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1.INTRODUCKO

Em 1956, TAPLIN e co e WINTER?®, utilizando diodona

e acetrizoato de sodio marcados com ]3]L descreveram um novo metodo

1‘82 10

de investigacao da funcao renal, que recebeu o nome de renograma com
diodona radioativa®>. -

Em linhas gerais, a prova consistia em administrar ao pa-
ciente, por via venosa, uma dose de tracador da ordem de 1 uCi/3 kg,
enquanto dois registradores graficos independentes, conectados{atng
vés de sistemas eletronicos convenientes, a detectores de cintila-
¢ao colimados sobre as lojas renais, inscreviam em papel apropriado
os fenomenos gque acompanham a passagem do radiofarmaco atraves de
cada rim., 0 tracado grafico obtido e a tecnica utilizada para @ste
fim foram denominados por NINTER%g respectivamente, renograma e re
nografia.

0 renograma, nos individuos normais, se apresenta como uma
curva de aspecto bem caracteristico, formada de tres segmentes, de-
nominados, inicia]mentegz, segmento vascular, segmento secretor e
segmento excretor, pela ordem de aparecimento (Fig. 1).

Como as proprias denominagoes indicam, a impressio ini=
cial dos autnres82°95 quanto ao significado funcional dos tres seg-
mentos era a de que: o segmento vascular traduzia principalmente a
Presenca do tracador no leito vascular e nos vasos renais; o seg-
ménto secretor representava um processo ativo, pelo qual as celulas
tubulares acumulavam o tragador; o segmento excretor era o resulta
do do fato de, em determinado momento (pico do renograma), com a re
dugao da concentragao do tracador na circulagao, o processo de ex-
crecdo uriniria prevalecer sobreodeacimulo, arrastando quantidades
crescentés do material radioativo para a pelvis renal.

Todavia, aqueles mesmos autores ja haviam observado que &
diodona, por ser parcialmente absorvida e excretada pelo figado, pre
judicava a fnterpretagio do renograma do rim direito. Este fato ss5-
timulou o prosseguimento de pesquisas]9’49’97, as quais contribuy -
ram para que se aperfeicoasse o método, tornando-o melhor conhecido.
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PICURA L
Renograna normals
A) segmertoc vasculer (priwmeivro eegmento)
B) segmsnto secretor (segundo segmento)
C) ssgmento sxozetor (iterceiro segmento)
) pico do renograma
. . . 85
Para tanto, foram fundamentais os estudocs de TUBIS e col.””, que per

mitiram, em 1960, a obtencao do orto-iodo-hipuratso de sodio (OIH)

marcado com '2'1. Este radicfarmaco, embora se comportando nos

de maneira analega a da diodona, nao apresenta os inconvenientes ¢
ta ultima, conforme ficou demonstrado nas primeiras investigagesr 17
nicas a que foi submetido por NORDYKE e C@?¢47g no mesmo ano.

A obten¢io de um radiofarmaco com especial afinidade puin
tecido renal ehcarajou a utilizacao do meétodo em larga escala. Novaos
estud053’5’20’29’46’70972*81’83”84’90*91 propiciaram melhor compraen
sao do significado do tracado renografico. No entanto, verificou-se
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que, apesar do seu aspecto inequivoco nos individuos normais, as pos
sTveis alteragbes morfologicas em diversas patologias, embora de enbg
me utilidade como complementacao diagnostica, nao s3o patognomonicas.

0 acervo de novos conhecimentos sobre o significado funcic
nal das 3 fases do renograma foi certamente o motivo que Tevou TAPLIN
@ co1,80, em 1963, a proporem para 2las uma nova nomenclatura, gue
ficaria conhecida com o nome desses autores: segmento de aparecimen-
to do tracador, segmento de fluxo sangtiineo e segmento de drenagenm,
respectivamente para o0$ segmentos anteriormente designédos como vas-
cular, secretor e excreitor. Contudo, pov ser menos complicada e de
caracterizacao ma%srimediatag a terminoliogia que ficou subentendida
na mesma pub?ﬁcag%oﬁoserﬁka utilizada vneste trabalho para indicar as
fases A, B e C da Fig. 1: primeiro, segundo e terceiro segmentos.

Apesar de outros radiofarmacos, tais como o DISA—131I (aci
do di-iodo-sulfonilico, marcado com EE]I), 0 EDTA«51C@Z(etileno—dia~
mino-tetracetato de c¢romo, marcado com 51 )96 e a iadawﬁazidau131l
terem sido sugeridos para & obtencacv de renogramas, o 6rto»iﬁdowhipg
rato de sddio marcade com 'S'I, no entender de TIMMERMANS e MERCHIEZ
continua sendo o melhor tracador para este fim,

Lr

No Ultimo decenio, apds introduzir-se o uso do orto-ivdo -
ks : - 13 ~
~hipurato de sodio marcado com 11, para obtencao de renogramas, a

literatura concernente mostra estudos sobre os mais variados aspec -
tos do tracado renografico, desde a padronizacao de técnicasVs31.79,
96, quantificacio dao m§t0d07f9$23924,32934w36,41943950,52~5¢,55969 R
7]’76’77’873 comparacdo com outros meétodos diagﬁagticos]”agggz
cagoes em varias pato1ogias§3*]4’]8’37”53’?5
do fluxo plasmatico rena1°220,42,56,62,80,88

formacOes sob a acac de certos farmacos
100 .

s apli
« estudo quantitativo

, até a observagao de de
12,17 ,2%5,57,58,67,68,77,89 7,

As-alteragOes que o tragado renografico pode apresentar,

quando o paciente estd sob a a¢do de medicamentos modificadores da
pressac arterial sistemica e diureticos, sao de grande interesse cii
nico, principalimente para o nefroloegista, o urclogista e o cardiolo-
gista. Em especial no atinente ao estudo da influencia dos diuréti -
cos, merecem destaque os trabalhos de RADD e co]aS?"59 e os de H@PEz%

A propbsito, & de todo aconselhavel o conhecimento do mecanismo pelo
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qual certas drogas de largo emprego clinico alteram o tracado reno-
gréfico; Sob Este aspecto, merecem ser relembrados RADD e col. 58
que, estudando um diurdtico de largo emprego em Cardiologia e Nefro
logia, a furosemida]O — acido-4-cloro-N-(2-furilmetil)-5-sulfamoil
-antranT1icd — fazem uma analise qualitativa e quantitativa das al
teracoes observadas, sugerindo um local de acao da droga mas nao o
seu mecanismo.

No presente trabalho, pretende-se investigar mais detalha
damente, em individuos normais e doentes, a influencia deste diure-
tico sobre o fluxo plasmatico de cada rim e sobre o comportamento -
de alguns parametros de tempo relacionados com o tracado renografi-
co: tempo devformégﬁo.dopico (Tméx)’ tempo necessario para que a
amplitude maxima do tracado se reduza 3 metade <T1/2)’ meia-vida de
"secregéo“ (TS) e meia-vida de "excrecao" (Tex) do tracador. A par
disto, verificar se a analise do conjunto de resultados obtidos per
mite:

a) estabelecer algum critério de interesse pratico na in
tepretagao do tracado;

b) explicar o mecanismo das alteractes que a droga pro -
duz no renograma;

c) contribuir para a compreensao dos fenomenos relaciona
dos com a secrecao do orto-iodo-hipurato pelas cé
las tubulares.

Tu -
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2. CASUTISTICA, MATERTIAL E METODOS

2.1. CASUISTICA

Foram estudados 43 individuos, que nao faziam uso de qual
quer medicacao, divididos em 2 grupos: um Grupo Controle, constitui
do de 22 adultos, normais e um Grupo Patologico, constituido de 21
pacientes portadores, isolada ou concomitantemente, de nefropatia,
de uropatia ou de hipertensao arterial. Todos os componentes da ca-
suistica foram submetidos, de inicio, a exames clinico e exame de
urina tipo I. A seguir, obtiveram-se 2 renogramas: um antes (reno-
grama para controle) e outro apos administracao da furosemida. Na
maioria dos individuos (40), foram ainda feitas 2 determinacbes do
fluxo plasmatico renal (antes e apos administracao do diuretico).

2.1.1. Grupo Controle

Constituido de 22 voluntarios de ambos os sexos, com ida-
des compreendidas entre 22 e 54 anos - que concordaram em colabo-
rar neste estudo - e cujos exames clinicos, renogramas de controle
e exames de urina nao fizeram suspeitar da presenca de nefropatia,
cardiopatia ou hepatopatia.

2.1.2. Grupo Patologico

Foi dividido em dois subgrupos, por imperativo da analise
estatistica ulteriormente efetuada.

Subgrupo I: Constituido de 16 pacientes de ambos 0s sexos, com ida-
des compreendidas entre 16 e 47 anos, sendo 6 com pielo
nefrite cronica, 3 com hipertensao arterial leve, 4 com
hipertensao arterial grave, 1 com traumatismo renal, 1
com obstrucao ureteral e 1 com rim contraido secundario.
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Subgrupo II: Constituido de 5 pacientes masculinos, com idades com-
preendidas entre 28 e 67 anos, sendo 2 portadores de
pielonefrite cronica, 1 de hipertensao arterial Tleve,
1 de rim contraido secundario e 1 de hidrocalicose. por
tumor de bexiga.
0s 21 pacientes que compOem os subgrupos I e II foram sub
metidos, quando necessario para o esclarecimento diagnostico, a ou-
tros exames complementares, tais como: urografia éxcretora, eletro-
cardiograma, radiografia de torax, fundo de olho e dosagens de uréia,
colesterol e creatinina.

