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Long term outcome of renal artery angioplasty with stenting for atherosclerotic stenosis:
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Resumo

A doenga renovascular aterosclerotica é a principal causa de hipertensdo secundaria. A historia natural da doenga
demonstra taxas de progressao de 4 a 12% ao ano. Entre os métodos de tratamento existe a angioplastia com stent de
artérias renais; porém, poucos estudos clinicos demonstraram seus resultados a longo prazo. Esta revisdo sistematica
da literatura se prop&e a apresentar os resultados a longo prazo (acima de 24 meses) da angjoplastia com stent de
artérias renais na doenca aterosclerética em relagao a funcéo renal e aos niveis pressoricos no controle da hipertensao.
Foi realizada uma ampla pesquisa, utilizando os termos apropriados, nas bases de dados LILACS, EMBASE, SCIELO,
Cochrane Library e MEDLINE. De um total de 2.170 referéncias, apenas sete artigos contemplavam todos os critérios
de inclusdo. Conclui-se que, a longo prazo, ha uma estabilizagdo da funcao renal, redugédo dos niveis presséricos e
diminuicao do nimero de classes de medicamentos anti-hipertensivos.
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Abstract

Atherosclerotic renovascular disease is the most important cause of secondary hypertension. The natural history of the
disease reveals progression rates of 4 to 12% per year. Angioplasty with renal artery stenting is one treatment option;
but there are few studies that have reported long-term results. The objective of this systematic literature review is
to discuss the long-term results (at least 24 months) of angioplasty with stenting of renal arteries for atherosclerotic
disease, in terms of renal function and blood pressure levels for control of hypertension. A thorough search was
conducted of LILACS, EMBASE, SCIELO, Cochrane Library, and MEDLINE using the appropriate terms. Just seven out
of 2170 references identified met all inclusion criteria. It was concluded that over the long term renal function was
stabilized, blood pressure levels were reduced, and the number of classes of antihypertensive medication decreased.
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INTRODUGAO

Estenose das artérias renais (EAR) pode ser
definida como uma doenga multifatorial, de diversas
etiologias, que acomete a vasculatura arterial renal de
maneira unilateral ou bilateral, determinando graus
de estenose, desde a sua origem até sua porcao hilar.
Pode apresentar-se clinicamente como hipertensao
renovascular e doenga isquémica renal, levando a
complicagdes sistémicas a longo prazo'2. Essa patologia
estd associada a um maior risco cardiovascular e a
elevag¢do da mortalidade®®. Para fins de pesquisa e
tratamento, diversos autores consideram a estenose
critica da artéria renal como aquela maior que 60%’.
Porém, existem muitas divergéncias na literatura, com
autores considerando estenose critica toda estenose
maior que 50%'. Através dos métodos diagnodsticos
e laboratoriais, bem como do avango tecnologico
dos exames ndo invasivos, nos ultimos anos ha um
aumento dos casos diagnosticados, permitindo medidas
terapéuticas mais precoces.

Existem muitas controvérsias relativas ao tratamento
da doenca aterosclerotica renal, sem haver consenso na
literatura®'°, Existem estudos divergentes relativos ao
tratamento clinico versus angioplastia, sendo a grande
maioria com tempo de seguimento curto. Poucos
estudos na literatura apresentam e discorrem sobre
os resultados clinicos tardios (acima de 24 meses) da
angioplastia com stent de artéria renal.

A prevaléncia da EAR ¢ controversa, pois faltam
estudos populacionais voltados a identificacdo e
correlagdo com raga, idade e sexo. Porém, estudos
demonstraram que, em algumas populagdes, a EAR
esta presente em 1 a 5% das pessoas com hipertensao
arterial sistémica' e representa a principal causa de
hipertensao secundaria. Além disso, estima-se que seja
responsavel por 1% dos casos de hipertensdo leve a
moderada e por 10 a 40% dos casos de hipertensao
aguda, severa ou refrataria''. Pesquisas populacionais
sugerem que a prevaléncia em pessoas acima de 65 anos
de idade é maior que 7%'.

A EAR pode ter diversas etiologias, porém as duas
principais causas sdo a aterosclerose e a displasia
fibromuscular. A origem aterosclerdtica é a mais
frequente, representando 70 a 80% dos casos, acomete
mais homens acima de 40 anos de idade e gera estenoses
nos segmentos proximais das artérias renais'2.

A historia natural da doenca aterosclerdtica renal
ndo esta completamente elucidada, porém se sabe
que ha uma estenose progressiva, com reducao
do fluxo arterial e consequente perda da funcdo
renal'>¥, Essa perda é diretamente dependente do
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grau de estenose da artéria renal. Estima-se que a
doenca aterosclerdtica renovascular cause, a cada
ano, faléncia renal em 5 a 15% dos adultos que se
tornam dialiticos'®, sendo que apenas 56% desses
pacientes que se tornaram dialiticos permanecem
vivos por mais de 2 anos'.

Diante do exposto, ¢ tendo-se em vista que a doenga
aterosclerdtica renovascular € a principal causa de
hipertensdo arterial sistémica secundaria e que o
manejo terap€utico por meio de intervencao cirurgica
apresenta uma série de controvérsias, demonstra-se
haver uma caréncia de estudos clinicos e desfechos
esclarecedores. Além disso, percebe-se a existéncia
de pesquisas com resultados diversos e conflitantes,
levando a falta de dados conclusivos.

