Vanessa dos Santos Silva

O PAPEL DAS ESTATINAS E DA ANGIOPLASTIA
PERCUTANEA RENAL NO TRATAMENTO DA
DOENCA RENOVASCULAR ATEROSCLEROTICA:
ESTUDO OBSERVACIONAL

Tese de Doutorado apresentada ao Programa de Pods-
Graduagdo em “Fisiopatologia em Clinica Médica — Area de
Concentragéo: Nefrologia” da Faculdade de Medicina de
Botucatu, Universidade Estadual Paulista Julio de Mesquita
Filho para obteng&o do titulo de Doutor em Fisiopatologia em
Clinica Médica: Nefrologia

Botucatu
2008



ORIENTADOR

Prof. Dr. Luis CUADRADO MARTIN

Co-ORIENTADOR

Prof. Adjunto Dr. ROBERTO JORGE DA SILVA
FRANCO



Onde vocé vé um obstaculo,

alguém vé o término da viagem

e o outro vé uma chance de crescer.

Onde vocé vé um motivo pra se irritar,

Alguém vé a tragédia total

E o outro vé uma prova para sua paciéncia.

Onde vocé vé a morte,

Alguém vé o fim

E o outro vé o comeco de uma nova etapa...

Onde vocé vé a fortuna,

Alguém vé a riqueza material

E 0 outro pode encontrar por trds de tudo, a dor e a miséria total.
Onde vocé vé a teimosia,

Alguém vé a ignorancia,

Um outro compreende as limita¢des do companheiro,
percebendo que cada qual caminha em seu préprio passo.
E que é inutil querer apressar o passo do outro,

a ndo ser que ele deseje isso.

Cada qual vé o que quer, pode ou consegue enxergar.
"Porque eu sou do tamanho do que vejo.

E nao do tamanho da minha altura."

Fernando Pessoa



Estudo realizado no Servico de Nefrologia da Faculdade de
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ABREVIATURAS E ACRONIMOS



A: angioplastia

NA: ndo angioplastia

AVE: acidente vascular encefdlico

BRA bloqueador do receptor da angiotensina II
DRA: Doenca renovascular aterosclerotica

DRC: doenca renal cronica

E: estatina

NE: ndo estatina

HDL-colesterol: colesterol de baixa densidade
HMG-CoA redutase: 3-hidroxi 3-metilglutaril coenzima A redutase
IAM: infarto agudo do miocardio

IC: intervalo de confianca

ICC: insuficiéncia cardiaca congestiva

IECA: inibidor da enzima conversora da angiotensina
IL-6: interleucina 6

LDL-colesterol: colesterol de alta densidade
MCP-1: proteina quimiotatica para mondcitos
MDRD: modificacdo da dieta em doenca renal
mg/dl: miligrama por decilitro

ml/min: mililitros por minuto

mm Hg: milimetros de mercurio

PAD: pressdo arterial diastélica

PAS: pressdo arterial sistdlica

PCR: proteina C reativa

RR: risco relativo

SRA-A: sistema renina angiotensina-aldosterona
TFG: taxa de filtracdo glomerular

TG: triglicerideos

TGF-B: fator de crescimento tissular
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RESUMO



A prevaléncia da doenca renovascular aterosclerética (DRA) é
crescente entre os portadores de doenca renal cronica. Os pacientes com DRA
freqlientemente apresentam lesées em outro territério vascular, seja corondrio,
arterial periférico ou circulatério do sistema nervoso central. A prevaléncia de
doenca aterosclerética coronariana em portadores de DRA ¢ alta, chegando a 74%
dos pacientes assintomaticos. Além disso, sdo caracteristicas marcantes dos
portadores de DRA a dislipidemia, o tabagismo, a insuficiéncia renal e a
hipertensdo refratdria. Todos estes fatores associados imprimem alto risco
cardiovascular e de progressdo para doenca renal cronica terminal. A melhor
abordagem terapéutica da DRA ainda é controversa. O tratamento clinico é
importante, devendo-se objetivar o controle estrito da pressdo arterial e dos
fatores de risco cardiovascular associados. O uso de inibidores da enzima
conversora da angiotensina tem potencial efeito protetor adicional ao seu efeito
anti-hipertensivo. Esta tese apresenta uma revisdo das evidéncias que baseiam o
tratamento da DRA e outros dois estudos originais que avaliam especificamente a
importancia do tratamento medicamentoso com estatinas e da angioplastia renal
no progndstico de pacientes com DRA. Tratam-se de estudos observacionais de
uma coorte de 104 portadores de DRA hemodinamicamente significativa,
diagnosticados por angiografia renal, acompanhados no Servico de Nefrologia por
uma média de dois anos. O primeiro estudo original a ser apresentado avaliou o
potencial efeito benéfico de estatinas no prognéstico geral e renal. Os pacientes
receberam estatinas baseado no perfil lipidico entretanto, independentemente de
sua acdo em lipides ou de outros co-fatores, o uso de estatinas associou-se a
melhor sobrevida geral e renal. O segundo estudo original avaliou a influéncia da
angioplastia renal no progndstico renal e geral dos pacientes com DRA,
estratificando-os em grupos de maior risco: disfuncdo renal mais importante e
estenose bilateral de artéria renal. Apenas no subgrupo de pacientes com menor
taxa de filtracdo glomerular foi possivel evidenciar o beneficio da angioplastia na
sobrevida renal destes pacientes. A literatura recente, bem como os dados do
presente trabalho, enfatizam o controle estrito dos fatores de risco
cardiovascular no tratamento de pacientes com DRA. O uso de estatinas associou-
se a reducdo do risco de 6bito ou entrada em didlise de maneira a suplantar os
eventuais efeitos benéficos do tratamento intervencionista. Desta forma, a
presente tese constitui estudo observacional e contribui para as bases
epidemioldgicas da decisdo terapéutica na DRA, enfatizando o tratamento clinico

medicamentoso estrito.
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ABSTRACT



The prevalence of atherosclerotic renovascular disease (ARD) is
increasing among patients with chronic kidney disease. ARD often coexists with
atherosclerotic lesions in other vascular territories, such as: coronaries, central
nervous system, and peripheral vessels. Dyslipidemia, smoking, renal dysfunction,
and refractory hypertension are also frequently observed in ARD patients. All
these factors may increase the cardiovascular risk and worsen the renal
dysfunction. The best approach to ARD remains a challenge to the clinician.
Medical therapy is important to attain strict blood pressure control and to
minimize other cardiovascular risk factors. The use of angiotensin-conversion
enzyme inhibitors seems to be cardiovascular-protective, besides its anti-
hypertensive effect. This thesis presents a review of evidences for the treatment
of ARD and other two original studies that evaluate the specific role of statins
and angioplasty in the prognosis of ARD. These two studies are observational and
include 104 patients with hemodynamically significant renal artery stenosis
diagnosed by renal angiography, that have been followed for a mean of two years.
The first original study evaluated the potential benefic effect of statin therapy on
patient and renal prognosis. Patients received statin based on lipid profile.
However, its use was associated with better renal and patient survival, not related
to its action on lipids. The second original study evaluated the influence of renal
angioplasty in renal and patient prognosis. The patients were divided into
subgroups according to the magnitude of renal dysfunction and to the stenosis of
one or both renal arteries. Angioplasty showed no benefit to general survival of
ARD patients, even in high-risk subgroups. Only in subgroup of patients with
major renal dysfunction it was possible to show a benefit of angioplasty in renal
survival. Recent literature, as well as our date shows the great importance of
cardiovascular risk factors control in ARD treatment. The use of statins was
associated with reduction of both, patient mortality and renal dysfunction
progression, and supplants the potential benefic effect of renal revascularization.
This way, the present thesis constitutes an observational study and contributes
to the epidemiological basis of therapeutic decisions in ARD treatment, with

better results coming from tight clinical therapy approach.
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Tratamento da Doenca Renovascular Aterosclerética

Resumo:

O tratamento da doenca renovascular aterosclerdtica ainda é
controverso e a revascularizagdo renal nao é indicada para todos os pacientes. Ha
evidéncias de que subgrupos especificos de pacientes que apresentam piora
progressiva da funcdo renal, hipertensdo refratdria ou doenca cardiovascular
acelerada (insuficiéncia cardiaca ou edema agudo de pulmio recorrente) se
beneficiem do tratamento de revascularizacio por meio de angioplastia
percutanea com implante de “stent”. A revascularizacdo cirtirgica é uma opgao
para os pacientes com indicacdo concomitante de cirurgia de correcdo adrtica
abdominal. O tratamento dos demais pacientes deve ser individualizado. Para
todos os pacientes, revascularizados ou ndo, ja se reconhece a importancia do
tratamento clinico. Estudos observacionais apontam para um efeito benéfico do
controle pressdrico estrito, do controle glicémico e dos lipides e das modificacoes
de estilo de vida. O uso especifico de Inibidores da Enzima de Conversdo ou
Antagonistas do receptor da Angiotensina II e de estatinas, além da abordagem
anti-plaquetaria e avaliacgio e manejo das demais lesGes aterosclerédticas
sistémicas, especialmente coronarianas, carotideas e de aorta abdominal, também
é benéfico. Este artigo apresenta uma revisdo de evidéncias que embasam o

tratamento da doenca renovascular aterosclerética.

Introducéao

A doenca renovascular aterosclerética tem importancia crescente
entre os portadores de doenca renal cronica e de alto risco cardiovascular. Entre
os pacientes que iniciam terapia substitutiva renal, a prevaléncia de estenose de
artéria renal chega a 41%". Dados recentes do “United States Renal Data System”

indicam aumento no diagndstico de doenca renovascular em pacientes idosos
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iniciando hemodialise. Condicdes clinicas tais como idade avancada, raca negra e
inabilidade de deambular restringem o sucesso do tratamento®.

Aterosclerose ¢é a causa principal de doenca renovascular,
especialmente na populacdo geral de pacientes idosos, onde sua prevaléncia varia
de 6,8%° a 11,2%?% frequientemente associada ao aumento da pressao arterial
sistélica e disfuncdo renal. Idosos com doenca renovascular apresentam maior
risco de eventos coronarianos*. Uma coorte comparou o risco de eventos
cardiovasculares em coronarianos idosos com ou sem doenca renovascular,
evidenciando o maior nimero de eventos fatais em pacientes renovasculares’.
Este dado sugere uma importante correlacdo entre doenca renovascular e
aumento do risco cardiovascular.

Aterosclerose é uma doenca sistémica, portanto outros territdrios
vasculares estdo concomitantemente comprometidos: carotideo, corondrio e
periférico. Em nosso servico, aproximadamente 85% dos pacientes renovasculares
apresentam lesdo vascular em outro sitio (dados préprios ndo publicados).

O tratamento da doenca renovascular ainda é incerto. Angioplastia
com implante de “stent” era considerada a melhor opgédo terapéutica na década
de 90, mas estudos randomizados prospectivos ndao conseguiram comprovar o
beneficio da angioplastia no progndstico dos pacientes renovasculares. O mais
promissor ensaio clinico em curso é o “CORAL”- Desfechos cardiovasculares em
lesdes aterosclerdticas renais, ainda em fase de randomizacao®.

O objetivo deste artigo é revisar a literatura corrente no que tange

ao tratamento da doenca renovascular aterosclerética.

Manifestacoes Clinicas e Mecanismos da Doenca

As manifestacdes clinicas mais importantes da doenca renovascular
sdo: hipertensao renovascular, nefropatia isquémica e doenca cardiovascular
acelerada’. Estenose maior que 75% do lumen da artéria renal pode causar
diminuicdo da perfusdo renal, que leva a ativacdo do sistema renina-angiotensina-

aldosterona (SRA-A).
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A lesdao unilateral da artéria renal ativa o SRA-A, levando a
vasoconstricio e retencdo de sal e dgua. O aumento da perfusdo renal
contralateral induz natriurese pressérica e restitui o volume extracelular para o
normal®. O SRA-A mantem-se ativado, levando ao aumento da pressdo arterial
renina-sensivel. Nestes casos é possivel obter uma boa resposta pressoérica com o
uso de Inibidores da Enzima Conversora da Angiotensina (IECA).

Na lesao bilateral de artérias renais, ou lesdo em artéria renal unica,
nao se observa o aumento da pressao de perfusdo contralateral, nem a natriurese
pressérica, culminando em hipervolemia, que inibe o SRA-A®. Nesta situacdo ja
nao é possivel observar grande resposta aos bloqueadores desse sistema.
Pacientes com doenca renovascular bilateral freqlientemente apresentam
sintomas de insuficiéncia cardiaca congestiva e edema agudo de pulmao
recorrente®.

A nefropatia isquémica é uma manifestacdo clinica comum da
doenca renovascular. O correspondente histolégico desta manifestacao pode estar
presente no tecido renal irrigado por artéria principal estendtica ou com lesdes
segmentares difusas de pequenos ramos da circulacao renal’. A hipoperfusdo pode
levar a disfuncéo ipsilateral, mas mesmo em casos de lesdo unilateral da artéria
renal, o rim contralateral pode apresentar as mesmas redugdes na filtracdo
glomerular presentes no rim estenosado*. Estes achados mostram que a isquemia
intra-renal ndo estd, necessariamente, associada ao grau de estenose da artéria
principal.

A isquemia renal ativa uma série de reacdes inflamatorias e estresse
oxidativo, que culminam em fibrose renal. A simples reperfusdao do tecido renal
pode nao ser suficiente para restaurar o estado proé-inflamatorio ativado. Desta
forma, a revascularizacdo renal pode ndo melhorar a disfuncao renal e nem
mesmo diminuir o risco cardiovascular*!**.

Varios sistemas inflamatérios estdo envolvidos na progressiao da
disfuncdo renal. Espécies reativas de oxigénio se mostram aumentadas no rim
isquémico e podem mediar acdo vasoconstritora da angiotensina II, tromboxane
A2, endotelina-1, adenosina e norepinefrina, além de auxiliar na sinalizacdo

intracelular do fator de crescimento tissular (TGF-B), e outras citocinas
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inflamatérias*'. Estes achados auxiliam no entendimento da progressio da
disfuncao renal, mesmo apéds a revascularizacao.

Estudo experimental em porcos com estenose de artéria renal
mostrou que o estresse oxidativo, envolvido em altera¢des pré-inflamatérias e
pro-crescimento, aumenta quando o animal ¢é alimentado com dieta
hipercolesterolémica*?. Assim, a hiperlipidemia parece contribuir para as lesées no
parénquima renal.

