Hipertensao renovascular:
epidemiologia e diagnostico

José Nery Praxedes

Resumo

A hipertensdo renovascular, definida pela presenca de
hipertensdo e estenose significativa da artéria renal, ¢ a
principal causa potencialmente curavel de hipertensao arterial.
As principais etiologias da hipertensdo renovascular sdo, por
ordem de freqiiéncia, aterosclerose, fibrodisplasia muscular
e arterite. A suspeita de hipertensdo renovascular ¢ baseada
em achados clinicos sugestivos, tais como hipertensao grave
refrataria ao tratamento, hipertensao de aparecimento antes
dos 20 e apds os 50 anos, e hipertensdo associada a insufi-
ciencia renal. Os principais exames complementares utili-

zados atualmente para o rastreamento de hipertensdo renovas-
cular sdo: cintilografia renal radioisotopica com captopril, o
teste de captopril com coleta de renina periférica e o Doppler
de artérias renais. Mais recentemente, novas técnicas de
imagem ndo-invasivas t€m sido utilizadas para identificar a
estenose de artériarenal e, dentre elas, a ressonancia nuclear
magnética vascular tem apresentado boa sensibilidade e
especificidade. No entanto, o diagndstico € confirmado somente
pela detecgdo da estenose da artéria renal pela arteriografia.
A identificagdo precoce e correta de pacientes com hipertensao
renovascular permite uma abordagem terap€utica mais
adequada e uma melhor resposta ao tratamento.
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Epidemiologia

Hipertensao renovascular é consi-
derada a segunda causa de hipertensao
secundaria precedida pelas doencgas
renais. Sua prevaléncia ¢ estimada
em 2% da populacédo de hipertensos!,
entretanto, tem-se observado uma pre-
valéncia diferenciada quando se con-
sidera a faixa etaria e o perfil clinico
dos pacientes, sendo baixa a preva-
1éncia em hipertensos leves ndo-com-
plicados e elevada em hipertensos

severos, refratarios ou acelerados e
em pacientes mais idosos. Anderson
et al., estudando 4.429 pacientes,
encontrou uma prevaléncia de 3,1%,
sendo 2,7% atribuidos a aterosclerose
e 0,4% a displasia fibromuscular?.
Alémdisso,avaliagaorecente baseada
em estudos de necropsia e achados de
arteriografia periférica e angiografia
coronariana demonstram que a doenga
renovascular ¢ efetivamente uma
condi¢do clinica subdiagnosticada,
quando se considera o perfil clinico

dos pacientes. Estes estudos indicam
25% a 30% de estenose de artéria
renal em portadores de doenga coro-
nariana ¢ doenga vascular periférica
freqiientemente nao diagnosticadaem
bases clinicas?. Neste aspecto deve
ser considerada a relagdo de causa e
efeito entre o quadro hipertensivo e a
estenose da artéria renal prin-
cipalmente nos mais idosos, portadores
de doenga aterosclerética, pois a
doenga renovascular pode ocorrer em
um paciente ja previamente hipertenso.
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A causa mais comum de estenose
de artéria renal, provocada por doenca
intrinseca da artéria €, de acordo com
a literatura, a doenca ateromatosa,
respondendo por cerca de 90% dos
casos, seguidas pela displasia fibro-
muscular?. Entretanto, em nosso meio
temos observado uma freqiiéncia mar-
cante de casos de arterite, principal-
mente arterite de Takayasu, em pa-
cientes referidos ou diagnosticados,
superior a de fibrodisplasia.

Além da hipertensdo arterial, a
doenga renovascular vem sendo de-
monstrada também como uma causa
comum de insuficiéncia renal, chama-
da de nefropatia isquémica, sendo in-
clusive diagnosticada em pacientes
em fase dialitica*3, principalmente em
pacientes aterosclerdticos mais idosos,
mas também em nosso meio, em
pacientes mais jovens portadores de
arterite.

Estudos recentes® em pacientes
com doenga coronariana ateroscle-
rética apontam também a presenca de
estenose de artéria renal como um
fator independente fortemente predi-
tor de mortalidade, sendo a sobrevida
de 4 anos, nestes pacientes, influen-
ciada inversamente pela severidade
da estenose e presenca de estenose
bilateral.