Nesse ambito, faz-se necessario um estudo de revisdo
sistematica a fim de esclarecer o desfecho a longo
prazo da angioplastia de artérias renais no tratamento
da doencga renovascular aterosclerotica. A revisdao
sistematica ¢ uma sintese dos mais diversos estudos
acerca de uma questdo especifica. Sua realizagao ¢
clara, com metodologia predeterminada e reprodutivel.
Difere em muito das revisdes narrativas, conhecidas
como revisdes classicas, pois segue os preceitos de
um ensaio cientifico convencional.

O objetivo deste estudo foi avaliar e resumir
criteriosamente, a partir de uma revisao sistematica
da literatura, o desfecho clinico a longo prazo
(acima de 24 meses), referente a fungédo renal e aos
niveis pressoricos, das angioplastias com utilizagdo de
stent nas artérias renais para o tratamento da doenca
renovascular de origem aterosclerotica.

METODOS

Revisdo sistematica da literatura para combinar
e analisar os dados. Foram utilizados os métodos
recomendados pela Colaboragao Cochrane.

Consideragoes éticas

Nao foram utilizados dados confidenciais ou
pessoais nem foram realizadas pesquisas em seres
humanos pelos pesquisadores. Toda pesquisa
foi baseada exclusivamente em estudos clinicos
primarios publicados em bases de dados eletronicas.
Vale lembrar que a Comissdo Nacional de Etica em
Pesquisa (CONEP) tem dado pareceres referentes a
revisdes sistematicas no sentido de que as pesquisas
envolvendo apenas dados de dominio publico, que
ndo identifiquem os participantes da pesquisa ou que
sejam apenas revisao bibliografica e sem envolvimento
de seres humanos ndo necessitam de aprovagao por
parte do sistema CEP-CONEP.
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Local e periodo da pesquisa

Esta pesquisa foi desenvolvida e realizada na
Disciplina de Moléstias Vasculares do Hospital de
Clinicas da UNICAMP. A busca por referéncias foi
realizada do periodo de abril a agosto de 2016.

Critérios de inclusdo dos artigos:

= Tipos de estudos incluidos:

Foram incluidos na presente pesquisa os estudos
clinicos prospectivos ou retrospectivos que avaliaram
os resultados do tratamento endovascular da estenose
de artérias renais de origem aterosclerdtica através
de angioplastia primaria com stent, com seguimento
médio de no minimo 24 meses.

= Tipos de estudos excluidos:

Foram excluidos da presente pesquisa todos os
estudos clinicos que ndo preenchiam os critérios de
inclusdo, tais como aqueles com seguimento médio
menor que 24 meses; outras etiologias da estenose
renal que ndo sejam aterosclerose; tratamento com
angioplastia com baldo, angioplastia sem implante
de stent, angioplastia com uso de mecanismo
mecanico de protecdo renal (filtro de embolizacao);
casos de re-estenose submetidos a paténcia primaria
assistida ou paténcia secundaria; estudos clinicos
comparativos entre angioplastia com implante de
stent. Além disso, foram excluidos relatos de caso
e tratamento medicamentoso em que os dados do
grupo angioplastia com stent ndo foram descritos
separadamente ou de maneira clara.

Pacientes

Pacientes com estenose de artéria renal de origem
aterosclerdtica tratados por via endovascular com
colocagdo de stent.

Tipos de intervencao

Foram selecionados estudos apenas com intervengao
endovascular no tratamento da estenose de artérias
renais. Foram excluidas pesquisas clinicas com outros
tipos de intervencgao.

Desfechos clinicos avaliados nos estudos

Foram avaliados os seguintes desfechos clinicos:
fungdo renal, niveis pressoricos, niimero de classes
de anti-hipertensivos, taxa de re-estenose, nimero
de pacientes dialiticos.
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Estratégias de busca para sele¢ao dos artigos:

= Bases de dados eletronicas:

Estudos relevantes foram pesquisados e identificados
nas principais bases de dados informatizadas na area
da saide, entre elas: Literatura Latina Americana e
do Caribe em Ciéncias da Satide (LILACS), Excerpta
Medica Database (EMBASE), Cochrane Library,
Scientific Eletronic Library Online (SciELO) e
MEDLINE por meio da PubMed.

Buscas eletronicas:

Abusca nas bases de dados eletronicas foi realizada
com os termos em inglés descritos a seguir: renal artery,
stenosis, angioplasty, atherosclerotic, stent angioplasty,
stent balloon, atherosclerotic, long term.

Selecdo dos estudos:

No desenvolvimento desta pesquisa, os dois autores
responsaveis pela revisao da literatura (DEDS e ATG)
avaliaram de forma independente os titulos e resumos
identificados pela pesquisa eletronica. Foram obtidas
copias do texto completo de todos os ensaios clinicos
potencialmente relevantes e/ou relevantes, os quais
foram avaliados de acordo com os critérios de inclusdo
dos artigos.

Depois que todas as copias completas dos textos
dos artigos potencialmente ou definitivamente
relevantes foram obtidas, os dois autores analisaram
e classificaram os estudos da seguinte forma: estudos
excluidos, estudos para analise, estudos incluidos.

