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Resumo



A doenga renal crénica (DRC) €& caracterizada por uma perda
progressiva da funcdo renal e suas principais causas sao hipertensdo arterial
sistémica (HAS) e diabete melito. Entre as causas de HAS podemos destacar a
doenca renal aterosclerética (DRA), que acomete principalmente idosos e muitas
vezes nao é diagnosticada.

Existe uma alta incidéncia de complicagdes cardiovasculares em
pacientes com DRA quando comparados com individuos da mesma idade, mas com
artérias renais normais. Uma explicacdo seria a presenca de aterosclerose em
outros vasos, como artérias coronarianas e cerebrais. Outra hip6tese seria o efeito
deletério causado pela ativacdo do sistema renina angiotensina aldosterona
secundaria a isquemia renal.

O desenvolvimento de DRC nos pacientes com DRA parece ser
decorrente ndo apenas do acometimento das artérias renais principais, mas também
da microcirculacéo renal, o que pode justificar o fato de o sucesso do procedimento
nao garantir uma melhora da evolu¢ao da DRC.

Até o presente momento ndo existe evidéncia de beneficio da
angioplastia em relagédo ao tratamento clinico exclusivo nos pacientes com DRA.

O presente trabalho procurou identificar algum subgrupo de pacientes
com DRA que se beneficiaria da angioplastia com implante de endoprotese. Foram
incluidos inicialmente 136 pacientes com diagnéstico arteriografico de estenose de
artéria renal superior a 60% do diametro do vaso uni ou bilateralmente, com idade
superior a 18 anos identificados no Hospital das Clinicas da Faculdade de Medicina
de Botucatu. Os critérios de exclusao foram: pacientes com menos de cinco medidas
de creatinina antes ou apdés o procedimento, pacientes com estenose nao
aterosclerética e aqueles submetidos a mais de uma angioplastia renal. Foi
calculado o coeficiente de inclinacao da reta de regressao do inverso da creatinina
antes e apds o procedimento angiografico.

Oitenta e quatro pacientes preencheram algum critério de excluséo,
assim, foram incluidos 52 que foram divididos em dois grupos. O grupo 1 foi
constituido por pacientes que evoluiam com piora progressiva da fungéo renal e o
grupo 2 por pacientes que apresentavam funcéo renal estavel. Dentre os pacientes
do grupo 1, os que foram submetidos a angioplastia renal constituiram o subgrupo
1A e foram comparados com o subgrupo controle 1NA, que foi submetido apenas a
arteriografia diagnéstica. O mesmo ocorreu com o0s pacientes do grupo 2.
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Os pacientes do subgrupo 1A apresentaram melhora no coeficiente de
inclinacdo da reta de regressdo do inverso da creatinina. A regressao logistica
mostrou que o efeito da revasculariza¢ao foi independente da presenca de doenga
renal bilateral e da proteindria, mas perdeu significancia estatistica quando foi
ajustada para o uso de inibidores da enzima conversora da angiotensina (IECA) e de
bloqueadores do receptor da angiotensina (BRA). Essas duas classes de drogas,
apesar de possuirem efeito nefroprotetor, muitas vezes ndao podem ser utilizadas
nos pacientes com DRA; a angioplastia renal poderia entdo criar as condicdes
clinicas para uso seguro desses medicamentos. Nos subgrupos 2A e 2NA nao se
observou associagao estatisticamente significante entre a realizagdo da angioplastia
e a evolucao da funcéo renal.

Este estudo, portanto, reforca a idéia de que a angioplastia deva ser
indicada para pacientes com DRA e piora progressiva da funcao renal, porém sao

necessarios estudos controlados e randomizados para confirmar essa hipotese.

Palavras-chave: angioplastia renal percutédnea; doenga renal aterosclerotica;
funcéo renal.
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Abstract



Chronic kidney disease (CKD) is characterized by an irreversible loss of
kidney function and its main causes are hypertension and diabetes mellitus. Among
the causes of hypertension, atherosclerotic renal disease (ARD) is one of them,
which mainly affects the elderly and is often not diagnosed.

There is a high incidence of adverse cardiovascular events in patients with
ARD compared with individuals of the same age but with normal renal arteries. One
explanation is the presence of atherosclerosis in other vessels. Another hypothesis is
the deleterious effects caused by activation of the rennin angiotensin aldosterone
system secondary to renal ischemia.

The development of CKD in patients with ARD happens not only by the
involvement of the main renal arteries, but also by the involvement of the
microcirculation, what may explain the fact that the success of the procedure does
not guarantee an improvement in the development of CKD.

To date there is no evidence of benefit of angioplasty compared to medical
treatment alone in patients with ARD. This study sought to identify a subgroup of
patients with ARD that would benefit from angioplasty with stent implantation. We
included 136 patients initially diagnosed with arteriographic renal artery stenosis
greater than 60% of the vessel diameter uni-or bilaterally, aged over 18 years
identified in the hospital of Botucatu Medical School. Patients with less than five
measures of creatinine before or after the procedure, patients with no atherosclerotic
stenosis and those subjected to more than one renal angioplasty were excluded from
the study.

Among the 136 patients, 52 were selected and divided into two groups. Group
1 consisted of patients with progressive worsening of renal function and group 2
patients with stable renal function. Patients from group 1 who underwent renal
angioplasty formed the subgroup 1A and patients who didn’t formed the subgroup
1NA. The same occurred with patients from group 2.

Patients in subgroup 1A showed an improvement of renal function. Logistic
regression showed that the effect of revascularization was independent of the
presence of bilateral renal disease and proteinuria, but lost statistical significance
when angiotensin-converting enzyme inhibitors (ACEI) and angiotensin receptor
blockers (ARBs) were added to the model. These two classes of drugs, despite their
nephroprotective effect, often can’'t be used in patients with ARD; renal angioplasty
could then create clinical conditions for safe use of these drugs. In subgroups 2A and
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2NA there was no statistically significant association between the implementation
and evolution of percutaneous renal function.

This study therefore reinforces the idea that angioplasty should be indicated
for patients with ARD and progressive worsening of renal function, but randomized

controlled trials are necessary to confirm this hypothesis.