Diagnostico

O diagnostico da doenga renovas-
cular ¢ dado pela demonstragdao da
estenose da artéria renal pela arterio-
grafia intra-arterial. J4 os diagnosticos
de hipertensdo renovascular ou ne-
fropatia isquémica sdo feitos de forma
definitiva pelo resultado de um pro-
cedimento bem-sucedido de revas-
cularizagdo renal na pressdo arterial
ou na funcdo renal.

Considerando a baixa prevaléncia
da causarenovascular nos hipertensos
em geral, o rastreamento dos casos
suspeitos deve ser conduzido no sentido

de otimizar a relagdo custo—beneficio
nainvestigagao. Neste aspecto, dados
clinicos obtidos na anamnese e no exa-
me fisico devem ser valorizados, pois,
em conjunto, podem estabelecer indi-
ces de suspeicdo de possiveis porta-
dores podendo indicar a probabilidade
e orientar o rastreamento dos casos
suspeitos.

O quadro 1 resume essa aborda-
gem clinica com sugestdes de métodos
de rastreamento !->46,

Embora seja a arteriografia renal
intra-arterial o método diagnoéstico de
referéncia, ainda é considerado um
exame que envolve riscos por ser
invasivo e por utilizar radiocontrastes
nefrotoxicos. Porisso, em muitos casos
a decisdo de realizar a arteriografia é
orientada por métodos ndo-invasivos
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de triagem que ajudam na deteccao
dos possiveis portadores.

Esses métodos se baseiam no
rastreamento morfologico da estenose
ou nos seus efeitos hemodinadmicos e
funcionais. A tabela 1 mostra o
potencial diagnostico destes métodos
através de suas sensibilidades e
especificidades’?.

A seguir, para fins didaticos,
descrevemos alguns destes métodos,
com aspectos praticos de realizacdo e
interpretacao.

Atividade da renina plasmatica
(ARP) periférica — soladamente, a
medidadaatividade darenina plasmatica
periférica tem baixa sensibilidade e
especificidade (Tabela 1).

Sdo considerados positivos os
valores acima de 2,8 ng/ml/h em

Quadro 1-Hipertensao renovascular,
indicadores clinicos de probabilidade e proposta de investigacio

Indicadores clinicos de probabilidade Recomendacio

Baixa (0,2%) Acompanhamento
Hipertensgo limitrofe, clinico

Leveou Tratar fatores de risco
Moderada ndo complicada

Média (5% a 15%) - Urografiaexcretora

- Hipertensdo severa ou refrataria

- Hipertensao recente abaixo dos 30
ou acima dos 50 anos

- Presenca de sopros abdominais ou
lombares

- Assimetria de pulsos

- Tabagistas ou doenca ateromatosa
evidente (coronaria, carotida etc.)

- Déficit de fung@o renal ndo definido
por outras causas

- Disfungao cardiaca congestiva
inexplicada

- Resposta pressorica exagerada aos
IECA

- Ultra-som com Doppler
de artérias renais

- Cintilografiarenal Nao-compativel
com captopril estenose
- Angiorressonancia de artéria renal

com gadol inio ou
- Tomografia helicoidal
Estenose de

artériarenal
evidente ou

sugestiva

Alta (25%)

Hipertensao severa ou refrataria

com insuficiéncia renal progressiva
Hipertensao acelerada/maligna
Hiper-creatininemia induzida por inibidores
de ECA

Assimetria de tamanho ou fun¢ao renal

Arteriografia com ou sem intervengao
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Tabela 1 - Sensibilidade e especificidade dos testes
preliminares para deteccio de hipertensao renovascular

Tipo de teste
Renina periférica
Renina periférica
estimulada com captopril
Urografia excretora
seqiienciada
Renograma radioisotopico
Renograma com captopril
Renina de veias renais
Ultra-sonografia com Doppler
Angiorressonancia nuclear
magnética
Tomografia helicoidal

Sensibilidade Especificidade
(7o) (%)
57 66
73-100 72-100
74-100 86-88
74 77
92-94 95-97
62-80 60-100

