B0 (6) -
. [ 10
= o110 %)
T 40
m
o
B 204
'_.| l"fa‘ T T T T T T T T T
v 0,6 0,8 1,0 1,2 1,4 1,6 1,8 2,0 2,2
Albuminemia{g/dl)
Fig.8 -~ Dorrelagfo dos valoves do cleavence de creatinina

(mi s min/Ai, 73 m2) com & albuminemia (g/dli. ( yo= pnumevyo do pyo-
tocolio. (v = 9,14, (@) = pacigntes do grupo &; (4 = pacientes

do gruro I,




Na Tabela XIT s8¢ apresentados os valores da pressio  arbe-
riagl wédia antes @ o0s menores valores observvados durante o taste
agudo com captopril. Nota-se que com sxcesdo de uwm, fodos og pa-
cientes com quedas PYessovicas maioves ou iguwis a 2@ mmsHa, perve-
tencem ao  avupo de pacientes com UVNa  extremamente  diminuido

(protocolos de n@ i, 7 & 1i).

TABELA XII ~ Yaloves individuais da pressfo arterial médis Cmmba)
prévios & 08 menores valores encontrados duvants o teste Agudo

com captopril .

PRE-TESTE DURANTE TESTE DIFERENCA
(No . PRO- P ARTERIAL P ARTERIAL medig
TOLOLO) EDIA wallg uliy

8t A 63,4 34,8 -29%,4
a3 B 36,7 36,7 -20,8
94 B 78,8 23.4 -it,0
=] B of, 8 ?Z,4 12,4

% f 68,6 93,4 -153,8

97 Q 56:? 3618 _26,?

18 A 98,4 33,9 -83,4

11 f 98,8 86,7 -233




Na Tabela XIIT s8o apresentados o3 valoves da pressio arbe-
rial gistdlica & diagtdlica]ubaervadaﬁ durante o estudo. Nota-se
que  dos pacientes que respondevam 2o teste agudo com  captopril,
gsomente os de n¥ 1 & 11 apresentaram diminuigio discreta deste

parimetvo durante o estudo.

TABELA XIII - Walores da pressdo arterial (P8 sistolicas {5) e

diastdiica (D), obtidos durante o gstudo (mmida)

\\ {5/ DIRS D OBSERVACAC
gﬁgf ¥0COL0) ol a2 83 @4 & ]
a 110783 1208/8@ 90/70 160,78 188/635 i0d/68
a3 189/¢8 180,78 93/78 i18/¢8 180/¢0 98/58
84 188/08 e 98,68 . i8e/58 199/60
(1] i28/8@ 118/8a 120/80 129/80 118/79 116/74
8 148/190 128/88 135/85 i3e/90 139790 1z9/80
a 118/68 o $10/65 Vs 198/68 188/33
16 18a/78 i18/7¢ 185/79 186/68 180/58 198763
11 116/98 140/%0 iia/ta 128/78 i29/749 1187789

[ ]
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Sy

Ds  vesulbados oo presents sstudo gogsyaem ogus, 88 pacienbes

nefroticos, o nivel de exerecio wrinavia de sodio (UVMa), na fase
de  Fovmacis do edema, & um dado dtmportants pava @ difevencisgio

de arupos de pacisntes em condigfes fisiopatoldgicas aparentemsn-—

Pe gsemelhantes.

Niveis variados da UYN& em pacientes nefroticos foram rela-
tados  em oriangas, pov OLIVER (£943), embora a sua fmpovriincia
tanha eido salientada somente posterviormente por OLIVER, KELISCH &
CHAMOLER <4947 & em 1972 por KELSOH ot 21, Estes Jditimos autoves
velacionaram nivels de UVNA menorves age § mEaddia, com as concen-

%raaﬁaa Urinsrias 8 serliocas aumentadas de oepinefrinag, b erpyae

tando ssta associagio como uma evid@acia dun presengs de hipovole-
mim nests grups oe pacisabas.