Key-words: atherosclerotic renal disease; renal angioplasty; renal function
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Efeito da revascularizacao renal
sobre a evolucao da disfuncao
renal na nefropatia isquémica
aterosclerotica



1. Introducao

A prevaléncia de pacientes com doenga renal cronica (DRC) aumenta
a cada ano, no Brasil e no mundo. Dados do ultimo censo brasileiro de dialise
mostram que 91.314 pacientes estavam em didlise no Brasil em 2011 (1), numero
expressivamente maior que ha 10 anos, quando 46.557 estavam nessa situagao.

As principais etiologias de DRC s&o hipertensdo arterial sistémica
(HAS) e diabete melito. Além de ser uma causa de HAS, a estenose de artéria renal
(EAR) pode ser também causa de DRC e sua prevaléncia geralmente é
subestimada. Estudo que realizou arteriografia de rotina em pacientes acima de 40
anos de idade e que entraram em terapia de substituicdo renal sem causa definida
encontrou que em 40% deles a doenca de base foi doenca renal aterosclerética
(DRA) (2).

Desde os experimentos de Goldblatt e cols. (3) sabe-se que a EAR
pode ser uma das causas de HAS. Esse grupo de pesquisadores foi o primeiro a
descrever a fisiopatologia da hipertensdo renovascular. Primeiramente eles
provocaram estenose em apenas uma das artérias renais de caes, gerando apenas
aumentos transitérios dos niveis de pressao arterial sistémica. Para manter os
animais com HAS crdnica foi necessario a obstrucdo das duas artérias renais ou
obstrucdo de uma delas e remoc¢ao do rim contralateral.

A isquemia secundaria a essa obstrugdo hemodinamicamente
significativa resultou em aumento da secrecao de renina, com ativacao do sistema
renina angiotensina aldosterona. A obstru¢cdo hemodinamicamente significativa &
aquela que acomete 50% do vaso em medida longitudinal e corresponde a 75% de
estreitamento do didmetro. Nestas situagdes, os niveis de secregcdo de renina
permaneceram inapropriadamente elevados, desproporcionalmente a volemia,
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desencadeando uma série de reacdes inflamatdrias a essa hipoxemia cronica. Além
da ativacdao do sistema renina angiotensina aldosterona, outras vias pressoricas
estdo envolvidas neste modelo: ativacao simpatica adrenérgica, estresse oxidativo,
resposta vasodilatadora deficiente influenciando a circulagdo renal e sistémica.
Como ja é conhecido na aterosclerose, o papel das células inflamatérias
(dendriticas, macrofagos, mondcitos, células T e plaquetas), dos fatores de
crescimento (TGF-B) e das citocinas contribuem para a progressao da leséao
intrarrenal, que culmina em fibrose (4). Esta ativacdo sequencial ao hipofluxo renal
explica, em parte, a importancia do tratamento clinico na evolugdo da DRA. J& se
sabe do papel protetor dos inibidores do sistema renina angiotensina aldosterona (5)
e das estatinas (6) no prognéstico da DRA.

A revascularizacao cirurgica foi o primeiro tratamento para EAR (7)
mas, ao longo dos anos, a angioplastia com baldo seguida ou ndo de implante de
endoprétese passou a ser a terapéutica intervencionista adotada na maioria dos
casos.

No inicio da utilizagdo da angioplastia percutanea, considerava-se este
o tratamento de escolha para todos os pacientes com diagnéstico de DRA. A
realizagdo de varios estudos ao longo do tempo e a melhor compreenséo do papel
da microcirculagdo e da inflamacao veio questionar essa idéia. Os mecanismos
envolvidos na inflamagédo e no acometimento da microcirculagdo podem explicar o
porqué, apesar de sucesso angiografico na maioria dos procedimentos, observa-se
uma melhora da fung¢ao renal ou resolugdo do quadro de HAS em apenas 25 a 30%
dos casos (8). Por ser um procedimento invasivo, pode proporcionar complicacdes
ao paciente e, algumas dessas complicacbes podem ser graves, como piora

importante da fungao renal e até mesmo obito.
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Esta revisdo tem o objetivo de destacar as principais publicacbes na
area de tratamento de revascularizagdo por meio de angioplastia para doencga
renovascular. Serdo apresentados inicialmente os estudos ndo controlados e séries

de casos, seguidos dos estudos prospectivos e controlados.
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2. Estudos nao controlados

Ramsay L. E. e Waller P. C. (9) realizaram revisao das séries de casos
publicadas até o final dos anos 80, analisando a eficacia e a seguranga da
angioplastia nos pacientes com EAR. Foram excluidas aquelas com menos de 30
pacientes, assim como as que envolveram apenas criangas e/ou pacientes
transplantados. Foram incluidas dez séries de casos para analise. Os critérios de
selecdo dos pacientes submetidos a angioplastia variaram muito entre os trabalhos,
com o grau de estenose variando de superior a 50% do diametro da artéria renal a
superior a 75%. Os protocolos de medicamentos utilizados para controle pressorico
antes e apds o procedimento ndo foram mostrados claramente nos trabalhos. A
profilaxia para re-estenose ou trombose foi realizada em nove dos dez trabalhos,
mas variou desde o uso de aspirina isoladamente, até aspirina associada com
dipiridamol e associada com warfarina. Cada série de casos utilizou um critério
diferente para definir melhora do controle pressérico. Todas essas divergéncias
dificultaram a andlise dos resultados. Um total de 691 pacientes foi submetido a
angioplastia, sendo 464 por estenose ateromatosa, 193 por fibrodisplasia e o
restante por outras lesdes, principalmente estenose apds transplante renal. O tempo
de seguimento variou de 11 a 26 meses. O procedimento ndo foi bem sucedido em
84 pacientes (12%). A HAS foi considerada curada, com niveis normais sem
utilizacdo de medicagcado, em 163 pacientes (24%) e melhor controlada (com menor
nuamero de drogas) em outros 286 (43%). Nas dez séries analisadas, o indice de
cura foi maior para pacientes com estenose fibromuscular (50%) do que para
aqueles com estenose ateromatosa (19%). Nenhuma das séries incluiu medidas da
funcdo renal antes e depois da angioplastia para todos os pacientes estudados.

Foram relatadas 63 (9,1%) complicagdes nos 691 pacientes, sendo trés delas fatais
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(embolia por colesterol, hemorragia cerebral e infarto intestinal). As complicacées
mais frequentemente relatadas foram disseccao da artéria renal (14), trombose ou
oclusdo da artéria renal (dez), infarto segmentar (sete) e hematoma ou trauma de
puncao (sete). No conjunto desta série de casos, ja se percebe a melhor resposta
pressdrica em pacientes portadores de fibrodisplasia.