Aterosclerose é uma doenca inflamatoria sistémica e nao depende
apenas do acumulo de lipides. Mondcitos, linfocitos e plaquetas também estéo
envolvidos na génese e progressdo da aterosclerose®™. Citocinas inflamatoérias
podem estimular a producdo de moléculas de adesdo endotelial, proteases e
outros mediadores. Estas citocinas primdrias também podem induzir a producao
de outras citocinas, como a interleucina-6, que estimula a producdo hepatica de
proteinas de fase aguda, como a proteina-C reativa (PCR)'. A dosagem de lipides
é de importancia fundamental na quantificacdo do risco cardiovascular, mas
outros marcadores, como a PCR, também tém sido usados como marcadores
biolégicos da aterosclerose.

Mesmo que a progressdo da estenose aterosclerédtica da artéria renal
faca parte da historia natural da doenca'®, os mecanismos descritos acima'***
podem explicar o motivo pelo qual a porcentagem de estenose nao
necessariamente se correlaciona com o grau de disfuncdo renal*®. Os mesmos
mecanismos podem explicar a frequéncia de até 74% de doenca arterial
coronariana silenciosa em pacientes portadores de DRA', e a alta prevaléncia de
doenca arterial periférica concomitante a DRA'®. Desta forma, a busca ativa por
lesGes aterosclerdticas em outros territorios vasculares nos parece recomendada.

A partir do momento em que se reconhece os diferentes mecanismos
envolvidos na génese e progressdo da DRA, fica dificil imaginar que a reperfusao
de apenas um territério possa ser capaz de interferir positivamente no

prognostico cardiovascular do paciente.
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Revascularizacao Renal

A reconstrugdo cirurgica da artéria renal estenosada ou angioplastia
percutdnea sdo opg¢des para restaurar o fluxo sanguineo renal. Apenas opinides
consensuais de especialistas, estudo de casos e séries de casos baseiam a indicacao
de revascularizacdo de doenca renal aterosclerédtica assintomatica'. Ao contrario,
algumas condi¢ées indicam a necessidade de revascularizacio de lesdes
hemodinamicamente significantes: hipertensao refratdria ou maligna, doenca
renal cronica progressiva, edema agudo de pulmao recorrente ou insuficiéncia
cardiaca ou coronariana inexplicdvel'®. Pacientes que ndo apresentam as

manifesta¢des acima sado passiveis de tratamento clinico.

Revascularizacao Cirdrgica

Estudos ndo controlados mostram o beneficio da revascularizacido
cirurgica, seja no controle pressorico, seja ha melhora da funcao renal®>*2,

Um grande estudo avaliou cerca de 500 pacientes com DRA
submetidos a revascularizacdo cirurgica**. A mortalidade pés-operatodria, nesse
estudo, foi de 4,6% no primeiro més e os mais importantes preditores de morte
no pos-operatdrio foram idade avancada e presenca de insuficiéncia cardiaca
congestiva. A presenca de insuficiéncia renal prévia, diabetes melito, acidente
vascular cerebral, ou gravidade da doenca adrtica oclusiva se associaram
independente com morte ou necessidade de terapia substitutiva renal no
seguimento.

Os pacientes portadores de estenose em artérias pequenas,
bifurcacdo precoce da artéria principal, indicacdo de reconstrucdo cirurgica
adrtica para-renal concomitante, ou incapacidade ou insucesso da
revascularizacdo renal por meio de angioplastia percutanea, sdo candidatos a

[19

cirurgia de reconstrucdo renal®. Cirurgias maiores implicam em maior risco peri-

operatdrio, com taxas de sobrevivéncia que variam de 65 a 81%*.
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Angioplastia Percutanea

Os principais riscos da angioplastia percutanea sao: insuficiéncia
renal aguda relacionada a nefropatia por contraste e rapida perda da funcao
renal por doenca ateroembdlica”®. No intuito de prevenir a nefropatia por
contraste, é importante minimizar o volume total de contraste usado, escolha de
um contraste nao iodado de baixa osmolaridade ou isosmolar para os portadores
de insuficiéncia renal cronica prévia ao procedimento, e a instituicao de
hidratacao profilatica associado ao uso de acetilcisteina** ef/ou bicarbonato de
sodio®. As complicacdes da arteriografia renal ou angioplastia percutdnea séo
raras mas potencialmente graves e, quando ocorrem, podem alterar o
progndstico e a sobrevida renal e geral do paciente.

Apenas um estudo comparou revascularizacdo cirurgica com
angioplastia percutanea renal**. Em termos de sucesso técnico primario e
paténcia do vaso em 6 meses, a angioplastia foi semelhante a cirurgia. Os autores
sugerem que a angioplastia seja considerada a primeira opgdo terapéutica por se
tratar de um procedimento de menor complexidade e resultados semelhantes.

Quando se compara a angioplastia renal por baldao sem o implante
de “stent” com a angioplastia com “stent”, a ultima apresenta melhores
resultados quando se trata de estenose aterosclerética ostial da artéria renal®’.
Estudos em todo o mundo descrevem o beneficio da angioplastia renal na DRA,
desde 1982%%. A maioria destes trabalhos mostra melhora no controle pressérico
e na funcdo renal apds a revascularizagao®>2,

Em uma série de casos, 46 pacientes com DRA foram submetidos a
angioplastia com implante de “stent” devido a dificuldade no controle pressoérico
ou disfuncdo renal®”. Entre os pacientes incluidos, 46% eram diabéticos, 64%
apresentavam creatinina sérica menor que 2,0mg/dl e 30% tinham estenose
bilateral das artérias renais. A funcao renal melhorou ou permaneceu estavel em
82% dos pacientes e o controle pressérico melhorou em 44% deles.

Outra série de casos avaliou o efeito da angioplastia renal com
“stent” na pressao arterial e funcdo renal de 116 pacientes com DRA®°. Pacientes

com hipertensdo refratdria apresentaram melhora do controle pressérico apés o
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implante de “stent”. A funcdo renal permaneceu estdvel em 54% dos pacientes
submetidos a angioplastia.

Detalhado estudo recente acompanhou 91 pacientes renovasculares
submetidos a angioplastia e observou melhora da pressao arterial em 65% deles,
aléem de melhora da disfuncdo renal em 31%3%.

Em 2002, Dorros publicou os resultados do implante de “stent” em
1058 pacientes com doenca renovascular®’. Apds quatro anos de seguimento, a
pressdo arterial, o nimero de classes de anti-hipertensivos em uso e a creatinina
sérica diminuiram. O maior preditor de sobrevida foi a creatinina basal. Este
estudo sugere que o diagndstico precoce da doenca renovascular, antes do
comprometimento da funcédo renal, pode preservar ou prevenir a deterioracao da
funcdo renal e melhorar a sobrevida dos portadores. A insuficiéncia renal, por si
sO, € marcador de alto risco cardiovascular, conforme postulado em 20033,

Um grande numero de pacientes ja apresenta insuficiéncia renal
quando ¢ feito o diagndstico de doenca renovascular. Um estudo norte-americano
selecionou pacientes com DRA (estenose >70%) bilateral ou estenose em rim
inico, com creatinina sérica maior que 1,5 mg/dl para avaliar o beneficio da
angioplastia renal®*. Todos os pacientes tinham insuficiéncia renal progressiva, de
acordo com a inclinacdo negativa do inverso da creatinina. Trinta e trés pacientes
foram incluidos, 61 artérias renais foram submetidas a angioplastia e 25
pacientes completaram o seguimento. Os autores concluiram que a angioplastia
renal melhorou ou estabilizou a creatinina sérica além de preservar o tamanho do
rim destes pacientes com insuficiéncia renal progressiva. Estes dados sugerem
beneficio da angioplastia neste subgrupo de pacientes.

Todos os estudos prévios apresentados ndo eram controlados.
Apenas trés estudos controlados compararam a angioplastia com o tratamento

3537 Nestes estudos, os

médico isolado em pacientes com doenca renovascular
desfechos avaliados foram pressao arterial e funcao renal.

O primeiro estudo randomizado controlado foi publicado em 1998%.
Cinquienta e cinco pacientes foram avaliados, o tempo médio de seguimento foi de
seis meses. A estenose de artéria renal foi definida como estreitamento do

diametro superior a 50% e os desfechos avaliados foram: pressao arterial, funcéo
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renal e eventos cardiovasculares. Todos os desfechos foram similares nos dois
grupos de pacientes. A angioplastia renal favoreceu um subgrupo de pacientes
portadores de estenose bilateral das artérias renais.

Também em 1998, outro estudo avaliou 49 pacientes com estenose
de artéria renal definida como reducdo do diametro da artéria maior ou igual a
75% sem trombose ou maior ou igual a 60% na vigéncia de teste de lateralizacédo
da renina positivo*®. O grupo submetido a tratamento medicamentoso isolado
tinha 26 pacientes, enquanto o grupo revascularizado tinha 23. As pressées
arteriais sistdlica e diastdlica no final do seguimento foram semelhantes entre os
grupos (p=0,90(p=0,28, respectivamente). A funcdo renal também foi similar nos
dois grupos (p=0,73). Apenas o numero de classes de anti-hipertensivos em uso
foi inferior no grupo angioplastia (p=0,001).

Em 2000, um terceiro estudo avaliou 106 pacientes com reducéo de
diametro luminal da artéria renal maior ou igual a 50%°’. Os critérios de inclusédo
foram creatinina sérica menor que 2,3 mg/dl e pressdo arterial diastdlica
superior a 95 mm Hg, apesar do tratamento clinico com pelo menos duas classes
de anti-hipertensivos ou piora da funcao renal apds a introducao de IECA. Dois
grupos foram comparados, um com tratamento clinico isolado (n=50) e outro
com angioplastia (n=56). No grupo de tratamento medicamentoso, 22 pacientes
tiveram que ser submetidos a angioplastia ao longo do seguimento por
persisténcia da hipertensao ou piora da funcdo renal. Os desfechos avaliados
foram pressao arterial, numero de medicacées anti-hipertensivas em uso e funcao
renal. Apés 12 meses de seguimento, baseado na andlise “intention-to-treat”, o
grupo angioplastia ndo foi superior ao grupo tratamento clinico em termos de
controle pressoérico ou fungao renal, mas estava em uso de um ntuimero menor de
anti-hipertensivos, quando comparados aos pacientes submetidos a angioplastia
renal (p=0,002).

Uma metandlise destes trés estudos mostrou que a angioplastia foi
discretamente superior ao tratamento clinico apenas quando o desfecho avaliado
foi o controle pressérico (p=0,02)*®. Nao foi possivel verificar beneficio em

termos de funcéo renal (p=0,06). Além disso, henhum dos estudos controlados e
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randomizados avaliou o beneficio da angioplastia nas sobrevidas renal e do
paciente.

Em 2006 foi publicada uma revisdo sistematica comparando o efeito
da revascularizacio com o tratamento clinico isolado, tendo como desfechos:
eventos cardiovasculares, mortalidade, funcdo renal e controle pressérico®.
Foram incluidos dois estudos randomizados, oito estudos comparativos e 46
estudos de coorte. Esta revisdo ndo produziu evidéncia robusta da associacdo
entre revascularizacdo renal e melhor progndstico. Evidéncias fracas sugerem a
mesma mortalidade e numero de eventos cardiovasculares, e evidéncias aceitaveis
sugerem melhor controle pressérico com angioplastia, mas mesma evolucéo
renal. Em resumo, essa revisdo concluiu que as evidéncias disponiveis hdo podem
suportar claramente a superioridade da angioplastia sobre o tratamento clinico.

Outra revisdo sistemdtica recente dos trés estudos randomizados e
controlados citados for realizada, ampliando-se os desfechos avaliados para além
da funcédo renal e controle pressoérico*. Foram avaliados também a presenca de
complicacées cardiovasculares (IAM, angina, ICC , AVC, hipotensdo nao
relacionada ao procedimento e morte cardiovascular) e renovasculares (aumento
da creatinina sérica em mais de 50%, embolizacdo por colesterol, IRC
terminal,oclusdo ou disseccao da artéria renal), além de complicacdes do
procedimento e efeitos colaterais do tratamento. Os autores afirmam que os
dados sao insuficientes para concluir que a angioplastia é superior ao tratamento
clinico em termos de reducdo da PA, em pacientes com DRA em vigéncia de
controle pressérico medicamentoso satisfatério. Ha evidéncias fracas de que a
angioplastia seja mais eficiente no controle pressérico, mas nao é possivel avaliar
o efeito da angioplastia na preservacao da funcdo renal em longo prazo. Em
termos de complicacdo, o grupo angioplastia apresentou menores complicacdes
renovasculares e cardiovasculares.

Existem trés estudos randomizados controlados em curso*™*. O
estudo Angioplastia e “stent” para lesdo de artéria renal (“ASTRAL trial”) vai
comparar angioplastia com tratamento clinico em pacientes com DRA*. O

desfecho avaliado sera a funcéo renal.
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Avaliacdo da revascularizacdo renal aterosclerdtica (“RAVE trial”)
também vai comparar angioplastia com tratamento clinico em DRA*%. Os
desfechos serdo progressao da doenca renal, necessidade de didlise e morte, além
de eventos cardiovasculares.

O terceiro estudo em curso é o “CORAL”- Desfechos cardiovasculares
em lesdes ateroscleréticas renais, comparando angioplastia associada a
tratamento clinico com tratamento clinico isolado*’. Os desfechos avaliados serao
renais e cardiovasculares, incluindo morte renal ou cardiovascular, infarto agudo
do miocardio, acidente vascular encefalico (AVE), aumento da creatinina para o
dobro da inicial ou necessidade de dialise. Os pacientes foram excluidos do estudo
caso apresentassem outra causa da doenca renal, como nefropatia diabética
(Urina I com proteina maior ou igual a 1+) ou retinopatia diabética, hidronefrose
ou nefrite, que ndo a doenca aterosclerética, AVE, angina instavel ou internacéo
por ICC recente, creatinina sérica maior que 3,0 mg/dl, trombose aguda ou
disseccdo arterial. Desta forma, o estudo “CORAL” néao trara respostas de qual o
melhor tratamento para pacientes com eventos cardiovasculares recentes,
insuficiéncia renal ou cardiaca grave ou nefropatia diabética concomitante.

