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Fibrodisplasia de artéria renal: causa de hipertensao refrataria?

Fibrodysplasia of renal artey: cause of refractory hypertension?
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INTRODUGAO

A displasia fibromuscular das artérias € uma doenca nao in-
flamatoria, nao aterosclerdtica que leva a estenose arterial,
oclusao, aneurisma e/ou dissecgao. As artérias mais frequen-
temente envolvidas sdo as renais (60 — 75%) e as carotidas
internas; menos frequentemente as vertebrais, iliacas, subcla-
vias e artérias viscerais. O envolvimento de multiplas artérias
ocorre em aproximadamente 25% dos casos.'

As lesoes fibrosas sao classificadas em cinco catego-
rias, baseadas nas camadas arteriais (intima, média ou ad-
venticia), conforme predominio e composicao das lesdes.
A fibrodisplasia medial é a lesao displasica mais comum,
compreendendo 75 — 80% das lesdes fibromusculares.
Angiograficamente caracteriza-se pela aparéncia classi-
ca de “colar de contas”, que se deve a teia fibromuscular
alternada com dilatacao aneurismdtica. A fibrodisplasia da
intima representa menos de 10% e é causada pela depo-
sicao de coldgeno na intima de forma circunferencial ou
excéntrica. A lamina eldstica interna pode estar intacta,
fragmentada ou duplicada — esta Ultima especialmente na
infancia. Na fibrodisplasia perimedial, partes extensas da
média — em especial outras zonas — sao reparadas pelo
colageno, com espessamento irregular da média. O aspecto
de “contas” esta presente neste tipo, mas elas estdo em
menor nimero e menores do que na fibrodisplasia medial. A
formacao de aneurismas é incomum. A hiperplasia da média
(1 — 2%) ¢é causada pela hiperplasia do musculo liso sem
fibrose e a hiperplasia periarterial, uma manifestacao rara
(< de 1%), é causada pela expanséo da fibrose da adventi-
cia; o colageno prolonga-se adentro da gordura periarterial,
acompanhando a inflamagdo. Esta pode estar associada
com a fibrose retroperitoneal idiopatica.?
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A etiologia da fibrodisplasia muscular permanece desco-
nhecida. Uma variedade de fatores podem estar implicados e
incluem: predisposicao genética com uma heranga autossomi-
ca relatada em algumas familias; influéncia hormonal, dada a
predominancia em mulheres na idade fértil; fatores mecanicos
tais como estiramento das células musculares lisas e trauma
da parede dos vasos sanguineos; isquemia da parede do vaso
sanguineo devido a oclusdo de fibrose da vasa vasorum.®

As manifestagoes da doenga podem resultar de isquemia
desencadeada pela estenose, disseccao espontanea e oclusao
da maioria das artérias, ruptura de aneurismas e embolizacao
intravascular de trombos proveniente de segmentos aneuris-
maticos. Contudo, a apresentacdao da doenga pode variar de
forma bastante ampla dependendo do segmento arterial atingi-
do, extensdo e grau da estenose e tipo de displasia fibromus-
cular. A condigdo pode ser assintomatica ou descoberta por
acaso ou, em sua forma extrema, pode apresentar-se como
uma doenca multisistémica assemelhando-se a vasculite ne-
crotizante. Ocasionalmente, associa-se a aneurismas que po-
dem se romper.*® As manifestagoes clinicas mais comuns sao
a hipertensao, os ataques isquémicos transitdrios e os aciden-
tes vasculares cerebrais (AVCs). Ocorrem, também, sintomas
como cefaleia, vertigens, tonturas e zumbidos.

As opcoes de tratamento para pacientes com fibrodispla-
sia de artéria renal incluem o tratamento clinico isolado, ou
revascularizagdo por angioplastia ou cirurgia.® Entretanto, inde-
pendentemente de angioplastia, a hipertensao devera ser bem
controlada.’

RELATO DE cASO
Paciente do sexo feminino, 46 anos, branca, solteira, comercian-
te, natural e procedente de Ouro Fino (MG), assintomatica do ponto
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de vista cardiovascular. Hipertensa diagnosticada ha 6 meses,
compareceu para consulta no setor referindo uso de 5 classes
de anti-hipertensivos (indapamida(1x), losartana 100 mg(1x),
metoprolol 100 mg(1x), nifedipino 20 mg(2x), espironolactona
25 mg(1x). Tinha histéria familiar de hipertenséo e desconhecia
antecedentes de coronariopatia. Negou diabetes e/ou dislipi-
demia. Referiu tabagismo de 20 anos/maco.