2.2. MATERIAL

Para a realizagao do presert2 estudo foram utilizados um
diuretico, um radiofarmaco e os equipamentos eletronicos necessarios
para a obtengao de tragados renograficos e avalia¢do da radioativi-
dade no plasma.

0 diuretico foi o acido 4-cloro-N-{(2-furilmetil)-5-sulfa-
moil-antranilico (furosemida).

0 radiofiarmaco foi o orto-iddo-hipurato (OIH) de sddio,
marcado com iodo-131 e preparado de acordo com exig'éncias44 em tal
genero de estudo.

\ 0 equipamento para obtencao dos renogramas constou de dois
sistemas eletronicos de espectrometria gama — um, "Philips®; o ou-
tro, “Nuclear-Chicago" —— com detectores adaptados a colunas de sus
tentacao que lhes permitem tres graus de liberdade.

No sistema "Nuclear-Chicago", os detectores de cintilagdo
possuem cristal de NaI(T1) de 5,08 cm de diametro por 5,08 cm de al -
tura, com colimadores Nordyke (sec¢ao retangular) modelo 941, tam-
bém-“Nuclear-Chicago"”. .

No sistema “Philips", os detectores de cintilagao pbsguem
cristal de NaI(T1) de 4,45 cm de diametro por 5,08 cm de altura,com
colimadores (10cm de comprimento, diametro de 4,45 cm junto ao cris -
tal e diametro de 6,00cm junto a abertura) e protegcao lateral do de
tector formando uma Unica pega (secgao circular), projetada e cons
truTda no Centro de Medicina Nuclear, anexo a Faculdade de Medici-
na de Sao Paulo, da Universidade de Sao Paulo.

0 sistema de espectrometria gama utilizado para as leitu-
ras da radioatividade no plasma foi o “Nuclear-Chicago®, modelo 8725,
com detector de cintilagao apresentando cristal de NalI(TI) medindo
5,08cm de diametro por 5,08cm de altura.



2.3. METODOS

2.3.1. Dinamica da investigacao

Cada 1nd1v1duo, em suas condicoes dietéticas hab1tua1s, sem .
preparo especial 6, foi submet1do aos renogramas ja referidos: um, ini-
cial, para controle e outro apos lenta injegéo'venosa de 20 mg dé fu-
rosemida, a intervalos de 30 a 40 minutos (quando houve excregao rap1
da do rad1ofarmaco) ou de 24 horas. ' ‘

Para 10ca11zagao das areas de progegao dos rins 1nJetou se,
em paciente sentado, uma dose de 3 uCi de orto-iodo- hipurato de sod1o
radioativo, procurando se a seguir, com um monitor, a regiao de maior
at1v1dade27 , 93,lque foi cuidadosamenie demarcada. '

‘ 0s tragados renograficos foram obtidos com os 1nd1v¥duos em
posigao sentadagﬁ, agustando se os detectores nas areas de pro;egaore
nais prévjamente demarcadas . As doses de radiofarmaco, administradas
por iniegéq venosa rapida e.contidas em um volume nao superibr a 0,3ml,
variaram de acdrdo com o sistema eletrdnico utilizado: 0 3uCi/kg, pa-
"82 95( esca1a de 30 000 impulsos por minuto, sen
do ‘de 1 segundo a constante de “tempo) e 0,6 uCi/kg para o sistema "Nu
clear-Chicago” (éscala de 50 000 1mpulsos por m1nuto e constante  de
tempo de 2,5 segundos)

A velocidade dos registros foi sempre de 0,5 EM/min
sua duracao variavel, poréem suficiente para que o terceiro segmento
atingisse um patamar (geralmente ‘entre 25 e 30 minutos).

Deﬂéada“pac1ente foram retiradas cinco amostras de sangue:
uma antes (amostra do instante'zéro) e as demais aos 8, 11, 14 e 18
minutosm’zo”%’62 apos a injecao do tracador. Cada amostra forneceu
2m1 de plasma para leitura, - no sistema eletrdnico apropriado,  com

ra o sistema “PhiTﬁps

90,96

desvio-padrao percentual inferior a 1%. Estas ]e1turas s3ao hecessa -
rias para o calcuo da constante de depuragao (k) do tragador, indis -
pensavel para a avaliagao do fluxo plasmatico renal (FPR), conforme se
- ra explicado no item 2.3.2. o

Cabe regsaltar que, na obten@éo do tragadc renografico apos
furosemida, obedeceram-se as mesmas precaugoes aplicadas no caso de
renogramas de controle, alem das seguintes:
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a) apos a retirada da amostra de sangue no “"instante zero"
(desnecessaria quando se realizava o segundo renograma Ro dia seguin
te), media-se, no outro brago, a pressao arterial inicial e, a par-
tir da injecao do diuretico, esta verificacao era repetida com inter
valos de 5 minutos ate o final da prova; ¢

b) 20 minutos apos a injegao da furosemida, obtinha-se ros-
vo tragado renografico, com retirada de amostras de sangue, tal como
o descrito anteriormente.

2.3.2. Analise quan;itativa.dos renogramas

0 renograma parad controle e o renograma obtido sob agao da
furosemida foram submetidos a an3dlise de alguns parametros: tempo de
formagao do pico <Tm5x)’ tempo necessarioc para que a amplitude do tra
¢ado se reduzisse a metade daquela do pico (T1/2), meias-vidas de'se
cregao" (TS) e de "excregao" (Tex)’

No proprio papel onde se acha inscrito o renograma, e pos-
sivel medir-se o tempo necessario para que este tracado atinja a sua
amplitude maxima (T _-_) e tambem o tempo necessario para que ela se

reduza a metade da méxima'(T]/z), conforme mostra a Fig., 2.
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Para determinacao das meias-vidas de “"secrecao"” (TS) e de
"excrecao" (Tex)’ os quatro renogramas de cada paciente, ap0s a sub
tracao da radiacao de fundo, foram separadamente representados em
papel semilogaritmico, de acordo com a técnica descrita por WITCOFSKI
e co].,98 e seqguida por outros 4,11,38,65,69.
Desta forma, obteve-se o conjuhto de pontos e tracgos que compoem ©
renograma do Grafico 1, no qual a inclinacaoc do terceiro segmento,
determinada por processo de regressao logaritmica, representa o de-
caimento da concentracao radiocativa. 0 prolongamento da reta obtida,
ate ao eixo das ordenadas, determina a concentracdao radioativa plas
matica inicial Po“ 0 tempo decorrido para que esta concentracao se
reduza a metade (PO/Z) € a meia-vida de "excrecao" (Tex)a Subtrain-
do-se da reta de "excrecao" os pontos correspondentes ao segundo
segmento, obteve-se novo conjunto de pontos que define a reta  de
"secrecao"; o0 seu prolongamento até ao eixo das ordenadas & também
P e da mesma forma se calcula a meia-vida de "secrecao" (Ts) gque e

0
0o tempo necessario para se obter P,/2.
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Reine de vegresoio logar{tmica, obti:as s partir doe ppntos core
respondsntas ao tarceiro segmento dg renogramga, reprebentativas
da becracio e da exore¢ds do orto-iddo-hipurato radioativo, com

as qualv se deterainam Ts ® Tex
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0 calculo do fluxoc plasmatico renal (FPR) foi efetuado

da forma descrita por GOTT e col,zo, modificada por PRITCHARD e

col.56:

D

FPR = k .~ (1)
0

onde D/C e o "volume de distribuig50“7986 ou fase do orto-iodo-

~-hipurato radioativo no intervalo de tempo considerado (do 80 ao
180 minuto) e k @ a constante de depuragio do tracador, ja refe-
rida anteriormente. 0 seuy valor absoluto @ o coeficiente angular
da reta obtida pela regressao logaritmica com as leituras das 4
amostras de plasma expressas em impulsos por minuto por milili -
tro. De modo semelhante ap referido para o Grafico 1, obteve-sea
concentragao p]asmética inicial cc* CO/2 e a meia~-vida de depura
cao (t]/z) do tracador expressa ém minutos (Grafico 2).

"
CAS0 No 0S5
CO
DO = so2023234 n|mp/M|N
R t1 =7 MIN
r V2
~F.-
st : C, = 1384 1MP/BIN/MI
N I
zf FPR = 687 MI/MIN
: coR
2 [
a
=
2L
L4
(8]
>k
“w
He ]
Q
w
x 1
. :
¢ r é : 5 i 1 . 4
1 " 20 sempo (minuros)
GRAFICC 2

Reta de regressio logarftmica, obtida com as leituras de quatro
emostras de plasma, para cdlculo 'da constante de dopnragie do:
orto-13do~hipursto radioativo (0,693/t,/2)
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Como a reta obtida & do tipo ¢ = CO . e“kt, & possivel demonstrar

que a constante k e sempre traduzida pela equagao:

K= m%iﬁﬁéw (2)
1/2

Substituindo-se em (1) a expressao (2), resulta a forma habitual
de se equacionar o fluxo piasmatico renal (FPR):

FPR = - - fmi/min) | © (3)

onde D representa a dose injetada, expressa em impulsos por minu
to. Os valores determinados com a equagéo (3) sao corrigidos pa-
ra 1,73m2
renal corrigido" (FPRCOYO)O

Ds fluxos plasmaticos de cada rim de um mesmo indivi-
duo (FPRy e FPRp) sao calculados a partir do fluxo plasmatico re
nal corrigido (FPRcor.)9 admitindo~se que a inclinagao do segun-
do segmento se relaciona diretamente com o fluxo sanguineo re-
na1]4’]5‘78’80 (Fig. 3): a relacao r entre as alturas hD g hE
& a mesma que ha entre os fluxos plasmaticos dos rins direito (D)
e esquerdo (E)la; conhecida esta relacio e, lembrando-se que a
soma dos fluxos de ambos os rins e o fluxo plasmatico renal cor-
rigido (FPR

de superficie corporea, obtendn-se o "fluxo plasmatico

y, calcula-se o fluxo plasmatico de cada rim:

cor.
%
FPRy hy ) o
G (4) elFPRy + FPRg = FPR .~ | (5)

A partir dessas equagoes (4 e 5), demonstram-se facilmente as 6

e 7:

FPR .
. cor. B r ‘ :
FPRE = TF“:“TT (6) e FPRD = {P T ). FPRCOY. (7)
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2.3.3. Tratamento estatistico

Em investigacdes preliminares, considerando-se o tipo de

N ex’FPRcorF’
FPRD/FPRE) sofrem sob a agcao da furosemida, procurou-se estabele-

alteragao que os parametros estudados <Tm5x’ T]/Z’ TS,T

cer quantos casos normais e quantos patologicos seriam necessarios
na casuistica para se obterem dados estatTsticos de confianca. Os
calculos mostraram que seriam.suficientes 18 casos para o Grupo-
Controle e 10 para o Grupo Patologico.