Algoritmo da “American Heart Association” indica qual paciente que
esta sendo submetido a procedimento hemodinamico coronariano* deverd ser
submetido a angiografia renal concomitante, mas ndao menciona a necessidade ou
o melhor momento para realizacdo da revascularizacdo renal nesses pacientes.

Até entdo, nao é possivel afirmar que a angioplastia renal é superior
ao tratamento clinico isolado para todos os pacientes. A maioria dos estudos que
compararam os dois tipos de tratamento avaliou como desfechos a pressdo
arterial e a funcédo renal.

Em termos de disfuncdo renal, a porcentagem de estenose nao
necessariamente se correlaciona com a fungédo renal'®. Outros mecanismos podem
explicar a disfuncdo renal em pacientes com DRA, entre eles a isquemia intra-
renal, estresse oxidativo, proteinuria, fibrose renal e ateroembolismo™*.

De nosso conhecimento, ndo ha estudo controlado de intervencao
publicado que tenha avaliado o beneficio da angioplastia na sobrevida renal e

geral. Os profissionais médicos devem ser cuidadosos na indicacdo de
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revascularizacdo renal. Na auséncia de indicacbes claras de beneficio da

revascularizacio renal, o tratamento deve ser individualizado.

Tratamento Clinico e Medicamentoso

A maior causa de mortalidade em pacientes com DRA ¢
cardiovascular*. Um estudo de coorte avaliou a taxa de mortalidade
cardiovascular em pacientes submetidos a aortografia abdominal apés angiografia
coronariana*’. Depois de quatro anos de seguimento, comparando-se os pacientes
com estenose de artéria renal superior a 75% do diametro luminal com pacientes
sem DRA, a presenca de DRA foi um preditor independente de mortalidade.

O tratamento da DRA procura reduzir o risco cardiovascular. De
acordo com estudos na populacdo geral ou em populacées de alto risco
cardiovascular, como diabéticos e renais cronicos, a literatura corrente considera
como terapia otimizada o controle estrito da pressdo arterial, da glicemia e do
perfil lipidico, além do uso de terapia antiagregante plaquetdria, abandono do
tabagismo e modificagdes de estilo de vida’.

Considerando-se o alto risco cardiovascular dos pacientes com DRA,
é necessdrio uma abordagem ampliada para conseguir alcancar reducéo
significativa dos fatores de risco associados a eventos cardiovasculares. Nao se
tem conhecimento de estudos que tenham avaliado o impacto da reducéo de cada
um dos fatores predisponentes no risco cardiovascular global de pacientes com
DRA. A literatura recente ressalta o papel deletério do estimulo de vias neuro-
enddcrinas e inflamatorias nas doencas aterosclerdticas, mas a melhor abordagem

terapéutica ainda é desconhecida.

Controle Pressaérico e uso de IECA

De acordo com o sétimo JOINT, pacientes com disfuncdo renal
devem manter a pressdo arterial abaixo de 130/80 mm Hg*®. Para atingir este
objetivo, pode ser necessario o uso de mais de uma classe de anti-hipertensivos.

Na doenca renal, exceto em condigdes especiais, o uso dos inibidores do sistema
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renina-angiotensina-aldosterona (SRA-A), como IECA ou antagonista do receptor
da angiotensina II (BRA), deve ser a primeira escolha, seguidos de diuréticos
tiazidicos e outros (B-bloqueadores, bloqueadores do canal de Cilcio, o-
bloqueadores e vasodilatadores).

Considerando que os pacientes com DRA geralmente apresentam
algum grau de disfuncdo renal, hipertrofia cardiaca ou doenca isquémica
coronariana, seria esperado um efeito benéfico do uso de IECA na remodelacio
cardiaca e vascular, na hipertrofia ventricular e vascular e na progressao da
doenca renal crénica do paciente’.

Um estudo experimental realizado em ratos jovens verificou o
beneficio do IECA em doses nado anti-hipertensivas na necrose miocdrdica e na
hipertrofia do ventriculo esquerdo®. Este achado sugere que o IECA tenha outros
efeitos benéficos superiores aos esperados por sua acdo anti-hipertensiva.

O uso de IECA na doenca renovascular, especialmente quando a
estenose é bilateral, ou em rim solitdrio, é limitado pelo risco de insuficiéncia
renal aguda. Os mecanismos envolvidos no declinio abrupto da funcédo renal apés
a introducdo de IECA estdo ligados a vasodilatacdo da arteriola eferente
glomerular, levando a reducdo na pressdao hidrostatica no capilar glomerular e
diminuicdo da filtracdo. Esta preocupacdo foi minimizada em 1998 quando um
estudo demonstrou que o efeito hemodinamico do bloqueio do SRA-A em
pacientes com doenca renovascular foi suficiente para produzir insuficiéncia renal
aguda em apenas 5% dos pacientes daqueles com estenose bilateral ou em rim
unico’°. Nestes casos, a retirada do IECA restaurou imediatamente a funcao renal.

Outra preocupacdo em vrelacdo ao uso de IECA na doenca
renovascular é a possibilidade de piora da nefropatia isquémica e da fibrose intra-
renal no rim estenosado. Um estudo avaliou o risco de atrofia renal em DRA e
mostrou que 20,8% dos rins estenosados evoluiram com atrofia renal, mas 5%
dos rins sem comprometimento da artéria renal também evoluiram com
diminuicdo em seu tamanho®. A Unica caracteristica que se associou com a
atrofia renal foi o controle pressérico inadequado. Neste estudo, em andlise
multipla de risco proporcional de Cox, o uso de IECA nio interferiu com a atrofia

renal (RR=1,1/95% de IC 0,5-2,5).
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A estenose hemodinamicamente significativa de artéria renal pode
ativar o SRA-A e potencializar os efeitos deletérios da angiotensina II no sistema
cardiovascular. Além dos efeitos vasoconstritores, retencdo de sédio e dgua, e
secrecdo de aldosterona, outros parecem tdo importantes quanto os primeiros:
hipertrofia e remodelacdo vascular, ativacdo de sistema nervoso simpdtico,
hipertrofia ventricular esquerda, remodelamento miocardico e crescimento de
midcitos’. Estes achados suportam a importancia de se bloquear o SRA-A para
reducdo de risco cardiovascular, especialmente em DRA, onde este sistema estd
particularmente ativado e os pacientes apresentam alto risco cardiovascular.

Num estudo observacional com 195 pacientes com DRA, média de
seguimento de 54 meses, foram investigados fatores com possivel interferéncia

no prognéstico renal e sobrevida geral®?

. Através da analise de risco proporcional
de Cox, o uso de IECA se associou de forma independente com melhor sobrevida
renal e geral. Como estudo observacional, algumas limitacdes na interpretacéo
dos resultados sdo esperadas, entre elas a possibilidade de outros fatores, nao
quantificados, terem interferido nos resultados. Os resultados deste estudo
sugerem o beneficio do uso de IECA na DRA.

Resultados provenientes de estudos experimentais, pequenos estudos
clinicos e estudos de coorte encorajam o uso de IECA como agente de primeira
linha no tratamento da hipertensdo arterial de pacientes com DRA, sugerindo
outros beneficios, além de sua acdo anti-hipertensiva*>°>2, A isquemia intra-renal
difusa pode mimetizar a estenose bilateral de artérias renais e o IECA deve ser
utilizado com cautela nestes pacientes. O efeito deletério mais temido é a
insuficiéncia renal aguda, mas, como ja mencionado, ndo parece tdo frequente
quanto imaginado anteriormente. De qualquer forma, no momento em que se
inicia o uso de IECA para pacientes com DRA, é necessario monitorizar a

creatinina e o potassio séricos.

Controle Metabdlico e uso de Estatinas

Uma porcentagem grande de pacientes com DRA tem diabetes

melito. Baseando-se nas diretrizes de diabetes, o controle estrito da glicemia é
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recomendado, mantendo-se a hemoglobina glicosilada inferior a 7%, no sentido de
prevenir complicagcdes crdonicas como nefropatia, retinopatia, macroangiopatia e
neuropatia diabética®®. Alem do controle estrito, é importante fazer o diagnédstico
mais precoce possivel das complicacdes cronicas, no sentido de implementar as
medidas terapéuticas necessdrias para melhorar a qualidade de vida destes
pacientes. A abordagem multidisciplinar é imperativa (nutricionistas, educadores
fisicos, psicélogos, cirurgides vasculares, oftalmologistas, enfermeiros e
endocrinologistas, conforme a necessidade) para o sucesso terapéutico.

A alta incidéncia de doenca coronariana e cerebrovascular em
pacientes com DRA justifica a classificacdo dos pacientes com doenca renovascular
como de alto risco cardiovascular. Desta forma, recomenda-se controle lipidico
ideal, ou seja LDL-colesterol abaixo de 100 mg/dl'*>** (considerar abaixo de 70
mg/dl) e triglicérides abaixo de 150 mg/dlI****. A abordagem necessaria para
alcancar estes valores, seja através de modificacées no estilo de vida, seja por
inclusdo de terapéuticas medicamentosas, deve ser implementada.

Estudos clinicos evidenciam claramente o efeito benéfico das
estatinas na doenca arterial coronariana®. Pacientes com DRA assintomaticos do
ponto de vista coronariano, também apresentam prevaléncia alta de estenose de
artérias corondrias'’. Seria esperado portanto, um efeito benéfico das estatinas
na mortalidade cardiovascular de pacientes com DRA.

As estatinas sdo inibidores da 3-hidroxi-3-metilglutaril coenzima A
redutase, bloqueiam a via do acido mevalonico, contribuem para diminuicdo dos
niveis de LDL-colesterol e reduzem o estresse oxidativo e expressao de marcadores
inflamatorios presentes na aterosclerose sistémica e na progressao da nefropatia
isquémica’®.

Estudos experimentais em porcos demonstraram um efeito benéfico
das estatinas na resposta da perfusdo miocardica e integridade microvascular
coronariana apos estresse cardiaco, independente da sua acdo em lipides®’.
Recentemente, utilizando modelo experimental de doenca renovascular em
porcos, o uso da sinvastatina preveniu remodelacdao microvascular miocdrdica e
hipertrofia de ventriculo esquerdo, além de melhorar a perfusdo miocardica,

mantendo a densidade capilar normal®®.
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A historia natural da DRA é progressiva, por vezes sendo observado
oclusdo do vaso acometido®. Com o objetivo de avaliar o efeito das estatinas na
progressdo da estenose de artéria renal, Cheung estudou 79 pacientes com DRA,
submetidos a angiografia renal seriada, seguimento médio de 27,8 meses®. Apds
regressao multipla, o tratamento com estatinas foi associado a reducédo do risco
de progressdo da estenose (RR=0,28 [ IC de 95% 0,10-0,77). Este estudo nao
achou correlacdo entre a progressao da estenose da artéria renal e funcdo renal.

Um estudo experimental em porcos normocolesterolémicos com
estenose de artéria renal mostrou que o uso de estatinas melhorou a
angiogénese, restaurou a funcdo endotelial, reduziu a atividade fibrogénica,
melhorou a funcdo renal e atenuou a remodelacdo intra-renal microvascular®'.
Outro estudo experimental em ratos uninefrectomizados avaliou o efeito das
estatinas na prevencdo da insuficiéncia renal aguda pds-isquémica®®. A
cerivastatina reduziu a ativacdo inflamatéria e melhorou a IRA pds-isquémica.
Estes achados sugerem um efeito benéfico das estatinas no prognéstico renal,
independentemente de sua acdo no perfil lipidico.

Resultados do nosso grupo associam o uso de estatinas com melhor
sobrevida geral e renal de pacientes com DRA. Trata-se de um estudo
observacional com 104 pacientes com DRA, média de seguimento de 24 meses,
que associou o uso de estatinas a melhor prognéstico renal e geral, independente
de sua acdo em lipides. A andlise de regressdo proporcional de Cox foi realizada e
o uso de estatinas se associou com melhor sobrevida geral (p=0,001) e melhor
evolucgdo renal (p=0,06).

Assim, é possivel afirmar que o controle estrito da glicemia e perfil
lipidico é recomendado para pacientes com DRA, tendo em vista seu alto risco
cardiovascular. O uso de estatinas pode ter efeito benéfico cardiovascular e renal

superior ao esperado para a reducdo obtida nos lipides.
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Conclusao

A doenca renovascular aterosclerdtica ndo é uma condicdo rara,
especialmente em pacientes idosos. As manifestacées clinicas mais comuns sdo a
hipertensao, a insuficiéncia renal cronica e a doenca cardiovascular acelerada. O
tratamento é controverso e nao ha evidéncias cientificas para se afirmar que a
angioplastia renal seja benéfica em todos os pacientes. O tratamento clinico
medicamentoso com abordagem muiltipla, incluindo tratamento anti-hipertensivo,
controle do perfil glicémico e lipides, uso de IECA efou BRA e estatinas pode,
provavelmente, reduzir o numero de eventos cardiovasculares para niveis

aceitaveis. A revascularizacao renal deve ser reservada para casos selecionados.
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ESsTubDO 1



Associacao entre uso de Estatinas e Prognéstico em Pacientes com

Doenca Renovascular Aterosclerdtica

Resumo:

A doenca renovascular aterosclerdtica (DRA) usualmente coexiste
com outras obstrucdes arteriais em territorio coronariano, cérebrovascular ou
periférico, o que eleva o risco cardiovascular dos portadores de DRA. A melhor
abordagem terapéutica na DRA ainda é controversa, mas sabe-se da importancia
do uso de estatinas no prognodstico de pacientes com aterosclerose coronariana. O
objetivo do presente estudo foi avaliar o beneficio das estatinas na sobrevida
renal e geral de pacientes portadores de DRA. Cento e quatro pacientes com
diagnodstico arteriografico de estenose de artéria renal foram acompanhados no
servico de nefrologia da Faculdade de Medicina de Botucatu-UNESP, por 25 meses.
Sessenta e oito pacientes fizeram uso de estatinas (Grupo E), e 36 nao fizeram
uso de estatinas (Grupo NE). As varidveis com potencial influéncia na sobrevida
renal ou geral foram comparadas entre os grupos e as que diferiram com p<0,10
foram selecionadas para comporem a analise de regressao multipla de Cox. Foram
consideradas estatisticamente significantes as varidveis que se associaram, no
modelo multiplo, a melhor sobrevida renal e geral com p<0,05. Foram
construidas curvas de sobrevida renal e geral de acordo com o método de
Kapplan-Meier e comparadas entre os grupos E e NE por “logrank”. A presenca de
aterosclerose em outro territério vascular foi diagnosticada em 84% dos
pacientes. O perfil lipidico no final do seguimento foi idéntico nos dois grupos. O
uso de estatinas se associou a melhor sobrevida geral e a taxa de filtracdo
glomerular no inicio do seguimento e o uso de estatinas se associaram a melhor
sobrevida renal. No Grupo E, a sobrevida média foi de 123 meses (IC de 95% 113-
134) com quatro 6bitos, e a sobrevida renal média foi de 122 meses (IC de 95%
113-131). No grupo NE, a sobrevida média foi de 33 meses (IC de 95% 23-42)
com 13 oébitos e a sobrevida renal foi de 27 meses (IC de 95% 17-37). Assim, o
uso de estatinas foi associado a menor taxa de progressdo da insuficiéncia renal

(apenas 7,4% dos pacientes do grupo E atingiram o evento renal contra 38,9%
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dos pacientes do grupo NE), e menor taxa de mortalidade (5,9% no grupo E
contra 50% no grupo NE), ambos com significancia estatistica com p<0,001. Este
estudo apresenta limitacdes caracteristicas de estudos observacionais, ou seja,
caracteristicas ndo avaliadas podem ter influenciado os resultados. Os dados do
presente trabalho sugerem a necessidade de estudos randomizados e controlados

para verificar o potencial efeito benéfico das estatinas em DRA.