ExAME Fisico
BEG, orientada, eupneica, acianética, anictérica, corada,
hidratada.

Peso = 52 kg; altura = 1,55 m; IMC = 21,64; circunferéncia
abdominal = 87cm

PA: 156 X 96 mm Hg

Pupilas isocromicas e isocdricas com a paciente orienta-
da no tempo e espago. Auséncia de estase jugular, cardtidas
normais a palpacao. Ritmo cardiaco regular, FC = 75 bpm,
sem sopros. Pulmdes limpos, MV+, FR: 12 IRPM. Abdémen
plano, depressivel, RHAs presentes, auséncia de sopros ab-
dominais. Auséncia de edemas periféricos e/ou alteracdes tro-
ficas. Boa perfusao periférica. Fundo de olho normal (Tabela 1).

EXAMES COMPLEMENTARES

Rx de Térax: dentro dos padroes da normalidade; ECG:
Ritmo sinusal, com frequéncia cardiaca de 75 bpm, eixo
dentro da normalidade e sem sinais de hipertrofia ventricu-
lar esquerda. Ecocardiograma transtoracico: AO = 30 mm;
AE = 30 mm; VD = 20 mm; SIV = 10 mm; PPVE = 10 mm;
DDVE = 40 mm; DSVE = 23 mm; FE = 0,74%; Fracao de
Enc = 42%; ERP = 0,50; IMVE 80,94 g/m?. Cavidades
cardiacas com dimensées normais, indice de massa do VE

Tabela 1. Exames laboratoriais.

Exames laboratoriais

Urina tipo | Normal
Glicemia 98 mg/dL
Creatinina 0,6 mg/dL
Acido trico 6,7 mg/dL
Sddio 140 mmol/L
Potassio 4,5 mmol/L
Colesterol total 197 mg/dL
HDL 50 mg/dL
DL 128 mg/dL
Triglicérides 96 mg/dL
Aspartato aminotransferase 14 UL
Alanina aminotransferase 14 UL
Gama glutamil transferase 16 U/L
TAL 1,8 ng/dL
TSH 1,27 ull/mL
Plaquetas 269000 ul
Hemoglobina 15,6 g/dL

Hematdcrito 46%

normal e espessura relativa aumentada, compativel com
remodelamento concéntrico do VE, contratilidade dos ven-
triculos preservadas, refluxo valvar mitral minimo, refluxo
tricuspideo de grau minimo, ndo ha sinais indiretos de hi-
pertensao pulmonar, pericardio sem alteragoes, arco aortico
sem particularidades. Ultrassonografia doppler de carétidas
e vertebrais: artérias carétidas comuns, interna e externa de
bom calibre, trajeto e espessura médio intimal preservados,
no bulbo carotideo notam-se placas ateromatosas parietais,
algumas calcificadas, que ndo determinam alteragdes sign-
ficativas na velocidade do pico sistdlico, artérias vertebrais
pérvias com fluxo ascendente, espessura médio intimal
0,07 mm a direita e de 0,09 mm a esquerda.

EvoLucAo cLinica

A paciente evoluiu com hipertensédo de dificil controle. Iniciou-
se investigacao para lesdes em 6rgaos-alvo e provavel com-
ponente secundario no quadro hipertensivo, com énfase na
pesquisa de hipertensao renovascular.

Realizou-se ultrassonografia de rins e vias urindrias que se mos-
trou normal e doppler das artérias renais que mostrou estenose sig-
nificativa da artéria renal direita, além de arteriografia das artérias
renais, que exibia fibrodisplasia muscular em terco médio da artéria
renal direita (Figura 1).

Diante do diagnéstico angiografico de fibrodisplasia de
artéria renal, a paciente foi submetida a angioplastia da arté-
ria renal direita. Evoluiu com melhora dos niveis pressoricos
ap6s a angioplastia convencional; porém, houve recidiva da

Figura 1. A angiografia convencional da artéria renal direita demonstra
aparéncia caracteristica de “colar de contas” no terco médio da artéria
renal direita com &reas focais mdltiplas de estenose. Em comparagéo,
as artérias intrarrenais possuem aspecto normal.
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hipertensdo, mesmo mantendo-se esquema terapéutico oti-
mizado, ap6s aproximadamente trés meses. Apds angioplastia
com implante de stent evoluiu com controle pressérico adequa-
do. A arteriografia de controle evidenciou stent bem expandido
cobrindo toda a &rea fibrodisplasica, sem leséo residual signifi-
cativa, sinais de trombo ou dissecgao, com bom fluxo distal e
nefrograma normal.