Deste ultimo, somente o Subgrupo I foi submetido a trata
mento estatistico, dada a insuficiencia numérica da populacao do
Subgrupo II. Portanto, todas as comparacoes estatisticas realiza-
das, nas quais se menciona Grupo Patologico, referem-se ao seu Sub
grupo I.
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0 tratamento estatistico para os grupos controle e patols
gico constou do calculo das medias e respectivos desvios-padraoc de
todos os parametros estudados (Tméx’ T]/Z’ Tes Taxs FPR.o. s FPRy /
FPREs FPRD e FPRE) nos renogramas direito. e esquerdo, antes e apos
a administracao de furosemida.

0 teste de media, ao nivel de significancia de 5% (p<0,05)
foi utilizado para estabelecer o contraste entre as medias destes -
mesmos parametros nas seguintes combinacoes: individuos normais e pa
tologicos, antes da furosemida; normais antes e apos furosemida; pa-
tologicos antes e apos furosemida; normais antes e patoldgicos apos-
furosemida.

-
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3. RESULTADOS ‘

3.1. ANALISE DOS CALCULOS ESTATISTICOS

Todos os valores obtidos para os parametros estudados (T
T]/Z’ Tes T FPR
las I e II.

A Tabela I apresenta os resultados do Grupo Controle. A pres
sao arterial nao se alterou em nenhum dos integrantes do grupo, feita
a ressalva de que, no caso n? 3, ela nao foi determinada apos a furose
mida.

max?®
FPRD/FPREg FPRD e FPRE) encontram-se nas Tabe-

ex?® cor.®

A Tabela II apresenta os resultados do Grupo Patologico. Com
excecda dos casos n® 23, 27 e 40, nos quais nao foi feita a determina
¢ao de fluxo plasmatico renal, os demais parametros foram estudados em
cada paciente. Em todo o grupo nao houve diferenca sentre as pr&ssaesqg
teriais tomadas antes e apds furosemida.

Nas Tabelas III e IV encontram-se as medias e os sesus des-
vios-padrao dos parametros, respectivamente nos grupos controle e pa-
to10gico.

0 estudo comparativo entre as medias de quatro combinagdesim
portantes, ja mencionadas, foi realizado pelo teste de médias € o seu
resultado se acha resumido -nas colunas A, B, C e D da Tabeia V.

a) Na coluna A, onde se encontra a comparagao entre os gru-
pos normal e patologico antes da furosemida, demonstra-se que o primei
ro € estatisticamente menor gque o segundo, em ambos 05 rins, para 0s
quatro primeiros parametros estudados.

b) Na coluna B, onde s& encontra a comparag¢ao entre as  me-
dias do “rupo Controle antes e apds administrac3do do diuretico, obser-
ya=se que esta medicacao reduz significantemente os intervalos de tem-
po estudados, em ambos os rins. Por outro lado, FPRcor, e FPQWWP%EnEO
diferem entre si, antes e apos a utilizacao da droga, o mesmo ocorren-
do, em conseqliencia, com relagao ao FPR, e ao FPRp.

As Fig:. de 4 a 7 ilustram as variacoes dos 4 parémetrosmeg
tionados em 2 pacientes (casosi® }el8).

c) Na coluna C, onde se encontra a comparacao ertre as medias
do Grupo Patologico .antes e apcs administracao da furosemida, observa
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se que a droga reduz significantemente os intervalos de tempo estu-
dados, em hmbos os rins. Tambem aqui nao houve diferenca estatisti-
camente significante de FPRcorn’,FPRD/FPRE’ FPRD e FPREﬁ

As Fig. 8 a 11 ilustram as variacoes dos 4 parametros em
2 pacientes (casos n9 29 e 37).

d) Na coluna D, onde sao comparadas as medias do Grupo Con
trole antes e do Grupo Patologico depois da administracao do diuré-
tico, nota-se que Tnéx e TS sao estatisticamente maiores no primei-
~ro que no segundo grupo, enquanto que T”2 e Te

ficantemente em ambos 0s grupos.

X nao diferem signi=

3.2. ANALISE DO SUBGRUPO 11

Embora a populacao deste subgrupo nao tenha sido sufi-
ciente para uma analise estatistica dos valores obiidus. a Tabela
II mostra que os quatro primeiros parametros estudados, de modo ge-~
ral,sofreram apreciavel reducao por influencia da furotemida. As
Fig. de n? 12 a 15 flustram as variagoes destes parametros em 2
pacientes (casos nQ 39 e 43).



TABELA I
Doses Qo oric-iSde-hipurato radioativo ¢ valeres obiidos para os diversog
e e e e g ontaele, en abos oo ina,
280 szzio Id:se .m:i:: | z;;.’ ?:;:) ;méx(S)d L'I'J./:z(»s) d a %, (s} d T (8] l(:zzrrigido) PPR JPER, FPL, PrRg Fr?j':‘:ade
(52) | (s2) | oexmo ] (s2) Pefa1 [P Cedls e s T 55 5 5 15 RN R G nd T a(m /ﬂén) Y ry (21/53”) (’gl/’”’“ Hpo 1
01 | 205482} 26,00F 1,79 13/8 | 15/8] 22,1 [180 | 228]096 {108 | 354{492 228 | 2281063 | 069} 033039 | 138]222 125 had | e17 | 579 40T § 0,95 1422 | 2791 3951300 -
oz 205434 34,11 1,77 13/7 | 13/7| 21,6 {180 {144]162 {132 | 372|336 {375 | 324 Jo4e | 039] 0451036 | 162|168 (153 056 | 409 | 378 ,24] 0,99 1226 | 188} 103|290 -
03 | 20546) 38,01 | 1,96 = - 25,3 {192 | 204{156 144 | 492|474 |432 | 466054 | 063] 042|039 | 207|186 1231 279 | 621 | 509 § 1,05] 1,04 !318{ 260} 303|249 -
04 | 20547] 26,1 1,91 {13/6 | 11/8] 23,4 [192 | 144|156 [096 | 5521456 |378 | 378045 | 036/ 036|033 | 339/231 [204 213 | 574 { 620 | 0,96] 0,97 |270| 305]296 315 5
05 | 20348 29,17 1,65 §1Ve | 11/} 1s,6 [132 | 244]120(120 | 456[518 [348 | 276|033 048{ 030|036 | 509|141 |213 44 | 676 | 657 | 0,76 0,61 [292.] 307|384 380 8
66 205798 38, 1,65 | 11/9 | 11/9| 18,8 }252 | 252|108 (132 | 6721468 (360 | 360081 | 084] 039039 | 262|162 |92 156 | 892 | 589 | 1,10) 2,09 {257) 307{4251282 g
o7 20560f 44! 2,00 |10/7 { 20/7] 20,6 [252 240192156 | 912{960 |684 | 672072 | 069l 041|042 | 582|696 459 JA65 | 872 | 632 298 1,30 432 | 357} 440]275 ¥
o8 | 208s3) 22,1 1,77 122/7 | 12/7} 16,0 [144 | 180|144 {120 | 756|600 [348 | 336}036 | 045| 030|030 | 603{267 {201 [138 | 836 | 742 | 1,30 1,06 1473 | 362§ 363 [360 u
o9 | zes83) 35| 1,85 [1M/7 | 10/T] 22,3 (156 166|120 120 | 456|572 |348 | 342042 | 045| 036|027 | 273{213 {177 o4 | 669 | 700 | 0,85 1,14 f307|373{362(327] x
10 205845 35,FF 1,54 1Y7 | 1Y/7] 17,0 [150 144{132 [2132 | 450|378 |460 | 504042 | 036} 036|053 | 252{204 1240 255 | 619 | 583 [ 2,05} 1,04 (315 2971 500|265 =
13 2060%] 24,8} 1,72 1/7 | 11/7 14,3 (168 | 208132 [120 | 456|456 [360 | 276042 | 051} 039|036 | 24611921195 J138 | 929 7éa 2151 1,03 1497 390]4321378 n
22 | 20823f 0.} 2,0¢ !10/8 | 20/81 20,0 [204} 340|156 [156 | 540|628 |420 | 456|069 | 053| 039{048 | 2645581273 {255 | 701 | 694 | 1,03 1,02 [355] 3503451544 B
13 206197 48,57 2,07 10/8 | 10/8 22,0 §144(132}120(120 318|300 (336 | 312 042 | 036] 036030 { 153{247]152 244 | 465 | 530 | 1,25 1,05 [249 | 272] 216 (258 id
14 | 20801] 29,F | 1,63 9/7 | 9/7] 36,0 [228]216;156]156 | 540528 360 | 372069 | 063 033|041 | 2071252201 1162 | 534 | 620 | ©,92] 6,98 {266 | 3074288515 )4
15 § 20690 33.§ 1,94 12/9 | 12/8 so,0 [240] 220|180 [204 | 616|650 |492 | 564[048 | 060] 045]051 § 5523221288 239 | €683 | 651 | 1,22 1,14 5’}5 3471308304 B
18 20691] 36.3F 2,9 12/9 | 12/9] s5,0 [132| 165[096 [120 | 420]468 (372 | 360]030 | 042 0241021 | 226234292 1245 | 607 | €25 § 0,61} 0,87 j272] 232)335{332 i
17 | 20838 28, 1,97 1136/8 | 10/8] go,0 {156] 156{1501244 { 4441460 [384 | 400054 | 045| 045039 | 286232 [162 {236 | €52 | 625 § 1.3 2,52 {343} 3951309300 <4
18 | z0807] 35,1 167 13/8 | 11/8] 15,0 [240) 192}144 1256 | 520510312 | 342]063 | 051 045[039 | 185/210 262 158 § 566 | 578 | 1,021 3,21 [0 309280274 E
10 | 2o731l 2om| 1,67 [22/8 | 12/8) 18,0 (276 240|192 [a68 | 558510552 | 576)095 | 075] 0481039 | 226{252 |283 367 | 653 | 747 § 1,83 1,597 1430| 497i228 (352 B
20 | 20732] sa,mi 1,97 123/9 | 13/9] 20,6 {216]204]132 144 570|468 [330 | 312]066 | 060] 0481030 | 309) 180 {156 1169 | 502 | 637 2,361 1,81 1262 | 373]212 {264 B
21 | zo172] 31,41 1,59 [11/8 | 11/8) 14,0 216 204/152 {256 | 645|756 [384 | 460]051 | 02 024]0Le | 357|486 1351150 | 620 | 683 § 1,081 1,27 |316 | 385)304[503 ¥
P 207608 27.F | 1.67 112/8 1 12/8] 15,0 1144 144) 108|120 | 444} 492 324 | 300{042 ; 048] 633{042 | 160|309 |153 [204 | 601 | 709 § 0,84 0,99 ]274 ]| 355]527]356 hef
Legonda.
a 1 Antes da edministra¢fo da furesemide FPRy 3 F:?Zmpéiﬁfzggad;o;ig ig;:gito. exprog Todx ¢ N;ﬁeggofgiﬁiza ggspieo do tragado renogrifico,
a + Dopois da adminimtrago da furosemida PPRE ¢ Pluxo placmfsico do »im s:que:’fs, ex- ‘1‘1/2 s Tompe mecenoir ﬂio pors que a mplituda efzima do tra
preose om mililitros por miauio eado renogmifico oo redusa & motado, exprocso e3
D 1 Rim diredido ¥ ¢ Hormal segundoo
B 3+ Rin osguerdo P.A. s Pressfo wezm oias emiea, exXprasan Tn s Meia=vida do "aewe@%o“ do ertoeifdo-hipurato roe
on centimetres do me"cu;-:‘.o aloativo, exrprelsa em sogundos
FPR 3 Fluvo plesmdético ronol, oxpresse enm Tez : Meis-vida do “emczogio” do erto-ifdoshy