LIAO e cols. (10) recentemente selecionaram 125 pacientes com DRA
(estenose superior a 70% do lumen), diagnosticada através de angiotomografia
computadorizada ou angiorressonancia, e realizaram angioplastia com implante de
endoprotese nesses pacientes. A presenca de estenose bilateral de artérias renais
foi observada em 27 pacientes (21,6%); 46 pacientes (36,8%) apresentavam taxa de
filtracdo glomerular inferior a 60 ml/min. A indicacdo para realizacdo do
procedimento foi hipertensdo renovascular isolada em 79 pacientes (63,2%),
insuficiéncia renal em sete (5,6%) e hipertensdo renovascular associada a
insuficiéncia renal em 39 (31,2%). Dois pacientes foram a 6bito dentro de sete dias
apdés a intervencdo; observou-se ainda 19 complicagbes relacionadas ao
procedimento. A taxa de re-estenose foi de 20,8% (26 pacientes). Os niveis de
pressao arterial sistélica e diastélica tiveram redugdo com significancia estatistica,
assim como a reducdo do numero de anti-hipertensivos utilizados. A funcédo renal
apresentou melhora significante nos subgrupos de pacientes com taxa de filtracdo
glomerular menor que 60 ml/min e naqueles com estenose bilateral de artérias
renais. Desta forma, j4 se observa a tendéncia a melhor resposta em alguns
subgrupos de pacientes.

Trani e cols. (11) buscaram encontrar um fator preditivo de resposta ao
procedimento de angioplastia e verificaram que os pacientes com elevacdo dos
marcadores inflamatérios tiveram pior evolugdo. Foram acompanhados 62 pacientes

submetidos a angioplastia de artéria renal com implante de endoprétese, sendo 12
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deles (19%) com DRA bilateral. Os pacientes apresentavam DRC estadio trés ou
superior e/ou hipertensdo grave (ndo controlada com trés ou mais drogas). Os
marcadores inflamatérios utilizados foram proteina C-reativa e velocidade de
hemossedimentagdo. Nao foi observada melhora dos niveis de creatinina sérica
durante os seis meses de acompanhamento, mas 0s pacientes com niveis iniciais
mais elevados de creatinina e niveis menores de proteina C-reativa se beneficiaram
do procedimento. Os autores concluiram, entdo, que niveis inferiores de proteina C-
reativa podem ser utilizados como preditores de melhora da fungdo renal apoés a
angioplastia. Desta forma, ndao basta apenas restaurar o fluxo de sangue; é
necessario avaliar e atuar nos mecanismos inflamatérios para se obter melhor
prognostico apds angioplastia.

Mui e cols. (12) realizaram um estudo de série de casos para avaliar a
relacdo entre o sucesso do procedimento de angioplastia e a melhora dos niveis
pressoricos. Foram analisados 40 pacientes com DRA submetidos a angioplastia e
que, apdés um ano, se submeteram a angiografia, independentemente dos niveis
pressoricos. Os autores ndo encontraram relacdo entre os niveis pressoricos e a
ocorréncia de re-estenose nos pacientes com estenose de artéria renal uni ou
bilateral. Assim, esse constitui mais um estudo que ressalta a importadncia dos
mecanismos da nefropatia isquémica, agora nos niveis pressoricos.

Harden e cols. (13) realizaram um estudo prospectivo para analisar o
efeito do implante de endoprotese na artéria renal de pacientes com DRA na
evolugdo da progressdo da fungéo renal. Foram selecionados pacientes com piora
inexplicavel da funcao renal e evidéncias clinicas de doenga vascular através de
angiografia digital, no Reino Unido. O implante de endoprétese foi realizado nos
pacientes com estenose hemodinamicamente significativa (superior a 50% do

didmetro), estenose ostial, re-estenose (também superior a 50% do diametro) apos
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angioplastia e naqueles com disseccao ou oclusao de artérias renais. Entre abril de
1992 e dezembro de 1995 foram selecionados prospectivamente 32 pacientes,
sendo trés deles dependentes de didlise. A média de idade foi de 67 e a duracao
média do seguimento foi de 17 meses antes e oito apos implante da endoprotese.
Vinte e trés pacientes (11 homens e 12 mulheres) obtiveram medidas de creatinina
sérica suficientes para analisar o coeficiente de inclinagdo da reta do inverso da
creatinina antes e apds a insercdo da endoprétese (mais de cinco medidas de
creatinina e um periodo de observacdo maior que trés meses antes e apds a
insercao). As complicacbes maiores foram trés pseudo-aneurismas de artéria
femoral e trés episodios de hemorragia com necessidade de transfusdo. Desfecho

renal foi definido como elevacdo superior a 20% na creatinina sérica durante o
seguimento, inicio da terapia renal substitutiva ou Obito. De acordo com essas
medidas, 11 (34%) dos 32 pacientes apresentaram queda maior que 20% dos
valores de creatinina sérica, incluindo dois pacientes que sairam da terapia de
substituicdo renal. Outros 11 (34%) pacientes evoluiram com fung¢ado renal estavel
(variagdo menor que 20%) e nove (28%) apresentaram piora da funcao renal. O
coeficiente de inclinagao da reta do inverso da creatinina declinou em 18 (78%) dos
23 pacientes apds a angioplastia e implante de endoprétese, ilustrando uma
diminuic&o no ritmo de progressao da doenca renal. Entretanto, ndo houve um grupo
controle para avaliar se o beneficio foi decorrente do procedimento ou de um melhor
controle pressorico e melhor controle dos outros fatores de risco, com uso adequado
de medicacdo. Mesmo assim este trabalho ja aponta para a necessidade de selegéao
de pacientes para o procedimento de revascularizacdo renal por meio de

angioplastia percutanea.
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3. Estudos prospectivos e randomizados

As principais caracteristicas dos cinco estudos prospectivos e

randomizados estao expressas na tabela 1.

