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Avancos na avaliacao e no tratamento da

hipertensao renovascular

Advances on evaluation and treatment of renovascular hypertension

Gérson Luis da Silva Nunes’, Anténio Balbinotto’

A hipertensao renovascular é secundaria a isquemia
renal. E causada principalmente por doenca ateros-
clerética da artéria renal e displasia fibromuscular.
A ativacdo do eixo renina-angiotensina-aldosterona
e suas conseqiiéncias hemodinamicas é o principal
fator fisiopatoldgico. A investigagao diagnostica esta
indicada em pacientes com caracteristicas clinicas
sugestivas da doenca. A avaliacao é feita através
de métodos nao-invasivos, como a ultra-sonografia
com Doppler, a ressonancia nuclear magnética, a
tomografia computadorizada espiral e a cintilografia
renal com captopril. A avaliagdo invasiva com a arte-
riografia permanece o padrao-ouro no diagnéstico da
hipertensao renovascular. Ha duas escolhas possiveis
de tratamento: 0 medicamentoso e a revascularizagéo
cir(rgica ou percutanea. As indicagdes mais claras
de angioplastia em estenoses hemodinamicamente
significativas sao a displasia fibromuscular e, no caso
de doenca aterosclerotica, hipertensao nao-controlada,
perda de fungéo renal progressiva e edema pulmonar
recorrente sem causa cardiaca identificada.

PALAVRAS-CHAVE

Hipertensao renovascular, hipertensao secundaria,
estenose de artéria renal.

Renovascular hypertension refers to hypertension cau-
sed by renal ischemia. The most common causes are
atherosclerotic stenosis and fibromuscular dysplasia.
Activation of the renin-angiotensin-aldosterone system
is largely responsible for the hemodynamic changes.
Patients with certain clinical clues associated with renal
artery stenosis are considered for further evaluation.
The evaluation is performed by noninvasive studies
like duplex ultrasonography, magnetic resonance
imaging, spiral computed tomography and captopril
renal scintigraphy. The invasive evaluation with an-
giography remains the gold-standart for renovascular
hypertension diagnosis. There are two choices for tre-
atment: medical therapy and surgical or percutaneous
revascularization. The most important indications for
angioplasty of hemodynamically significant renal ar-
tery stenosis are presence of fiboromuscular dysplasia,
inadequate control of hypertension, worsening of renal
function and recurrent pulmonary edema in the case of
atherosclerotic lesion.

Renovascular hypertension, secondary hypertension,
renal artery stenosis.

Poucos assuntos causam tanta controvérsia como os relacionados
com a estenose de artéria renal (EAR), desde o seu diagndstico,
quanto ao seu tratamento. A EAR pode apresentar-se de maneira
assintomatica, porém, quando severa o suficiente, ocasiona
hipertensao, perda de funcéo renal ou manifestacées cardiacas,
dependendo do grau da isquemia renal e da ativagao do sistema
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renina-angiotensina-aldosterona (SRAA). E mais freqliente o
diagndstico da EAR quando essas alteragdes sao concomitantes,
embora as formas clinicas também possam manifestar-se de
maneira isolada. Nessa revis&o abordaremos os principais avangos
relacionados com a hipertenséo renovascular (HRV), muito embora
seja dificil excluir a nefropatia isquémica (perda de funcéo renal)
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ou as manifestacoes de pertubacéo cardiaca (edema agudo de
pulmao, isquemia miocardico) da decisao quanto a abordagem
diagnostica ou terapéutica. Ocorre a interagdo complexa de
trés patologias: a doenca da artéria renal, a hipertensao arterial
sistémica e a insuficiéncia renal (Figura 1)'.

A prevaléncia da HRV na populacéo hipertensa € variavel.
Ocorre em menos de 1% nos casos de hipertensao leve a mo-
derada e aumenta significativamente nos paciente em que a
hipertensao € grave, refrataria, acelerada ou maligna?.