) 95-97
88 90
88-99 93-98

pacientes que ndo recebem medicagio
anti-hipertensiva e sem restricdo de
sodio, sendo a amostra colhida em
decubito horizontal em condigdes ba-
sais (antes de se levantar pela manha)
ou apoés repouso de pelo menos 30
minutos. A seringa ¢ os tubos de coleta
devem serrefrigerados, os tubos devem
conter anticoagulantes (EDTA) e, apos
a coleta, a amostra deve ser conser-
vadano gelo e imediatamente centrifu-
gada, a baixa temperatura, em centri-
fuga refrigerada, para separacdo do
plasma, que sera guardado em freezer
até o dia da dosagem que deve ser
feita com técnica de radioimunoensaio.

Considerando que apenas pouco
mais de 50% dos hipertensos reno-
vasculares apresentam ARP perifé-
rica elevada, em func¢do das diferentes
fases de evolucdo e pelo comprometi-
mento bilateral, e que, além disso,
cerca de 30% dos hipertensos essen-
ciais apresentam ARP periférica ele-
vada, desaconselhamos a realizagdo
deste teste como triagem. Havendo
disponibilidade para dosagem derenina,
sugerimos medir a ARP periférica es-
timulada, que apresenta valor diagnos-
tico muito maior com baixo custo
adicional.

ARP periférica estimulada —
Estimular a renina periférica tem sido
uma pratica usual para aumentar seu

poder diagndstico. Diversas manobras
tém sido tentadas (posicao ortostatica,
deambulacao, uso de diuréticos, res-
trigdo de sal etc.). Entretanto, os me-
lhores resultados tém sido verificados
com a utilizagdo de um inibidor da
ECA de agfo rapida—o captopril —que,
bloqueando a geragdo de angiotensinall,
provoca, através de feedback negati-
vo, acentuada elevacdo reativa de
renina nos portadores de HARV e
menor nos hipertensos essenciais,
aumentando de maneira consideravel
ovalor diagnostico darenina periférica,
tanto em sensibilidade quanto em
especificidade. Na pratica, o teste
pode serrealizado ambulatorialmente,
no consultério ouno proprio laboratorio
clinico, apés uma a trés semanas de
suspensao dos anti-hipertensivos. Re-
cebido o paciente, ele é colocado dei-
tado e sua pressdo arterial ¢ medida
imediatamente. Apds repouso de 30
minutos, novamedida de pressdo arte-
rial é realizada e uma amostra de san-
gue (colhida em duplicata) € obtida de
veia periférica, se possivel sem gar-
roteamento durante a coleta. Admi-
nistram-se, entdo, 25 mg de captopril
por via oral e a seguir a pressdo
arterial ¢ medida a cada 15 minutos
até completar umahora. Nova amostra
de sangue ¢, entdo, obtida obedecendo
sempre as mesmas técnicas de coleta

de renina (tubos refrigerados etc.) e a
medida de pressao a cada 15 minutos
¢ mantida por mais de 1 hora. Na
interpretagdo, considera-se o valor da
queda da pressdo arterial diastdlica
(positivo quando 10 mmHg) que, en-
tretanto, tem baixo valor diagnostico.
Por outro lado, os valores da renina,
apos a administragdo do captopril,
apresentam alta sensibilidade e
especificidade quando seguidos os
seguintes critérios:

1. Valor absoluto da renina esti-
mulada (pds-captopril) = 12 ng/ml/h.

2. Incremento = 10ng/ml/hapos a
administracdo do captopril em relagdo
aos valores basais (pré-captopril).

3. Aumento percentual apds o
captopril de 150% se renina basal > 3
ng/ml/h, ou de 400% se renina basal>
3 ng/ml/h.

Se nao for possivel a retirada de
toda a medicacao anti-hipertensiva, o
teste pode ser feito na vigéncia de
bloqueadores do célcio ou simpatoliti-
cos com dieta hipossodica, porém nun-
ca na vigéncia de inibidores da ECA.