3.1. Estudo EMMA (Essai Multicentrique Medicaments Vs Angioplastie)

Plouin e cols. (14) realizaram estudo prospectivo, multicéntrico (na
Franga) e randomizado para comparar a evolugao dos niveis de pressao arterial por
seis meses entre um grupo submetido a tratamento clinico (grupo controle) e um
grupo submetido a angioplastia e tratamento clinico (grupo angioplastia). Foram
selecionados pacientes com estenose renal aterosclerética, em um Unico vaso
(unilateral) e com obstrucdo maior que 75% do didmetro. Os pacientes incluidos
foram homens e mulheres com menos de 75 anos de idade, com pressao diastélica
de consultério maior que 95 mm Hg por pelo menos trés ocasides recebendo ou ndo
tratamento anti-hipertensivo e com clearance de creatinina superior a 50 ml/min.
Pacientes com hipertensdo maligna ou histéria de doenca vascular encefalica (DVE),
edema pulmonar ou infarto agudo do miocardio (IAM) nos ultimos seis meses nao
foram incluidos. Os pacientes incluidos foram submetidos a periodo de duas a seis
semanas para padronizacao da terapia anti-hipertensiva que utilizou drogas que nao
interferem com a taxa de filtracdo glomerular e com o sistema renina angiotensina
aldosterona. Pacientes com pressdo diastélica maior que 109 mm Hg apesar da
terapia tripla ndo foram incluidos. Pelo perfil dos pacientes incluidos, ja se nota que

casos mais graves foram excluidos.
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Tabela 1. Estudos prospectivos e randomizados

Avaliacao da funcao

Angioplastia

Numero de . = IECAe
casos % estenose  renal / Nivel de funcao com ou sem estatina
renal endoprotese
Cr. Sérica Angioplastia
Estudo 26 controle > 75% CiCre. Apenas dois IECA sim
EMMA 23 intervencéo unilateral CICre. 250 implantes de
endoprétese
Estud 30 controle 50% uni Cr. Sérica
studo > 50% uni . . .
SNRASCG 25 intervencéo ou bilat Cr.<5,6 Angioplastia IECA sim
Cr. Sérica Angioplastia .
Estudo 50 controle > 50% uni ClCre. Apenas dois IECA sim
DRASTIC 56 intervencédo ou bilat Cr.<2,3 implantes de Estatina sim
endoprétese
Cr. Sérica
. Angioplastia com i
76 controle % CICre. c IECA sim
ESS_:_lAt:RO . > 055) é ”;t”' I endoprétese em .
64 intervencao ClICre. < 80 46 pacientes statina sim
Cr. Sérica Angioplasti IECA sim
ngioplastia com maior uso
Estudo 403 controle > 50% uni . CICre'. L endoprétese em (no lgrrul:)o
ASTRAL 403 intervencéo ou bilat Coeficiente de inclinagao 95% dos intervengao)
da reta do inverso da pacientes ¢
creatinina Estatina sim
Efeito da revascularizagéo renal sobre a evolugéo da disfungéo renal na nefropatia isquémica aterosclerética 10



Tabela 1. (continuagao)

Excluidos

Desfecho primario

Complicacoes

Conclusao

Estudo
EMMA

Estudo
SNRASCG

Estudo
DRASTIC

Estudo
STAR

Estudo
ASTRAL

Hipertensdo maligna

AVE, EAP, IAM nos
Gltimos 6 meses

PAD > 109 apesar do
tratamento

Menores de 40 anos
de idade

AVE e IAM nos
Ultimos trés meses

Cancer

HAS secundaria a
outras etiologias

Doenga coronariana
instavel

ICC
Mulheres gravidas

Rins < 8 cm

Diametro da artéria
renal < 4 mm.

ClICre. < 15

DM com proteindria >
3 g/24h

HAS maligna

Necessidade de
revascularizagao
cirtrgica
Doencga
cardiovascular nao
ateromatosa

Revascularizagao
prévia por estenose
de artéria renal

PA no final do
seguimento

Diferenca na PA e
nos niveis de Cr.
sérica entre o periodo
de “runin” e o sexto
més

PAS e PAD no
terceiro e no décimo
segundo més apds
randomizagao

Queda maior que
20% no ClCre.

Mudanga na fungao
renal, medida através
do coeficiente de
inclinagao da reta do
inverso da creatinina

trés re-estenoses

uma dissecgao do
vaso com infarto
segmentar

oito pacientes
com sangramento
no local da
pungao
dois evoluiram
para TRS

Duas embolias
por colesterol

Seis hematomas
com necessidade
de transfusao
sanguinea

Dois 6bitos
relacionados ao
procedimento

17% hematoma
no local da
pungéo
um paciente
evoluiu para TRS

38 complicagbes
em 31 dos 359
submetidos a

intervengao (9%)

19 eventos graves

A angioplastia permitiu
melhor controle
pressoérico em curto
prazo, mas foi
associada a maior
ndmero de
complicagbes em
pacientes com DRA
unilateral

No sexto més, a
diferenca de PA nao
atingiu significancia

estatistica
Nao houve diferenga
entre os niveis de
creatinina sérica

Os valores de PA no
terceiro e décimo
segundo més nao

apresentaram diferenga
significante

No terceiro més, o
ClCre. foi maior no
grupo angioplastia, mas
no décimo segundo més
perdeu-se essa
diferenca

N&o houve diferenga
quanto ao desfecho
primario
Sobrevida semelhante
entre 0s grupos

Nao houve diferenga na
evolugao da fungao
renal

IECA: inibidores da enzima conversora da angiotensina; EMMA: Essai Multicentrique Medicaments vs Angioplasties; Cr:
creatinina; CICre: clearance de creatinina estimado; AVE: acidente vascular encefalico; EAP: edema agudo de pulmao; IAM:
infarto agudo do miocéardio; PAD: pressao arterial diastélica; PA: pressdo arterial; DRA: doenga renal aterosclerética;
SNRASCG: Scotih and Newcastle Renal Artery Stenosis Collaborative Group; TRS: terapia renal substitutiva; DRASTIC:
Dutch Renal Artery Stenosis Intervention Cooperative Study Group; HAS: hipertenséo arterial sistémica; ICC: insuficiéncia
cardiaca congestiva; PAS: presséo arterial sistélica; STAR: Stent Placement in Patients with Atherosclerotic Renal Artery
Stenosis and Impaired Renal Function; DM: diabete melito; ASTRAL: Angioplasty and Stenting for Renal Artery Lesions
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A randomizacéao foi realizada apds a angiografia. Os 26 pacientes do grupo
controle ndo foram submetidos a angioplastia e tiveram seu tratamento anti-
hipertensivo ajustado de acordo com o seguimento clinico da presséo arterial. Os 23
pacientes selecionados para o grupo intervencao foram submetidos a angioplastia,
sendo apenas duas delas com implante de endoproétese. A pressao arterial alvo para
ambos os grupos foi menor que 95 mm Hg de diastdlica na posigdo sentada. Se a
pressao arterial diastélica (PAD) excedesse 109 mm Hg na primeira medida apds
alta ou 95 mm Hg em duas visitas sucessivas, atenolol, furosemida ou enalapril
eram adicionados ao regime inicial nos pacientes do grupo controle ou iniciados nos
pacientes do grupo angioplastia.