Apos alta hospitalar iniciou-se esquema de reducéo do nime-
ro de medicamentos anti-hipertensivos, a paciente retornou
em quatro semanas com niveis pressoricos dentro das metas
preconizadas em uso de indapamida (1x), losartana 50 mg (2x).
0 controle pressérico a cada 3 meses foi adequado e apos
18 meses a paciente permanece em acompanhamento ambula-
torial medicada com indapamida e losartana 50 mg/dia e mantendo
niveis pressdricos dentro das metas recomendadas. A concentra-
cao de creatinina plasmatica e do potassio sérico esta sendo
monitorada a cada consulta. Exames de imagem tém sido
realizados periodicamente.

DISCUSSAO

A hipertensao renovascular é uma das formas de hipertensao
secundaria mais comum e é causada por uma ou mais esteno-
ses da artéria renal e/ou seus ramos. A etiologia mais preva-
lente é a aterosclerotica seguida pela displasia fibromuscular,
sendo que as arterites, ateroembolia e fistulas possuem pre-
valéncia menor.? Nao ¢ facilmente reconhecivel e hd muito se
sabe que a presenca de doenca renovascular, em si, nao prova
que esta lesdo seja responsavel pela hipertensao renovascular.
Portanto, a investigacdo diagnostica deve ser direcionada
aqueles hipertensos que tenham mudltiplas caracteristicas
sabidamente associadas a hipertensdo renovascular. Quanto
maior 0 nimero de indicios (histéria, exames fisicos ou labora-
toriais caracteristicos da doenca), mais extensa deve ser esta
busca (Tabela 2).

A presenca das caracteristicas clinicas relacionadas na
Tabela 2, encontradas em 5 — 10% de todos os hipertensos,
indica a necessidade de uma triagem adequada para a hiper-
tensao renovascular. O estudo propedéutico inicial, na maioria
dos pacientes, deve ser nao invasivo; um resultado positivo
ou um quadro clinico muito forte pede exames confirmatarios
mais definitivos.?

A hipertenséo € a manifestacdo mais comum da fibrodisplasia
da artéria renal. Uma reducédo na perfusdo renal ativa o sistema
renina angiotensina aldosterona (SRAA), que atua diretamente
na excrecéo de sodio, atividade simpética, nas concentragoes
de prostaglandinas e na producao de 6xido nitrico; o que, por
sua vez, leva a hipertensao renovascular. A displasia fibromus-
cular deve ser suspeitada particularmente em mulheres abai-
xo de 50 anos quando ocorrer: hipertensao resistente, hipertensao

que se inicia antes de 35 anos, em mulheres que demandam
investigacdo para causas secundarias de hipertensao (incluin-
do fibrodisplasia); elevagdo stbita da PA acima dos valores
basais prévios; aumento da creatinina sérica > 0,5 - 1 mg/dL
[44 - 88 micromol/L] que ocorra ap6s a introducdo da terapia
com inibidores da enzima conversora da angiotensina (IECA)
ou blogqueadores dos receptores da angiotensina Il (BRA) na
auséncia de reducao excessiva na PA; ou sopro abdominal epi-
gastrico sistolico/diastolico.?

Existem varios métodos de imagem nao invasivos que po-
dem ser usados para avaliar a fibrodisplasia da artéria renal e
de outros leitos vasculares, tais como a ultrassonografia (US)
duplex, angiotomografia ou a ressonancia magnética.’ O de-
sempenho desses exames varia na dependéncia do envolvimento
do leito vascular e da expertise da instituigao.

0 US duplex da artéria renal pode detectar velocidades eleva-
das de fluxo sanguineo nas porgoes medias e distais da artéria.’
A angiotomografia computadorizada multidetectora possui ex-
celente acuracia diagndstica para fibrodisplasia das principais
artérias renais e pode desempenhar um papel maior no diag-
néstico e acompanhamento da fibrodisplasia da artéria renal.™

0 padrao-ouro para a avaliagdo da fibrodisplasia da arté-
ria renal e outros leitos vasculares € a angiografia, e 0 aspecto
angiogréafico varia conforme as diferentes lesoes patolégicas.®
Um gradiente de pressao em repouso > 10 mmHg confirma que
as lesdes sao significativas.