mililissss por minode

purate redioative, eRTTOCIC €1 esghmws

_9L_



DABELA II
Doaeg de orto-iddo-hipurate radiocativo e valorss obtidos para os diversos
parametros estudados nos indiv{duos do Grupo Patoldgico, em ambos os
rins, antes e depois de administragéo da furosemida

Sub- fCaso fPron- [Idade |Superf, P.A, Dose T . (8) 7. ,,(8) T (s 7 E i
&a- tudriof e COTP. (enfg) (s£1) max 1/2 s(8) ox(®) (corﬁ’z”-da) FRRy/PPRg FFRy FFa, b:;i?iade pieen.
Po2 o ini= |final } (g e 4) [} d A 4 a d a d (m1/min) (m1/pin¥(=1/oin)| tipe 1
{x2) § (n2) { sexo cial = T TE s (el T e s T i 15 T s 15 5T - 2 . PR DGR
23 |t 205081 38,1 1,58 |16/11]16/11 8,7 288 |264120.| 144] 960 792|612 552|063 |072|024 | 027} 852 |465 528 | 360 - _ 1,190 5,001 - | - B . ;
24 f20577§ 33,0 | 2,08 |15/10115/10 § 28,7 [2d0 | 276|144 | 144] 924 792|384} 324|063 061042 | 036[ 646 1570|168 (156 | 802 | 856 | 1,95| 1,08 | 530]e36 |272la20] cen | pme
25 Y20sa98es, 1,98 {10/8 {11/8 26,0336 [2881192 1180} 792 7681432 444]0931090]05T | 0531375372162 |186| 533 | S16 | 1,69 1,57 | 3351314 | 198} 200 R prc
26 120578123,k 1,70 j13/9 |12/9 18,7 {240 | 192 |84 | 10811692] 876,300 | 286042 |048{024 | 030} 822|300 |168 |153 | 543 | 611§ 0,324} 1,01 | 138|307 | 40s5]304 5 PBC
27 20627 | 33,P 1,38 16/10}16/10 7,0 {144 |168|120 | 144§ 432 5281432 | 420033 [039[030 | 036|276 |306 |246 | 249 - - 1,00 1,02 1l 1. 5 .
25 | 20624 {19,F 1,52 [11/7 |11/7 12,0252 {204 (180 | 156] 5881368336 732{076]063[040 | 03332011430 204 | 348 | 535 | 486 | 3,68 3,24 {420]371 | 114 113 ¥ BCS
29 |20628) 47,1 1,90 |16/31}16/11 52,01480 | 348144 | 108] 684 sge|432| 4osj11a)102]086 | o3zfrssiesriaer Jaso} 711 | s10) 2,230 1,11 |377}026 332 354 . e
N A Raahal il B 12/o /e 39,0216 |348|192 | 160} 480 684|450, 5281054 |0811045 | 04p[2551246 1202 246 | 725 | 705 | 2,18 0,98 | £97[3¢9 | 228356 | ci+1 rc
31 | 20733 {30,k 2,08 {14/11j14/11 61,0216 (180120 | 132| 9a4hoad} (+) | («)]o51 {054 |030 [ 02¢[291 |208|2as |351 ) 636 | 629 | 1,68] 1,36 | 395|397 |201)292 re N
32 | 20696 | 21,F 1,72 |16/12]16/12 37,5408 228|180 |192|1152| 876,576 760[117]066|057 | 05715701384139C |297 | 666 | 525 | 1,100 1,29 |349}363 {317]282 5 B
33 Je0758 §33,2 4 1,75 |12/9 |11/e 17,0180 |180]156 | 156} 720 384)¢56| 408l051|051 048 | 0d2]564]1351261 234 | 624 | 579 | 0,83 | 2,05 |292 |294 }352)285 . -
32 }o0759 |35, { 2,30 [11/8 |11/8 26,7J252 1240216 {o72f 7To81092]552 | 516[075[036 054 {o18]215 871 297 459 | s66 | 465 | 2,301 2,86 |as9i345 l1o7]120 . -
35 |20762 | 24,F 1,59 110/7 | 9/1 15,00252 {288 132 |132] 612{ 468|348 444075084042 |036[492{160]|171 |186 | 456 | 585 | ,06 | 2,75 §307]429 §149]156 | BesLerr IF
36 | 20767 {44,X 2,04 |19/12(15/12 23,0360 |240 (144 |156§ 88§ 732|504 | 432087 [078]042 {039]558(399|231 [285 ] 682 | 799 | ¢,91{ 0,98 |325{396 |357]¢03 5 .
37 | 20766 | 36,F 1,44 |14/11]14/11 28,0312 |288 232 |144F sod 648]d20] 4s52foe1{oe1lo33 losolaz6i33s|237 {238} 728 | 751 | 1,16 1,22 [391]222 {337[3529 - o=
38 }20770 | 16,FP 1,40 |16/10{16/10 12,0}208 |204 1192 J120] 42¢f 4441924 | 408f054 |048{051 035186522270 |262 | 547 | 522 | 1,05} 0,97 l280]258 [267]286 B -
39 [20541 |45,% 1,62 ]20/13120/13 a5,01144 1216 084 [1441332| 828]852 | 5521027 [060]016 [033]|642[2881585 |282 | 520 | 465 | 0,10 | 0,45 |047 [142 [473{321 L BCS
40 [20631 [56,1 1,90 [17/20{17/10 12,0180 |156 j108 [1081 6361296 (420] 456035 |050 024 joR1[336{4441231 1216 - - 1,76 18,65 1 « | - . - -
11 43 20683 {28,1 1,97 9/7 |10/8 52,0228 228 180 |192{ 612 612|516 | 624|054 |054 {045 0482 |279(2281249 {321 | 693 | 677 | 6,54 (3,25 |601 518 [092[159 . e
22 | 20689 |42,k 1,91 [14/10 13/10 46,0276 1276 [184 {120] 792 948444 | 384]066 |075|045 [0331450[405/213 [219 | 456 | 525 | 2,20 | 0,99 {314 261 142 (2¢d % FNo
23 120693 j67,¥ 1,87 |e2/11{22/11 55,0§180 |288 [156 [132 {133201896 [948 1524 Joe4 l027 (019 |o1s 5881696 405 (708 | 295 | 352 | 1,83 15,75 11911300 104 jo=2 |PisHesPr] =idr
Legenda.
i peama da Tabels I, acrescids de: .
c ¢ Cetondris He « Hematdria P4 ¢ Pidria R
Ch 1 Chagas Hide: Hidrocaliscoee PEC 1 Pieolonefrito oronica
ci s Cilindrdris s Hipsrtonsio arterial pistémica de moderads & grave Pr ¢t Protsimuria
. & adz
EMP ; Estenose mitral pura L ¢ Leuecccitiria RCS ¢ Rim vonteaide eecun °
E : Hipertensio arterial sistémica leve 0b 3 Obstrugdo uretoral ©r 1 Traumatismo remsl
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VML Fa