A funcédo renal foi avaliada com determinagdo do clearance de
creatinina no inicio e no final do seguimento, que ndo mostrou diferenca estatistica
entre os grupos. O estudo ndo avaliou desfecho renal e ndo avaliou a ocorréncia de
eventos cardiovasculares.

No grupo de pacientes submetidos a angioplastia, trés apresentaram
re-estenose e um apresentou dissec¢ao do vaso com infarto segmentar.

Os niveis de pressédo arterial na MAPA (Medida Ambulatorial de
Pressédo Arterial) entre a randomizacédo e o término do seguimento nao diferiram
entre os grupos. Entretanto, a afericdo da pressao arterial de consultério mostrou
uma redugdo maior nos pacientes do grupo angioplastia. Seis pacientes do grupo
angioplastia e nenhum do grupo controle ficaram sem medicamentos anti-
hipertensivos no final do seguimento. O nimero de doses de anti-hipertensivos no

grupo angioplastia também foi menor que no grupo controle.
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O estudo, entretanto, ndo avaliou a eficacia da angioplastia para
estabilizacdo da funcao renal, ndo incluiu pacientes com clearance de creatinina
inferior a 50 ml/min e avaliou apenas pacientes com DRA unilateral. Andlise ap6s um
ano de seguimento mostrou ainda que o numero de anti-hipertensivos usados pelos
dois grupos foi semelhante e que o efeito da angioplastia foi melhor observado na

pressao arterial de consultério.

3.2. Estudo SNRASCG (Scottish and Newcastle Renal Artery Stenosis

Collaborative Group)

Webster e cols. (15) realizaram um estudo prospectivo, randomizado e
multicéntrico (centros localizados no Reino Unido) para avaliar o efeito da
angioplastia renal comparado ao tratamento clinico sobre o controle pressorico e
sobre a evolucédo da doencga renal em pacientes com DRA uni e bilateral.

Foram selecionados 135 pacientes com HAS e DRA de oito centros
participantes, dos quais 55 (44%) foram randomizados. Os participantes
apresentavam persisténcia de PAD superior a 95 mm Hg ja em tratamento com ao
menos duas drogas. Todos os pacientes foram submetidos a angiografia renal e
classificados em DRA bilateral (estenose de 50% ou mais nas artérias dos dois rins
ou na artéria de um rim unico viavel) ou DRA unilateral (estenose de 50% ou mais
em uma das artérias renais e menor que 50% na artéria renal contralateral). Os
critérios de exclusao foram idade inferior a 40 anos, idade superior a 75, creatinina
sérica maior que 5,6 mg/dL, histéria de doenca vascular encefalica (DVE) ou infarto
agudo do miocardio (IAM) nos ultimos trés meses.

Todos os pacientes passaram por periodo de ajuste da medicagao

anti-hipertensiva, de quatro semanas de duracdo. O uso de inibidores da enzima
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conversora da angiotensina (IECA) nao foi permitido nesta fase, para nao interferir
na funcao renal. Foi realizada angioplastia, sem implante de endoprétese, em 25
pacientes e outros 30 foram tratados clinicamente. Entre as 40 angioplastias
realizadas, oito pacientes apresentaram sangramento no local da puncdo e dois
evoluiram com DRC e necessidade de terapia renal substitutiva (TRS).

Os valores de pressao arterial apresentaram uma queda consistente,
clinicamente importante em todos os grupos. No grupo de pacientes com DRA
bilateral, a diferenca dos valores presséricos ndo apresentou significancia estatistica
em relacao aos tratados clinicamente no sexto més de seguimento; entretanto, ao se
analisar a ultima avaliacdo, observou-se que os pacientes com estenose bilateral
submetidos a angioplastia apresentavam menor pressao sistdlica, diferenca
estatisticamente significante. O numero de drogas utilizadas também néao
apresentou diferenca entre os grupos. N&o se observou diferenga significante nos
niveis de creatinina sérica entre os grupos e nem dentro dos proprios grupos.

O estudo avaliou a incidéncia de |IAM, DVE, de insuficiéncia cardiaca
congestiva (ICC) e a necessidade de TRS. Utilizando o modelo de regressdo de
Cox, ajustado para idade, tabagismo, doenga cardiovascular prévia e insuficiéncia
cardiaca, a sobrevida dos dois grupos foi semelhante, com valor de p = 0,994.

Foi realizada também andlise combinada de todos os 135 pacientes
que mostrou que a pressao arterial sistélica e diastélica, o numero de drogas anti-
hipertensivas e os niveis séricos de creatinina na ultima consulta de seguimento
foram diretamente influenciados por seus valores apds o periodo inicial de ajuste.
Isso ilustra a importancia do tratamento clinico para controle da pressao arterial.
Esse trabalho incluiu pacientes com DRA bilateral, entretanto os niveis médios de

creatinina foram de 1,5 a 2 mg/dL e n&o houve avaliacdo da evolucao da funcéo
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renal. Importante ressaltar que, no grupo intervencéo, nao foi realizado implante de

endoprotese.