Nao houve mascaramento dos autores dos artigos,
instituicdes e dos resultados dos ensaios durante a
avaliacdo.

Forma de lidar com a falta de dados:

Considerando-se a falta de dados para a pesquisa
nos estudos selecionados, buscou-se um contato com o
investigador principal dos estudos clinicos. Essa medida
foi realizada em fungao da falta de estatisticas ou dados
nos estudos selecionados. Porém, tornou-se inviavel
a obtengdo de informagdes adicionais. Diante disso,
todos os dados foram extraidos a partir dos dados
presentes nos documentos publicados.

Busca por estudos em andamento:

Na Biblioteca Cochrane verificou-se que ndo havia
nenhuma revisao sistematica em andamento com o
mesmo tema proposto pelo presente trabalho.



Buscas de estudos nao publicados:

Nao foi realizada busca de estudos ndo publicados,
tendo-se em vista que a presente revisao sistematica
incluiu estudos clinicos e dados ja publicados.

Avaliagdo critica dos estudos:

Aavaliagdo critica da qualidade dos estudos baseou-se
nos seguintes aspectos: defini¢ao clara dos objetivos
iniciais ¢ dos desfechos clinicos medidos, avaliagdo
da qualidade metodologica do estudo, utilizagdo de
métodos estatisticos apropriados, descri¢ao se houve
célculo do tamanho da amostra a ser estudada, descrigao
se o estudo foi uni-institucional ou multicéntrico,
descricdo das fontes de financiamento dos estudos.

Extragao dos dados:

Apds selegio dos artigos elegiveis para o trabalho,
foi realizada uma leitura atenta e cuidadosa, com a
finalidade de extrair os dados relevantes. Essa extracao
levou sempre em consideragao as caracteristicas dos
estudos e a compilag@o dos resultados de cada artigo,
utilizando-se de um protocolo de coleta de dados.

Foram confeccionadas planilhas, as quais foram
submetidas a pré-teste com cinco estudos da mesma
area, mas ndo referentes a essa revisdo. Durante esse
pré-teste nao foi detectada nenhuma ambiguidade
ou falha, sendo as planilhas aprovadas para uso na
pesquisa principal.

Para identificagdo de cada trabalho dentro da
revisdo, foi utilizado o nome do primeiro autor de
cada artigo. Dos estudos, foram coletados os dados
que permitiram os calculos dos testes estatisticos
propostos e outros dados julgados como relevantes.

Todos os dados utilizados na presente revisao
foram coletados diretamente dos artigos publicados
ou calculados através das informagdes disponiveis.

Andlise e interpretagdo dos dados:

Devido as peculiares caracteristicas dos estudos
clinicos no que refere ao tamanho da amostra, dados
heterogéneos, além de dados clinicos ausentes, foram
construidos graficos e tabelas de maneira a permitir
a comparagdo dos dados clinicos avaliados, sempre
com o proposito de descrever as informagdes tratadas
de maneira clara e eficiente.

Os dados extraidos dos estudos clinicos incluidos
na presente revisao sistematica foram descritos quanto
a nimeros absolutos ¢ frequéncias. Por ndo se tratar
de um estudo para o qual se fazem inferéncias, uma
vez que nao se trata de amostra unica, os resultados
obtidos apresentam todo o material disponivel na
literatura para a metodologia adotada nesta pesquisa.
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RESULTADOS

Inicialmente foram encontrados na literatura
2.170 referéncias, sendo 324 registros duplicados,
totalizando efetivamente 1.684 referencias tnicas nas
bases de dados eletronicas pesquisadas. Apos avaliagdo
do titulo, foram excluidos 1.337 artigos, sendo
selecionados 347 estudos clinicos de potencial
interesse. Foi realizada a leitura do resumo desses
347 artigos, com identificacdo de 88 estudos com
potencial de preencher os critérios de sele¢dao dos
estudos. Apos leitura e avaliag@o inicial, foram
excluidos 62 artigos e selecionados 26 artigos.

Todos os 26 artigos foram rigorosamente avaliados
conforme protocolo de inclusdo da pesquisa, com analise
criteriosa. Dos 26 artigos previamente identificados,
foram excluidos 19 artigos e selecionados sete estudos
que preenchiam efetivamente todos os critérios de
inclusdo da presente pesquisa.

Arepresentagdo esquematica do resultado da busca
de estudos encontra-se na Figura 1, a qual demonstra
os numeros de artigos identificados, selecionados,
excluidos e incluidos nesta revisao sistematica.

Qualidade metodologica dos estudos incluidos:

Entre os estudos selecionados ¢ incluidos na presente
revisdo sistematica apos analise dos critérios de
inclusdo, todos sdo retrospectivos e com tinico grupo
interveng¢do. Diante disso, ndo houve mascaramento
dos avaliadores, bem como célculo do tamanho
amostral, manejo das perdas de seguimento, critérios
de alocagao e andlise por intencao de tratamento por
parte dos autores das pesquisas.