ETIOLOGIA

As artérias renais podem ser atingidas por vdrias doencas,
intrinsecas ou extrinsecas, que resultam em graus variaveis de
reducdo da luz vascular. Podem ser lesdes uni ou bilaterais, do
tipo anular ou segmentar, e se superior a 75%, podem gerar
hipertensao®*. Em estagios mais avangados, tornam-se com-
plexas e podem associar-se a oclusao completa, dilatagéo pos-
estendtica, aneurisma mural ou sacular, disseccao da parede e
microembolizagao renal.

As displasias fibromusculares (DFM) correspondem a cerca
de 10% das causas de HRV, comprometendo as camadas inti-
mal, adventicia e medial, sendo a Ultima muito mais comum.
Acomete, principalmente, os segmentos médio e distal, bem
como, 0S ramos principais da artéria renal, sendo muito raro o
acometimento do 6stio. A DFM da camada média é mais comum
no sexo feminino, com idade entre 15 e 50 anos, geralmente sem
histéria familiar de hipertensao ou de doenca aterosclerdtica.
Sua etiologia nao esta definida®.

A doenca aterosclerotica da artéria renal (DAAR) corres-
ponde a quase 90% dos casos de HRV. Sao mais comuns as
lesoes no Gstio ou nos 2 cm proximais do tronco da artéria renal.
Acomete mais 0s homens, com idade superior a 50 anos, taba-
gistas, com doenga aterosclerdtica sistémica e com disfuncao
renal. Sdo lesoes que progridem com mais freqiiéncia, algumas
até a oclusao da artéria renal®’.

EAR-IRC
HAS

Figura 1. Relagéo entre estenose da artéria renal (EAR), hipertensao
arterial sistémica (HAS) e insuficiéncia renal crdnica (IRC)".
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FISIOPATOLOGIA

Goldblatt et al., em 1934, verificaram que a constrigao da arté-
ria renal, em caes, produzia hipertensdo. Estudos posteriores
estabeleceram, com clareza, a génese da hipertensdo em tais
circunstancias: isquemia renal com liberagdo aumentada de
renina e ativacao do SRAA. A hipoperfusao renal desencadeia
a liberacao de renina pelas células da mécula densa no néfron.
A renina atua sobre o angiotensinogénio transformando-o em
angiotensina |. A angiotensina | é entdo convertida em angio-
tensina Il pela enzima conversora. A angiotensina Il determina
vasoconstri¢ao sistémica, aumentando a resisténcia vascular
periférica e conseqiiente elevagao da pressao arterial.

A angiotensina Il aumenta a resisténcia vascular renal,
levando a retengéo de sddio e volume. Outros sistemas sao
ativados, como a liberacéo de endotelinas e aumento da ativi-
dade do sistema nervoso simpético. A angiotensina |l estimula a
secrecao de aldosterona pelo cdrtex adrenal, causando retengdo
de sddio e 4gua nos tbulos renais e aumenta a volemia e 0
debito cardiaca®.

No modelo de Goldblatt, podem ser identificadas trés fases
de alteracbes hormonais e hemodinamicas. A fase em que a
renina esta elevada e predomina a agéo da angiotensina Il é a
primeira fase. Algum tempo apés, na fase 2, as concentragoes
plasmaticas de renina e angiotensina Il sGo menores que na
fase 1, mas inapropriadamente elevadas, relativo aos valores da
pressao arterial, sendo ainda responsaveis pelas modificaces
hemodinamicas. Nas fases 1 e 2, a retirada do clipe faz desapa-
recer a HAS. Na fase 3, tal fato ndo ocorre e a explicagdo mais
aceita é o desenvolvimento de nefrosclerose arteriolar no rim
sem clipe e dano arteriolar difuso, tornando a pressao arterial
autonomamente elevada.

Em seres humanos, este fendmeno € clinicamente relevante,
pois quanto mais cedo for aliviada a EAR, maior seré a chance
de melhorar as alteracbes hemodinamicas. Em um estudo de
coorte com 110 pacientes, 78% dagueles com HRV com menos
de cinco anos de duragdo, diminuiram os niveis pressoricos,
enguanto nos com mais de cinco anos de evolugdo, apenas
25% melhoraram?®.