A angioplastia tem mostrado melhores resultados na reducéo
da PA (pelo menos transitoriamente) em 60 — 70 % dos pacientes,

Tabela 2. Indicios clinicos para hipertenséo renovascular.
Historia Clinica
Inicio da hipertensao antes de 30 ou depois de 50 anos de idade
Inicio subito da hipertenséo
Hipertensao grave ou resistente
Sintomas de doenca aterosclerética em outra parte
Antecedentes familiares negativos para hipertensao
Tabagismo
Piora da funcao renal com os inibidores da enzima conversora de
angiotensina
Edema pulmonar recorrente “falso”
Exame
Sopros abdominais
Outros sopros
Alteragdes avangadas de fundo de olho
Laboratério
Aldosteronismo secundério
Renina plasmatica elevada
Potassio baixo no sangue
Sédio baixo no sangue
Proteindria, geralmente moderada
Creatinina elevada no sangue
Mais de 1,5 cm de diferenca no tamanho dos rins pela sonografia
Adaptada de McLaughlin K, Jardine AG, Moss JG. Renal artery stenosis. Br Med J. 2000,320:1124.




Fibroidisplasia e hipertensao refrataria

Rev Bras Hipertens vol. 20(1):47-51, 2013.

Burgos PFM, Bombig MTN, Barbosa AH, Francisco YA, Marui FRRH, Brollo L, Izar MCO, Schwerz V, Fonseca FAH, Pévoa R

com a doenga fibromuscular do que com a aterosclerose, da mesma
forma que a cirurgia. A colocagao de stent arterial pode reduzir a
probabilidade de reestenose e tem sido cada vez mais utiliza-
da como procedimento inicial para preservar a fungao renal."
Apds angioplastia com implante de stent, a paciente evoluiu
com controle pressarico adequado, confirmando a etiologia se-
cundaria renovascular para o quadro hipertensivo.

A principal razao para revascularizagao da artéria renal, por
meio de angioplastia, € o controle da hipertenséo. Parece, tam-
bém, que pode ocorrer atraso ou prevengao de perda de mas-
sa renal, particularmente em pacientes com doenca intimal ou
perimedial, embora isso ainda nao esteja bem estabelecido.

Independentemente da decisao de se realizar angioplastia,
a PA devera ser controlada adequadamente.” O uso de BRA
tem sido cuidadosamente monitorado, j& que a reducéo na
TFG ou elevagao do potassio plasmatico pode ocorrer. Nesses
pacientes com fibrodisplasia perimedial, a estenose da artéria
renal e disfuncéo renal podem progredir apesar do bom contro-
le pressorico. Assim, a paciente tem se submetido a dosagens
periddicas de creatinina sérica, com exames de imagem.

A hipertensdo é considerada curada ou melhorada (me-
lhor controle pressorico ou uso de menor nimero de agentes
anti-hipertensivos) ap6s a revascularizacdo da artéria renal
(por meio de angioplastia ou cirurgia) numa grande proporgéo
de pacientes com fibrodisplasia. A taxa de cura da hiperten-
sao relatada varia de 20 — 85%, e na maioria dos pacientes
h& melhora,® podendo ser mais baixa se a fibrodisplasia afetar
multiplos leitos vasculares, ou se 0s vasos intrarrenais estive-
rem envolvidos. Em estudo de Luscher et al., a hipertensao
foi curada ap6s angioplastia em 62 versus 28% dos pacientes
com fibrodisplasia renal unilateral, isolada versus fibrodisplasia
sistémica, respectivamente.'? Além disso, quanto mais longa
a duracao da hipertensao, menor probabilidade de cura ap6s
revascularizagao.’

A angioplastia foi recomendada nesta paciente por se tra-
tar de hipertensdo de inicio recente, em paciente jovem, me-
nos propensa a ter doencga aterosclerética, com o objetivo de
curar a hipertensao ou reduzir significantemente o nimero de
medicagoes anti-hipertensivas em uso.