Media e éesvzstmppdrao dos diversos paramet&os e
ambos os rins dos individuos do Grupo Patoiﬂﬁﬁsas

antes & depois da administracao da fy irosemida

T - : Tempo de formagao do pico, expresso em segundos

max

T”2 : Tempo necessario _para a amplitude maxima do tra
cado se reduzir a metade, expresso em segundos

TS : Mmaw1da de

TEX

X}

Meia-vida de

“sacrecao", expressa em segundos

ex Cregaoc”, expressa em segundos

FPR : Fluxo plasmatico renal, expresso em mililitros

por minuto

%
Antes ds Ffurosemida Depois da Furosemida
Parametros
Rim diredite Rim esgueras Rin direito Rim  aesguerdo
I T R P e e e e e =S e e
273,75 + 87,33 246,00 + 57,13 153,00 + 35,73 141,78 + 30,43
Ty {s) 783,75 + 319,52 755,25 + 260,54 483,20 + 147,988 475,73 + 133,171
T, (%) Eﬁ 70,69 + 24,05 | 65,87 + 19,16 41,44 + 10,97 38,%4 ~ 15,22
Tax {s) 433,87 + 221,51 394,87 + 182,33 253,87 + 93,23 279,75 + 94,11
FPRp e ?;;?Emn) 364,07 + 99,48 | 226,71 + 94,43 || 364,78 + 56,32 | 279,43 + 99,72
FPReorrigido | 626,78 + 98,42 644,21 + 127,34
(m1/min)i '
FPRp/FPRE ‘ ) 1,644 + 1,043 1,650 + 0,962
Legenda e
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TABELA |

/

¥

Contrastes entre as medias dos diversos parametros, nas combinacoOes
A, B, C e D, com coeficiente de corfianca de 957%
=
%Rm\ Combina- B ¢ D
s coes
xx&xxx Normais antes Normais antes Patolbgicos antes Normais antes
" X X %
Parame- S Normais depois Patologicos depois cos depolst
Lros ‘ Rim Ri Rim Rim Rim
direito | esquerdo] direito esquerdo esquerdo
T N, 7} N, N T v B,iIP.» PF,L N > 7.l
- . W IN - i - B > H W - 7,
12 3 dla 1Py Pat Py Py “a Py
T > N ™ s ' 5 T - i N I5
o a a b Nd 5a di a P " P
Tex (s) dg_ < P < ¥ > W IN W, §F > PP - P, ¥ =
e a | a aj 'a d1a d a di’a d i a d
) g
- ©oEpR ; —
FPRy E FPR; | - - W, IW =W, IF, - F {7 . P,
(mi/miny b 3 d a d a d a dj
gy 3 m £ ,'%T. 1 ﬂ 2% i
i i FP s 0 i
{ 1 FPR corrigide a *% ______ oo ¥ =P, &  Tomomommoo
P (mi/min} B a d a d
LS [FPRy/FPRg ‘%% S N, = W, F.o=Fy  f  eeeee-
B _ - 3 _
¢ . a
Lagenda

A mesma das Tabelas III e IV, acrescida de:
= media dos

normais antes da administracac da furosemida

=
by}
i

=
o.

media dos
media dos
media dos

&

normais depois da administragac da furosemida
patologicos antes da administragdac da furosemida
patol0gicos depois da administragae da furosemida

<3
o
#

i
™.
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FIGURA 4

A5 T . e Ty, cbtidos para o rim direito de um individuo do Grupo
Contréle {caso n? 1), antes e apds administragao da furosemida
Bs T! 3 Tax obtidos pare o rim direito do mesmo indiviiuo, antes e

apés administragio da furosemids
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FIGURA 5

At Tn‘x e ’I‘1 2 obtidos para o rim 2aquerdo de um indiv{duo do Grupo
Centréle (caso n? 1), antes e apds administragio ds furosemids

B3 Ta e T obtidos para o rim esquerdo do mesmo indiv{duo, antes
e apdes administragdo da furosemida
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FIGURA 6

AL T e ep\m obtidos para o rim direito de um indiv{dus do Grupo

Contrdle {caso n® 18), antes e apde administragdo ds furcasmida
Bt qu L] aou obtidos para o rim direito do meamo individeo, antes e
apds administragao da furcsemida
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FIGURA 7

As T .. 6 7., obtidos para o rim eaguerdo de um individuo do Grupo
max 1/2

Contrdle (caso n?® 18), antes e apds administragéo da furosemida

B1 T T obtidos para o rim eaquerdo do mesmo individuo, antes e
apie adaministragdoc da furosemida
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CASO N, 29
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FIGURA 8

41 T o e T,,, obtidos para o rim direito de ua individuo do Grupe
ratoldgico (c&eo n® 29), antes e apds administragdo da furosemida

B: TB e Tex obtidos psra o rip direito do =mesmc inlividuc, antes e
apés sdministragio da furosemida
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CASD N.29

individuo do Grupo
Patolégico {caso n? 29), antes e apds administragio da furosemida
Bs Ts e T x obtidos para o rim esquerdo do mesmo individuo,

antes o
apoe administragio da furosemida
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At Tmix e T1/2 obtidos para o rim esguerdo de um
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FIGURA 10
A Tnix 3 Tl/ sbtidos para o rim direito de us indiv{duc do Grupe
Patolégicé (caso n® 37), sntes e &pSs sdnministragao 4da furosemida
Bs T

. e Tcx obtidos para o rim direito do mesmo indiv{duo, antes e
apos adpinistragéo da furosemide
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s T obtidoa pars o rim esquerde de un indiv{duo do Grupo

Patoldgieo (caso n® 37), antes & apds administragio ds furosemida

Bs T. L] Tox
apds adrministrsgdc da furowemida

obtidos para o rim esquerdc do mesmo indiv(duo, antea e
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PIGURA 12
As Tnix e T obtidos pars o rim direito de um individuo do Grupo
Patoldgico (oaso n? 39), antes e apde sdminiatragio da furosemida
Bs 'r. ° Tox obtidos para ¢ ria direito do mesmo individuo, antes .
apds administracdo da furosemida
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Ay T g @ T, ,, obtidos pars o rim esquerdo de ua individuo do Grupe
Patologico (esso n® 39), antes o apés adminiztragaoc da furosemida

Bs T. [ Tex obtidos para o rim esquerdo do mesmo individuo, antss o
apés sdeinistragfo da furosemida
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As P o T obtidos pers o rim direito de um indiv{duo do Gzupe
Petolégico (caso n® 43), antea e apde administragio da furcsemida

Bt T e T__ obtidos pars o rim direito do mesmo individuo, antes e
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A Tnix s Tl 2 obtidos pars o rim ezquerdo de um indiv{duo do Grupo
Patoldgico (caso n? 43), antes e apss administragdo da furcsemida
Bs T. e T.x obtidos para o rim esquerdo do mesmoc indiv{duc, antes o

apds administragso da furosemida



4, DI SCUSSED

Durante os 15 anos de/exist%ncia da técnica renogréfica,
virios autores, investigando de diversas formas o valor desta .meto-
dologia, puderam comprovar, nao apenas a sua reprodutibi]idad@g1ﬁ0;
como tambeém sua sensibilidade na complementacao diagnostica de um

grande nimero de condicoes pat0169i0a518’37

. Estes predicados tem
conferido & renografia um lugar de destaque entre os métodos moder-
nos de investigacao c¢linica e de experimentacdc laboratorial.

Para sua afirmac3o como ndvo exame complementar de grande
importancia, contribuiram, sem divida, os estudos em que esta técni
ca foi confrontada com outras ja consagradas. Dentre estes estudos,
devem ser destacados aqueles em que os valores diagnBsticos da urp
grafia excretora e da rencgrafia foram comparadesa’ae*ggggz, tehdg
ficado evidente que esta nac & inferior aquela & que deve, até, pre
cedé-1a. | ’ |

A disponibilidade de um exame compligmentar de execuclo sin
ples e bem tolerado, comp O @ a renografia, bewm%teg facilmente, dig-
criminar individuos normais e patologicos. Talvez seja como axome
discriminatério de boa sensibilidade que a renografia venha & encon
trar sua aceitacao definitiva, em especial porgue, quando realfzada
corretamente, ~sao raros os resultades falsos negativos.

Com base nessas caracteristicas e pelo fato de j2& ter si-
do este método utilizado por mais de 3400 veézes, desde 1959, ne Cen
tro de Medicina Nuclear, anexo a Facuyldade de Medicina de $a¢ Pau-
To da Universidade de Sado Pauio, tornou-se possivel a escolha dos
individuos :para a composicac do Grupo Controle do presente traba -
iho, através do exame cliinico, exame de urina tino 1 e renograms de
controle, sem outras investigacoes complementares.