Na presente casuistica, o grupo de pacientes com UVNa muito
diminuida, compreendia agqusles com saiovres incrementos disrios de
PEso, com o nivels mais baiwxos de albuminemis € Ccom 08 HENLTES
vempos di kistorvia do oedema. 0 Fato de ndo tevenm sido constatadas
diminuigfes de volume plasmatice (YP? concovids com a  observagio

de KELBCH =t a1, (1972). k

autores Justificaram ssus resel-
tados asswnindo gue. #m $itusncoes onds existe hipoalbuminemia, as
variacdes de volemia, com 5 posbura, sio significabtives (FAWDETY
& WINN, i%&0; FISENBERS, 1%63; EISENRERG, 1968). Dests forma, o5
pagientes  com SN teriam um comportamento funcional do tips hipoe
volémico, mesmo com medidas novmesis de VP oou VB, Reforgando @ dwo-
portincia do aspecto da postura, destacs-sy gus dentre 0% sstudos
recentes, o que apresenta maior freqiéncia de VP diminuwids em ne-

roticos  {(apvoximadamente 99¥ dos casos), na fass de Fovmasdo de



woems A oo de BROWN =t a2l . (AYE2a), gue detsyminaram este paridme-
fro com 0% pacientss mdultos sentados, inclusive encontrando uma
covrelacSo dnveren entre nivels de albumingmia & APR, reafivmando
a conhecida associagio entre hipovolemiza & sstimulagins do SRas .

Visto  dessa forma, a importancia da mensavagio da o volemia,
em SN, passn a ser guestionsdz. Serd de valov submeter o pacien-
e moum procedinmento dnvasivo, de alto custo, guando s odntavpye-
tagho desse resulbtado, freguentsaente, gstard na dependéncia  ow
analise de oubros pavdmetvos?

g provavel  ague, no presepnts osstudo, os ovwaloves ds o wolaEmia

poderiem sey efstdvamente diminuidos guando os paoient BBGWNL S

sem A posieio supinz, fabto que somesnte pode ser considerado pos-

sivel  de Forma indiveta, apodando-se nos vesulibtados dan oalbumine-
mia & do bempsn de histodria  de Formagfo do edema. e acordo com
DORMOUT  HESS =% al. (198472, em situasdes onde ewista hipoalbomi-
nemia, =apds um periodo de desequilibris hemodindmice, vivios me-
canismos  passam o s atuar nn prevencio do sdemn g don kipovolasmin
(HUYTON, 4965, HRﬁIGHT; 74 ERDIMaMNM &t w1., 197%; FalNES, 1979,
FHODDELARND, RITSHMES & FAlNES, 49887 Contudo, ssates ssviam insgadi-
cientes auandeo A albuminemian ou & pressio  oncafica plaspatics
abtingissem nivedis inteviores @ L.¢ g/ dl 2 435 mmHyg, vespectivamsn-

te  (DORHOUY-HMEES 2t al., 1984; KOOMANS ot al., 1984w . Aagim, o

arupo de pacientes deste estudo, com niveis de albuminemia  Fre-

quentemente menoves aue 1,0a/d1l e com hitdria recents de formacio
de wdema, podeviam veaimente estary numa situagio de instabilidade

hempdinamics.



¥
and #

Fosy owtbrn dado, MELTZER eé a0 (1999 contestam o papel e
hipoalbumingmia na retencio de sodio, considevando-o pouco vrele-

viant s

Pateas  antores, e meEsmn Forma ol

i al.

LRy, n¥o sncontravam, em adulfos, corvelacio entve 0s Riveis

baixos dz albuminemis plaswitics com o gvraw de dnsufil
pal, com os nivels da pressio asrterial ow com a AFR. Dontudo, s¢-
taz  conclusSes  fovam feitas s partiv da snalise de uvo avupo de
pacizntes aefroficos em condigdes clinicas malto ditferentes  das
aaul descyitas.

Aanalisande  sob outro Snowlo, an Titevatura, alguns  estudos
g avaliacan o SRad, de fovrma divebta on atvavés de bloguesadoras,
consideran come pouco importante a participacio deste na vetengio
de sodio da BN Contudo, as avaliagdes divetas do SRaa, incluindo
as  obzevvacBes de IHATl & SOKABE (i%68) sm oriangas, de REDINA et
al . {1974y 2 de BOFR =t =], (1998 em adulitos, ndo podem saEr com-
paradas com esitn observacio, poils fovawm realizadas sm Tases o fa-
ventes  de instalasgio do quadrm.ﬂliﬂicu da BN, JR as  ohsevwagbdes
de REOMIN et al. (i98Ra) fovam feitas em adultos nefrdticos sm fase
de formacio do sdemn. Dos 18 episddios estudados, & apressentavame—
s com AFR glevada & dentre estes dlitdwos, § cuvsavam com VP di-
minuido, medidos na posicio sentada (Tabela XIV, wwm spéEndiced.
Ertretanto,a conclusio dos antores de aue nio houve corvelagdo
siognificativae  entre exorscis uvindvia de sddio, o inovamento  de
pEs0  # a AFR, # passivel de diﬁcdsg&a. S 0% autores bivessen
difevenciadeo o8  pacientss pelos nivels de oxovecdo wrinsvia e
sodio e ortado pov wm teste nEo parametrico (& prova U ode  HMann-