2.170 REGISTROS IDENTIFICADOS EM
TODAS AS BASES DE DADOS

974 REGISTROS LILACS,
1.196 REGISTROS "
EMBASE SciELO,
PUBMED
COCHRANE LIBRARY

324 REGISTROS DUPLICADOS.
EXCLUIDOS 162 REGISTROS.

1.337 REGISTROS EXCLUIDOS
APOS LEITURA DO TITULO

1.684 REGISTROS UNICOS k

88 REGISTROS PARA
AVALIAGAO COMPLETA

26 REGISTROS PARA AVALIA(,‘A.\O COMPLETA COM
PROTOCOLO, APOS SELECAO PREVIA

07 ESTUDOS INCLUIDOS"**

Figura 1. Resumo dos resultados das buscas nas bases eletronicas.

259 REGISTROS EXCLUIDOS
APOS LEITURA DO RESUMO

62 REGISTROS EXCLUIDOS
APOS REVISAO DO ARTIGO

19 REGISTROS EXCLUIDOS
APOS REVISAO DO ARTIGO
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Tabela 1. Caracteristicas das amostras dos estudos clinicos incluidos na revisdo sistematica, demonstrando o n de cada estudo e

a distribuicio quanto ao sexo.

Artigo n Masculino Feminino
n % n %

Rodriguez Lopez et al." 108 64 59,3 44 40,7
Fiala etal.” 21 11 52,4 10 47,6
Ruchin et al.” 89 53 59,6 36 40,4
Zhao et al.” 81 ND ND

Chuan-jun et al.® 125 74 59,2 51 40,8
Zeller et al.”! 241 153 63,5 88 36,5
Bucek et al.”? 40 20 50,0 20 50,0

ND: Dados nao disponiveis no estudo primario.

Tabela 2. Caracteristicas das amostras dos estudos clinicos incluidos na revisao sistematica, demonstrando o n de cada estudo e a

distribuigdo quanto a idade média, idade minima e idade maxima em anos.
Artigo n Idade média Idade minima Idade maxima
Rodriguez Lopez et al." 108 72,0 37,0 87,0
Fiala etal.” 21 63,0 46,0 87,0
Ruchin et al.” 89 70,0 37,0 86,0
Zhao et al.” 81 76,2 ND ND
Chuan-jun et al.®® 125 66,4 ND ND
Zeller et al.?! 241 67,0 44,0 84,0
Bucek et al.”? 40 65,2 ND ND

ND: Dados ndo disponiveis no estudo primario.

Analise dos dados:

= Caracteristicas das amostras dos estudos:

Apbs analise dos estudos, conforme metodologia
descrita, foram incluidos sete estudos clinicos'¢%,
totalizando 705 pacientes. As amostras incluiram
375 pacientes do sexo masculino e 249 do sexo
feminino, porém Zhao et al.!® ndo estratificaram o
sexo dos participantes em seu estudo com 81 pacientes
(Tabela 1). A idade média dos pacientes foi de 68,8 anos,
variando de 37 a 87 anos (Tabela 2).

Caracteristicas dos estudos

Quanto ao pais de origem dos estudos temos: dois
artigos dos Estados Unidos da América, dois da China,
um da Australia, um da Alemanha e um da Austria.
O nome das revistas em que os artigos selecionados
foram publicados ¢ demonstrado no Quadro 1.

Entre os estudos clinicos incluidos na presente
revisdo sistematica, os sete artigos sdo retrospectivos,
com seis estudos realizados em um Unico centro
e um estudo multicéntrico. O Quadro 1 apresenta
o tipo de centro onde foram realizados os estudos
publicados conforme autor e ano'**2, Além disso,
o tempo de seguimento médio dos estudos foi de
29,9 meses, variando de 24 a 39,6 meses (Quadro 1).
A selecdo, os procedimentos de angioplastia com
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stent ¢ acompanhamento clinico nesses estudos
foram realizados dos anos de 1993 a 2010, apesar
de as publicacdes terem sido realizadas dos anos de
1998 a 2012.

Artérias tratadas/Tipos de stents/lateralidade:

Dos 705 pacientes, foram tratadas 876 artérias,
com 901 stents renais implantados, representando
nos estudos uma média de 1,0 a 1,57 stents por
paciente e 1,0 a 1,32 stents por artéria (Tabela 3).
Quanto aos stents utilizados nos estudos clinicos,
apenas os autores Rodriguez Lopez'¢, Fiala et al.'’ e
Zeller et al.?! fazem referéncia a marca e ao modelo do
stent utilizado. Os demais artigos apenas descrevem
a utilizagdo de stent baldo expansivel na totalidade
dos procedimentos realizados.

Entre as amostras dos estudos incluidos nesta
revisdo, observou-se um predominio de casos de
estenose de artérias renais unilateral, representando
76,5% do total de pacientes. Os artigos ndo fazem
referéncia a casos de rim Unico presentes nas amostras.
Além disso, os estudos apresentam discordancia no
grau de estenose minimo considerado para tratamento
endovascular com implante de stent dos pacientes,
variando de 60 a 70%.
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Quadro 1. Nome dos autores, ano de publicagdo do artigo, pais de origem, centros e nome da revista.