Urografia excretora (UE) se-
qiienciada — Apesar de pouco usada
atualmente, a UE, quando realizadas
imagens seqiienciais nos tempos
precoces de um, dois, trés e cinco mi-
nutos ¢ apds o wash-out tardio (20
minutos) com furosemida, apresenta
valor diagnostico superior a renina
periférica ndo estimulada e ao reno-
grama radioisotopico convencional.
Considerando-se sua disponibilidade,
baixo custo e baixo risco, € um teste de
triagem aceitavel nos locais que ndo
disponham de métodos mais sofis-
ticados. O procedimento é 0 mesmo
para outras finalidades diagndsticas,
recomendando-se, contudo, ndo de-
sidratar previamente em excesso 0
paciente para nao mascarar assi-
metrias de concentragdo do contraste.
Estruturalmente, o exame revela assi-
metrias de tamanho e alteracoes do
parénquima renal e das vias urinarias,
diferenciando as causas parenquima-
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tosas (pielonefrite, tuberculose, calculo
renal, hidronefrose etc.) das causas
vasculares. Entretanto, sdo as assime-
trias funcionais como o retardo de
aparecimento do contraste nos tempos
iniciais (um, dois, trés € cinco minutos),
assim como a hiperconcentragao e o
retardo de eliminacdo do contraste
nos tempos tardios (20 e 30 minutos),
exacerbado pelo wash-out, no lado
comprometido, que apresentam maior
sensibilidade, como critérios de proba-
bilidade de hipertensao renovascular.
Sinais especificos, como compreensao
eirregularidades na via urinaria extra-
renal (pelve e ureter), provocados por
circulagdocolateral, embora pouco fre-
qiientes, sdo de grande especifici-
dade diagnostica.

Renograma radioisotépico — O
renograma radioisotopico, se realizado
damaneira convencional, pode revelar
assimetria renal morfologica e
funcional, observadas como alteragdes
nos tempos maximo e médio (Tmax. e
T1/2) dacurvade captagdo daradiagdo
do is6topo indicando dificuldade na
chegada e na eliminagao do marcador,
relacionada com altera¢des no fluxo,
na filtragdo e na secreco tubular renal.
Estas caracteristicas do exame lhe
conferem um valor preditivo de hiper-
tensdo renovascular, porém com baixa
especificidade na diferenciagdo com
doengas parenquimatosas e obstru-
¢do urinaria.

Entretanto, utilizando-se a inibi¢ao
da angiotensina II com o captopril, o
exame adquire um consideravel poder
diagndstico, sendo por isso um método
bastante indicado para triagem de
hipertensao renovascular devido a sua
disponibilidade e a alta sensibilidade e
especificidade diagnostica, além de
excelente valor preditivo de resultado
terapéutico, com pouca dependéncia
do operador.

Tal fato decorre da intensa depen-
déncia dorim emrelagdoa angiotensina
II na preservagdo da filtragdo glome-
rular em condi¢des de hipofluxo. Gra-

¢as a vasoconstricdo eferente produ-
zida pela angiotensina Il, que aumenta
a pressdo hidrostatica no capilar glo-
merular, reduzida pela estenose, ve-
rifica-se uma recupera¢ao, mesmo que
parcial, na filtragdo glomerular com
aumento na fragdo de filtracdo. Ao se
inibir a angiotensina II, reduz-se,
acentuadamente, a vasoconstri¢ao
eferente, a pressdo de ultrafiltracdo cai
e, conseqlientemente, cai também a
filtracdo glomerular. No renograma,
estas alteragdes resultam em uma acen-
tuada diminui¢do na curva de captagdo
e eliminacao renal do marcador. Obser-
va-se, entdo, alongamentos nos tempos
maximo e médio no lado da estenose,
enquanto nenhuma redugdo ocorre no
rim normal. Na estenose bilateral, as
alteragdes aparecem em ambos 0S 1ins
quando comparados os exames com ¢
sem captopril.