Introducéao

A doenca renovascular aterosclerdtica (DRA) é a causa principal de
estenose de artéria renal e esta usualmente associada as lesdes aterosclerdticas de
outros territérios vasculares: coronariano, cerebrovascular e periférico'®. A
hipertensao renovascular, que ocorre em 5% dos pacientes hipertensos, tem como
principal etiologia a DRA hemodinamicamente significantiva®. E frequiente a
associacio de DRA com doenca coronariana, mesmo que clinicamente
assintomatica®>, e com insuficiéncia cardiaca congestiva ou edema agudo de
pulmao recorrente®. A prevaléncia de DRA em pacientes iniciando terapia renal
substitutiva é de até 41%".

O melhor tratamento da doenca renovascular ainda é controverso,
e as principais abordagens sdo a revascularizacdo renal e o tratamento clinico
medicamentoso. Os trés estudos controlados e randomizados que compararam
pacientes submetidos a angioplastia renal percutanea com pacientes submetidos a
tratamento clinico ndo mostraram beneficio da revascularizacdo renal #1° Os
desfechos avaliados nestes estudos foram alteracdes no controle pressorico e na
funcdo renal. Apenas estudos observacionais avaliaram como desfecho a
mortalidade cardiovascular ou entrada em didlise, e também ndo mostraram
beneficio do tratamento intervencionista **'%.

O tratamento clinico dos pacientes com DRA deve ter como objetivos
atingir as mesmas metas de controle pressérico e metabédlico indicadas para
individuos com alto risco cardiovascular. O uso de inibidores da enzima

conversora de angiotensina (IECA) ou antagonistas do receptor da angiotensina II
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(BRA), de 4cido acetil-salicilico (AAS) e de agentes hipolipemiantes, principalmente
estatinas, também sdo recomendaveis'®. O beneficio dos IECAs na sobrevida renal
e geral de portadores de DRA ja foi reportado anteriormente'’, em estudo
observacional. A dosagem dos lipides séricos é de suma importancia na
estratificacdo do risco cardiovascular. A dislipidemia é uma condicdo comum
entre estes pacientes com DRA e o controle estrito do perfil lipidico esta
associado a melhor prognéstico®.

A aterosclerose é uma doenca sistémica e inflamatdria e nao
depende apenas do actimulo de lipides na parede vascular. Mondcitos, linfécitos T
e plaquetas também estdo envolvidos na sua génese'. Citocinas inflamatodrias
podem estimular moléculas de adesao endotelial, proteases e outros mediadores e
induzir a producdo de outras citocinas, como a IL-6, que estimula a producdo
hepatica de proteinas de fase aguda, como a proteina C reativa (PCR)*. A PCR
pode ser considerada marcador inflamatdrio e também tem sido usada na pratica
clinica da abordagem da aterosclerose sistémica’®. Uma abordagem
antiinflamatodria sistémica tem potencial para alterar a histéria natural da DRA e
da nefropatia isquémica.

Estudo experimental em porcos com estenose da artéria renal sugere
que o estresse oxidativo envolvido nas alteracdes pro-inflamatérias e pro-
crescimento estd ampliado quando a dieta hipercolesterolémica precede a
estenose renal'’. Esta evidéncia sugere que o controle da dislipidemia pode ser
benéfico na DRA.

As estatinas sdo inibidores da 3-hidroxi-3-metilglutaril Coenzima A
(HMG-CoA) redutase. A partir da inibicdo da HMG-CoA redutase, com consequiente
bloqueio da via do &cido mevalénico, hd diminuicdo na producdo do LDL-
colesterol'®. Outros mecanismos sao sugeridos para explicar o efeito protetor das
estatinas no sistema cardiovascular (efeitos pleotrdpicos). Ao diminuir a sintese
de outros isoprendides, as estatinas geram maior producdo de oxido nitrico,
diminuem o do estresse oxidativo e a expressdo de marcadores inflamatérios
envolvidos na progressdo da nefropatia isquémica. Todos estes efeitos sédo

renoprotetores*®.
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Outro estudo experimental em porcos demonstrou o beneficio da
sinvastatina na resposta perfusional miocardica e integridade microvascular apos
estresse cardiaco®. Este efeito foi independente da acdo da estatina no perfil
lipidico, sugerindo uma acdo benéfica no musculo cardiaco. Recentemente, outro
estudo experimental em porcos com doenca renovascular demonstrou que a
sinvastatina preveniu a remodelacdo e hipertrofia ventricular esquerda e
melhorou a perfusdo miocardica®. Ademais, as estatinas reverteram a expresséo
aumentada de fatores de crescimento e mediadores inflamatodrios presentes no
miocardio desses animais com doenca renovascular. Estes achados experimentais
favorecem a hipdtese de que possa existir um efeito benéfico das estatinas,
independente da acdo em lipides, na sobrevida cardiovascular quando usadas em
doenca renovascular.

Ainda, mais um  estudo  experimental em  porcos
normocolesterolémicos com estenose de artéria renal mostrou que o uso de
estatinas melhorou a angiogénese, restaurou a funcdo endotelial, reduziu a
atividade fibrogénica, melhorou a funcdo renal e atenuou a remodelacéo

microvascular intra-renal?!

. Estes achados sugerem um potencial efeito benéfico
das estatinas no prognéstico renal também independente do seu efeito em lipides.

Diante desses achados experimentais foi possivel supor um potencial
efeito benéfico das estatinas no progndstico de pacientes com DRA, mas até onde
se sabe, nenhum estudo avaliou a influéncia do uso de estatinas na sobrevida
renal e na mortalidade geral destes pacientes.

O presente estudo avalia a associacdo entre o uso de estatinas e o

prognostico geral e renal em coorte de pacientes com DRA.

Pacientes e Métodos

Este é um estudo observacional onde 110 pacientes com diagndstico
arteriografico de DRA, com estenose de pelo menos 60% do diametro do vaso em
uma ou has duas artérias renais foram identificados no Servico de Hemodinamica

do Hospital das Clinicas da Faculdade de Medicina de Botucatu-UNESP, entre
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janeiro de 1996 e marco de 2007. Estes pacientes haviam sido acompanhados até
31 de agosto de 2007 no Servico de Nefrologia dessa faculdade. Seis pacientes
foram excluidos por auséncia de registros médicos em prontudrio. O Comité de
ética local aprovou o estudo e autorizou a ndo solicitacio do termo de
consentimento livre esclarecido, por se tratar de estudo retrospectivo (processo
28/2006 do Comité de Etica em Pesquisa desta instituicdo).

Os 104 pacientes incluidos no estudo foram divididos em dois
grupos de acordo com o uso (Grupo E, n=68 pacientes) ou nao (Grupo NE, n=36
pacientes) de estatinas. Todas as caracteristicas clinicas e bioquimicas, uso de
medicamentos e outras medidas terapéuticas foram anotados dos prontuarios
dos pacientes e comparadas entre dois grupos. A taxa de filtracao glomerular foi
estimada com o auxilio da férmula do estudo modificacdo da dieta na doenca
renal (MDRD) 22,

Todos os pacientes haviam sido acompanhados apds o diagnéstico da
DRA. As consultas médicas foram realizadas a cada trés meses ou com intervalos
menores, se julgado necessario. As prescricoes foram readequadas a cada
consulta, de acordo com a demanda clinica do paciente. No caso especial das
estatinas, a prescricdo desta classe de medicamento foi baseada exclusivamente
no perfil lipidico de cada paciente e, uma vez tendo sido prescritos, seu uso foi
continuo até o final do seguimento. A quase totalidade dos pacientes do grupo E,
iniciou o uso de estatinas antes, imediatamente apés ou alguns meses depois da

arteriografia.

Analise estatistica

As variaveis com distribuicdo normal foram descritas como média +
desvio padrao, e as varidveis com distribuicdo ndo normal, como mediana e
intervalo interquartilico. Para testar a normalidade das variaveis foi realizado
teste de Kolmogorov-Smirnov. As frequiéncias foram descritas em porcentagem.

As caracteristicas clinicas avaliadas no inicio e no final do

seguimento foram comparadas usando-se o teste “t” para amostras dependentes,
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quando apresentavam distribuicdio normal e teste de Wilcoxon, quando
apresentavam distribuicdo nao normal.

As comparacdes das diferentes varidveis entre os grupos E e NE
foram realizadas através do teste do qui-quadrado (X?), teste “t” ou teste de
Mann-Whitney, quando apropriado.

Foi optado por selecionar as varidveis que mostraram diferenca
estatistica entre os grupos E e NE ao nivel de 10% para comporem a andlise
multipla de risco proporcional de Cox, utilizando-se o método de “backward
regression” para selecdo das varidveis. O critério de eliminacdo da varidvel do
modelo “backward” foi p<0,10. O software utilizado para a realizacdo das analises
foi SPSS verséo 6.0.

Varidveis categorizadas foram codificadas como presentes (1) ou
ausentes (0), e incluidas no modelo de Cox. Colinearidades potenciais entre
varidveis selecionadas para comporem o modelo foram testadas por regressao
logistica ou “X*” e uma delas excluida, caso a associacdo entre elas se confirmasse.

O desfecho primario avaliado foi morte por qualquer causa. O
desfecho secundario foi aumento da creatinina para o dobro da inicial, ou inicio
de terapia substitutiva renal. Pacientes que perderam seguimento, em qualquer
data, ou estavam vivos até 31 de agosto de 2007 foram considerados censurados
para sobrevida geral. Pacientes vivos que perderam seguimento sem atingir o
desfecho renal, ndo atingiram desfecho renal até 31 de agosto de 2007, ou foram
a obito antes de atingir o desfecho renal, foram considerados censurados para
curva de sobrevida renal. O risco de atingir os desfechos renal ou geral foi
analisado usando o modelo multiplo de risco de Cox, considerando-se significante
p<0,05. As curvas de sobrevida foram tracadas segundo método de Kaplan-Meier

e comparadas entre os grupos E e NE pelo teste “logrank”.
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Resultados

As caracteristicas clinicas iniciais dos 104 pacientes avaliados neste
estudo estdo na Tabela 1, divididos em dois grupos de acordo com o uso (Grupo
E, n=68) ou ndo uso (Grupo NE, n=36) de estatinas. A Tabela 2 apresenta as
caracteristicas clinicas e laboratoriais avaliadas no inicio e fim de seguimento
além dos eventos finais em cada grupo. Pacientes do grupo E tinham melhor taxa
de filtracdo glomerular no inicio do seguimento, maior prevaléncia de doenca
coronariana, maior uso de anti-hipertensivos e antiagregantes plaquetdrios. No
final do seguimento, pacientes do grupo E apresentavam menor pressdo arterial.
Na casuistica global, 19 pacientes necessitaram de didlise cronica e 11 destes
morreram apoés o inicio da terapia substitutiva renal.

As varidveis: sexo, época do diagndstico da DRA (arteriografia apds
2002), clinica de doenca arterial coronariana, numero de classes de anti-
hipertensivos no final do seguimento, , uso de estatina, uso de antiagregante
plaquetario, uso de 4cido félico, uso de B-bloqueadores, uso de IECAs ou
Antagonistas do receptor da angiotensina II (BRA), proteintria de 24 horas, taxa
de filtracdo glomerular no inicio do seguimento, reducdo de LDL-colesterol e
reducdo de PAD no seguimento foram selecionadas para andlise muiltipla
proporcional de Cox por diferirem entre os grupos E e NE com p<0,10. Apds teste
de potenciais colinearidades, observou-se associacdo entre reducdo da pressédo
arterial diastélica (PAD) e numero de anti-hipertensivos em uso no final do
seguimento. Optou-se por retirar da andlise a reducdo na PAD. Outra associacdo
positiva ocorreu entre uso de antiagregante plaquetdrio e uso de estatinas e a
primeira variavel também foi excluida do modelo.

Avaliando de forma conjunta as 11 varidveis selecionadas para o
modelo de Cox, o uso de estatinas mostrou associacdo com melhor sobrevida
(Tabela 3). Apds usar os critérios de eliminacdo de varidveis pelo método
“backward”, apenas duas varidveis permaneceram na equacao no ultimo passo: o
uso de estatinas e a TFG no inicio do seguimento (Tabela 4). Somente o uso de

estatinas manteve associacdo com melhor sobrevida (p=0,001), reduzindo a risco
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relativo multiplo de morte para 0,13 com IC de 95% (0,039 - 0,438), comparado
com o ndo uso de estatina. A TFG no inicio do seguimento apresentou risco
relativo de morte de 0,97.para cada ml/min adicional na TFG, com IC de 95%
(0,940-0,1002), p=0,06.