Esta conduta & algo semelhante 3 de BRUOWN e ﬁeiﬁgw que.,
em uma investigacao com 114 pacientes portadores de varias afecyogs
renais, utilizaram, para controle, 22 individuos normais, selecin -
nados apenas a base d2 anamnese e do rencgrama.


http://Universida.de
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Desde a publicacao de BIANCHI e TONIS, a proposito de uma
metodologia bastante trabalhosa para avaliacao do fluxo plasmatico
renal, estes estudos também tem sido continuamente aperfeicoados,

simp]ificadoszo’56’63 15,42,

61,62

e sua eficiencia devidamente comprovada
. A proposito, o metodo ora utilizado para este fim tem-se mos

61

trado concordante com outros e bastante reprodutivel, mesmo quan-

do comparado com os baseados em apenas duas amostras de plasma 88,
ao inveés das quatro descritas no capitulo referente a "Métodos".
Assim, nas vezes em que somente se obtem duas amostras, os valores
colocados em papel semilogaritmico simplesmente proporcionam dois
pontos e, em conseqliencia, uma uUnica reta; em contrapartida, com
maior numero de amostras sempre e possivel estabelecer-se uma re-
gressao logaritmica com varios pontos, determinando-se, desse modo,
a reta que melhor se ajuste aos valores obtidos, o que torna o métg
do mais apurado (Grafico 2).

Alguns autores criticam62 o procedimento utilizado, neste
trabalho, para avaliacao dos fluxos plasmaticos de cada rim de um
mesmo individuo, pois objetam contra a existencia de um relaciona-
mento direto entre a inclinacao do segundo segmento & o fluxo plas-
matico do rim correspondente. Trata-se, sem dluvida, de problema de-
1icado, pois implica na demonstracao de que essa inclinacao possa
ser reproduzida em exames sucessivos no mesmo paciente. Embora a
resposta afirmativa a esta questao ja tenha sido dada por SPENCER e
co]¢70, mostrando que as inclinacoes e as relagoes de amplitude sao
0s parametros mais reprodutiveis do renograma, convem acrescentar-se
que estes fatos ja foram adequadamente comprovados no referido Cen-
tro de Medicina Nuclear, inclusive pela repeticao dos exames no mes
mo paciente em dias diferentes.

Por outro lado, nao so os autores da cr?ticaGZ, como tam-

47,79,84,93 embora estes ultimos nao tenham discuti-

bem outros
do especificamente o problema —— mostram, atravées das ilustracoes
dos seus trabalhos, que a hidratacao torna o segundo segmento mais
verticalizado. Ora, e sabido que no individuo hidratado ha um au-
mento da volemia e portanto do fluxo plasmatico renangﬂ Desta for-
ma, quando hidrataram seus pacientes e determinaram, pela segunda
vez, 0s tracados renograficos e os fluxos plasmaticos renais,a ver-

ticalizacao do segundo segmento, apontada62 como indicativa da pre-
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tariedade do procedimento tecnico ora em discussao, expressava, nd
realidade, o aumento de fluxo plasmatico renal produzido peis hidra
tagao. Assim, esses autores indiretamente confirmaram a dependencia
entre fluxo plasmatico renal e inclinacao do segundo segmento.

. Entretanto, parece estar fora de duvida que a maneiramais
objetiva e definitiva de comprovacao desta dependencia consiste em
se alterar, deliberadamente, na arteria renal, o fluxo plasmatico e
em se verificar se isto modifica o tragado do segundo segmento. Nis
to, alias, se fundamentaram as investigacdoes de DORE e col. 4. pro
duzindo diversos graus de estenose na arteria renal, observaram que,
paralelamente & reducao do fluxo plasmatico, o ‘segundo segmento se
tornava mais achatado, possibilitando o cilculo do novo fluxo, com
igual precisao, ou por medida direta ou nelfa nova inclinagao do se~
gundo segmento. Inicialmente executados em caes e coelhos, estes es
tydos foram transferidos para o homem, tendo sido investigados 36
individuos normais e 32 hipertensos com arteria renal comprometida,
sempre comprovando o relacionamento direto entre fluxo plasmatico
renal e inclinacao do seguhdo segmento do renograma do mesmo vrim.

Procurando contrariar os resultados obtides por DORE e

14 62

col. 7, RAZZAK e col.
nas 15 normais, divididos nao muito claramente em um grups de 5 e
em outro de 10 individuos, numa caracterizagao de metodologia insufi
ciente. Alem do mais, parece sugestivo que no estudo estatistico do
presente trabalho, a média encontrada para a relacdo FPRD/FPRE do

estudaram, sem cdlculos eatatisticos, ape -

Grupo Controle seja proxima da unidade, conforme assinataram DOREe
col.]4.

As alteragoes que o tragado renografico pode apresentar
sob a acao de drogas tem sido objeto da atencac de varios auto -
res. Sao classicos os estudos de KLAPPROTH e co1. 34 sobrg a acio da
noradrenalina, histamina, angiotensina, para-amino-hipurato {(PAH) e
manitol no tragado renografico de caes. Merecem ainda citacgaoc va-
rios outros estudos importantes, tais como os relacionados com = a
acao exclusiva do para—amino~hipurat01%°68s com a agas do para-ami-
no-hipurato e hidratagao (ou manit01)1?947,62,79584,93s
’ 905 do pr*obenec‘idg1

COm & &8£ao0
da angiotensina 1189, da ureia e do cloreto mer-

cﬁricoggs Outrossim, sao de se referir os estudos de SEMPREBENE @
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co1.66 sobre a agao de um hipotensor, o canfossulfonato de trimetafa

no. Com respeito a estes i1timos®®

, tambem determinaram o fluxo plas
matico renal antes e apos a administragao da droga, tendo verificado
que o fluxo piasmatico renal diminuia em correspondencia com o aumen
to de TmEx conseqliente a hipotensao. Este fato, todavia, esta em
desacordo com o observado no presente trabalho,pois a furosemida,dro
ga nao hipotensora (fato comprovado pela constancia das pressoes ar-
teriais nas Tabelas 1 e II), embora altere nitidamente ¢ Tméx’ nao
modifica o fluxo plasmatico renali. No entanto, o trabalho acima refe
rid066 foi ilustrado com os achados rencgraficos de apenas um caso,
no qual & possivel observar-se, durante a hipotensao, um ligeiro acha
tamento do segundo segmento, mais nitido no rim de artéria estenosa-
da, fato que nao foi comentado pelos autores. (aperia pergunier-se,
entao, se nao seria este achatamento o parametro primariaments rela-
cionado com a reducao do filuxo plasmatico renal, ¢ o cumentc de Tméx

uma conseqliencia desta redugcao. Por certo, todavia, c¢ia o 2 gue, com

L

um so0 caso e sem um estudo estatistico, estas consideragoes se  $i-
tuam apenas em um terreno especulativo.
De qualquer forma, permanece valida a afirmacac de gue o fluxs plas~
matico renal se relaciona com a inclinagao & na¢ com & QUrayao du
segundo segmento.

Embora numeroscs os trabalthos relacicnacos coem a nfluen
cia de varias drogas sobre o tracado renografico, ¢s at nentes a al-
teracoes produzidas especificamente pela furosemida :a0 rarvs & fo-

E e
ram executados apenas pelo grupo de RADD “7958?59f

Em dug: dessas pu
57,59

blicagoes , sao destacadas as modificacoes que este diuretico
produz no terceiro segmente, principalmente em casos de obsirugao de
apenas um dos ureteres, circunstancia em que o alto Tluss Lrifaric
pelo outro rim torna mais acentuada a diferenge nos velores ae 7. o
em ambos os tracados. B
No presente trabalho, as alteracgoes observadas no terceiro
segmento e estudadas atraves de T?/? W
tes, pois, em alguns casos, estes parametros aumentaram. Tais aumen-

e T,,» Nem sempre sao concordan

tos podem ser explicados pelo fato de s pacientes nao terem si1do
sondados e, em alguns, o alto fluxo urinario produzideo pelo diureti-
co provavelmente acumulou um volume vesical suficientemente grande

62

para prejudicar a excrecao do iragador Contudo, a casuistica, con
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172 © Tay SOb
acao da droga, tanto nos individuos normais come nos doentes.
No entanto, RADD e co1.58

ainda mais detalhado, das alteragbes que a furosemida produz no

siderada globalmente, mostra apreciavel reducao de T
realizaram um outro estudo,

repograma, chegando mesmo a ﬁropor o tubulo proximal como Tocal
de a¢ao do diuretico, com base na depuragaoc osmolar & na reabsor-
gio.de dgua. Por outro lado, estudando Toix © T1/2, encontraram, -
para estes parametros, redugboes mais acentuadas do que as ora ob-
servadas. Estas diferengas tem sua explicacao no confronto dos m@
todos utilizados: enquanto aqueles pesquisadores fizeram hidrata-
cao maciga dos seus pacientes (1 litro d& solucdo a 2,5% de clore
to de sodio, injetado em 60 minutos) antes da administracao do diu
réetico, no presente trabalho os pacientes foram estudados em suas
condigoes dietdticas habituais. Todavia, j3 foram citados os di-
vVersos estudos '/ *#7579:84.93 pocyrando que a hidwata§§o verticali
za 0 segundo segmento e reduz Tméx” Assim sendo, no estudo de
RADD e co1,58, nio & possivel analisar a ac3o exclusiva do diuré-
tico, de vez que os resultados obtidos representam os efeites con
jugados de hidratacao e agao diurética, aoc passo gue o5 resulta-
dos do presente trabalho exprimem a acac exclusiva da furosemida.
Estes resultados mostram que, em todos os individuos es
tudados, ndrmais e doentes, a administracao desta droga wéduziu
significantemente as duracgoes de Tmﬁx’ TTfZ’ Ts e Tex (TaQe?a V).
Por este motivo, a descricao da coluna D, nesta mesma Tabe?a, de
monstrou um fato de aplicagao clinica imediata: a furosemida re-
duz de tal modo os parametros de tempo estudados nos individuos
doentes que os seus valores se tornam iguais ou ate inferioresaos
dos individuos normais . Este fato merece maior atengdo em pacien
tes como os que compoem o Subgrupo I, isto e, magueles em que nao
havia grave comprometimento da funcao celular, pois, nestes casos,
a agao do diuretico confere aos renogramas um aspecto absolutamen
te normal, havendo, assim, o risco de se interpretar comc nao pa-
tologico o tracado obtido de um paciente que esteja utilizando a
droga. Ao contrario, em pacientes cemo os do Subgrupo II, onde ha
um comprometimento celular grave, que implica em alteracoes tam
bem morfologicas do tracgado, o efeito da furosemida, embora acen-