Na pratica, ap6s pelo menos uma
semana sem medicacdo (principal-
mente os inibidores da ECA e os
diuréticos), submete-se o paciente a
um renograma convencional e apds
48 a 72 horas realiza-se um segundo
exame, com o0 mesmo marcador, uma
hora apos a ingestao via oral de 25 mg
de captopril. A pressao arterial deve
ser medida antes da administracdo do
captopril e a cada 15 minutos até o
final do exame. A rigor, deve-se pre-
ferir como marcador o DTPA (acido
dietileno triaminopentacético) marcado
com o isotopo tecnécio-99, pelo fato
de que sua eliminagdo renal se da,
predominantemente, por filtragdo glo-
merular. Entretanto, o uso do ortoiodo-
hipurato marcado com iodo-131, de
eliminagdo renal mista (secregdo
tubular e filtragdo glomerular), também
fornece bons resultados. Em especial,
nos pacientes com fun¢ao renal redu-
zida deve-se preferir o ortoiodo-hipu-
rato, cuja fracdo de extragdo (60%) é
superior ao DTPA (20%).

Como opgao ao ortoiodo-hipurato,
existe amercaptocetilglicina(MAG3),
marcada com tecnécio-99, a qual
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proporciona melhores imagens cintilo-
graficas com menos radiagao para o
rim, mas com custo mais elevado e
menor disponibilidade.

Os principais critérios de interpre-
tagdo do renograma estimulado com
captopril sdo:

1 — Redugao da fungao global =
20% ap0s captopril (filtragdo glome-
rular com DTPA ou fluxo plasmatico
renal efetivo com ortoiodo-hipurato).

2 — Aumento do tempo maximo
(Tmax. de seis a dez minutos) e prolon-
gamento ou aboli¢ao da fase excretora
no lado da lesdo ou bilateralmente em
relagdo ao basal nas estenoses bila-
terais.

Quanto a func¢ao relativa, deve
ocorrer uma queda no percentual de
fungdo do rim comprometido e aumento
da relagdo rim normal/rim isquémico
acima de 1,5.

Ultra-sonografia com Doppler
— Este método combina a ultra-sono-
grafia bidimensional com o Doppler
pulsado colorido, permitindo visualizar
0S Vvasos renais e, a0 mesmo tempo,
determinar a curva de velocidade do
fluxo sangiiineo e, desta forma, analisar
indiretamente alteragdes hemodi-
namicas produzidas por estenoses
criticas. Sua aplicac¢do no estudo da
artéria renal tem como obstaculos a
obesidade e o excesso de gases intes-
tinais, considerando-se a localizacdo
retroperitoneal do rim e a abordagem
do exame pela face anterior do abdome,
que freqiientemente dificultam a iden-
tificacdo e o estudo da artéria renal em
toda a sua extensdo.

Os principais critérios para o
diagndstico de estenose da artéria re-
nal, estudando-se a curva de veloci-
dade do fluxo no tronco da artéria, sdo:

1 — Pico de velocidade do fluxo
renal > 180 cm/s.

2 —Relagdo dos picos de velocidade
na artéria renal e na aorta (relacdo
AR/Ao) = 3,0.

Utilizando-se estes critérios, € pos-
sivel identificar uma estenose igual ou
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superior a 60% com sensibilidade de
88% e especificidade de 95%. Além
disso, a ultra-sonografia fornece infor-
magodes quanto a dimensdes, estrutura,
alteragdes de parénquima, hidrone-
frose e assimetrias renais.

Dificuldades para identificar o pon-
to de estenose na artéria renal e assim
avaliar as alteragdes de velocidade do
fluxo renal tém sido responsaveis por
resultados falso-negativos que reduzem
a sensibilidade do método, tornan-
do-o excessivamente operador de-
pendente.

O Doppler colorido fornece ima-
gens em “mosaico” (mistura de dife-
rentes tonalidades de azul e vermelho),
indicativo de fluxo turbulento pds-
estenotico, e também permite analisar
alteragOes intra-renais do fluxo san-
giliineo em artérias segmentares ou
interlobares, efetuadas a montante de
provaveis estenoses, melhorando a
sensibilidade do método. A avaliacdo
do fluxo renal nestes locais permite
ainda uma abordagem postero-lateral,
evitando a interferéncia do excesso
de gases intestinais. Os critérios
utilizados sdo:

1 — Tempo de aceleragdo aumen-
tado (retardo paraatingir o pico sistolico
de velocidade— fluxo parvus et tardus).