O modelo multiplo de Cox para sobrevida renal estd expresso na
tabela 5 em sua forma completa. Neste primeiro passo todas as 11 varidveis
foram incluidas e o uso de estatinas e a TFG se mostraram associadas a melhor
sobrevida renal. Apés a eliminacdo de variaveis pelo método “backward”, no
ultimo passo da analise de Cox, trés varidveis permaneceram na equacdo: o uso de
estatinas, a TFG no inicio do seguimento e a proteinuria de 24h. Apenas o uso de
estatinas e a TFG mantiveram associacdo com melhor progndstico renal, com
p<0,05 (tabela 6).

O uso de estatinas em pacientes com DRA reduziu o risco de dobrar
creatinina ou entrar em didlise para 0,211 (IC de 95% 0,070 - 0,637), p=0,006,
comparado com o nao uso de estatinas. O aumento de cada um ml/min na TFG
no inicio do seguimento reduziu o risco relativo de dobrar creatinina ou entrar
em didlise em 0,923 (IC de 95% 0,880-0,969), p=0,001.

Foram construidas as curvas de sobrevida do paciente e renal,
comparando a sobrevida do grupo que usou estatina com a sobrevida do grupo
que ndo usou estatina. Em relacdo a sobrevida do paciente, no Grupo E houve 4
eventos, média de sobrevida de 123 meses, com IC de 95% (113 - 134), média de
seguimento de 27 meses. No Grupo NE houve 13 eventos, média de sobrevida de
33 meses com IC de 95% (23 - 42), média de seguimento de 15 meses. O grupo
de pacientes que fez uso de estatina teve melhor sobrevida ao nivel de
significancia p<0,0001 pelo teste de “logrank”, conforme ilustrado na figura 1.

Em relacdo a sobrevida renal, o grupo que usou estatina apresentou
melhor evolucdo em relacdo ao grupo que nédo usou estatina, sendo a diferenca
entre os grupos estatisticamente significante, conforme ilustrado na figura 2. No
Grupo NE, houve 14 eventos, média de sobrevida renal de 27 meses com IC de

95% (17 - 37). No Grupo E houve 5 eventos, média de sobrevida 122 meses, com
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IC de 95% (113 - 131). O tempo de sobrevida foi estatisticamente diferente entre
os grupos, p < 0,0001 pelo teste de “logrank” (figura 2).

No Grupo E houve quatro obitos, sendo dois deles por infarto agudo
do miocdrdio, um por peritonite bacteriana com choque séptico e o outro por
isquemia mesentérica. No Grupo NE houve 13 6bitos, sendo quatro por acidente
vascular encefalico, trés de causa indeterminada, trés de causa infecciosa
(peritonite, mediastinite e septicemia), duas mortes subitas e um o6bito por

carcinoma espinocelular de valécula.

Discussao

Aterosclerose é uma doenca sistémica e potencialmente progressiva,
que afeta diversos érgaos. Os pacientes portadores de aterosclerose procuram
por cuidado médico com queixas relacionadas a diminuicdo da perfusdo de uma
determinada regido vascular, mas outros territérios podem estar igualmente
comprometidos, mesmo que de forma assintomdtica e, as vezes, seguindo o seu
curso progressivo. O presente trabalho foi um estudo observacional, envolvendo
104 pacientes portadores de DRA (estenose >60% no didmetro) em uma ou
ambas as artérias renais. Em 84% dos pacientes, foi possivel identificar algum
outro territério vascular acometido por aterosclerose (coronario, cérebro-
vascular ou periférico). Todos os pacientes foram medicados, conforme
preconizado pela literatura, para alto risco cardiovascular e haviam sido seguidos
por uma média de 25 meses. Sessenta e oito pacientes receberam estatina como
parte de sua prescricdo, enquanto 36 nao receberam esta medicacdo. O primeiro
grupo apresentou menor taxa de progressdo da doenca renal e menor taxa de
mortalidade, quando comparado ao grupo de pacientes que nao recebeu estatina.

Uma série de condicbes existentes no inicio do seguimento dos
pacientes era semelhante entre os dois grupos, mas outras eram diferentes, o que
poderia interferir nos desfechos finais do estudo: o Grupo NE apresentava doenca
renal mais avancada no inicio do tratamento (menor taxa de filtracdo glomerular

e maior proteintria), a pressdo arterial no final do seguimento foi maior neste
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grupo, provavelmente por estarem em uso de menor niimero de classes de anti-
hipertensivos bem como menor numero de pacientes usavam IECA ou BRA, além
de também usarem menos antiagregantes plaquetarios e acido félico. Pacientes
do Grupo E apresentavam maior prevaléncia de doenca coronariana, o que sugere
que estes sejam pacientes de maior risco cardiovascular, justificando terapia
farmacoldgica mais agressiva. Por outro lado, no Grupo NE, a presenca de doenca
renal mais avancada poderia estar associada a presenca de doenca coronariana
silenciosa, que pode ter sido subdiagnosticada.

E necessario notar que a prescricdo de estatina foi baseada apenas
no perfil lipidico, quando o nivel anormal de lipides era mais um fator de risco
cardiovascular. No inicio do seguimento os lipides eram mais elevados no Grupo
E, sendo os valores similares nos dois grupos ao final do seguimento (E e NE). Os
resultados da analise multipla de Cox sugerem que o beneficio das estatinas na
DRA ndo esta necessariamente relacionado ao seu efeito sobre o perfil lipidico.

Sabe-se que a estatina pode prevenir remodelacdo microvascular no
miocardio®, reduzir a taxa de progressio da estenose de artéria renal”,
beneficiar pacientes portadores de doenca aterosclerdtica carotidea ** e de doenca
coronariana®>. Também se sabe que pacientes com DRA sdo portadores de
aterosclerose  disseminada’®, incluindo doenca  arterial coronariana
assintomatica®>. Desta forma, o beneficio da estatina na mortalidade de
portadores de DRA seria esperado.

Ja que o beneficio das estatinas foi independente de sua acdo em
perfil lipidico, os achados relatados podem ser explicados por efeitos pleotrépicos
das estatinas?®?’, incluindo sua acdo em reduzir a atividade celular mononuclear
de lesdes arteriais aterosclerdticas®®, estabilizacdo de placas aterosclerdticas®,
prevencao da sindrome ateroembodlica®®, atividade antifibrética intra-renal*! e
efeitos anti-oxidantes'®?’. Todos estes outros efeitos das estatinas podem explicar
o beneficio de seu uso em pacientes ateroscleréticos.

A taxa de filtracdo glomerular apresentou associacdo nao
estatisticamente significante com mortalidade (p=0,06) e associacdo significante

com melhor sobrevida renal (p=0,001). A doenca renal croénica é fator de risco
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maior para doencas cardiovasculares®’. Sendo assim, seria esperado que pacientes
com pior filtracdo glomerular apresentassem maior mortalidade e maior chance
de necessidade de dialise.

A maioria dos pacientes desta casuistica era portadora de doenca
renal cronica (DRC). Estudo recente sistematizou os potenciais efeitos
renoprotetores das estatinas'®. Sua acdo é anti-proliferativa mesangial, inibe o
TGF-p com consequiente inibicdo na producdo de matriz extracelular, inibe a
proteina quimiotdtica para mondcitos (MCP-1), diminuindo a infiltracdo de
macroéfagos no parénquima renal, diminui o estresse oxidativo e melhora a lesado
podocitaria envolvida na glomeruloesclerose.

Uma recente metandlise reuniu 50 estudos randomizados ou quasi-
randomizados controlados, que avaliaram os efeitos das estatinas nos pacientes
com doenca renal cronica de diferentes etiologias *'. Comparado a placebo, o uso
de estatinas reduziu o colesterol total e LDL, sem alterar a filtracdo glomerular.
Eventos cardiovasculares fatais e ndo fatais foram reduzidos no grupo estatina,
embora ndo tenha sido encontrado efeito benéfico das estatinas na reducédo da
mortalidade geral. Nesta metandlise também foi possivel observar menor
proteinuria no grupo estatina.

Outra metanalise avaliou o papel das estatinas em 27 estudos
realizados em pacientes com doenca renal cronica (DRC) e observou, apenas nos
pacientes portadores de doenca cardiovascular, diminuicdo de desfechos renais
associados ao uso de estatinas®2. Este achado nao se confirmou em pacientes com
DRC hipertensiva, diabética ou secundéria a glomerulopatia. E possivel supor que
o subgrupo beneficiado pelo uso de estatinas apresentasse alta prevaléncia de
DRA como causa de sua disfuncdo renal32

Ha um importante estudo de intervencao em andamento com o uso
de estatinas em 9.000 pacientes com DRC estadios III, IV e V, estudo “SHARP”*:.
Os desfechos avaliados serdao novos eventos cardiovasculares, proteinuria e
progressdo da DRC.

Dados de literatura associam a doenca renovascular a proteinuria’*,
1°.

que é marcador de mau progndstico geral e renal®®. No presente estudo, a
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magnitude da proteinuria associou-se ao pior progndstico renal de maneira nao
estatisticamente significante (p=0,06).

E possivel especular sobre um efeito benéfico das estatinas na
reducdo da mortalidade nao cardiovascular no Grupo E. Além dos efeitos
relacionados a progndstico cardiovascular, ja foram descritos beneficios de seu
uso na sepse’®, embora seja assunto controverso ainda na literatura®?,

Este estudo nado avaliou o efeito da angioplastia renal no prognéstico
de pacientes com DRA. A frequiéncia de revascularizacdo renal foi semelhante nos
dois Grupos (E e NE) e esta variavel nao foi incluida nas andlises de Cox. Ha vérios
estudos em andamento com objetivo de comparar o tratamento clinico com a
angioplastia renal associada ao tratamento clinico, entre eles o “Angioplasty and
STent for Renal Artery Lesion (ASTRAL)”?*’, o estudo “STAR”® e o promissor
estudo “CORAL” ** (“Cardiovascular Outcomes in Renal Atherosclerotic Lesions™).

As limitacdes deste estudo devem ser reconhecidas, por se tratar de
um estudo observacional portanto, varidveis nao avaliadas, especialmente dados
do metabolismo mineral-6sseo, poderiam diferir entre os grupos e se associar ao
melhor progndstico. Ainda, os grupos nao eram homogéneos quanto a algumas
caracteristicas com potencial influéncia no prognéstico geral e renal,
especialmente a TFG. Entretanto estas varidveis foram incluidas no modelo
multiplo e, mesmo assim, o efeito do uso de estatinas continua presente.

O numero de pacientes estudados foi pequeno, mas suficiente para
detectar diferencas entre os grupos, embora algumas outras tendéncias pudessem
se tornar significantes com um maior numero de pacientes. Um grande numero
de variaveis foi incluida no modelo de Cox, com um numero limitado de eventos
verificados. Este fato pode explicar por que algumas varidveis com potencial
efeito no progndstico nao se associaram com a evolugdo dos pacientes. Mesmo
com este numero limitado de pacientes, ja foi possivel identificar o beneficio das
estatinas no prognéstico dos portadores de DRA. Possivelmente, com o aumento
do numero de pacientes incluidos no estudo ou do tempo de seguimento, o

beneficio das estatinas se tornaria ainda mais significativo e consistente.
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Estes resultados apresentados sugerem a necessidade de estudos
randomizados de intervencdo para confirmar o potencial efeito benéfico das
estatinas, independente de sua acdo hipolipemiante, nos pacientes com DRA. Da
mesma forma que ensaios clinicos poderiam testar a hipdtese gerada por este
estudo, seria possivelmente dificil desenhar um estudo que nao contivesse
estatinas na prescricdo de pacientes aterosclerdticos de tdo alto risco
cardiovascular, a menos que os pacientes apresentassem perfil lipidico 6timo
(LDL-colesterol < 70mg/dD.

Em conclusdo, este é o primeiro estudo, de nosso conhecimento, no
qual o emprego de estatina no tratamento de pacientes portadores de doenca
renovascular aterosclerdtica se associou a melhor sobrevida geral e renal,

independentemente da sua acdo hipolipemiante.
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Tabelas e Gréaficos

Tabela 1. Caracteristicas basais dos 104 pacientes portadores de doenca

renovascular aterosclerética divididos em dois Grupos, de acordo com o

uso (Grupo E), ou nao uso (NE) de estatinas.

Variaveis

Grupo E  Grupo NE

(n=68) (n=36)

Raca branca n (%) 60 (88) 32 (89) 0.920
Idade (anos) 65+11 64111 0.517
Sexo masculino n (%) 32 (47) 24 (67) 0.054
Ex-fumantes n (%) 50 (74) 22 (61) 0.301

Diabetes mellitus n (%) 20 (29) 11(31) 0.832
Pacientes com TFG < 60ml/min n (%) 54(79) 31 (86) 0,08

Angina n (%) 29 (43) 8 (22) 0.064
Doenca coronariana (>60%) por arteriografia n (%) 40 (74) 13 (56) < 0.001
Revascularizagao coronariana n (%) 29 (43) 7(19) 0.032
Acidente vascular encefalico n (%) 15 (22) 9 (25) 0.734
Doenga vascular periférica n (%) 42 (62) 20 (56) 0.539
Aterosclerose em outros territorios n (%) 59 (87) 28 (78) 0.124
Numero de classes de anti-hipertensivos no inicio 3(0-6) 3(0-6) 0,481

Numero de classes de anti-hipertensivos no fim 4(1-5) 2(0-5) 0.001

Uso de antiagregantes plaquetéarios n (%) 67 (99) 24 (67) < 0.001
Uso de acido félico n (%) 20 (29) 2 (6) 0.004
Uso de B- bloqueadores n (%) 47 (69) 12 (33) 0.002
Uso de IECA ou BRA n (%) 55 (81) 22 (61) 0.028
Arteriografia renal ap6s 2002 n (%) 3 (78) 17 (47) 0.001

Estenose bilateral n (%) (38) 16 (44) 0.654
Revascularizagao renal n (%) 37 (54) 17 (47) 0.485

TFG = taxa de filtracdo glomerular estimada pelo método MDRD, IECA = inibidor da enzima
conversora da angiotensina, BRA = Bloqueador do receptor da angiotensina II.
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Tabela 2. Variacées em parametros selecionados avaliados no inicio e no fim do
seguimento de 104 pacientes portadores de doenca renovascular
aterosclerética divididos de acordo com o uso (Grupo E) ou ndo (Grupo

NE) de estatinas.