-

‘tuado, nao enseja confusoes com 0 padrac normal, porgue reduz os
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intervalos de tempo ate niveis normais, porém, sem alterar a mOP%Q
logia anomala do tragado.

Pelo exposto, pareie ter ficado bem esciarec1do, nao SO
pelos achados estatisticos deste trabalho, como também pelos estu-
dos de RADD e col. 58, que a furosemida acelera o transito renal
do tracador, medido através de Tmax ou T

Para melhoy compreensao dos fatos a serem discutidos a
sequir, e importante analisar o provave1‘compqvtamento do tragador
nos rins. E conhecido o fato de Q“paraiaﬁino~hipurato ser elimina-
do principalmente por secrecao no tibulo proximal, sem que seja reab
sorvido ou secretado3? ao longo do restante do nefron 21 94, 0s es-
tudos de HUANG e LIN26 mostraram que a captacao do para-amino-hipu
rato pelas celulas tubulares renais obedece ao “esquema cineticode
Michaelis-Menten” e 0 mecanismo de transporte ativo desta substan-
cia, desde a luz vascular ate a luz tubular, atraves da célula,pro
vivelmente se relaciona c¢ctm a transferencia de elétrons do grupo
carbox1lico do para-amino-hipurato para o sistema mediador de trans
porte de acidos organicos. Parece que o para-amino-hipurato se acu
mula na celula tubular & expensas de energia e depois passa a uri-
na atraves de um gradiente de concentracao, Também ha indicactes de
que o orto-iddo-hipurato & captado pelas c&lulas tubulares de for
ma bastante semelhante a descrita para o parawaminomhipurat094a As
sim, pode admitir-se, por analogia, um semelhante esquema cinetico
para a secrecao tubular do orto-iodo-hipurato radioativo:

ky k3
S+ [ oo SE e E +° S¢
k2 k4

onde S representa o estado inicial do tracador, S' o seu novo esta
do (apos transporte ou secrecao), E representa o sistema transpor-
tador ou enzima e k19 kzg k3 e k4 sac constantes de velocidade de
reacdo. A resolugao do sistema, em termos fisico-quimices., conduz

7 expressao:
{5 v
g oo 5V (1)
{Sp 4+ K
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onde v € a velocidade de formacao de S*, Vi, 0 valor maximo possivel.
para v, {S} a concentracac molar de S, e K wuma "constante deafini
dade" que, como toda constante de velocidade de reacao, depende
apenas da temperatura do sistema. A analise desta expressao mostra
que & possivel, ao menos teoricamente, aumentar-se v por 3 mecanis
mos: aumentando a concentracao molar {S} , diminuindo o valor da
"constante de afinidade (Ki“ ou pelo efeito conjugado destes dois me
canismos.

Sao contraditorias as opinioes 6,22,28,60

a respeitode co
mo a furosemida age sobre a filtracao glomerular e os fluxos plasma
tico e sanguineo renais. Dai a importancia de um estudo estatistico
como o do presente trabalho, que permita analisar mais cuidadosamen
te o comportamento destes fluxos. Nesta analise, realgaram-se aspec
tos sugestivos. Assim, a media obtida para o fluxo plasmatico renal

. . . . 21
dos normais coincide com os valores encontrados na literatura 48,

94 e a nao variacao do fluxo plasmatico renal com o diurético, quer
nos individuos normais, quer nos doentes, & um fato que se ajusta
as observacoes de 0CHWADT*® em uma revisao a proposito do comporta-
mento de diureticos em geral, exceto as xantinas.

A demonstracac de que a furosemida, quer nos individuos
normais, quer nos doentes, nac altera, estatisticamente, a rela-
cao FPRD/FPRE nem os fluxos plasmaticos de cada rim de um mes-
mo individuo (FPRD e FPRE) tem grande importancia para as conclu-
soes deste estudo. De fato, se os fluxos plasmaticos de cada rim de
um mesmo individuo nao se alteram {conseqliencia matematica das cons
tancias de FPRD/FPRE e de FPRCGFP), te
massa tubular, responsavel pela cinetica do tracador’ ', antes e apos

o diuretido, € a mesma. Alias, segundo 0CHWADT *8

isto provavelmente indica que a

, "ha provas de que,
no homem, todos os glomerulos estao permanentemente funcionando e,
portanto, a superficie filtrante & também constante". Ora, se o0 ne

fron € uma unidade funcional 21,94

, possivelmente esta afirmacao se
ja verdadeira também para as suas demais estruturas. Este racioci-
nio, juntamente com a descricao do comportamento dos fluxos plasma-
ticos de cada rim de um mesmo individuo, poderia indicar, nao soque
a massa tubular funcionante € a mesma antes e apos a droga, mas tam
bem que nao ha massa tubular em repouso ou, se porventura existe, a

furosemida nao € capaz de coloca-13 em atividade. De quaiquer for-
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'ma, os fatos demonstram gue o "percurso" do tracadov antes & apos-

a droga & o mesmo e, como houve redugado acentuada no tempo de trdn

it nal (av vas de Y 0 =V,
sito renal (avaliado atra ¢ , ou de Tmax)J

n aumento da velocidade de passagem do radiofarmaco atravEés das ce

torna~-se evidente

Tulas tubulaves. £ sabido que k& um "compromisso” permanente en-
tre o fluxo plasmatico remnal e a fungio secretora das celulas tu-
bu?aregz pois sO & possivel avaliar-se aquele através da depura -
cao (secrecdoc tubular) do orte-iede-hipurato ou do para-amino-hi=-
purato. Por tanteo, ao que tuds indica, o diuretico ndo afeta a for
ma pela qual se d& a entrada do tracador {(desde a Tuz vascular) na
célula, mas acelera, de algum modo, o seu transporte até a luz tu
bular.

A afirmativa acima, por certo, nae esclarece o mecanis-
mo intimo pelc qual a furosemida agiria. Embora numerosa a Titera
tura referents a esta druuaﬁ“d »28,39, 4556@56@”749 0 Seu mecanis-
mo de a¢ao perwmanace obscuro. Ademais,  mesmo a propdsito do geu

local de acao ”a%~@$ ioes se dividem entre yma atuacdo apenas

no t@bulo proximal® 22, 609 neste e ha porcao ascendente da alca de
: . s 6,38
Henle’327% oy somente nesta G1tima®*39,

O0s resultados obtidos no presente trabalho demonstiramque
este diurético nao inibe o sistema transportador do orto-iodo-hi -

purato e nem compete com o tracador, pois, de outra forma, nao

2
T
b

ocorreriam as significativas redugoes de observadas tanto nos
&

individuos normais como nos doente ém do mais, a provade gue

o
w -
I
=

a furosemida acelera o transporie (Tay
substrato com especial afinidade pelo tibulo pwax%maEg faz pen -
sar que éste diurétice deva sxerceyr uma importante agio a este ni
vel do néfron. Outrossim, parece evidente gque um aclnmulo de égué

na luz tubular, em uma posicao mais distal de nofren (porcao as-

cendente da alca de Henle), em nada favoreceria s excrecao de um,
substrato eliminado a montante (tibulo proximai), mas esta excre
cao seria facilitada se ambos (agua ¢ subs raro} fossem elimina

dos simultdneamente (tlbulo proximali). Acrescente-se, ainda, gie
se ¢ diuretice nan atuasse no thbulo proximal, a veabsorcaode agua
a este nivel provavelmente arvastaria, para o interior dz celula

- . .94 o
tubular, atraves de um mecanismoe passivo™ , o substrato {tragador

que ja tivesse sido eliminzdo, prejudicando-se o seu transporte ty
q J x Y
bular. oo

T.) & a sxcrenao (7., .) de um

PERPR
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Neste passo das apreciagoes, pode-se caracterizar a se-
guinte seqliencia de fatos: uma substancia radicativa (orto-iodo-hi
purato), com especial afinidade pelas celulas do tubuio proximal ,
apresenta o seu tempo de transito renal aprecidvelmente reduzido
pela furosemida; ac mesmo tempo, esta droga waoc modifica os fluxos
plasmaticos de cada rim de um mesmo individuo, avaliados atraves de
‘FPRCOPG e da relacao FPR /FPREg 0 que indica que o “"percurso” do
tracador antes e ap0os o diuretico & o mesmo. Portanto, o transito
renal mais rapido nao e devido a um aumento do aporte do tracador
(aumento de fluxo) nem a um aumento do nimero de celulas que -0
Captam. Esta constatagdao desloca o centro das atengoes de dentro da
luz vascular para o citoplasma das celulas tubulares, onde devem
ocorrer os fatos que expilcam 0s resultados obtidos.