DIAGNOSTICO
Devido a baixa prevaléncia, a investigacao diagndstica esta
indicada nos pacientes com achados clinicos e laboratoriais
sugestivos de HRV (Tabela 1). A investigacao ideal para a HRV
deveria ser nao-invasiva, quantificar acuradamente a estenose
e providenciar informagdes funcionais. Essas informagdes séo
necessarias para decidir o tratamento.

A avaliagdo da HRV pode ser realizada com métodos nao-in-
vasivos como a ultra-sonografia (US) com Doppler, a ressonancia
nuclear magnética (RNM), a tomografia computadorizada (TC) es-
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Tabela 1. Achados clinicos sugestivos de hipertensdo renovascular.
HAS grave antes dos 30 ou apds os 50 anos
Auséncia de historia familiar de HAS
Aparecimento subito ou piora da HAS, em qualquer idade
Tabagismo
HAS refratéria
HAS acelerada ou maligna
Sopro sistélico/diastdlico epigéstrico, subcostal ou de flanco
Assimetria renal
HAS associada a perda de fungao renal de causa nao identificada
Piora subita da fungéo renal em paciente hipertenso

HAS com excelente resposta aos inibidores da enzima conversora
(IECA)

Piora da fungéo renal apds uso de IECA
HAS associada a doenca arterial aterosclerdtica difusa
Hipocalemia sem causa definida

Insuficiéncia cardiaca congestiva sem causa definida ou edema
agudo de pulmao em flash

piral e a cintilografia renal com captopril. A avaliagéo invasiva com
a arteriografia permanece 0 padrao-ouro no diagndstico HRV.

A US tem sido sugerida como método inicial na abordagem da
EAR pela sua simplicidade, baixo custo e orientagao progndstica.
A US possibilita avaliar o tamanho, a forma e a espessura do cor-
tex, bem como a presenca de assimetria renal. Rins com extenséo
< 8 cm tém uma menor probabilidade de apresentar beneficio
com os métodos de revascularizacao. O efeito Doppler pode ser
utilizado para identificar EAR > 50%, utilizando medidas diretas,
avaliadas no sitio da estenose, como a velocidade de pico sistdlico
> 180 cm/s ou uma relagéo entre a velocidade na artéria renal e
naaorta > 3,5. Medidas indiretas avaliam o fluxo pds-estenético,
como a presenca do fendmeno tardus-parvus. A combinagao das
medidas diretas e indiretas aumenta a sensibilidade (37%) e a
especificidade (98%) diagndstica da EAR™™. Apds a identificagéo
da EAR, pode-se utilizar o indice de resisténcia (IR) das artérias
segmentares para avaliar se havera beneficio com uma eventual
revascularizagao'?. Apesar dos recursos da US, em cerca de 10%
a 20 % dos pacientes, as artérias renais ndo podem ser identifica-
das devido a sua origem anterior ou posterior, a tortuosidade da
aorta, ao excessivo meteorismo, a obesidade ou a manutengao
da apnéia por breve periodo de tempo. Além disso, a dedicacao e
a experiéncia do examinador sdo fundamentais para os melhores
resultados da US com Doppler'.

A RNM com gadolineo esta sendo utilizada como método de
avaliacdo inicial dos pacientes com suspeita de HRV. Apresenta
sensibilidade de 97% e especificidade de 93% para avaliar EAR,
porém os resultados dos estudos séo originados de centros com
maior experiéncia com a técnica?'. A RNM pode superestimar
0 grau da estenose em 21%, especialmente nas lesoes distais, &
subestimar em aproximadamente 14%, além de nao identificar

Avancos na avaliacao e no tratamento da hipertensao renovascular m
Nunes GLS, Balbinotto A

lesdes nos ramos principais. Um exame negativo provavelmente
exclui a EAR. Pela auséncia da utilizagao de contraste iodado, a
RNM é utilizada nos pacientes com perda de funcao renal.

ATC espiral fornece imagens com excelente resolucéo dos
vasos renais. A sensibilidade varia entre 87% a 98%, com espe-
cificidade entre 94% a 98%. A TC espiral ¢ particularmente (til
nos pacientes com fungao renal normal e naqueles com baixo
risco de nefropatia pelo contraste?™.