2—Indice de aceleracio diminuido
(pico de aceleracdo inferior a 3 m/s?).

Considerando o carater nao-invasi-
vo do método, a ndo-utilizagdo de con-

traste iodado e de radiacdo, a alta dispo-
nibilidade e o custo relativamente baixo,
a ultra-sonografia com Doppler rea-
lizada por méaos experientes coloca-se
como um dos mais convenientes méto-
dos de avaliacdo preliminar de HARV.

Angiorressondncia nuclear
magnética e tomografia helicoidal
— A angiorressonancia, ¢ um método
eficiente e seguro, ja que, sem ser
invasivo, pode gerar imagens vascu-
lares bi e tridimensionais a partir da
analise do campo magnético dos pro-
tons moveis do fluxo sangiiineo, sem
o uso de contraste iodado ou radiagao.
Apesar do grande e rapido desenvolvi-
mento técnico observado recentemente
ainda pode apresentar resultados falso-
positivos e, mais raramente, falso-
negativos. Além disso, ainda ha certa
dificuldade na avaliagdo de artérias
polares e segmentares.

Entretanto, € um método com enor-
me potencial que vem evoluindo a
cada dia, tendo ainda como obstaculo
o seu custo elevado como um método
de rastreamento, ja que a arteriografia
intra-arterial segue sendo o “‘gold-
standard” no diagnostico final. Contudo,
napratica, temos utilizado a angiogra-
fia por ressonancia para um diagnos-
tico preliminar reservando a angio-
grafiaintra-arterial paraa confirmacao
diagnostica, jaem condigdes de realizar
o tratamento endovascular no mesmo
procedimento.

Quanto a tomografia helicoidal, é
ummétodo moderno, ndo-invasivo, mas
que utiliza contraste iodado e radiagdo
(raios X). Produz imagens das artérias
renais e de alguns ramos segmentares
com boa defini¢do, mas nao dos ramos
menores ¢ do parénquima renal.

Estudo recente, utilizando meta-
nalise comparou alguns destes méto-
dos mais utilizados, especificamente
renina estimulada com captopril, reno-
grama com captopril, ultra-sonografia
com Doppler, angiografia por resso-
nancia magnética e angiografia por
tomografia helicoidal'?. Este estudo,
analisando a acurécia dos diferentes
métodos com curvas ROC (receiver-
operating-characteristic) € compu-
tando as areas sob as curvas de cada
método, detectou possiveis vantagens
dos métodos morfoldgicos como a
angiografia por tomografia helicoidal
e por ressonancia magnética, seguidas
de perto dos métodos hemodindmicos
(Doppler) vindo por tiltimo os métodos
funcionais que envolvem a participagdo
do sistema renina-angiotensina
(renograma com captopril e renina
estimulada com captopril'?).

Na prética, entretanto, deve-se le-
var em conta: o custo, a experiéncia da
equipe ou do profissional e a disponi-
bilidade, lembrando que a capacidade
diagnostica aumenta quando se usa
mais deum método, o que pode equiva-
ler em custo auma arteriografia digital.
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Abstract

Renovascular hypertension: epidemiology and
diagnosis
Renovascular hypertension, defined by the presence
of hypertension and significative renal artery stenosis, is
the main potentially curable cause of arterial hypertension.
The most frequent etiology of renovascular hypertension is
atherosclerosis, fibrodysplasia and arteritis. Renovascular
hypertension can be suspected if there are suggestive
clinical findings as refractory hypertension, new-onset

hypertension before the age of 20 years or over the age 60
years, and in hypertension associated to unexplained renal
failure. Screening for renovascular hypertension includes
renal scintigraphy with captopril, Captopril test and duplex
scan of renal arteries. More recently, new non-invasive
techniques as vascular magnetic resonance have been
used to identify renal artery stenosis. However, renal
arteriography remains the gold standard for diagnosing
renal artery stenosis. The early diagnosis of renovascular
hypertension can permit a more adequate therapeutic
approach and better responses to the treatment.

Keywords: Renal artery stenosis; Arterial hypertension; Renin-angiotensin system; Scintigraphy; Magnetic ressonance.
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