Variaveis Grupo E, n =68 Grupo NE, n = 36
Inicio Fim Inicio Fim
PAS (mmHg) 165+32.0 142+28.1°  169+111.1  151+28.0°
PAD (mmHg) 95+18.8 80+16.4 94+18.7 85+16.7
Colesterol total (mg/dL) 201 £48.8 179+44.3 185+50.1 177+44.7
LDL-colesterol (mg/dL)) 123 +44.9 98+39.9 109+39.8° 102+41.3
HDL-colesterol (mg/dL) 38+ 13.0 42+13.7 41+17.7 40+14.6
Triglicérides (mg/dL) 199 +£107.0 192+104.9 169+111.1 176+124.2
TFG no inicio do seguimento 39 (26-56) 39 (24-58) 23 (14-48)° 19 (10-42)%
Potéassio sérico (meq/L) 45+ 0.65 4.6+0.50 4.3+0.66 4.5+0.84
Proteindria (g/24h) 0.3(0.1-0.6) 0.2(0.1-0.6) 0.8(0.4-1.6) 0,7(0-1,4)%
Dobrar creatinina ou dialise n (%) — 5(7.4) — 14(38.9)"
;I'ne]glspeos)medlo de sobrevida renal L 1212:&11;3 L 27(17-37)5
Obitos n (%) — 4(5.9) — 13(50) 8
;I'nigwspe(;) médio de sobrevida L 12;3,&;3 L 33(23-42)8

$p<0,05 diferente entre os Grupo E e NE, p<0,05 inicio diferente do fim, dentro do mesmo Grupo

TFG = taxa de filtracdo glomerular, PAS = Pressdo arterial sistélica, PAD = Pressdo arterial
diastolica, LDL = lipoproteina de baixa densidade, HDL = Lipoproteina de alta densidade
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Tabela 3. Variaveis selecionadas para entrarem no primeiro passo da analise de
Cox para sobrevida de 104 pacientes portadores de doenca renovascular

aterosclerdtica.

Variaveis Risc_o IC 95% para RR
Relativo  jnferior  superior
Sexo masculino 0.439 0.123 1.570 0.206
Doenga arterial coronariana 1.397 0.332 5.882 0.649
2‘0”??rirgodieﬂ‘uﬁi;,?;ﬁ{fe”3”03 emuso 4 o051 0.551 2.004 0.880
Arteriografia apos 2002 1.515 0.300 7.642 0.615
Uso de estatinas 0.080 0.015 0.423 0.003
Uso de acido félico 2.252 0.373 13.586 0.376
Uso de B- bloqueadores 1.074 0.216 5.340 0.930
Uso de IECA ou BRA 0.242 0.052 1.124 0.070
Proteindria 0.856 0.568 1.289 0.456
TFG no inicio do seguimento 0.963 0.922 1.005 0.084
Redugéo do LDL 0.999 0.985 1.014 0.915

IECA = Inibidores da Enzima Conversora da Angiotensina, BRA = Bloqueadores do receptor da
angiotensina ll, TFG = taxa de filtragao glomerular (estimada pelo calculo MDRD).
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Tabela 4. Varidveis presentes no ultimo passo da andlise de Cox para sobrevida
geral de 104 pacientes portadores de doenca renovascular

aterosclerética, segundo selecdo pelo método backward.

Variaveis RRIisqo IC 95% para RR P
elativo inferior superior
Uso de estatinas 0.131 0.039 0.438 0.001
TFG no inicio do seguimento 0.970 0.940 1.002 0.062

TFG = taxa de filtragcao glomerular (estimada pelo célculo MDRD)
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Tabela 5. Varidveis selecionadas para entrarem no primeiro passo da analise de
Cox para sobrevida renal de 104 pacientes portadores de doenca

renovascular aterosclerdtica.

Variaveis Risc_o IC 95% para RR
Relativo inferior superior
Sexo masculino 1.094 0.344 3.481 0.879
Doenga arterial coronariana 0.863 0.244 3.051 0.814
Eggnr?é‘;ir‘:]e d%”gégﬁi?; ‘:r:lsoi"os em 1.042 0.587 1.847 0.889
Arteriografia ap6s 2002 0.930 0.271 3.188 0.907
Uso de estatinas 0.234 0.069 0.797 0.020
Uso de acido félico 0.517 0.088 3.035 0.465
Uso de - bloqueadores 0.965 0.237 3.927 0.960
Uso de IECA ou BRA 0.807 0.254 2.561 0.807
Proteinuria 1.193 0.966 1.473 0.101
TFG no inicio do seguimento 0.917 0.866 0.970 0.003
Reducao do LDL 0.997 0.984 1.009 0.587

IECA = Inibidores da Enzima Conversora da Angiotensina, BRA = Bloqueadores do receptor da
angiotensina I, TFG = taxa de filtragdo glomerular (estimada pelo calculo MDRD).
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Tabela 6. Varidveis presentes no ultimo passo da andlise de Cox para sobrevida

renal de 104 pacientes portadores de doenca renovascular

aterosclerdética, segundo selecdo pelo método backward.

Variaveis Risqo IC 95% para RR p
Relativo inferior superior
Uso de estatinas 0.211 0.070 0.637 0.006
TFG no inicio do seguimento 0.923 0.880 0.969 0.001
Proteindria 1.164 0.990 1.369 0.066

TFG = taxa de filtracdo glomerular (estimada pelo calculo MDRD)
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Figura 1. Curva de sobrevida de Kaplan-Meier para 104 pacientes portadores de

doenca renal aterosclerética divididos em dois grupos de acordo com o

uso ou hao uso de estatinas.
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Figura2. Curva de sobrevida renal de Kaplan-Meier para 104 pacientes portadores

de doenca renal aterosclerdtica divididos de acordo com o uso ou niao uso

de estatinas.
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ESTUDO 2



Associacao entre Angioplastia Renal e Progndstico em Pacientes

com Doenca Renovascular Aterosclerética

Resumo

A doenca renovascular aterosclerética é potencialmente progressiva
podendo, muitas vezes, evoluir para oclusdo do vaso acometido. Seu tratamento é
controverso, mas pacientes com hipertensao refrataria, piora progressiva da
funcédo renal, insuficiéncia cardiaca congestiva ou coronariana acelerada e edema
agudo de pulmido de repeticdo parecem se beneficiar do tratamento por
angioplastia percutdnea. O objetivo deste trabalho é avaliar o beneficio da
angioplastia renal na sobrevida geral e renal em pacientes com DRA na sua
totalidade e em subgrupos com pior funcdo renal ou lesdao arterial bilateral.
Trata-se de um estudo observacional de 104 pacientes, média de seguimento de
25 meses. Os pacientes foram divididos em grupo A, submetidos a angioplastia
renal, n=54 e grupo NA, nao submetidos a revascularizacao renal, n=50. Variaveis
que diferiram entre os grupos ao nivel de 10% foram selecionadas para
comporem andlise multipla de Cox. O desfecho primario foi 6bito e o desfecho
secunddrio foi entrada em didlise ou aumento da creatinina para o dobro da
inicial. O efeito da angioplastia também foi avaliado no subgrupo de pacientes
divididos de acordo com a maior disfuncio renal (mediana da taxa de filtracao
glomerular) e a presenca de lesdo de artéria renal bilateral. As analises foram
repetidas para cada subgrupo. Dentre as varidveis selecionadas para comporem a
analise multipla de Cox para sobrevida geral, apenas o uso de inibidores da
enzima conversora da angiotensina (IECA) se associou a melhor sobrevida geral
(p=0,016). Para sobrevida renal, apenas a magnitude da proteinuria se associou a
pior sobrevida renal (p<0,001). A angioplastia renal nao interferiu na sobrevida
geral (p=0,85), nem na sobrevida renal (p=0,52) dos pacientes com DRA na sua
totalidade. No subgrupo de 52 pacientes com taxa de filtracdo glomerular (TFG)
menor que 37 ml/min houve associacdo entre uso de estatinas e uso de IECA com
melhor sobrevida geral. Foi possivel observar um beneficio da revascularizacdo

renal, além do beneficio do uso de estatinas e da menor magnitude da proteinuria
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na sobrevida renal, mas ndo na mortalidade geral neste subgrupo. Entre os 42
pacientes portadores de lesdo renal bilateral, apenas o uso de IECA e a
angioplastia renal foram selecionadas para andlise de Cox e ndo foi possivel
verificar o beneficio da angioplastia renal na sobrevida geral (p=0,56) ou renal
(p=0,28). Em conclusdo, a revascularizacdo renal nao esta associada a melhor
prognodstico para pacientes com DRA em sua totalidade. No subgrupo de
pacientes com menor TFG, houve beneficio da revascularizacdo percutanea na
sobrevida renal. Ainda, foi possivel observar beneficios de medidas clinicas, como
o uso de IECA, estatinas ou menor magnitude da proteintiria no prognéstico geral
e renal desses pacientes, enfatizando a importancia do tratamento clinico

medicamentoso para estes pacientes com DRA.

Introducéao

7

A frequéncia de doenca renovascular aterosclerética (DRA) ¢
crescente entre os portadores de doenca renal cronica’. Entre os pacientes que
iniciam terapia substitutiva renal, a prevaléncia de DRA chega a 41%”. A principal
causa de doenca renovascular, especialmente entre pacientes idosos, é a
aterosclerose, sua prevaléncia foi de 6,8%° em idosos da populacdo geral.
Freqiientemente, esta associada a aumento da pressdo arterial (PA) sistdlica,
disfuncdo renal, maior risco de eventos coronarianos* e comprometimento
concomitante de outros territérios vasculares>”.

O espectro das manifestacoes clinicas da doenca renovascular varia
desde auséncia de sintomas, passa por hipertensdo renovascular e disfuncédo renal
e chega até doenca cardiovascular severa, manifesta como insuficiéncia
coronariana, insuficiéncia cardiaca congestiva ou edema agudo de pulmao
recorrente, sem causa cardiaca aparente®.

O tratamento da doenca renovascular aterosclerédtica é controverso,
diferentemente da doenca fibromuscular, na qual a angioplastia com balédo
mostra bons resultados’. A reconstrucao cirtirgica da artéria renal estenosada ou
angioplastia percutanea sdo opcoes terapéuticas consagradas para restaurar o

fluxo sanguineo para o parénquima renal. A angioplastia percutdnea apresenta
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menor risco e bons resultados imediatos’®. Comparando-se a angioplastia com
baldo com a angioplastia seguida de implante de “stent”, a segunda opgédo parece
superior, quando se trata de doenca renovascular aterosclerética ostial
(localizagdo mais frequiente da DRA)™.

A presenca de doenca renovascular hemodinamicamente significativa
ndao é indicacdo obrigatéria de angioplastia ou cirurgia de revascularizacao.
Constituem  condicdes aceitas de revascularizacio renal de lesoes
hemodinamicamente significativas a presenca concomitante de hipertensao
refratdria ou maligna, insuficiéncia renal crénica progressiva, edema agudo de
pulmao recorrente ou insuficiéncia cardiaca ou coronariana inexplicavel*.

Diversos estudos ndo controlados, do tipo antes-e-depois, relataram
beneficios da revascularizacdo percutdnea da artéria renal, quando os desfechos
avaliados foram controle pressérico e disfuncdo renal’*'>. Os poucos estudos de
intervencdo, randomizados e controlados que compararam o tratamento clinico
com revascularizacdo ndo mostraram beneficio do tratamento intervencionista'®
%, Em um destes estudos, no subgrupo de pacientes com lesdo renal bilateral,
observou-se beneficio no controle pressérico do grupo submetido a angioplastia,
se comparado ao tratamento clinico conservador'®. Os desfechos avaliados nestes
estudos foram a evolucdo da funcdo renal e o controle pressérico. Estudo
controlado, observacional que avaliou como desfecho a mortalidade ou sobrevida
renal ndo associou a angioplastia percutanea ao melhor prognéstico dos
pacientes com DRA'. Todavia, ndo ha estudos randomizados que tenham avaliado
o efeito da angioplastia no progndstico desses pacientes.

Uma metanalise recente reuniu os trés estudos randomizados que
compararam a angioplastia com o tratamento clinico medicamentoso isolado nos
desfechos controle pressérico, funcdo renal, frequéncia de complicacoes
renovasculares e efeitos colaterais em pacientes hipertensos com DRA®. Esta
metandlise concluiu que os estudos anteriores nado sdo suficientes para indicar o
uso indiscriminado da revascularizacdo renal para todos os pacientes hipertensos
com DRA e pressdo controlada com terapia medicamentosa. Para pacientes com
hipertensao refratdria, ha uma fraca evidéncia do beneficio da angioplastia. No

conjunto dos trés estudos foi possivel afirmar que o procedimento de
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revascularizacdo percutanea foi seguro. Em relacdo a desfechos cardiovasculares
(infarto agudo do miocardio, angina, ICC, acidente vascular cerebral, hipotensao
pos procedimento ou 6bito cardiovascular) e renovasculares (aumento de mais
50% na creatinina, embolia por colesterol, insuficiéncia renal, oclusdo ou
disseccdo de artéria renal, necessidade de didlise), os pacientes submetidos a
angioplastia apresentaram menor numero de complicacbes renovasculares,
quando comparados a pacientes nao revascularizados®.

Assim, as evidéncias da literatura sdo insuficientes para concluir que
a revascularizacdo renal seja benéfica de maneira indiscriminada a todos os
pacientes portadores de estenose aterosclerdtica das artérias renais, mas sugere
algum beneficio renal e cardiovascular.

E possivel que apenas os pacientes mais graves, ou seja, portadores
de estenose de artéria renal bilateral ou portadores de disfuncdo renal mais
avancada, sejam beneficiados pelo procedimento invasivo de revascularizacao.
Portanto, é necessdrio identificar quais os fatores ou comorbidades associadas
que podem melhor selecionar os pacientes portadores de DRA que se beneficie do
procedimento de revascularizacdo renal.

O objetivo desta coorte observacional foi avaliar o beneficio da
angioplastia renal na sobrevida renal e geral de portadores de DRA na sua
totalidade e em subgrupos de pacientes com disfuncdo renal mais avancada ou

estenose bilateral das artérias renais.

Pacientes e Métodos

Cento e dez pacientes com diagnéstico arteriografico de DRA, com
estenose de pelo menos 60% do diametro do vaso, correspondendo a mais de 80%
de reducdo do lumen (drea) em pelo menos uma das artérias renais, foram
identificados no Servico de Hemodinamica do Hospital das Clinicas da Faculdade
de Medicina de Botucatu-UNESP, entre janeiro de 1996 e marco de 2007. Seis
pacientes foram excluidos por auséncia de registros médicos em prontudrio. O
Comité de ética local aprovou o estudo e autorizou a nao solicitacdo do termo de

consentimento livre esclarecido, por se tratar de estudo observacional

Estupo 2 61



retrospectivo (processo 28/2006 do Comité de Etica em Pesquisa desta
instituicao). Os 104 pacientes incluidos tinham avaliacdo clinica neste servigo
antes e depois da arteriografia.