A cintilografia renal com teste do captopril & um teste
funcional usado para detectar as alteragdes hemodindmicas
dependentes da angiotensina Il. A taxa filtragao glomerular e o
fluxo plasmatico renal podem ser avaliados, respectivamente,
pela utilizacdo de marcadores como 0 DTPA e 0 MAG,. Os niveis
de angiotensina Il influenciam o fluxo sangiineo renal e a taxa
de filtracao glomerular, assim a administragao de um inibidor da
enzima conversora da angiotensina (iECA) acentua as diferencas
da fungéo renal entre o rim isquémico e 0 nao-isquémico. Se as
alteracoes forem exacerbadas pela administragao de iECA, uma
EAR significativa € dita estar presente. Existem varios estudos
avaliando a sensibilidade e a especificidade do método para
o diagndstico de EAR, em média ambas ficam em torno de
92%'3'. £ um exame mais Gtil nos pacientes com fungao renal
normal, sendo menos acurado nos pacientes com nefropatia
estabelecida ou com estenose bilateral das artérias renais.
0 maior problema da cintilografia com captopril sdo os falsos-
negativos, porém eles devem ser adequadamente interpretados,
ou seja, mesmo na presenga de uma EAR de 70% a 80%, um
teste negativo pode indicar que a lesdo ndo € significativa o
bastante para ativar 0 SRAA. Uma das vantagens do uso da
cintilografia com captopril, quando o teste for positivo, é a
identificacao daqueles pacientes que poderao ter beneficio com
a revascularizagao™.

A arteriografia contrastada permanece o padrao-ouro na
avaliacéo da anatomia da artéria renal. Ela é particularmente
atil na identificacdo das estenoses em rins com anatomia
complexa (artérias acessdrias) e na detecgao precoce de DFM.
A investigacao nao-invasiva é de valor limitado nos pacientes
com provavel DFM, particularmente em mulheres entre 15 e
50 anos de idade®. Alguns estudos sugerem que seja feita a
avaliagao das artérias renais, em pacientes de risco, durante a
realizacao de arteriografia por outra indicacao clinica, comumen-
te a avaliagao das artérias coronarias. Em um estudo recente, foi
feito um diagndstico de EAR significativa (lesdes = 70%), em 7%
de uma populacdo com hipertensao e suspeita de cardiopatia is-
guémica'. As desvantagens da arteriografia sao decorrentes de
necessidade de exposigéo a contraste iodado, da possibilidade
de emisséo de émbolos de colesterol, da significativa variagao
do observador em avaliar o grau da estenose e da auséncia de
informagoes funcionais decorrentes da presenca da EAR.
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TRATAMENTO

0 tratamento da HRV tem como objetivos o controle sustentado da
pressao arterial e evitar a progressao da perda de funcéo renal.

Uma vez identificada uma lesao arterial clinicamente significa-
tiva, ha duas escolhas possiveis de tratamento: 0 medicamentoso
e a revascularizagdo cirdrgica ou percutanea. Nao ha estudos de
longo prazo, com grande nlimero de pacientes e adequadamente
controlados comparando as possibilidades terapéuticas.

A comparacao direta com ensaios clinicos foi entre tratamen-
to medicamentoso e angioplastia renal transluminal percutanea
(ARTP), sem colocacao de stents, em doenca aterosclerdtica.
Van Jaarsveld, em 2000, randomizou 106 pacientes portadores
de estenose > 50% da artéria renal de causa aterosclerética'®.
Cinglienta e seis pacientes foram submetidos a ARTP (dois
receberam stent) e 50 receberam unicamente tratamento anti-
hipertensivo. Os desfechos foram a pressao arterial, 0 nimero
de drogas anti-hipertensivas e funcéo renal ao cabo de trés e
12 meses. A andlise foi intension-to-treat. Os resultados estao
resumidos na tabela 2. No grupo do tratamento medicamentoso,
houve oito oclusdes completas das artérias renais afetadas,
sendo que no grupo da ARTP nao houve qualquer oclusao.