Whitneys, mails adeoeguado devido no nuamero veduzido de TnE08 8 0 A



S
arands amp lituade de valoves, Facilmente varificarism assooingio
signitivativa oo arupo de pacisntes com UVNa bastantse diminwida,

oom 05 maiores dnovementos ds pEso, Com % MEray e alorsy e

albumina  sericsa @ com APR elevada (pd@,@1) . Desta forma, ssves
veewltados  sebaviam de mcovdo com os observados neste  tvabalho,
veforgando @ sugestio anterior de gque 0% pacientes em Tasg  dg
formacio de edema devem ser diferenciados pelo nivels de exoregio
wrindris de sddio.

For  oubtve lado, & intevessants a compavacio dos  resulbtados

da presente ol

arvagﬁm com o de outros esstados, que SRR V7S 4 5T SR

come mebodo de Bioauero do ¥

Wiperoncoticas.

& matrviursse detectads neste modslo Dem o sido vee

Tabada come altamente variawvel (LUETSCHER Jv., HaLL &  KRE

L1956, FDER et ol ., 1994; JAMES, GORDILLO & METDOFF, 193534 e, mui-

>

I

bas veres, scentuadaments discreta em funcio do nivel de expansio
de volume obtido (KOOMANS et al., 1984; WEISS, SCHOENEMAN & LGREI-
FER, 1984, fendmeno utilizzdo como arguments contyario ao papel
do BRAAG na retencho de sodio nn SKNL Mo sntanto, vavios  fatores
poderiam  ser considerados pava justificar estes dados, fals oomo
a 0o divisio dos pacisntes om grupos de acordo com on UWNa, ou o
gteitn do aumento da pressio oncobica no capilar pevitubulay, se-
cundario & intusio de albumina, contrapondo-se a maloy natriurese
(BRERER ot al., i969; SPITIER & WINDHAGER, 1979) . além disto, de-
ve s ter  em conta o papsl do vitmo de  Filivagio glomevulay
REGY . A participacio deste fator nw retengio de sodio na SN e

contvovertida, gsendo  para alguns aubtorss ssessncisl (SHARIRG =t

al .. L9886 @ para owbros coadjuvante (GRAUSY et wl., 1978, AR



WENSTEIN; SCHACHT & RALDWINM, 419284; DORMOUT-FEES =t al., 1984 KO-
DMANS et al., +984; BOMLIN & BERG, 19840 0 Estas difervengas e
opiniio podem decovrery, em oparite, do fato de gus nos sstudos dese
ftes ultimos autores, o RFE esstd disdnordo, provaveiments tvangie
Eoris e secundariazmente ao episddic de descompensagio, passivel
de sey modificado pela expansio de wvolwmre, 50 passo que no estudo

de DHAFIRD 2t al. (1984, esta diminuicin parecs ey uma ssguels

ara@nics da glomerulopatin, onde, pyovaveimente, =n vetengan  de

sodio seri poucn afetada por modificactes da volemia, Dentvo des-
ta idéim, » participagio reliative do RFG poderis jJustificae 8 me-

o magniude da oy

spoats natriurdtica obsevvads no pacisnte  de
protocotn n¥ 11 da presents observacio,. aue possulza olearesncs de

creatinins diminuido, sm oue pese as oriticas Fundamenbacdas de e

inferivr o RFGE 2 pavéiv do slgavencs de oreatinina, nest

cunstinciag (CARRIE &t al., 198€).

Bindn  em relacio o modelo de ewpansio de wolume, & TR
tante = andalise do esbedo de KOOMAND <t al. (1934, visto gue os
autores demonstrarvam em pacientes nedvdticos. sm fase de formacio
o sdema &, com AFR elesvada, 0 ndo desenvolvimento de natriurese
evidente, mesmo apos dincvemento dmportantes da volemin ¢ bloaueion
do  SRAaA {(inferido pela gueda da aldostevons & da AFR: . Eebora as
condicBes em gue estavam esses pacientes parecam semelhantes  As
dos maul descritos, em alauns pontos hd difervengas nitddas . No
presente  asstudo os pacisntes Toram mantidos em dieta novmossodi-
ca, sugesrindn gue a suposta hiperstividads do SRS tanha sido se-
cundaria & hirpovolemia tvansitovia, enguanto gue nos pacientes de