3.3. Estudo DRASTIC (Dutch Renal Artery Stenosis Intervention

Cooperative Study Group)

O estudo de van Jaarsveld e cols. (16) foi realizado em 26 centros da
Holanda, de forma prospectiva e randomizada. Foram selecionados 106 pacientes
com estenose aterosclerética de artéria renal (estenose maior que 50% do diametro
do vaso uni ou bilateralmente) para serem submetidos a angioplastia por balao sem
implante de endoprotese (56 pacientes) ou receber apenas terapia medicamentosa
(50 pacientes). Os pacientes apresentavam idade entre 18 e 75 anos e HAS de
dificil tratamento associada a funcao renal normal ou acometimento leve a moderado
(niveis de creatinina sérica inferiores a 2,3 mg/dL). Pacientes dos dois grupos
utilizaram IECA e usaram estatinas para niveis de colesterol total maiores que 251
mg/dL. Foram excluidos pacientes com céncer, HAS secunddria a outra etiologia,
doenga coronariana instavel ou ICC e também as mulheres gravidas.

A arteriografia foi realizada antes do inicio do tratamento e no décimo
segundo més de acompanhamento. O desfecho primério foi o valor da presséo
arterial sistélica e diastélica no terceiro e no décimo segundo més apos
randomizacgdo. Os desfechos secundarios foram o niumero de classes e o0 numero de
doses diarias de anti-hipertensivos, os niveis de creatinina sérica, a filtragdo
glomerular de acordo com a férmula de Cockcrof-Gault, os resultados da
cintilografia renal, paténcia do vaso (estenose menor que 50%) e a incidéncia de

complicagbes. Nao foram avaliados eventos cardiovasculares e mortalidade.
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Quanto as complicacées, dois pacientes do grupo angioplastia e seis
do grupo controle apresentaram aumento maior que 50% nos niveis séricos de
creatinina, dois do grupo controle evoluiram com embolia por colesterol, dois do
grupo intervengao e quatro do grupo controle necessitaram de transfusdo sanguinea
por sangramento no local da pung¢ao.

No grupo submetido ao tratamento clinico exclusivo, a angioplastia foi
realizada em 14 pacientes que ndo conseguiram o controle pressérico apos trés
meses de tratamento e em oito pacientes com DRA progressiva.

Os valores de pressao arterial sistolica e diastélica no terceiro e décimo
segundo més nao apresentaram diferenca significativa entre os dois grupos. A dose
de anti-hipertensivos utilizada pelos pacientes do grupo angioplastia foi menor que a
do outro grupo no terceiro més, mas essa diferenca nao se manteve no décimo
segundo més. Apos trés meses observaram-se niveis inferiores de creatinina sérica
no grupo de pacientes submetidos a angioplastia, mas no décimo segundo més os
valores foram similares entre os dois grupos. Entre os pacientes com DRC e uso de
IECA, os niveis de pressdo arterial no terceiro e décimo segundo més foram
similares em ambos 0s grupos.

Ao permitir o crossover em 44% dos participantes do grupo controle
para o grupo angioplastia no terceiro més de seguimento, o propédsito do estudo
mudou de uma comparacdo entre angioplastia e tratamento clinico exclusivo para
uma comparagado entre realizacdo de angioplastia sem indicagdo especifica com
uma indicagdo baseada na resposta clinica desfavoravel. Re-andlise desse estudo

mostrou beneficio da intervengado imediata nos portadores de DRA bilateral (17).
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3.4. Estudo STAR (Stent Placement in Patients With Atherosclerotic Renal

Artery Stenosis and Impaired Renal Function)

O estudo envolveu dez centros (nove na Holanda e um na Franca)
(18), nos quais os pacientes foram randomizados para serem submetidos a
angioplastia renal e tratamento clinico ou tratamento clinico apenas. Os pacientes
foram acompanhados por dois anos. Foram incluidos pacientes com alteracdo na
funcao renal (filtragdo glomerular menor que 80 mL/min, de acordo com a férmula de
Cockcroft-Gault), estenose da artéria renal superior a 50%, ostial ou no maximo a
um centimetro da parede da aorta, acompanhada de alteragdes ateroscleroticas
desse grande vaso e pressao arterial estavel (dose estavel do medicamento anti-
hipertensivo no més anterior a inclusdo). Os critérios de exclusao foram: tamanho
renal menor que oito centimetros, didmetro da artéria renal menor que quatro
milimetros, filtracdo glomerular menor que 15 mL/min, diabete melito com proteinuria
superior a trés gramas em 24 horas e hipertensao arterial maligna.

Os 76 pacientes submetidos apenas ao tratamento medicamentoso
receberam diuréticos, antagonistas dos canais de célcio, beta-bloqueadores e alfa-
bloqueadores, seguidos por IECA, bloqueadores dos receptores de angiotensina
(BRA) e doses crescentes de diuréticos. O alvo da pressao arterial foi 140/90 mm
Hg. Também foi administrado atorvastatina, aspirina e orientado interrupgédo do
tabagismo. A angiografia e o implante de endoprotese poderiam ser realizados como
resgate, mesmo no grupo controle, nos casos de HAS resistente, caracterizada por
pressdo maior que 180/100 mm Hg e pressdo na MAPA maior que 160/95 mm Hg,
nos casos de HAS maligna e nos casos de edema pulmonar.

Nos 64 pacientes submetidos a angioplastia foram administrados os

mesmos medicamentos e realizado implante de endoprétese no local da estenose
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ostial em 46 deles. Observou-se hematoma no local da puncdo em 17% dos
pacientes, Obito de causas relacionadas ao procedimento em dois pacientes do
grupo intervencao e necessidade de terapia de substituicdo renal em um paciente do
grupo intervengédo que havia repetido a arteriografia. A repeticdo do procedimento foi
permitida para o diagnédstico de re-estenose, podendo ser suspeitada por uma piora
de 20% ou mais da fungéo renal ou se o0 paciente apresentasse hipertensao maligna
ou refrataria ou ainda edema pulmonar.

O desfecho primario foi piora da funcdo renal, definido como
diminuicao de 20% ou mais na filtracao glomerular estimada. No grupo intervencao,
0s pacientes que atingiram esse desfecho foram submetidos a exames de imagem
para excluir a possibilidade de re-estenose da artéria renal. Os desfechos
secundarios foram: complicacées do procedimento, mudangas na pressao arterial,
incidéncia de HAS resistente ou maligna e de edema de pulmdo, morbidade e
mortalidade cardiovascular e mortalidade total.

Os grupos nao diferiram quanto a fungao renal, gravidade e tipo de
estenose e quanto ao exame de imagem utilizado. Dezesseis pacientes (22%) no
grupo medicamentoso e 10 (16%) no grupo intervengcdo (dois dos quais nao
receberam endoprotese no inicio do estudo) alcangaram o desfecho priméario. O
tempo médio até o desfecho primario foi de 10 meses nos dois grupos. A sobrevida
livre de eventos ndo apresentou diferenga estatistica entre os grupos.