A angioplastia tem se mostrado superior a cirurgia no manu-
seio da estenose significativa da artéria renal na fibrodisplasia,
devido as taxas de técnicas bem-sucedidas quanto ao menor ris-
co do procedimento. As taxas de sucesso para a angioplastia, re-
latadas pela angiografia, definiram em vdrios estudos estenoses
residuais (estimadas visualmente) menores que 50%, variando
de 83 a aproximadamente 100%."'* A hipertens&o foi frequente-
mente curada (22 —59%) ou melhorada (22 — 74%), porém uma
proporcao significativa falhou em melhorar (2 — 30%)."

Para pacientes que foram submetidos a angioplastia ou im-
plante de stent para estenose aterosclerética da artéria renal,
a taxa de reestenose variou de 12 — 34 % em intervalos de
seguimentos de 6 meses a 2 anos.”'>'8 Em pacientes com fi-
brodisplasia, € dificil determinar se estes estao desenvolvendo
a reestenose, ou se anteriormente aquela lesao nao foi tratada
adequada ou corretamente."’

A reestenose poderia ndo estar necessariamente associada
com recorréncia da hipertensdo. Em estudo com seguimento
de longo prazo (média de 7,0 + 4,7 anos), 0s pacientes com
fibrodisplasia que se submeteram a angioplastia com sucesso
mostraram significativas e sustentadas redugdes nas pressoes
sistdlica, diastélica, na creatinina sérica e no nimero de agentes
anti-hipertensivos. A resposta da pressao sistélica foi melhor em
pacientes com fibrodisplasia afetando a artéria renal principal do
que em pacientes com envolvimento dos seus ramos."

As diretrizes americanas (ACC/AHA guidelines 2006) no
manuseio da doenca arterial periférica recomendam preferen-
cialmente a angioplastia convencional sozinha, ou com stent se
necessario, para as lesdes com fibrodisplasia.™ A colocagao de
stent na artéria renal esta associada com uma taxa de reeste-
nose de 10 — 20%."

A paciente em discussao nao apresentou melhora nos ni-
veis pressoricos mesmo aps sucesso técnico da angioplastia
e, portanto, foi submetida a nova angiografia e angioplastia
com colocacéo de stent. Neste caso, a “restenose” pode ter
significado que o primeiro procedimento (somente angioplas-
tia) foi inadequado e que pelo menos por enquanto a nova inter-
vencao (angioplastia+stent) parece estar obtendo éxito clinico
devido ao melhor controle pressoérico.'

Olin sugere que pacientes com estenose da artéria renal
submetidos a revascularizagdo por angioplastia poderiam sub-
meter-se a exames de US duplex logo ap6s o procedimento e
depois periédicos (em 6 meses, 12 meses e anualmente) para
deteccdo de progressao da doenca, reestenose ou perda de
volume renal.?% Ou, também, no caso de recorréncia ou piora
da hipertensao, ou aumento inexplicado da creatinina sérica.

Em metandlise recente de séries de cirurgia de revasculari-
zacao em estenose de artéria renal por fibrodisplasia, as taxas
de sucesso técnico foram maiores que 88%, a cura da hiper-
tensdo em longo prazo ocorreu em 33 — 63%, e a melhora em
24 —57%.%" Embora ambos, cirurgia e angioplastia apresentem
taxas de sucesso técnico similares, a revascularizagao cirrgi-
ca esta associada com morbidade marcantemente mais alta.??

A fibrodisplasia das carétidas internas e vertebrais ocorre
com frequéncia semelhante a da fibrodisplasia das artérias re-
nais e pode associar-se com dissecgado, estenose, aneurisma
intracranial, AIT e AVC, ou ser assintomatica.?>%
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0 US duplex das carétidas e vertebrais sdo 0s métodos
mais custo efetivos para screening e mesmo nos pacientes
assintomaticos. Imagens das artérias cardtidas foram obtidas
nesta paciente e apresentaram aspecto normal. Caso sugesti-
vo de fibrodisplasia, ressonancia magnética ou angiografia do
pPescoco e vasos intracranianos seriam realizados para exclu-
sao de aneurismas.

0 caso apresentado nos leva a seguir uma linha de diag-
nostico racional ante um paciente com hipertensao de dificil
controle; investigando uma causa secunddria de maior proba-
bilidade clinica e promovendo com presteza um controle pres-
sorico adequado.
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