KOOMANS st al. (498943, as avaliagdes pravias do YR, mesmo com oz
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pacientes  sentados, Foram novmals ow slaevadas, tornando gisnos

provavel @ pra

spga de hipovolemia, mesnn ogue postural. Congse

guentements, & sstimulacio do SRed obsevends soy eles deve  tev

side serundiaris & dietn restritive de sodio. Esta analise permite
dizer gue as conclusbes do estoado de KOOMAMNE =t a1, (19843, wmini-
mizando a participagio do BRAA, nio podem sey complstaments acei-
Lo

Com relacio ao aso 4o bloausio do SRAA, como método de sstu-

ghioy, A obsevyvaglo pionaiva de CHDRNKED &t al. (1977 ¥oil sianifica-

Fiva por introduesiv estsn sbordzasm, mas £ orifticdvel pelo bipo do

Blooueio  ®mpre {n sabvecarga de sdodiod, gque nio  somente

insdeauada & pacientes com edena, comno pode inbtevisviv en oubros
pardmeitvos, como o volome sanguineo. Além disto, @€ aparents  nas
Piguvas constantes do trabalho, gug o8 paclentes APYESENTAVED ni-
veds  de exorvecBo de sddio muito difeventes entvs sl For outro
Tado. o vesulbtados de DUSTING, VETTER & KRAMER Ci9Ee), wbtilizao-

F)

do-se da ssralasing, 50 de interprebtacio difiedl, wisto qus além

e o pacisntes nEo sstarsm em fase o tengiio de sodic, a drogs

=

T

1%
m
i

& oum oagonista pavcial do BRAG (CBROWN et al., 1984}, No  entanto,
dos  estudos cow drogas bloguesdovzas, 2m SN, soments este quant -
Fiocow A gueda do BFE, induzida pelo blogueio do 3RAA, oom ndiveis
de até 29%. Considevando a ovdem de grandeza deste efeito, obser-

vadn  também por ouwivos autores (CULAVITA =t al ., 1933, & » ins-

tabilidades possivel da volemiz gw suitos saclientes, especlialmente

nagie ey

com hipoatbhaminemis grave, ¢ Lbo poderin MABDRTAY
oy o minimizEar s natviureses, mesno havendsn blogueio da &FR. Hesta

forma, ssts tipo de contrvole deveria fazmer parvte dos estudos gee



S
ntitizam seta metodologia, cabendn ests critica btambem a0 prasen-
e owatudo.

Oa  analise dos resuitados apressntados na Figura 1, & svi-

dente que 0% pn

Lenbes con UMNa diminuida gus vecesbevram o ocapbo-
Pyl apresentovam  sumento de excregio de sddio, inclugive  wmals
intensa que 3 referida em o individuos, sem ogualogusy patologia, com

mouso da mesma drogs (MecGREGDR et oal ., 17

Eota  vesposta sabtrigrétics svidente ao captopril & um Forta

mygument o

-

A oassocincio da oretencio de addio neshe Qrups SO R

pnhiverio do SRAA. & gueda da pressio avtevial sddia em 3 destes

.

paoLent s (Tabeian ¥XTLY, observada nurants s vealizacio oo tests

agudo oom o captopril, btambédm refoven sty suposicio,

Em 2982, BROMN e6 al . demonstyaramn cug o §OPpTEQn o0 CEphoe
evyil em degse, via & tempo compardavels ans ubilizados osste aestu-
do, &m & spiscodios de desconpensaedo de SN, com &PR conbsosdamen-—

te slevada, nio Foi acompanhado por aumenio A SXOVECRO Wrinayia

de sddio & nem de perda de peso,. sgbora howvesse gueds da aldos-
terona plasmabtica. Os vesultados individuaznis, quasnto @ euolucio
destss paramebvyos, apos @ introducio do captopril, n#o Foviam
apvesentados, impedindo s aplicagio de wma andlise mais aprofun-
dada do dados . Contudo, wisto aue naoausls sstuado os dados de gx-
cregin de sddio basal, nos pacientes incluidos para wso do capto-
pril {(designados por =, F, g, k¥, tinham grande amplitude de va~
A6

Tores (de {imEasd a 51 mEa d), pode ter havido incios cle pae

cientes em tases diferentes de formacio de edems, lgvando & in-
terpretagio ervines dos resultados. Vs valoves slevados dos des-

vips padiio dos pesos & o eXdorecio wrindvia de sodio, apds a do-



troducio do captopril, refoream estsm iddin, For oubtve Tado, a
utilizag®o na analise estatistica, de um teste de compavagin en-
tve as meding, apaventemente mascarvow ssta difevenciacio. Estas
mesmas considevacdes podem ser aplticadas so vrelato postevior de
BROKMN 2t al . (19343

Finalmente, o5 resultades do presents estudo Sambém wdo fa-
voarsveis o ddédin de gue outvos mecantismos, aiém do SRAG, abdam no
maneio do sodio em pacisntes nefroticos.