A explicagao que parece mais aceitavel & a de que a furo

semida, transportada ate a luz tubular, talvez por um mecanismo se
melhante ao descrito para a cTorotiazidaZ {(eliminacdo por filtra-
¢do glomerular e secregao tubular), a7 exerce a sua agaoc diuréti-
ca, impedindo a reabsorcgao de sodio e de 5gua55s por isto nao per-
mitindo a hidratacao normal dos citoplasmas destas celulas.
Quando o orto-iodo-hipurato penetra numa c@lula em tais condigdes,
a sua concéntracao molar que, na celula normalmente hidratada, é
{ S3}. cresce rapidamente a um novo valor { S} . Em-conseqﬂ@hcia,
de acordo com a equagao (1), aumenta a velocidade de transporte tu
bular do tracador, que, assim, passa a urina mais rapidamente do
que em célula com teor hidrico normal.

Resta verificar~-se, contudo, se este raciocinio, sem dﬁvi
da mais simples do que a eventual hipotese de alteragdes da “cons
tante de afinidade (K)", pode ser utilizado diante dos resultados
numericos deste trabalho, sem incidir em absurdo matematico, fisig
10gico ou fisico-quimico. Para tanto, considere-se como exemplo o
Grupo Controle. Nele, verificou-se que a furosemida aumenta a velo
cidade de transporte tubular, em media, 1,5 vezes para ambos 0s
rins. Utilizando-se a equagao (1), antes (a) e depecis (d) da droga
- e admitindo-se que a concentracao antes {S} passa a um valor {S'
apos o diuretico, resulta:
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{S} . ” Sy, Y
% = [ e Vd " ) . i
{5} + K {5} + K

Para uma relagao vd/va % 1,5 este sistema de equacbes conduz a ex-
pressao:

T
¢ {S}H! 3K {Qf
;T ® g T et 1 LTl paAYA Yy 5V, Te-
| (s 2K - {s} {s}
sulta: _
{St"'> {9,

o que demonstra ser possivel explicar o aumento da velocidade de
transporte tubular do tragador apenas pelo aumento da sua concentra
cao intracelular, resultante da agao do diurético.

Em sTntese, devem ser realgados os ssguintes topicos:

a) os metodos utilizados neste trabalho s3o sensiveis e reproduty
veis, permitindo confianga nos resultados obtidos; b} as mencs por
analogia, pode-se —:aplicar o "esquema cin@tico de Michaslis-Manten
ao transporte tubular do orto-iddo-hipurato radicativo; ¢) este es
quema & Util na explicacao das alteracoes renograficas produzidas

pela furosemida em toda a casuistica (redugio das duragoesde Thaxe

Tl/Z’ TS e Tex e nao alteracdc dos fluxos plasmaticos de cada rim
de um mesmo individuo); d) estas alteragbes tem interésse cliinico;
e) os resultadoes obtidos permitem opinar sobre o local de agdo do
diurético e sobre o seu comportamento no atinente ao sistema trans

portador do orto-iddo-hipurato.
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5. RESUMO, I NFERENCIAS E CONCLUYUSDES

Este trabalho analisa, tatisticamente, em individuos nor

mais e doentes, a acao da furcsemida sobre o fluxo plasmatico de ca~
da rim de um mesmo individus ¢ sobre os seguintes parametros de tem-
po relacionados com o tragado renografico: tempo de formagao do pi-
co {Tmax)° tempo necessario para que a amplitude maxima do tragado
se reduza a metade (T?/g}a neias-vidas de "secregao”" (T.) e de "ex -
cregao” (T, ) do orto- iodo~hipurato radicativo,
0 teste de medias, av nivel de significancia de 5%, foi rea
lizado em 4 wombinacoes fmportantes, expressas na Tabela V (A,B,C,D).
A discussdo dos resultados obtidos conduziu as seguintes in
ferencias e conclusoes:

I. 0s parametros de tempo relacionados com o tragado renografico sao
acentuadamente reduzidos peia furoscmide, tanto nos individuos nor
mais como nos doantes., Deste fato podem ser feitas as seguintes in
ferencias:

a) o diurdtico nap inibe o sistema transportador do orto-iodo-hi-

purato;
b) o diurético néoc compete com o crto-indo~hipuratoe.

I1. 0s fluxos plasmdticos de cada rim de um mesmo individuo (FPRD e
FPRE) nao sao altersdos pela furosemida, tanto em individuos nor-
mais como nos doewtes. Deste ~ v resuitam as seguintes inferen -
cias:

a) o diuretico nao medifica o ritmo de oferta do tragador, isto
&, a sua entrada na c8luia tubular;

b) o diurétice nac modifica a populagao celular que capta o tra
cador:

o diuretico nao modifica, portanto, o "caminho" percorrido pe

ey

lo tragador:

[F=%
g

pode admitir-se que nao haja populagao celular em repouso ou,
se existe, a furcsemida nac consegue ¢olioca-la em atividade.



-4 4

ITII. A furosemida aumenta a velocidade de transporte do tracador e
este fenomeno se desenrola no interior do citoplasma das celu
las tubulares, nada tendo a ver com o fluxo plasmatico ou com
o ritmo de oferta do tracador a celula.

Iv.

Ha

uma condicao basica que explica satisfatoriamente 0 ?“Umng

porte tubular do orto-iodo-hipurato em qualquer eventualidade:
o limiar de concentracao dntracelular do tracador. Dai, & pos-
sivel inferir que: '

a)

o

i
p g

Na

quando este limiar @ atingido, s3ao desencadeados outros fe-
nomenos que tem como conseqliencia a passagem do tracador pa
ra a luz tubular;

enquanto as suas concentragoes intracelulares estiverem abai
xo deste limiar, falta a condicdo essencial para se iniciar
o terceiro segmento do tragado renografico;

0 mediad@rgs responsaveis por estes fenomenos sdo suficien
temente sensiveis para reconhecer o seu substrato mesmo em
quantidades tracgadoras;

-~ na célyla normal, esta concentracdo minima s6 & atingida por

volta de 4 minutos apds a injecao do tracador;

e admissivel, portanto, 'que nos tracados renograficos cuja
anormalidade consista apenas em um aumento de TmEx’ o moti
vo seja, fundamentalmente, o excesso de 1Tquido intracelu -
lar, isto &, o edema celular, impedindo qUe o limiar de con
centracao seja atingido no intervalo de tempo normal;

embora aparentemente paradoxal, na hidratagao do individuoe
na desidratagao celular produzida pela acgao diuratica da fu
rosemida, continua valida a mesma condigao basica para expli
car a redugac de Tméx que ocorre em ambas as eventualidades.

hidratagao, o limiar de concentracao e atingido em um inter

valo de tempo menor . porque ha um aumento do fluxo plasmaticoe,

que faz o aporte celular do tragador se processar em ritmomais

rapido, por maior oferta de tracador.



VI.

VIT.

VIII.

IX.
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A furosemida, impedinde a reabsorcao de agua, produz uma desi-
dratacao intracelultar das celulas tubulares e, desta forma,
faz com que o limiarde concentracac do tracador seja atingido
mais rapidamente, sem modificar o ritmo de oferta da substan-
cia a celula.

E mais coerente com os resultados deste trabalho admitir-—se:
uma agao importante deste diurético no tubulo proximal, pois,
de outro modo, torna-se dificil explicar de gque maneira uma
substancia que aumente o teor hidrico intratubular em uma po
sicao distal do nefron (porcao ascendente de alca de Henle)
poderia favorecer a excregao de um substrato eliminade & mon
tante (tubulo proximal). Alem do mais, se nac houvesse agao
diuretica ao nivel do tubulo proximal, a réabﬁargiq»de agua
a este nivel dificultaria a excrecio do orta»iadauﬂipuratoo

Entretanto, nao se pode, com os resultados deste trabalho, ex
cluir uma acao diuretica tambem ao nivel da alga de Henle.

0 fato de a furosemida trazer os parametros deos individuos
doentes a valores iguais ou menores que os dos normais sig-
nifica, em principio, que ndo se deve obter tracados rans -
graficos em pacientes que fazem uso deste diuretico, s9b pe
na de se interpretar como normal um tracado gque de outra for
ma seria patoldgico. Este engano & mais provavel em pacien-
tes como os que compoem o Subgrupo I, iste &, onde o compro
metimento da funcao celular nao foi suficiente para acres -
centar alteracoes morfologicas as de duracao do tracado.

Conclui-se, entdo, que seria aconselhdvel in;estigar até que
ponto o tratamento de individuos como o5 do Subgrupo I com
este diurético, eliminando o edema celylar, estaria contri-
buindo para normalizar as funcdes celuiares.

Por outro lado, a obtencac de renogramas anomalos em indivi
duos que estiverem usando o medicamento, permite classifica
los como os do Subgrupo II déste trabalho, isto e, pacientss
“nadag reversiy

28]

que apresentam dano celular provaveimente *

o+
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XI. Portanto, & aconse]héve], na vigencia de um renograma anormal
de um individuo que nao faz uso deste diuretico, repetir oexa
me sob a agao da droga, para verificar 'se as alteracoes obser
vadas desaparecem ou persistem, com isto se configurando um
criterio para avaliacao da gravidade do comprometimento celu-
lar.

00000
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