Autor principal Ano Pais de origem Centros Nome da revista/publicagao Seguimento (meses)
Rodriguez Lopezetal.® | 1999 Estados Unidos Unicéntrico Journal of Vascular Surgery 36
Fiala et al.” 1998 Estados Unidos | Multicéntrico Annals of Vascular Surgery 24
Ruchin et al.”™® 2007 Australia Unicéntrico Heart, Lung and Circulation 28
Zhao et al.” 2012 China Unicéntrico Clinical Interventions in Aging 31,3
Chuan-jun et al.®® 2012 China Unicéntrico Chinese Medical Journal 24
Zeller et al.”! 2003 Alemanha Unicéntrico Journal of Endovascular Therapy 27
Bucek et al.? 2003 Austria Unicéntrico Wiener Klinische Wochenschrift 39,6

Tabela 3. Ntmero total de pacientes por estudo clinico, niimero de artérias renais tratadas, niimero de stents, média de stents por
artéria e por paciente nos respectivos estudos clinicos.

Artigo n l\,lt'fmero de NL'llmero destents  Ndmero de, s‘tents Numero d.e stents
artérias tratadas implantados por artéria por paciente
Rodriguez Lopez et al." 108 125 125 1,15 1,15
Fiala etal.” 21 25 33 1,32 1,57
Ruchin et al.” 89 102 110 1,08 1,25
Zhao et al.” 81 86 86 1,00 1,06
Chuan-jun et al®® 125 143 143 1,00 1,14
Zeller et al.”! 241 355 364 1,02 1,51
Bucek et al.”? 40 40 40 1,00 1,00

Tabela 4. Indicagdes clinicas para a realizacido do procedimento endovascular.

Hipertensos

Hipertensao

renovascular isolada
(sem nefropatia

Nefropatia isquémica

(insuficiéncia

renal nio dialitica) +

Insuficiéncia renal
dialitica

Artigo n
isquémica) hipertensao

n % n % n % n %
Rodriguez Lopez et al.’ 108 96 88,9 64 59,3 32 29,6 0 0,0
Fiala etal.” 21 18 85,7 11 52,4 8 38,1 1 4,8
Ruchin et al.”® 89 77 86,5 21 23,6 56 62,9 0 0,0
Zhao et al.” 81 81 100,0 10 12,3 71 87,7 0 0,0
Chuan-jun et al.®® 125 118 94,4 79 63,2 39 31,2 0 0,0
Zeller et al.”! 241 239 99,2 ND ND 33 13,7 0 0,0
Bucek et al.”? 40 40 100,0 ND ND 10 25,0 0 0,0

ND: Dados nao disponiveis no estudo primario.

Indicagdes dos procedimentos:

Quanto as indicagdes clinicas para a realizagdo
do procedimento endovascular, observa-se uma
distribuicdo entre pacientes hipertensos sem nefropatia
isquémica, hipertensdo associada a nefropatia isquémica
e insuficiéncia renal dialitica (Tabela 4). De todos os
estudos, apenas um paciente apresentava insuficiéncia
renal dialitica, incluido no estudo de Fiala et al.'’,
0 qual ndo apresentou nenhuma melhora apds o
procedimento, tanto em termos de funcdo renal quanto
em mudanga do controle pressorico. Com relagdo aos
procedimentos endovasculares realizados, apenas
Rodriguez Lopez' e Zeller et al.?! discorrem sobre as
vias de acesso arteriais para realizagdo do procedimento,
havendo predominio do acesso femoral, seguido pelo
acesso braquial.

* Fung@o renal

Diante da fungdo renal no pds-procedimento,
alguns autores descreveram os desfechos clinicos que
puderam ser estratificados em relagdo a funcao renal
basal em piora, estabiliza¢do ¢ melhora da fungao renal,
sendo que todos esses dados referem-se ao término
do seguimento clinico do estudo (Tabela 5). Os niveis
de creatinina pré-procedimento, pds procedimento
em até 30 dias e tardio sdo demonstrados em mg/dL
(Tabela 6).

= Niveis pressoricos

Quanto a pressdo arterial sistémica, foram avaliados
o niimero de classes anti-hipertensivas utilizadas nos
pacientes no pré e pds-operatorio tardio (Tabela 7),

J Vasc Bras. 2017 Apr-Jun; 16(2):150-161 155



Angioplastia de artéria renal a longo prazo

Tabela 5. Desfecho clinico de cada estudo no que refere-se a funcao renal.