Bma  primeiva  evidéncds disto @ seaerids pels Bus#nois

resposta Natriuvdtica svidente ao captopyil, nos paclentes oonm

vz UURND mais slevads,

avrupo de pacisntes, tambeém  passivel
de per reconbhescido sw outyos estodos ORAUSE =t al 0 L¥7 IO

et oal., L9988, BROWMN et =l ., £988b; BOHLIW &

P4 ; BROWN =t

al., 1984; KOOMANS et =l .. L984), apegoy de estor em Fass de de-

senvolvimentn  do  edema, fazia-o com meaor dncvemsnto didrio  de
PRE&O, com  tempo longo de histdviz do edenn @ mparsantemnsnte oom
AR normal . Estas caractervisticas dondicam  sue estes  evacisntes
estavam em uma fass de retenchio de sodio menos dmpoviante, talvesz
proximns  ao equilibrin, asssmelhando-se, do ponto de vista hemo-
dindmico, &#s condicBes dos animais de expervimentasio deo sstudo de
TCHEIKAWA et al. (L9B3), isto &, ndo apressntaviam tendéncia & hi-
povalemia &, consgoguentemenrte, 0% mecanismos de retengio de s50dio
gseviam  indepsndentes  de altevagdes sistémicas. BOMLIN & BERG
(1984) demonstraram gue mesmo pacientes com 8N por Lesfes Minimas
podem  ser encontvados sm fase de squilibrio auanto ao balango da

asodio. fresim, o aumsnto da resbsovgido do sodis, & nivel de  por-

g hes Pinmis do nefron, secundario & presenca da proteindria, de-
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monstrado  epovy estudos em humsnos (GREUSE =0 a1l ., 1972 pBOHLIN &

P

BERG, i?784) & sxpevimentais (BERNARD et al., 1978; [CHIKAWS

Tt
[l

al ., £9ES, DHAY et onl o, L1924 smm SH, dependente swolusivamsnts de

mecanisnos intra-renaids, podevis Justificar gstes reaswltadoas.

& segunda evidéncia poderia ser dlevantada pels ausdnocisa, nos

pacientes oo Grupo &, de uma respostn natrivrgtics ao oaptopyil

que ot fevasse mowms perda mais signiticativa de sdadio, isto &,

embova tenha-se obtido, zom o blogueio do SROAE, nartyiureass sshtn

nan foi £80 intenss gquantn 2 debtectads ne fage de vemis

Fotes fados aportam na direcio de que os meganismos  oabeiursti-

OO, gavolvidos nesta S, MAG ocovrvam somente povy bhiogueio dos
pYocessns  sietémicos savolvidos na rebtencilo de zo0dio, wmas provas
vielmente sio sesunddvios » Fendmenos intva-vensis . Resimente, H,

demonstracis nos  estudos  da fase de  rvemissio  (DLIVER, 19ED,

BRI, 1985, BROBN et al., 1989, de que a2 diminuicBo da profei-
plr e sempre preceden w natrvivvess. poderia ser dndicativo de sue
isto ovorved pelo inicio da vreversio da lesio glomevular, @, oon-
seauentemente, dependente de Tatorves basicamente inbva vensis. A
nivel  sespeculstivo, poder-se—-ia dizey aus A slevacio do  cosfi-
rignte de permeanbilidade {(pela reversio da lesio glomevruliay), an-
tea  da covvesio da pressio oncdtica sistémica (esou psritubulard
predispovia a natriurese dests Yase, isto &, a persisténcia da
haposlbuminemia o nivel do zapilav parvitubular favoareosrvia é [
senga  da nabtriuregse. Sonsideradeos desta forma, og vesulimdos dos
egabtudos vealizados na fase de remiﬁmﬁm COLLTVER, i¥ad,; BROWN &t
al ., 498%), ou em situscdgs onde a natriwrese & forgada (FaVRE &
GOURJON, 1982, KRISHNA & LANOVITOH, 1985 RABCHER et al., 198&;