Quanto aos desfechos secundarios, ndo houve diferenca significante
nos niveis de pressao arterial, na morbidade e mortalidade cardiovascular ou na
piora da funcao renal e 6bito. As mortes relacionadas ao procedimento ocorreram
apenas no grupo intervencdo. O tempo até o O6bito, durante o periodo de

seguimento, foi similar nos dois grupos.
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Esse estudo foi o primeiro a utilizar endoprotese na maioria dos
pacientes submetidos a angioplastia e também nao conseguiu mostrar beneficio do
procedimento em relacdo ao tratamento clinico. Uma explicacdo poderia ser a

propria otimizag&do do tratamento clinico, com uso de IECA/BRA e estatinas.

3.5. Estudo ASTRAL (Angioplasty and Stenting for Renal Artery Lesions)

Entre setembro de 2000 até outubro de 2007 foram avaliados 806
pacientes de 57 hospitais (53 no Reino Unido, trés na Australia e um na Nova
Zelandia), de forma prospectiva e randomizada (19). Interessante notar que esse
estudo teve um numero maior de participantes do que a soma dos participantes de
todos os estudos prévios. A selecdo inicial dos pacientes foi feita com base nos
achados clinicos sugestivos de DRA, principalmente HAS descontrolada ou
resistente e DRC sem causa aparente. Foram selecionados aqueles com estenose
aterosclerética significativa (maior que 50% do didmetro do vaso) em pelo menos
uma artéria renal passivel de revascularizagdo endovascular. Foram excluidos os
pacientes que necessitavam de intervengdo cirdrgica ou que provavelmente
necessitariam de tal intervencdo em seis meses, 0s que nao apresentavam doenca
ateromatosa e os que ja haviam sido submetidos a revascularizagdo de artéria renal
prévia.

Os pacientes selecionados foram entdo randomizados para receber
apenas tratamento clinico ou tratamento clinico e angioplastia, com implante de
endoprétese em 95% dos casos. O tratamento clinico de ambos o0s grupos envolveu
o uso de estatinas, agentes antiplaquetarios e controle rigoroso da pressao arterial.

Os pacientes foram acompanhados por cinco anos e observou-se um maior uso de

Efeito da revascularizagéo renal sobre a evolugéo da disfungéo renal na nefropatia isquémica aterosclerética 19



IECA no inicio e apés um ano de seguimento entre os pacientes submetidos a
intervencgao.

Foram reportadas 38 complicacbes relacionadas ao procedimento
(ocorridas nas primeiras 24 horas) em 31 dos 359 pacientes (9%) submetidos a
angioplastia. Dezenove desses eventos (em 17 pacientes) foram considerados
graves, sendo edema agudo de pulm&o em um paciente e IAM em outro. Ocorreram
ainda cinco casos de embolia renal, quatro de oclusdo de artéria renal, quatro de
perfuracées de artéria renal, um de aneurisma de artéria renal e trés casos de
embolia por colesterol resultando em gangrena e amputacées de dedos ou
membros. Entre 280 pacientes do grupo intervencdo analisados um més apds o
procedimento, 55 apresentaram um evento adverso, sendo 12 (em 11 pacientes)
considerados graves: duas mortes (causa cardiovascular), quatro casos de
hematuria macroscopica ou hemorragia com necessidade de hospitalizacédo, cinco
casos de injuria renal aguda e um caso de oclusao da artéria renal.

O desfecho primario foi alteragcdo na fungcédo renal, medida pelo
coeficiente de inclinacdo da reta do inverso da creatinina. Essa medida foi utilizada
por apresentar uma relagdo linear com o clearance de creatinina. A filtracdo
glomerular média entre os pacientes foi de 40 ml/min e 22% de ambos os grupos
apresentavam niveis de filtragdo glomerular inferiores a 25. Os desfechos
secundérios foram controle da pressdo arterial sistémica, tempo para o primeiro
evento renal, tempo para evento cardiovascular maior e mortalidade. Os eventos
renais foram definidos como injuria renal aguda, inicio de dialise, transplante renal,
nefrectomia ou morte por insuficiéncia renal. Evento cardiovascular maior foi definido
como |AM, acidente vascular encefalico (AVE), morte por causas cardiovasculares,
hospitalizagdo por angina, hipervolemia ou insuficiéncia cardiaca, revascularizagdo

coronariana ou outro procedimento arterial periférico.
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Nao houve diferenca significante na funcéo renal entre os 317
pacientes submetidos a angioplastia renal com os 379 submetidos apenas ao
tratamento clinico. Também ndo se observou diferenga no desfecho primario em
nenhum dos subgrupos, definidos de acordo com 0s niveis séricos de creatinina,
filtracdo glomerular estimada, gravidade da estenose da artéria renal, tamanho renal
e progressao da doenca renal previamente.

Durante os cinco anos de seguimento, os niveis de pressao arterial
sistélica cairam nos dois grupos, sem diferenca estatistica entre eles. O namero de
eventos renais nao diferiu entre os grupos, assim como o numero de eventos
cardiovasculares. A sobrevida também nao diferiu entre 0s dois grupos.

Esse estudo reafirmou que a revascularizacao por meio de angioplastia
indiscriminada para todos os pacientes portadores de DRA ndo é benéfica. Mas
esse estudo apresentou limitacdes: a evolugao do grupo tratamento clinico foi muito
boa, comparada com outros estudos (o que pode ter interferido na auséncia de
beneficio demonstravel do tratamento de revascularizagdo) e os clinicos que
acompanhavam os pacientes excluiram aqueles que teriam alta probabilidade de se
beneficiar do procedimento, incluindo apenas pacientes nos quais o resultado ap6s o
tratamento era incerto. Desta forma, ainda é necesséario melhor clareza na escolha

do subgrupo que se beneficiaria do tratamento de revascularizagao.
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4. Estudos em andamento

O estudo CORAL (20) esta sendo realizado para comparar a eficacia
do tratamento clinico isolado com o tratamento clinico e implante de endoprotese. O
estudo € randomizado e analisara 1.080 pacientes. Os critérios de inclusdo sao:
estenose aterosclerética de artéria renal maior ou igual a 60% com um gradiente de
pressao sistolica de 20 mm Hg ou estenose superior a 80% sem necessidade de
gradiente pressérico; niveis sistolicos maiores que 155 mm Hg com utilizagdo de
dois ou mais anti-hipertensivos. Os desfechos primarios sdo mortalidade
cardiovascular ou relacionada a eventos renais, infarto do miocardio, hospitalizacéo
por insuficiéncia cardiaca, AVE, duplicacdo dos niveis de creatinina sérica e
necessidade de terapia de substituicao renal. Os desfechos secundarios avaliardo a
efetividade da revascularizacao renal em importantes subgrupos de pacientes e sua
relacdo com a mortalidade, fungdo renal, paténcia da artéria renal e controle
pressorico. Sera avaliada também a relagdo entre o implante de endoprotese e a
qualidade de vida e a relagao custo-beneficio do procedimento.