i Piora Estabilizagdo Melhora
Artigo n
n % n % n %
Rodriguez Lopez et al.’ 108 5 4,6 103 95,4 0 0,0
Fiala et al.” 21 1 4,8 13 61,9 7 333
Ruchin et al.”® 89 ND ND ND ND ND ND
Zhao et al.” 81 13 16,0 26 32,1 8 9,9
Chuan-jun et al.?® 125 23 18,4 56 44,8 31 24,8
Zeller et al.”! 241 ND ND ND ND ND ND
Bucek et al.”? 40 10 25,0 ND ND ND ND
ND: Dados nao disponiveis no estudo primario.
Tabela 6. Niveis de creatinina em mg/dL pré-procedimento, pés-procedimento (até 30 dias) e tardio.
Pré-procedimento Pés—procedi‘m ento (até Tardio
Artigo 30 dias) p P
n % n % n %
Rodriguez Lopez et al." 2 18 ND ND ND
Fiala et al.” 1,47 0,57 ND ND 1,31 0,41 0,076
Ruchin et al.”® 1,58 0,07 ND ND 1,47 0,68 0,16
Zhao etal.” 1,46 0,63 ND ND ND ND
Chuan-jun et al.® 1,66 1,04 1,71 1,08 >0,05 1,77 1,15 > 0,05
Zeller et al.”! ND ND ND ND ND
Bucek et al.”? ND ND ND 13 0,4 ND
ND: Dados néo disponiveis no estudo primario.
Tabela 7. Nimero de classes anti-hipertensivas no pré e pos-operatério tardio.
X Pré-procedimento Pds-procedimento (tardio)
Artigo p
n % n %
Rodriguez Lopez et al." ND ND ND
Fiala et al.” 3,1 0,13 2,7 0,25 0,056
Ruchin et al.”® 3,14 1,65 2,62 1,39 0,05
Zhao et al.” 2,28 1,18 2,1 1,0 < 0,01
Chuan-jun et al.®® 2,7 11 1,6 1,1 < 0,05
Zeller et al.”! ND ND ND
Bucek et al.* ND ND ND
ND: Dados no disponiveis no estudo primario.
Tabela 8. Niveis de pressdo arterial média em mmHg.
X Pré-procedimento Pés-procedi!n ento (até Tardio
Artigo 30 dias) p p
n % n % n %
Rodriguez Lopez et al." ND ND ND ND ND
Fiala etal.” 117 13,4 ND ND 113 12,8 0,002
Ruchin et al.” ND ND ND ND ND
Zhao et al.” ND ND ND ND ND
Chuan-jun et al.®® ND ND ND ND ND
Zeller et al.®! ND ND ND ND ND
Bucek et al.”? ND ND ND ND ND

ND: Dados n&o disponiveis no estudo primario.
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Tabela 9. Niveis de pressao arterial sistolica em mmHg.

Daniel Emilio Dalledone Siqueira, Ana Terezinha Guillaumon

Pés-procedimento (até

Artigo Pré-procedimento 30 dias) b Tardio b
n % n % n %
Rodriguez Lopez et al.™ ND ND ND ND ND
Fiala etal.” ND ND ND ND ND
Ruchin et al.”™® 161,7 29,5 138,2 20,5 < 0,0001 138,7 79 < 0,0001
Zhao et al.” 155,9 22,8 130,3 4,5 < 0,01 135 4,7 < 0,01
Chuan-jun et al.® 168 23 138 17 < 0,05 141 20 < 0,05
Zeller et al.”! ND ND ND ND ND
Bucek et al.”? ND ND ND ND ND
ND: Dados nao disponiveis no estudo primario.
Tabela 10. Niveis de presséo arterial diastdlica em mmHg.
Pré-procedimento Pés-procedifn ento (até Tardio
Artigo 30 dias) p p
n % n % n %
Rodriguez Lopez et al." ND ND ND ND ND
Fiala et al.” ND ND ND ND ND
Ruchin et al.”™® 78,4 13,8 69,0 11,6 < 0,003 76,7 10,8 0,62
Zhao et al.” 79,3 10,8 66,7 8,9 < 0,01 68,3 10,2 < 0,01
Chuan-jun et al.?® 92 12 78 10 < 0,05 80 11 < 0,05
Zeller et al.”! ND ND ND ND ND
Bucek et al.*? ND ND ND ND ND
ND: Dados nao disponiveis no estudo primario.
Tabela 11. NUmero inicial de pacientes, niimero de pacientes no follow-up e taxa de perda dos pacientes.
Tempo de , Numero de
Artigo n seguimento Numerc: d.e. pacientes no Perda (%)
(meses) pacientes inicial seguimento

Rodriguez Lopez et al." 108 36 108 89 17,6
Fiala et al.” 21 24 21 16 23,8
Ruchin et al.™ 89 28 89 81 9,0
Zhao et al.” 81 31,3 81 47 42,0
Chuan-jun et al.?® 125 24 125 110 12,0
Zeller et al.”! 241 27 241 198 17,8
Bucek et al.*? 40 39,6 40 40 0,0

niveis de pressdo arterial média (PAM), pressdo
arterial sistolica (PAS) e pressdo arterial diastolica
(PAD) (Tabelas 8, 9 e 10).

= Perda de seguimento

Dos estudos observou-se uma perda da amostra
no seguimento (Tabela 11).

DISCUSSAO

Esta revisao sistematica da literatura representa a
evidéncia cientifica mais atualizada sobre os resultados
da angioplastia com stent na doenga aterosclerotica
das artérias renais a longo prazo, com periodo minimo
de seguimento de 24 meses. Até o presente momento,

nenhum estudo se propds a reunir por meio de uma
revisdo sistematica ou metanalise os resultados tardios
da angioplastia.

Algumas consideragdes sobre a qualidade
metodologica dos estudos incluidos nesta revisdao
devem ser feitas. Dos estudos disponiveis na literatura,
ha uma heterogeneidade de metodologias utilizadas
e desfechos clinicos avaliados. Tendo-se em vista
os estudos primarios que preencheram os critérios
de inclusdo, todos sdo retrospectivos. Além disso,
dentre os ensaios clinicos prospectivos, o tempo de
seguimento ¢ curto, ou seja, menor que 24 meses"'2.