Os pacientes haviam sido acompanhados desde o diagnédstico da
estenose da artéria renal até 31 de dezembro de 2007 pelo servico de nefrologia,
exceto nos casos de abandono de seguimento ou morte. O periodo médio de
seguimento foi de 25,2 meses, mediana de 21 meses. Os prontudrios médicos
destes pacientes foram revisados e anotados os valores dos seguintes dados de
historia médica: sexo, raca (brancos ou nio-brancos), idade e comorbidades:
histéria de tabagismo prévio (nenhum paciente da casuistica continuava
fumando), diabetes melito, antecedente de acidente vascular encefdlico e presenca
de doenca arterial periférica (claudicacdo intermitente ou alteracdo de pulsos
periféricos). Foram anotados os valores de proteintiria de 24h e potassio sérico,
assim como o grau da lesdo ao exame do fundo de olho segundo a classificacdo de
Keith-Wagener-Barker.

Em relacdo ao tratamento, foi anotado o numero de classes de anti-
hipertensivos empregados no tratamento medicamentoso, uso de inibidores da
enzima conversora de angiotensina (IECA) ou bloqueadores do receptor de
angiotensina II (BRA), B-bloqueadores, antiagregantes plaquetdrios, acido félico e
estatinas.

Foram anotadas as seguintes variaveis: presenca e intensidade (classe
funcional de I a IV, segundo New York Heart Association, 1964%") de insuficiéncia
cardiaca congestiva, angina pectoris (classificada como ausente, estdvel ou
instavel), numero de classes de anti-hipertensivos em uso, medidas de pressdo
arterial sistolica (PAS) e diastdlica (PAD), creatinina sérica e perfil lipidico
(colesterol total, LDL-colesterol, HDL-colesterol e triglicérides). A taxa de filtracao
glomerular foi estimada pela férmula do MDRD?%

Quando os pacientes foram submetidos a ultra-sonografia renal, foi
anotado o tamanho de cada rim. Os pacientes foram classificados de acordo com
a presenca de nenhum, um ou os dois rins com tamanho inferior ou igual a

8,0cm.

Estupo 2 62



Foi anotada a data da arteriografia e foram descritas a porcentagem
de estenose de artéria renal, gravidade da estenose (estratificado entre 60 e 89%
e maior ou igual a 90%), presenca de lesdo uni ou bilateral e realizacdo ou nao de
angioplastia percutanea em apenas um ou nos dois rins. Pacientes submetidos a
coronariografia tiveram anotados o numero de vasos acometidos e a realizacdo
ou nao de revascularizagdo coronariana.

Os pacientes foram divididos em dois grupos: 54 pacientes
submetidos a angioplastia percutanea (Grupo A) e 50 pacientes com DRA que héo
foram submetidos a angioplastia (Grupo NA). Os dois grupos foram submetidos a
tratamento clinico e medicamentoso.

Apos esta divisdo inicial, outras divisées foram feitas, de acordo com
a funcédo renal no inicio do seguimento e também de acordo com a lesdo uni ou
bilateral. Para divisdo baseada na funcdo renal, foi considerado como limite de
corte a mediana da taxa de filtracdo glomerular (TFG) estimada pela férmula
MDRD no inicio do seguimento. Para cada um destes grupos: TFG menor e lesdao
bilateral das artérias renais, os pacientes foram novamente subdivididos de

acordo com a realizacdo ou ndo de angioplastia renal no tratamento.

Andlise estatistica

As variaveis paramétricas foram descritas como média e desvio
padréo e as varidveis ndo paramétricas, como mediana e intervalo interquartilico.
Foi realizado o teste de Kolmogorov-Smirnov para verificar a normalidade das
varidveis. As frequiéncias foram descritas em porcentagem.

As diferentes caracteristicas clinicas avaliadas foram comparadas
entre os grupos A e NA tanto na casuistica global como nos subgrupos pelo teste
do qui-quadrado (X?), teste “t” ou teste de Mann-Whitney, quando apropriado.

Foi optado por selecionar as varidveis que diferiram ao nivel de
p<0,10 de um grupo para outro para comporem a andlise multipla proporcional
de Cox.

Foram avaliados dois tipos de desfechos: renal e geral. Foi

considerado desfecho renal quando se atingiu valor da creatinina igual ou maior
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que o dobro da inicial ou foi necessario empregar terapia substitutiva renal.
Obito por qualquer causa foi definido como desfecho geral. Pacientes que
perderam seguimento em qualquer data ou estavam vivos até 31 de dezembro de
2007 foram considerados censurados para sobrevida geral. Pacientes vivos que
perderam seguimento sem atingir o desfecho renal, ndo atingiram desfecho renal
até a data limite ou foram a 6bito antes de atingir o desfecho renal foram
considerados censurados para sobrevida renal. O risco de atingir os desfechos
renal ou geral foi analisado usando o modelo multiplo de risco de Cox,
considerando-se significante p<0,05, com selecdo de varidveis pelo método
“backward regression”. As curvas de sobrevida foram tracadas segundo método
de Kaplan-Meier e comparadas entre os grupos A e NA pelo teste “logrank”. Para

a andlise multipla de Cox, foi utilizado o “software” SPSS versdo 6.0.

Resultados

A casuistica deste estudo observacional foi composta por 104
pacientes, 56 homens, média de idade 66+11 anos, todos hipertensos, 30%
diabéticos, 69% ex-tabagistas, nenhum tabagista atual. Presenca de aterosclerose
em outro territdrio foi evidenciada em 84% dos pacientes, sejam estas periféricas,
coronarianas ou cerebrovasculares. A média da PA no inicio do seguimento era de
167/93 mm Hg e 142/77 mm Hg na ultima consulta disponivel (p<0,001 para
PAS e PAD). Em relacdo a gravidade do estreitamento da lesdao renal, 36 (44%)
pacientes tiveram entre 60 e 89% e 68 pacientes apresentaram estenose maior
ou igual a 90% do diametro do vaso. A lesdo aterosclerética da artéria renal era
bilateral em 42 (40%) pacientes. A revascularizacdo por meio de angioplastia
percutanea foi realizada em 54 pacientes, e 56% destes tinham estenose bilateral.
Setenta e sete pacientes foram submetidos a coronariografia, 54 (70%) destes
apresentavam lesao coronariana maior que 60% em pelo menos uma artéria e 38
(49%) foram submetidos a revascularizacdo percutanea ou cirurgica coronariana.

Sessenta e oito pacientes estavam em uso de estatinas, 91 usavam

antiagregantes plaquetdrios, 22 d4cido félico, 77 IECA ou BRA e 59, B-
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bloqueadores. A mediana do numero de classe de anti-hipertensivos foi de 3 (2 a
4) no inicio e final do seguimento.

A média da creatinina inicial foi de 2,2 £+ 1,93mg/dl e a média no
final do seguimento de 2,4+1,96mg/dl. A média do colesterol total no inicio e fim
de seguimento foi 194+53mg/dl e 172+83mg/dl (p=0,008), respectivamente; a
média do HDL-colesterol inicial e final foi de 40+13mg/dl e 42+12mg/dl (p=0,29)
respectivamente; a média do LDL-colesterol inicial e final foi de 122t46mg/dl e
84+34mg/(dl (p=0,001) respectivamente; a média dos triglicerideos inicial e final
foi de 167+98mg/(dl e 175+92mg/dl (p=0,86) respectivamente. Foi possivel
quantificar a proteinuria em 94 pacientes, sendo maior que 1,0g em 24h em 26%
destes e nefrédtica (>3,5g/24h) em sete pacientes.

As diferentes caracteristicas avaliadas que diferiram entre os dois
grupos (A e NA) com p<0,10 estdo na tabela 1 e foram selecionadas para anilise
multipla de Cox, considerando-se os desfechos geral e renal.

Na tabela 2 estd o resultado na andlise de Cox para mortalidade
geral. Compuseram o modelo final muiltiplo de Cox, apés exclusdo de varidveis
pelo método “backward” as seguintes varidveis: gravidade da estenose da artéria
renal, estenose bilateral, tamanho renal e uso de IECA ou BRA. O uso de IECA ou
BRA foi fator de melhor prognéstico geral, reduzindo a risco relativo multiplo de
morte para 0,52 com 95% de intervalo de confianca de (0,30-0,89). A gravidade
da lesdo estendtica, a presenca de estenose bilateral das artérias renais e o
tamanho renal foram fatores sem associacdo estatisticamente significante com
sobrevida. A revascularizacdo renal por meio de angioplastia percutanea nao foi
fator de melhor prognéstico para desfecho geral nestes pacientes (p=0,85).

Na andlise da sobrevida renal apenas a maior magnitude da
proteinuria foi associada ao pior progndstico (tabela 3). Cada grama a mais na
proteinuria elevou o risco relativo ajustado de evento renal para 1,34 com
intervalo de confianca de 95% de (1,18-1,53). A angioplastia percutdnea renal
nao foi fator que influenciou o prognéstico renal (p=0,52).

Os pacientes foram divididos em subgrupos de acordo com a
mediana da TFG, tomando como limite superior para o grupo TFG menor o valor

de 37 ml/min. Os 52 pacientes do grupo com TFG menor foram novamente
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divididos de acordo com a realizacdo ou ndo da angioplastia renal percutanea,
conforme descrito na tabela 4. As variaveis que diferiram entre os grupos A e NA
a nivel de 10% foram selecionadas para andlise multipla de Cox, tendo como
objetivos avaliar a associacdo com sobrevida geral (tabela 5) e sobrevida renal
(tabela 6). Essas varidveis constam nas referidas tabelas.

A revascularizacdo renal ndo foi fator independente de melhor
prognostico geral (p=0,86) para os pacientes portadores de DRA e disfuncao
renal mais avancada. Apenas o uso de estatinas se associou ao melhor progndstico
geral nesses pacientes (p=0,0004). Em relacdo a sobrevida renal, a angioplastia se
associou a melhor sobrevida (p=0,0187). Também o uso de estatinas (p=0,0001)
e a menor magnitude da proteiniria (p=0,0014) se associaram de forma
independente com a melhor sobrevida renal. A figura 1 mostra a curva de
sobrevida dos 52 pacientes com menor TFG divididos em grupo A e NA e
comparadas entre si pelo teste de “logrank” (p=0,0210).

Outra subdivisdo foi realizada, com o intuito de avaliar o beneficio
da angioplastia em pacientes portadores de DRA bilateral. Entre os 104 pacientes
portadores de DRA, 42 eram portadores de estenose bilateral das artérias renais
e 30 deles foram submetidos a angioplastia percutdnea como parte do
tratamento. O restante foi seguido apenas com tratamento clinico.

Os pacientes com estenose bilateral de artérias renais foram
divididos em outros dois grupos, de acordo com a realizacdo (grupo A) ou nao
(grupo NA) da angioplastia. Com um niimero pequeno de pacientes portadores de
estenose bilateral das artérias renais, foi identificada apenas uma varidvel que
diferiu estatisticamente entre os grupos A e NA, o uso de IECA ou BRA. Enquanto
que no grupo de 30 pacientes com DRA bilateral submetidos a angioplastia renal,
23 deles fizeram uso de IECA ou BRA, no grupo de 12 pacientes com DRA
bilateral tratados clinicamente, sem revascularizacdo renal, apenas 5 pacientes
estavam em uso de IECA, p=0,03.

O uso de IECA ou BRA e a angioplastia renal foram selecionadas para
andlise multipla de Cox, usando como desfechos a sobrevida geral ou renal,
conforme ilustrado na tabela 7 e 8, respectivamente. Nenhum dos dois fatores

avaliados foi associado a melhor sobrevida renal ou geral.
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As figuras 2 e 3 ilustram as curvas de sobrevida geral e renal,
respectivamente, de pacientes submetidos ou nao a angioplastia renal do total de

104 pacientes da casuistica.
Discussao

Aterosclerose é uma doenca sistémica e potencialmente progressiva’.
A progressao da lesdo aterosclerética da artéria renal esta diretamente
relacionada a porcentagem da estenose, ao controle pressérico inadequado e a
presenca concomitante de diabetes melito?’. A estenose aterosclerética de artérias
renais leva a reducao do fluxo sanguineo para o rim, podendo acarretar disfuncao
renal e hipertensao renovascular ®. A angioplastia renal objetiva restaurar o fluxo
sanguineo para o parénquima renal porém nao hd evidéncias cientificas
suficientes para a indicacdo do procedimento a todos os portadores de DRA'2. O
presente estudo é observacional e avaliou o beneficio da angioplastia renal nos
104 portadores de DRA hemodinamicamente significativa. Nesta coorte nao foi
possivel identificar beneficio da angioplastia no prognéstico geral destes pacientes
na sua totalidade, nem nos subgrupos com disfuncdo renal mais avancada ou
lesdo bilateral das artérias renais. Quanto ao seu beneficio na sobrevida renal, foi
possivel identificar a associacdo entre angioplastia e melhor sobrevida no
subgrupo de pacientes com pior taxa de filtracdo glomerular. Na totalidade dos
pacientes ou subgrupo com lesdo de artéria renal bilateral, nao foi possivel
associar a realizacdo de angioplastia a melhor sobrevida renal.

A maioria dos pacientes incluidos neste estudo ja apresentava
alteracdo da funcdo renal no momento do diagnéstico da DRA. Embora a
presenca da disfuncdo renal possa ser reflexo da nefropatia isquémica avancada,

2* e maior necessidade de

estd também associada a maior risco cardiovascular
terapia renal substitutiva®. Ja se esperava que intervencdes mais agressivas em
populacdo de maior risco pudessem revelar maiores beneficios. No presente
estudo, a angioplastia se associou ao melhor progndstico renal em portadores de

DRA com disfuncio renal avancada.
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A indicacdo de angioplastia em DRA ainda é controversa, sendo
reservada para situacdes especificas como disfuncdo renal progressiva,
hipertensao refrataria ou doenca cardiovascular acelerada inexplicavel'>. De

1618 ndo mostraram beneficios da

maneira geral, estudos randomizados anteriores
angioplastia, exceto um deles'®, no qual houve melhor controle pressorico e
melhor evolucdo da disfuncdo renal em pacientes com estenose bilateral, quando
submetidos a revascularizacdo renal. O presente estudo ndo associou a
revascularizacdo renal ao melhor prognéstico geral e renal de portadores de DRA
bilateral.