TULRASSAY st =l ., 1987 devenm sey extrapalados SO YEGEVVES PRI7T8 A
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fase de retencio de sddio.
i rEewmo, pode-se dizer oue oz ssiudos sebre o papel oo
Gt na retencio de sodio na 8N, vealizados atvavés de avaliagdes

diretsne & indivetas, nfo fovam suficientemsnite decizivos para g

cluzi-1o. e mesms Fovrma, o3 eastodos vealizedos na Fass de vremis-
sHo (DLIVER, 1963 DBROWN =t al., 19685 s#o pouce consistentes pa-

va oeste Fim. 0 Fato de oo haver alttevacio dan o volemia o dz oalboe

minemia durante a fase inicial da remiseHo, somentse indicm aue os

mecsaianns ous desencadeiam a nabtyvidrese d rw FRsE SA0 dndopens

dentes de fatores sistémicos.

Considerando-se o vresuitados do eresente ssbtudo & o da i

fernturs poder-se-1in sugerir que ns Sindrome Mefrotica-

1. Mo dinitecio da formacfo do edema, atusvis on retengio de sddio,
além  dos meEcanismos intva-renads. 3o oestimalacio do SR&a,  se-
cundaria  As modifigacdes bruscns & intensas ds albuminemin
dan volemin, meswmo oaug transitdviag

Felogs mecanismos de adaptacio & hipealbuminemia ow sm situa-

re

ches onde nfAo hajs deseguilibraios significativos da  volamls
(Fase mais tardial, ou €M Ooengns Bm o ane ss 1£s08s [EVam & mo-
ditiracies menos bruscas de slhuminemizn, 2 vebencio de #0010
nrorrerin de formz secundédvim R oproteindvia, isto @, desenca-
deada  por  mecanismos intra-venais g somente serin reveritids
pela reversi#o das lesles alomerulares;

9008 elevario do cosficisnte de pevmeabilidade, ocorrendo previas
mente @2 normalizacio da pressio oncobics sistémica, poderia

Gev wi fator predisponsnts parva @ franca nabviars da fase de

remissio.






Nepate sshtudo, om oviangasz nefrdoticas descompensadas, sm Fase
e Fformacio oo sdems, pode-se conclulr aue:
2) »  retencio de sddio ocorveu des formm bastante hetevogs-
& ;
by o nivel baszl de excrsgdo wrindria dg sodio (UYNz) foi oum
parametyo que permitic diferenciar pacientes am Fases di-
terentes de formacio de edemna;
c) niveis bDasais de UVNa bastante diwminwidos ({10 6
miEasdia) estiveram associndos a valoves de slbumingmizm
Fregquentemente menonres aue 1.0 asdl, arandes inorementos

digrios de peso o histdria vecsnie de formacio do edemns;

d) a avaliacho do volums plasmatice € de dificil intevepreta-

ey o emprego  do captopril, aw pacientas com VN bastante
diminwids, Tevow & auwmento evidente da gxovrecdo urindria
deste sletvrolito & 3 gueds acentuada do inoremento de pa-
H5i0, sugerindn @ participagio efetiva do sisbtema  venina-
angiotensina  na retenglo de ﬁ&dimjnaﬁt@ arupo de pacisEn-
tes .

£) Nos pacientes com resposta natyiwdtics evidente, o blo-
guein  do ﬁﬂﬁﬁ nfn desencadeow natriuvess de  dntensidads

comparavel A encontrads durante & vemissdo da SH.
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0 papel do SRAA na Formagio do sdema na Siadvoms Netrotics

descompensada foi analiszsada atraves do snpreygo do captopril.

Fovram  estudados 8 spisodios de o

OOV G2 S Hoy, e CVLANGARD

de 4 = 14 anos oe ddade, gue estavam g

senvolvimento do
pdema, com dietn sem restricio de sddio ouw daua e ssw o diwveéticos
pu  corticoterapin, pov pelo MENDs UMAR semana pyeviz no dndcio do
satudo. Nestes spisddios foram analisados, #ntre oulvos [T R
tros, a exerecdo urindrvia de sddio em urina de @4 hovas, o inoves
mento didgrio de pessn e oo volume plasmitico,