Este importante estudo trard grandes contribuicbes nesta area de
conhecimento, ja que avaliara como desfecho primdrio um conjunto de eventos
cardiovasculares e renais, além de uma avaliagdo custo-beneficio nunca antes

citada.
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5. Revisao sistematica com metanalise

Em 2009, Nordmann A. J. e Logan A. G. Retet (21) realizaram uma
revisdo sistematica com metandlise para comparar a angioplastia com baldo com a
terapia medicamentosa exclusiva para tratamento de pacientes com DRA.
Utilizaram-se os dados do The Cochrane Peripheral Vascular Diseases (PVD) Group
e do Cochrane Central Register of Controlled Trials (CENTRAL).

Foram selecionados estudos randomizados, controlados, comparando
angioplastia com baldao com terapia medicamentosa em pacientes com hipertensao
e estenose aterosclerética de artéria renal com reducao do limen em mais de 50%
do diametro; era necessario também um tempo de seguimento minimo de seis
meses. Os estudos que realizaram revascularizagao cirurgica foram excluidos.

Trés estudos foram incluidos para analise: estudo DRASTIC (16),
estudo EMMA (14) e o estudo SNRASCG (15) (portanto ainda ndo ha uma
metandlise que inclua os dois mais recentes e maiores trabalhos publicados).
Nenhum dos estudos conseguiu demonstrar uma diferenga significante nos niveis de
pressao arterial entre os pacientes submetidos a angioplastia e entre aqueles
submetidos apenas ao tratamento clinico. Nao foi observada também diferenca entre
0s niveis sericos de creatinina nem de clearance de creatinina entre os grupos.

Portanto, essa metandlise ndo gerou evidéncia para afirmar que a
angioplastia com balédo seja superior a terapia medicamentosa para reduzir os niveis
pressoricos em pacientes com DRA, que conseguiram atingir os alvos desejados
com a terapéutica clinica. Nao havia entdo como afirmar se o indice maior de
paténcia das artérias renais nos pacientes submetidos a angioplastia implicaria em

uma melhor evolugdo da doenca renal cronica. A angioplastia aparece como uma

Efeito da revascularizagéo renal sobre a evolugéo da disfungéo renal na nefropatia isquémica aterosclerética 23



opcao terapéutica segura, causando poucas complicacdes cardiovasculares e

renovasculares.

Efeito da revascularizagéo renal sobre a evolugéo da disfungéo renal na nefropatia isquémica aterosclerética 24



6. Analise critica do conjunto dos trabalhos

Quando o estudo de Harden e cols. (13) foi publicado, ndo havia sido
realizado nenhum estudo randomizado e controlado para comparar o tratamento
clinico com a angioplastia em pacientes com insuficiéncia renal cronica secundéria a
DRA. Esse estudo longitudinal, apesar de ndo apresentar um grupo controle, passou
a ser a primeira evidéncia de um possivel beneficio da angioplastia nos pacientes
com piora progressiva da fungao renal nessa situagao clinica.

As séries de casos realizadas ndo conseguiram mostrar beneficio da
intervencao, mas possuiam critérios de inclusao e exclusao, além de metodologias e
desfechos muito diferentes, dificultando a analise dos seus resultados.

Os estudos prospectivos e randomizados (14-16, 18, 19) selecionaram
apenas pacientes com estenose renal de etiologia aterosclerética. O critério utilizado
para definir estenose hemodinamicamente significativa foi maior que 50% do
didmetro do vaso em todos os estudos, com excecdo do estudo EMMA (14) que
considerou maior que 75% dos casos. Também h& diferencas no tratamento de
revascularizagdo realizado, nos estudos EMMA (14), SNRASCG (15) e DRASTIC
(16) foram realizadas apenas angioplastia por baldo, sem implante de endoprétese.

A funcéo renal também n&o foi avaliada da mesma maneira; no estudo
SNRASCG (15) foram utilizados apenas niveis séricos de creatinina e no estudo
ASTRAL (19) foi utilizado o coeficiente de inclinacdo da reta do inverso da
creatinina; nos demais (14, 16, 18) foram utilizados os niveis séricos de creatinina e
filtracdo glomerular estimada. Outro fator que dificulta uma melhor andlise do efeito
da angioplastia sobre a evolucao da funcéo renal € que apenas os dois trabalhos

mais recentes (18, 19) incluiram pacientes com DRC mais grave.

Efeito da revascularizagéo renal sobre a evolugéo da disfungéo renal na nefropatia isquémica aterosclerética 25



Se por um lado ainda nao existe evidéncia de beneficio da
revascularizagao renal em relagdo ao tratamento clinico restrito, por outro lado estao
0s riscos inerentes ao procedimento, sendo alguns deles fatais, como mostrou
principalmente o estudo ASTRAL (19). Isso reforga a necessidade de se identificar
algum subgrupo de pacientes que possa se beneficiar, mesmo se expondo aos
riscos inerentes a angioplastia.

Sendo assim, o tratamento da DRA por meio de revascularizagdo com
implante de endoprotese ndo deve ser indicado de forma sistematica a todos os
pacientes com estenose hemodinamicamente significativa. E necessaria avaliagdo
individualizada, aguardar a resposta inicial ao tratamento clinico estrito para depois,
em casos selecionados (possivelmente os que nao obtiverem resposta significativa
no controle da pressao arterial sistémica ou naqueles com piora progressiva da

funcéo renal) indicar a revascularizagao renal.
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