Foram comparadas as caracteristicas iniciais dos pacientes que
foram submetidos a angioplastia com as daqueles que ndo foram
revascularizados. Além da angioplastia renal, fatores como o uso de IECAY, o
perfil lipidico, a magnitude da proteinuria em 24h e a taxa de filtracdo
glomerular basal poderiam influenciar a sobrevida renal ou geral dos pacientes. O
modelo muiltiplo de regressdo de Cox foi utilizado a fim de avaliar o papel de cada
medida terapéutica dentro do contexto das outras condi¢ées concomitantes. Apos
esta analise, ndo houve evidéncia de beneficio da angioplastia na sobrevida renal
ou geral dos pacientes portadores de DRA com lesédo bilateral ou disfuncao renal
avancada. Entretanto, tendo em vista que desfechos renais podem ser
considerados desfechos intermedidrios para mortalidade cardiovascular, é possivel
que, em aumentando o tempo de seguimento, poderia ser evidenciada uma
diferenca significante no subgrupo de pacientes com disfuncdo renal mais
avancada (subgrupo que se beneficiou da angioplastia em termos de sobrevida
renal).

Ha vidrios estudos em andamento para avaliar o tratamento de
pacientes com DRA. O “Cardiovascular Outcomes in Renal Atherosclerotic Lesions
(CORAL)” #%, patrocinado pelo “National Institute of Health (NIH)”, ira comparar
o tratamento medicamentoso agressivo com a angioplastia associada a implante
de “stent”. Serdo utilizados filtros para coletar fragmentos vasculares apds a
dilatacdo e reduzir a embolizacdo por residuos de colesterol na circulacdo renal

distal. O estudo fornecera subsidios para o tratamento meédico ideal para
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portadores de DRA, permitindo uma comparacdo vidlida da terapéutica
medicamentosa com técnicas reconstrutivas atuais.

Dois estudos Europeus estdo em andamento: o “Angioplasty and
stent for renal artery lesions (ASTRAL)"?**, que avaliard o tratamento
medicamentoso contra a angioplastia com “stent”, e o “Stent placement for
atherosclerotic ostial renal artery stenosis (STAR)"?’, que ird comparar a
angioplastia com “stent” associada ao tratamento medicamentoso (anti-
hipertensivos, estatinas e agentes antiplaquetarios) com o tratamento
medicamentoso isolado.

Com a finalidade de ajustar os efeitos das diferencas entre os grupos
quanto as caracteristicas clinicas, laboratoriais e arteriograficas encontradas no
presente estudo, limitacdo caracteristica de estudos observacionais, foi utilizado o
método de andlise multipla de Cox. Varidveis ndo avaliadas, especialmente dados
relativos ao metabolismo mineral-6sseo, poderiam ter interferido nos resultados.

Quando os pacientes foram divididos em subgrupos (disfuncao renal
mais avancada ou lesdo bilateral), apenas no subgrupo com pior TFG pode ser
observado beneficio da angioplastia sobre o prognéstico renal de portadores de
DRA. Porém, o numero de casos disponivel para andlise foi reduzido, ndo sendo
possivel afastar completamente o potencial beneficio da angioplastia nos outros
subgrupos. Estudos futuros com um maior niimero de pacientes sdo necessarios
para esclarecer o papel da angioplastia em portadores de DRA bilateral ou com
disfuncédo renal avancada.

Em concluséo, este estudo nao evidencia o beneficio da angioplastia
no prognostico geral de portadores de DRA, seja em pacientes com disfuncao
renal mais importante, seja nos casos de estenose bilateral das artérias renais. No
subgrupo de pacientes com menor TFG foi possivel evidenciar o beneficio da
angioplastia na sobrevida renal.

A lesdo aterosclerodtica renal é o reflexo de uma doenca sistémica
inflamatoria e progressiva. A simples reperfusdao de um territério vascular parece
ndo ser capaz de mudar o prognodstico geral de pacientes portadores desta
patologia, mas algum beneficio pode ser visualizado nos pacientes com disfuncao

renal mais avancada.
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Tabelas e Gréaficos

Tabela 1. Caracteristicas clinicas e laboratoriais que diferiram nos dois grupos de

pacientes portadores de doenca renovascular aterosclerética divididos

de acordo com a realizagdo (Grupo A) ou ndo (Grupo NA) de

angioplastia renal percutanea (p<0,10).

Variaveis Grupo A Grupo NA
(n=54) (n=50)

Doenca arterial coronariana clinica n (%) 35 21 0,03
Proteinuria (g/24h) 0,6 £1,11 1,5+ 2,81 0,01
Estenose arterial renal n (%) 0,03

60 e 90% 16 20

> 90% 38 30
Estenose bilateral n (%) 30 12 <0,01
Angina 0,06

Nao 30 35

Estavel 10 6

Instavel 14 7
Numero de corondrias com lesao > 60% 0,10

0 10 12

1 13 13

2 14 3

3 6 5
Revascularizagao coronariana (n) 25 13 0,05
Uso de B- bloqueador n (%) 35 24 0,10
Uso de IECA ou BRA n (%) 45 32 0,06
Triglicérides antes 190 (138 —249) 134(105-214) 0,01
Reducao dos triglicérides -29 (-97 - 13) 0 (-36 —42) 0,02
Ndmero de rins com tamanho < 8,0 cm 0,04

0 32 18

1 13 19

2 0 2

ICC = insuficiéncia cardiaca congestiva, IECA = inibidor da enzima conversora da angiotensina, BRA

= bloqueador do receptor da angiotensina
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Tabela 2. Andlise de Cox para sobrevida geral de pacientes portadores de doenca

renovascular aterosclerética. (* variaveis que atingiram p<0,05)

Variaveis P Risco Relativo 95% IC
Doenga arterial coronariana clinica 0,9463
Proteinuria 0,2939
Gravidade da estenose arterial renal 0,0637 0,3146 0,0927 - 1,0679
Estenose bilateral 0,0623 1,8316 0,9693 - 3,4613
Uso de B-bloqueador n (%) 0,9691
Uso de IECA ou BRA n (%)* 0,0164 0,5160 0,3007 - 0,8856
Um ou dois rins menores que 8,0 cm* 0,0588 1,7041 0,98083 - 2,9623
Triglicérides antes 0,9879
Reducao de Triglicérides 0,5259
Revascularizagéo renal 0,8457

IECA = inibidor da enzima conversora da angiotensina, BRA = bloqueador do receptor da
angiotensina, *variavel associada a melhor sobrevida, p<0,05.
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Tabela 3. Andlise de Cox para sobrevida renal de 104 pacientes portadores de

doenca renovascular aterosclerética. (* valor p<0,05)

Variaveis p Risco Relativo 95% IC
Doenga arterial coronariana clinica 0,7764
Proteindria* 0,0002 1,3419 1,1774 - 1,5294
Gravidade da estenose arterial renal 0,4651
Estenose bilateral 0,1682
Uso de - bloqueador n (%) 0,7225
Uso de IECA ou BRA n (%) 0,2054
Um ou dois rins menores que 8,0 cm 0,2663
Triglicérides antes 0,4090
Reducao de Triglicérides 0,8279
Revascularizagao renal 0,5250

IECA = inibidor da enzima conversora da angiotensina, BRA = bloqueador do receptor da
angiotensina, *variavel associada a melhor sobrevida, p<0,05.
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Tabela 4. Caracteristicas clinicas e laboratoriais que diferiram nos dois grupos de

52 pacientes portadores de doenca renovascular aterosclerética e taxa

de filtracdo glomerular menor que 37 ml/min, divididos de acordo com

a realizacdo (Grupo A) ou ndo (Grupo NA) de angioplastia renal

percutanea (p<0,10).

Variaveis Grupo A Grupo NA
(n=27) (n=25)
Proteindria (g/24h) 1,02+ 1,37 2,6 £ 3,63 0,06
PAS no final do seguimento (mm Hg) 139 + 29,7 154 + 27,4 0,07
PAD no inicio do seguimento (mm Hg) 89 + 18,1 99+17,5 0,05
No. de anti-hipertensivos no inicio 3,3+1,24 2,7+1,07 0,08
No. do anti-hipertensivos no final 3,4+ 1,05 29+1,26 0,10
Estenose bilateral n/total 19/27 7/25 <0,01
Uso de antiagregante plaquetario n/total 25/27 17/24 0,04
Uso de estatinas n/total 19/27 12/25 0,10
Uso de IECA ou BRA n/total 20/27 12/25 0,05
Coronariografia n/total 21/27 14/25 0,09
Doenca arterial periférica n/total 14/27 19/25 0,07

PAD = pressdo arterial diastdlica, PAS = pressdo arterial sistélica, IECA = inibidor da enzima
conversora da angiotensina, BRA = bloqueador do receptor da angiotensina.
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Tabela 5. Andlise de Cox para sobrevida geral de 52 pacientes portadores de
doenca renovascular aterosclerdtica com taxa de filtracdo glomerular

menor que 37 ml/min.

Variaveis p Risco Relativo 95% IC

Coronariografia 0,5331

Doenga arterial periférica 0,7370

Estenose bilateral 0,2143

PAS no final do seguimento 0,2453

PAD no inicio do seguimento 0,8737

Proteinuria 0,4135

Uso antiagregante plaquetario 0,3698

Uso estatina* 0,0085 0,4177 0,218-0,800
Uso IECA ou BRA* 0,0839 0,5947 0,3298-1,0721
No. de anti-hipertensivos depois 0,1239

Revascularizagéo renal 0,7858

IECA = inibidor da enzima conversora da angiotensina, BRA = bloqueador do receptor da
angiotensina, PAS = pressdo arterial sistélica, PAD = pressdo arterial diastélica, *varidveis
associadas a melhor sobrevida p<0,05.
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Tabela 6. Andlise de Cox para sobrevida renal de 52 pacientes portadores de
doenca renovascular aterosclerdtica com taxa de filtracdo glomerular

menor que 37 ml/min (valor p<0,05).

Variaveis P Risco Relativo 95% IC
Coronariografia 0,4249
Doenga arterial periférica* 0,0601 0,4774 0,2208-1,0324
Estenose bilateral 0,8403
PAS no final do seguimento* 0,0701 0,9795 0,9578-1,0017
PAD no inicio do seguimento 0,1213
Proteindria* 0,0014 1,3396 1,1255-1,5943
Uso antiagregante plaquetario 0,3442
Uso estatina* 0,0001 0,2780 0,1355-0,5704
Uso IECA ou BRA* 0,8288
No. de anti-hipertensivos depois 0,0622 1,6348 0,9679-2,7613
Revascularizagéo renal 0,0187 0,3855 0,1601-0,9284

IECA = inibidor da enzima conversora da angiotensina, BRA = bloqueador do receptor da
angiotensina, PAS = pressao arterial sistélica, PAD = pressdo arterial diastélica, *variavel
associada a melhor sobrevida renal, p<0,05.
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Figura 1. Curva de sobrevida de Kaplan-Meier para 52 pacientes portadores de
doenca renal aterosclerética e taxa de filtracdo glomerular menor que
37 ml/min, divididos em dois grupos de acordo com a realizacdo ou nao

de angioplastia renal.
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Tabela 7. Andlise de Cox para sobrevida geral em 42 pacientes portadores de

estenose aterosclerdtica bilateral de artérias renais.

Variaveis P
Uso de IECA OU BRA 0,2143
Angioplastia renal 0,5607

IECA = inibidor da enzima conversora da angiotensina, BRA = blogueador do receptor
da angiotensina
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Tabela 8. Andlise de Cox para sobrevida renal em 42 pacientes portadores de

estenose aterosclerdtica bilateral de artérias renais.

Variaveis P
Uso de IECA OU BRA 0,1100
Angioplastia renal 0,2821

IECA = inibidor da enzima conversora da angiotensina, BRA = bloqueador do receptor da
angiotensina
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Figura 2. Curva de sobrevida de Kaplan-Meier para 104 pacientes portadores de
doenca renal aterosclerética divididos em dois grupos de acordo com a

realizacdo ou nédo de angioplastia renal.
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Figura3. Curva de sobrevida renal de Kaplan-Meier para 104 pacientes
portadores de doenca renal aterosclerética divididos em dois grupos de

acordo com a realizacdo ou nédo de angioplastia renal.
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PERSPECTIVAS



Os estudos que compde esta tese contribuiram com melhorias na
atencdo ao paciente com doenca renovascular aterosclerdtica (DRA) em nosso
Servico. Foi possivel estruturar uma abordagem sistematizada aos portadores de
DRA. Vdrios pacientes que haviam perdido o seguimento ambulatorial foram
convidados a retomar o acompanhamento com a finalidade de assegurar o
controle estrito dos fatores de risco cardiovascular. Além disso, a indicacdo do
procedimento de revascularizacdo renal passou a seguir critérios especificos. Com
estas modificacdes, esperamos contribuir para melhor qualidade de vida e maior
sobrevida dos portadores de DRA.

O envolvimento de uma equipe de nefrologistas e cardiologistas no
cuidado aos pacientes com DRA foi assistencial, mas também académico. Esta ¢ a
segunda tese nesta mesma linha de cuidado, e outros protocolos de estudo ja
estdo em andamento.

Um dos estudos em andamento, coordenado pela equipe de
cardiologia invasiva, com nosso suporte nefroldgico, consiste em realizar
arteriografia renal em pacientes com doenca coronariana aterosclerdtica estavel,
instavel ou em vigéncia de infarto agudo do miocardio. Estes dados estdo sendo
analisados com o objetivo de verificar o impacto de cada medida terapéutica no
numero de eventos cardiovasculares e renais nos pacientes com sindrome
coronariana e diagnéstico concomitante de doenca renovascular.

O objetivo futuro do nosso grupo é incluir mais pacientes na
casuistica apresentada para verificar a reprodutibilidade dos resultados
encontrados. Pretende-se também iniciar um estudo prospectivo de intervencéo
com o objetivo de avaliar o possivel beneficio do uso de estatinas em pacientes

com DRA sem dislipidemia.
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