G avalizgfo dnicini dos pacientes mostrow que  havia dols

avupos digtintos,. tomando- cors referéncis o nivel basnal da e

crecio  urindvin de sodio: wm com foveds extremamnents  diminaidos-
menoy  gus 9.8 mEgsdin (Grupo A e oubvo com valores  bem omals
clevados (Brupo B). Embora a casuistica sejn pequens, sste pard-
metro  foi  indicativo das cavacteristicas funcionsils dos pacien-
teg, visto gue no Grupo @ foram includdes os paclisnites com o0 wme-
novres  tempos de histdrian do sdemm, 0% menorss valores ds albumi-
nemia & resposts natriuretica evidente ao uso do castopril.  For
outvo  lado, as medidas do volums plasmdiico ndo sugerivam s pre-
senga de hipovolewmia, fato gue, com base em dadeos da literatuva,
torna =z intevpretacio deste dade bastante dificil em presensa de
hipoatbuminemia .

A andlise do conjuntn dos dados obgservados no Grupo A, RS0~
cinda & resposta natriuwrdtics no captopyil, sugeve Fortements 2
cetimulinclo do SRad como mecanismo sssencial na refengdo de s
dio. Pov outvo lado, no Grupo B, a2 discreta vesposts aatrivrstica
Ao captopiril, sugere o envolvimento de oubros wgeanismos neste

Fandmeno .
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The role of the Renin angiotensin Buystem (RAS) in the deve-
lopment  of oedema in descompensated nephvotic syndvrome was stu-
diee throwgh the wse of captopvil.

Eight spisodes of descompensation were studied in children
aged 4 to 18, who were developing oedewa, were on an unvestricted
diet, and were taking no diuvetics ov corticoesterolds for  at
Teast 2 weelk befovre admission.

Nuring the study the Daily Urinarve Excretion of Sodiuam (0L,
EL.8.) the weight gain and plasma volume were mesavred.

RBased solelyw  on the bzsasl "0 K57 waluss two distinot
arouss  were evident s ong with extremaly low levels (O 18 mba/day

Gyoup A) and anotbher with higher levels.

Althoual the number of ochildven was small, the DU E.5. see-
med to corvelats well with the clinical status of the patients
For  those in grouwp A were slso the ones with wore vecent oedema
camplaintﬁ, Togweyry wlbumin levels and an gvident natriwretic reg-
panse to captopril.

The fact that plasma volume measurements did not  indicate
hypovolemia was consideved with caution, as data colscted Fy oom
the literature suppmrt.the fact that the interpretation of plasma
volume values is guestionable in the presence of hypoalbuminemia.

The anal4sis of all data from patients from Group A, along
with the good aatviwretic response to captopril showed hy  Ghess
patientes, stvonaly suggest that the stimulation of the RAY i an
epogencial mechanism of sodium vetsntiong in Grogp B the poor na-
triuretic response bo captopril sugaest that other mechanisms

might be involved in the phenomenon.
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PROTOCOLO PARA O TESTE AGUDO DO CAPTOPRIL

NOME : RG:

IDADE = SEXD:= COR:

4
DIAGHOSTICOS DEFINITIVOS:

A -
TERRPEUTICA PREVIA:

A
TERAPEUTICA EM USO:

DOSE Da HEDICQ$dh=

Ate 18 Hg - S

i - 28 Kg - 12,5

28 — 40 Kg — 25
4B Kg — 5B

PAAi: manguito adegquado {cobertura 2.3

PA: Pré—-teste PA MSD: PO MID:

ﬁP&é IHGESTdb DA DROGA:

TEMPO PA {M5D)>
3 HMIN
18 MIHN
15 MIN
28 HMIN
29 MIN
38 MINM
42 Min
38 MIM
@ HMIM
8@ MIH
ie@d MIN
128 MIMN
15 MIN

1868 MIN

Mo
Mg
My

Mg

do hrapo)




Tahbhela II1 — Yalores absolutos do uolume

urinario de 294 horas, em mili—
litros (ml), para cada paciente
durante o perfudu de estudo.

Pacien,
{no.Protoc)

\nl

DI& T OBSERUACAD

bia

1 2 3 4 3 6

G111 868 962 429 788 320
308 208 318 518 aie 238
544 He 650 468 738 %0
7Ed 900 358 780 778 484
a%a 468 258 368 468 208
148 238 274 250 298 458
118 148 i@ i@ 188 175

348 348 2ed 349 333 27a



Tabela 1I11-

Pacien,
{no.Frotoc)

em urina de 24 horas,
eqguivalentes por 1itro
para cada paciente,

&3

Vs

Ualores da concentracao d955ﬁin
em mi1li-—
CmEg-17 4

durante o

rd
periodoc de abhservacao.