Em 1836, no Guy’s Hospital, em Londres, Richard
Bright descreveu a presenga de hipertensao arterial
¢ doenga parenquimatosa renal. Ele observou, em
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autopsias, que pacientes com alteragdes no parénquima
renal tinham um aumento das camaras cardiacas®.
Essa observagdo foi o estimulo inicial para que, em
1871, Traube descrevesse de maneira especulativa
um processo mecanico em que o coragio, devido ao
aumento pressorico, deveria fazer mais for¢a contratil
para o sangue passar pelas por¢des distais do sistema
vascular, levando a uma hipertrofia miocardica®.
A descrigao inicial de Bright levou a tentativa de
varios autores de recriarem os achados clinicos em
modelos experimentais. Foi Harry Goldblatt, em
1934, que demonstrou que a constrigao das artérias
renais era o evento inicial, desencadeando hipertensao
arterial, atrofia renal e hipertrofia cardiaca®.

O primeiro tratamento descrito foi a nefrectomia
para o tratamento da hipertensdo renovascular,
tendo-se em vista a inexisténcia de técnicas arteriais
reconstrutivas. Tratava-se de um método definitivo
e com alta morbimortalidade. Com a evolugdo das
técnicas, ao longo do século XX desenvolveram-se
os métodos de revascularizacdo renal através de
endarterectomia e posteriormente enxerto vascular.
Essas modalidades permaneceram vigentes e soberanas
até o final da década de 70. Por meio dos inventos
de Griintzig em 1978, que descreveu a angioplastia
com baldo, possibilitando o tratamento endovascular,
houve uma revolugdo nos métodos terapéuticos®.

Na década de 80 predominaram estudos clinicos
no intuito de demonstrar, nas mais diversas etiologias
da doenga estenotica das artérias renais, os resultados
das duas modalidades de tratamento: cirurgia aberta
versus angioplastia com baldo. Diversos estudos
demonstraram a superioridade dos procedimentos
endovasculares, com menores indices de morbidade!.

Com o passar dos anos, na década de 90, os
resultados da angioplastia com baldo se mostraram
insatisfatorios, com altos indices de re-estenose e
necessidade de novas intervengdes endovasculares
na doenga aterosclerdtica?’. Iniciaram-se nessa época
os estudos com uma nova modalidade de tratamento,
a angioplastia com stent, que passou a representar a
principal opgao de técnica na doenga aterosclerdtica,
com resultados superiores aos da cirurgia aberta e da
angioplastia com balao*.

Ha pouco mais de uma década, com o avango
da industria farmacéutica e o desenvolvimento de
novas moléculas ¢ farmacos, houve o inicio de
um movimento mundial no intuito de comparar
os beneficios do tratamento clinico ao tratamento
intervencionista. Isso determinou o inicio de ensaios
clinicos prospectivos em diversos paises. Porém,
muitos estudos apresentam falhas metodologicas
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graves, colocando sob questionamento os resultados
demonstrados.

Entre os grandes estudos clinicos, podemos citar
o Stent placement in patients with atherosclerotic
renal artery stenosis and impaired renal function:
a randomized trial (estudo STAR), no qual foi
realizado implante de stent apenas em uma parte do
grupo intervencao e foi realizada angioplastia como
medida de resgate no grupo tratamento clinico em
casos de hipertensdo arterial resistente, maligna e
edema agudo de pulmao®. Ja no estudo Angioplasty
and Stenting for Renal Artery Lesions (ASTRAL),
houve uma variabilidade no grau de estenose para
indicacdo do procedimento e pacientes foram excluidos
no inicio do estudo caso houvesse necessidade de
revasculariza¢do®. No estudo Cardiovascular Outcomes
in Renal Atherosclerotic Lesions (CORAL), houve
uma otimizagao excessiva das medidas clinicas, foi
utilizado filtro de protegdo de microembolizagdo, e
foram excluidos pacientes que foram hospitalizados
por insuficiéncia cardiaca nos tltimos 30 dias prévios
a admissdo do estudo'. Sabe-se que o edema agudo
de pulmao e a insuficiéncia cardiaca sdo agravados
com a estenose de artérias renais''.

Até o presente momento ndo existem diretrizes
sobre a indicacao do tratamento clinico ou cirrgico
da doenga renovascular®!?. Existem apenas diretrizes
da American Heart Association e da American College
of Cardiology para indicacdes de rastreamento
populacional.

Mas o maior problema de todas as pesquisas até o
momento publicadas concerne no fato de ndo discorrerem
sobre os resultados tardios, tendo-se em vista que
o periodo de seguimento médio é curto e portanto
nao reflete os resultados a longo prazo. Isso porque,
a partir do momento da indicagdo do implante de
um stent, um dos principais questionamentos sera o
desfecho tardio.

Diversos servigos tém baseado suas condutas
exclusivamente em ensaios clinicos como os ja
mencionados STAR?, ASTRAL* ¢ CORAL!, sem
terem uma visao critica desses ensaios, o que pode
gerar condutas e resultados conflitantes a longo prazo,
tendo-se em vista que a doenga aterosclerotica renal,
quando acomete de maneira bilateral as artérias,
associa-se a taxa de mortalidade de 52% em 4 anos*'*2.
Isso demonstra que ha necessidade da realizagdo
de alguma medida clinica imediata no momento do
diagnostico, no intuito de modificar a historia natural
da doenga.