Este estudo apresenta alguns vieses, que certamente
impactaram os seus resultados. Chama atencao a incluséo de
pacientes com estenose da artéria renal a partir de 50%, quando
varios autores argumentam que as lesdes hemodinamicamente
significativas iniciam com 70% de estenose. Vinte cinco por
cento, dos 106 pacientes randomizados, apresentavam este-
nose inferior a 70%, podendo ter incluido pacientes hipertensos
e com DAAR, mas sem HRV. Foram excluidos pacientes com
insuficiéncia renal mais acentuada (creatinina > 2,3 mg/dl),
impossibilitando a avaliagdo de curto prazo neste grupo de
pacientes. Também ocorreu um importante viés de migracao,
sendo que 22 pacientes randomizados para o grupo tratamento
medicamentoso fizeram ARTP apds o terceiro més de avaliagao,
14 por hipertensao de dificil controle e oito por piora da fungéo
renal. A média de pressao nestes 22 pacientes era 190 x 111
mmHg contra 164 x 94 mmHg dos 28 que nao fizeram ARTP
Estes vieses podem ter minimizado os beneficios da ARTP
comparada ao tratamento clinico.
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Dados de uma metanalise que inclui os resultados deste
estudo e de outros dois, envolvendo 210 pacientes, com tempo
minimo de acompanhamento de trés meses apos a intervengao,
também mostra resultados pouco expressivos no controle da
pressao arterial. Houve reducéo estatisticamente significativa de
7 mmHg, na pressao sistolica e 3 mmHg, na pressao diastdlica,
a favor da ARTP. Nao foi observada diferenga na fungéo renal
entre 0s grupos de tratamento'’.

Estes resultados, acompanhado de complicagdes da ARTP
e da cirurgia observadas na pratica clinica (embolismo por
colesterol, insuficiéncia renal permanente e morte) diminuiram
0 entusiasmo dos métodos no tratamento DAAR, sugerindo o
tratamento individualizado.

Redermacher publicou um estudo de coorte no qual foram
avaliados 5.950 pacientes com achados sugestivos de EAR,
sendo identificada EAR = 50% em 138 pacientes e calculado
o indice de resisténcia (IR) das artérias segmentares renais
com US com Doppler'. Todos os pacientes foram submetidos
a revascularizagdo: ARTP em 81 pacientes, ARTP com stent
em 42 pacientes e oito cirurgias. Sete pacientes nao tiveram
sucesso na ARTP e foram considerados de alto risco cirlrgico,
saindo da andlise. Baseado em um estudo retrospectivo, 0s
pacientes foram estratificados pelo indice de resisténcia superior
ou inferior a 80. Na analise multivariada, apenas o IR < 80 foi
significativamente associado com redugao da pressao arterial
e diminuicdo do nimero de drogas anti-hipertensivas utilizadas
por este grupo. Com relacao a fungao renal, houve melhora da
DCE neste grupo, enquanto nos pacientes com IR = 80 a piora
foi progressiva. A pobre resposta terapéutica observada nos
pacientes com IR = 80 pode ser explicada, entdo, por alteragdes
estruturais nas artérias renais menores e arteriolas.

A colocacdo de stents nas lesdes aterosclerdticas da artéria
renal ainda ndo foi avaliada em ensaios clinicos com relagéo aos
desfechos pressao arterial e funcao renal, mas o sucesso técnico
imediato, principalmente nas lesées ostiais, fez com que se tornas-
se a terapia de escolha em termos de revascularizagéo. Apresenta
paténcia de 99%, comparado com 55% nas lesées ostiais e 70%
nas estenoses nao-ostiais tratadas apenas com ARTP'8,

Tabela 2. Principais resultados em trés e 12 meses, ap6s intervengao, apresentando média e desvio padrao.