\ i
\nEq/

DiA DA OBSERVACAO

2,0
10€,8
135,90
183,8

il

15,7
19,9
A.4

3,8
139,08
133,59
188,80

a0

24,9
30,8
i4,@

42,9
315,32
122,4
176,82

2,0

"1

39,7

15,0

75,8
134,4
169,82
180,@
8, 3%
£4,4
i6.@

66, @

3

182,14
289,86
187,9
143,8
8,16
148,35
16,8
Er

6

14,9
23?7,8
jeg, 9
156, @
g,84
152,8
24,8
64,8



Tabela VI -

Ualores

individuais dos pesos M

gramas dos pacientes, durante o
r -
periocdo de c:l:s;Eéz*LJ51f:eac;.
m
piA
PACIINTE
81 az2 83 & & 86
e e s o o - ]
"4 25360 26180 25408 25764 27000 2700
a3 2i7¢e 22480 22568 22509 22500 Z2uee
@4 17068 17188 17508 17598
8 25100 2seoe 26008 23608 23500 2a5ea
s 23608 2a78n 29208 29308 3e@s8 RE: G140
& 26309 21809 22686 zigee
ie 21408 a24ea 23304 23760 24008 24500
11 REL: ] 6088 36408 37ie8 17568 3156R

&



TABELA IX — Valores indiwviduais do vwolume uri-—

nsgrio em ml- kgrdia durante a

ohseruacéﬁ
El

GRUPO A

folume

urgnario
i/ ka/d)

Pacientes
{no.protoc.)

i3 33,3 18,3 35,7 15,7 23,9 8,4
86 40,6 i6.D 18,9 13,4 13,12 8,3
8?7 6.9 Pre 12,4 ces 12,9 28,6
18 3,1 8,0 4,4 4,2 4,2 7.1
11 9,6 1,6 %, 0 8,2 9,2 7,0
e —
GRUFO B

Uolune
urinarig
{ni/kg/d)

Pacientes
{no.protoc.)

3 15,6 2,9 13,8 26,7 11,8 18,3
3,8 v 37,8 can 4,7 49,6
3 28,7 31,3 32,7 38,9 30,2 18,8

i



Tabela XIWV - Detalhes das medidas individuais ew 12 pacientes com SN, no 3° dia de retencao
de sbdio espontanea

Faciente Igggg) Biopsia RFS Pt ingestac Excrecas  Ganho  Protei- Albumi- APR Aldosie-
!

mifmin  smRg sodio 20030 Hedio  nuria neM a ng/nish o tong i,
molsd mmMoisd Fezo 9/d 2/1 e ls]
Rgsd
Fit iz PROL 25 130763 183 21 1.2 3.4 18 .33 53
ED b2 HI&H 32 19@/185 118 23 8.3 6.3 2% #.38 aie
e 15 FRAL 13,5 itda790 128 14 8.3 3.8 &7 a1 163
5¢ 43 HEHE a8 1427835 189 124 8.5 7.3 25 1,58 6l
L 59 HEHE 28 130/78 135 ! 8.6 8.6 2a @, 73 44
JR 27 B 154 1287583 168 42 8.3 7.8 i i.z20 117
Ei " HENB 3 123473 ie@ <4 1.4 3.4 20 3.8?7 1804
AT 32 RENB 87 128/32 118 a7 1.8 ia.8 i6 8.9% 189
Ui 15 fe 199 114/608 120 1 8.9 9.6 13 5,28 430
Hit i? ¢ 44 148795 ipd 18 8.3 19.% 7 2,93 1387
it a7 F38 77 148/98 108 {1 8.8 3.8 18 7.6 488
RS 23 fic 37 115/78 i@ ] 8,9 19.3 i3 8,8 788

L ____________________________ ]
FROL = Glemerule-nefrite protiferativa
HPait = Slomerulo-nefrite membrano-proliferativa
HEHE - Slomerule-nefrite membranosa
He = Lesces NHinimas
FoS = Glome-ulo-esclercse focal
APR - Valores normais de 0.5-2.9 ng/mi/h
Aldosterona P1. = Yalores normais de 10B-688 pmal/l

% Dades traduzidos da Tabela I do artigo "Is the renin-angiotensin-aldosterone susiem invelved in the
codium retention in the Hephrotic Syndrome?™ - BROEN et z1. Mephron, 22:182-187, 1982,