3 meses 12 meses
ARTP Medicamento p ARTP Medicamento p
PAS 169 = 28 176 = 31 0,25 160 = 26 163 = 25 0,51
PAD 99 + 12 101 = 14 0,36 93 + 13 96 + 10 0,25
Drogas 1,9+09 25=*1 0,002 1,9+09 2409 0,002
DCE 70 + 25 59 + 23 0,03 70 += 24 62 + 27 on

PAS (pressao sistolica, mmHg), PAD (pressdo diastolica, mmHg), drogas (niimero de anti-hipertensivos),
DCE (depuragdo da creatinina endogena, ml/min), ARTP (angioplastia renal transluminal percutdnia).
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Na DFM, as taxas de cura da hipertensao justificam que a ARTP
seja a terapia de escolha. De maneira geral, as taxas de sucesso
técnico sao de 89% a 97%. A hipertensao ¢ curada em 33% a
63% dos pacientes, ha melhora parcial em 24% a 57% e uma
auséncia de resposta 3% a 33%. A hipertensao de longa duragéo,
a doenca aterosclerGtica concomitante e as lesoes complexas
afetam negativamente os resultados da revascularizagao’.

As cirurgias de revascularizagao apresentam mortalidade pos-
operatdria em torno de 5% e ficam reservadas para os pacientes
que apresentam falha no tratamento com ARTP necessitam de
correcao simultanea da aorta ou de vasos mesentéricos.

0 tratamento medicamentoso sempre é indicado nos pa-
cientes com HRV e doenca aterosclerdtica. Os fatores de risco
da doenga aterosclerdtica devem ser tratados para reduzir a
progressao da doenca nas artérias renais e em outros leitos
vasculares. O tratamento da obesidade, dislipidemia, aban-
dono do tabaco e controle do diabetes e pressao arterial sao
fundamentais no controle da doenga, mesmo nos pacientes que
sofreram revascularizagdo. O controle da presséo € obtido, na
maioria das vezes, com 0 uso de mais de uma droga. Os iECA
ou os blogueadores dos receptores da angiotensina Il estao
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indicados nesses pacientes pelo efeito em bloquear esse SRAA
que esté ativado, ndo apenas por reduzir a pressao, mas também
por bloguear o efeito proliferativo e inflamatdrio provocados
pelos niveis elevados de angiotensina Il. Dados clinicos sugerem
gue a sobrevida dos pacientes com HRV pode ser maior quando
os iECA sdo incluidos nos esquemas terapéuticos'®. Quando
ha o controle da pressdo arterial e 0 aumento da creatinina
sérica > 30% dos valores basais, pode-se concluir que a EAR
é hemodinamicamente significativa, sendo uma indicagao para
intervencgao nesses pacientes. Devido a presenca de doencas
concomitantes, entre elas o diabetes melito, a insuficiéncia
cardiaca e a insuficiéncia renal, o beneficio do uso de drogas que
interfiram no SRAA fica ainda mais pronunciado. Até o momento,
nao esta definido se ha algum beneficio dos pacientes com HRV
serem submetidos a terapia intervencionista quando a pressao
arterial esté controlada, funcao renal permanece estavel e sem
evidéncia de reducao da massa renal. Os critérios para revascu-
larizacéo estao descritos na tabela 3. 0 acompanhamento dos
pacientes com EAR mantidos em tratamento medicamentoso
deve ter regularidade maior e em servigos com experiéncia no
diagnéstico e manejo das alteragdes provocadas pela EAR.

Tabela 3. Indicac6es de ARTP em estenoses hemodinamicamente significativas.

Controle da hipertensao

Uma razoavel probabilidade de cura de hipertensao renovascular

Inicio recente de hipertensdo antes dos 30 anos

Inicio da hipertensao apés 60 anos

Estenose causada por displasia fibromuscular

Hipertensao é “refrataria” ao tratamento com > 3 drogas de classes diferentes incluindo diurético
Hipertenséao é “acelerada” (piora subita de hipertensdo bem controlada)

Hipertensao é “maligna” (associada com leséo de érgéo-alvo)

Paciente intolerante ou sem adesdo ao tratamento anti-hipertensivo

Recuperacéao renal

Inexplicada piora da funcéo renal
Perda de massa renal (especialmente durante tratamento anti-hipertensivo)
Piora da fungéo renal secundaria ao tratamento anti-hipertensivo

Progresséao de EAR durante o acompanhamento

Edema pulmonar recorrente
Angina instével

Sindrome cardiaca
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