Dos estudos clinicos incluidos na presente revisao
sistematica, apenas o estudo de Fiala et al.'” era
multicéntrico, ¢ todos eram retrospectivos. Estes



ultimos apresentam um nivel de evidéncia mais baixo
em relago aos estudos prospectivos, porém permitem
que sejam discutidos os métodos empregados, os
procedimentos instaurados e os resultados apresentados.

Dos pacientes tratados nos estudos selecionados na
presente revisdo sistematica, ha uma predominancia
de pacientes do sexo masculino na sexta década de
vida®*. Esse fato coincide com o pico de incidéncia
da doenga aterosclerética, a exemplo de outros
territorios arteriais, como coronarias e carétidas.
Porém, observam-se em alguns dos estudos, conforme
resultados apresentados, que hé incidéncia da doenca
renovascular aterosclerdtica em jovens na terceira ¢
quarta décadas de vida. Em nenhum dos estudos houve
predominancia no sexo feminino. O predominio no
sexo feminino, ao contrario da etiologia aterosclerdtica,
ocorre na displasia fibromuscular, que representa
20 a 25% do total dos casos*.

Quanto as indicagdes para a realizagdo de tratamento
endovascular, ndo houve uniformidade nas amostras dos
estudos. Houve tanto casos em que observamos indicagao
em sua maioria por hipertensdo renovascular isolada,
nos estudos de Rodriguez Lopez et al.'’, Fialaetal."” e
Chuan-jun et al.?°, como casos de nefropatia isquémica
associada a hipertensao, nos estudos de Ruchin et al.'®
e Zhao et al.”. Observamos que ha consenso entre os
autores em nao indicar procedimento intervencionista
para casos de pacientes dialiticos. Apenas no estudo
de Fiala et al."” foi indicada angioplastia com stent em
um paciente com insuficiéncia renal dialitica, mas nao
houve nenhuma mudanga clinica pés-procedimento.

A historia natural da doenga ateroscler6tica renal
associa-se a uma estenose progressiva arterial, piora
da fung¢do renal gerando nefropatia isquémica, atrofia
do parénquima e oclusdo renal. A taxa de progressao
da doenca estendtica renal moderada sem tratamento
pode atingir de 40 a 70% em dois anos e os indices de
oclusao renal podem atingir de 11 a 39%°*¢. Além disso
20% dos pacientes com estenose severa de artérias
renais podem evoluir para atrofia do parénquima em
até 2 anos®’. Uma conduta terapéutica inadequada pode
agravar um quadro clinico inicial, ndo permitindo
intervengdes em uma fase mais avancada, a exemplo
de pacientes que se tornam dialiticos.

Observou-se uma predominancia da doenga
aterosclerotica unilateral, em conformidade com
outros autores que descrevem uma prevaléncia de
53 a80%"*°, Os graus de estenose utilizados como
critérios para indicaco de tratamento intervencionista
continuam sendo divergentes. Os autores variaram
suas amostras em indicagdes primarias variando de
60 a 70%'%1,
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Hé consenso atualmente na utilizacdo de stents
baldo expansiveis nas angioplastias de artérias renais,
devido a precisdo na liberagdo ¢ a forga radial nas lesdes
aterosclerdticas. Entre os estudos que descreveram
os tipos de stents utilizados, houve um predominio
dos baldes expansiveis'®!”221 Apenas trés estudos
fazem referéncia a marca e ao modelo utilizado.
Sabe-se que houve uma evolucao tecnoldgica muito
grande até o presente momento comparativamente
aos materiais endovasculares utilizados na década
de 80 e 90. Os stents apresentaram mudangas em
relagdo as ligas metalicas utilizadas e a sua arquitetura,
refletindo diretamente nos resultados em termos de
taxas de complicacgdes, perviedade e durabilidade.

Com rela¢do ao niimero de stents utilizados nos
estudos, pudemos observar a necessidade de mais de
um stent por artéria em quatro estudos. Isso reflete
as caracteristicas das lesdes estenéticas, que podem
ser extensas ou apresentar grau de estenose residual
ao término do procedimento. Quanto ao nimero de
stents utilizados por paciente, isso pode ser justificado
pela presenca de estenose bilateral.

Dos desfechos clinicos primarios avaliados na
literatura, em relagdo aos procedimentos intervencionistas
das artérias renais, ha uma predominancia da analise
da fungdo renal e dos niveis pressoricos'**. A fungéo
renal pode ser mensurada através dos niveis de
creatinina pré e pos-procedimento, bem como pelo
clearance de creatinina estimado pela féormula de
Cockceroft-Gault ou pela urina de 24 horas. Através
dessas informagoes, ha uma estratifica¢do clinica
dos pacientes, permitindo uma avaliacdo ao longo
do tempo. Dos estudos incluidos na presente revisao
sistematica, observamos haver uma queda a longo prazo
nos niveis de creatinina nos estudos de Fialaetal.'” ¢
Ruchin et al.'®, com significancia estatistica. Houve um
aumento dos niveis de creatinina, em relagdo ao pré-
operatorio, no estudo de Chuan-jun et al.?°, mas sem
significancia estatistica.

Com relagdo aos desfechos clinicos e sua frequéncia,
observa-se haver na maioria dos casos uma estabilizagéo
da fun¢ao renal. Em segundo lugar, observa-se uma
melhora da fungéo renal. A minoria dos casos apresenta
piora da fungdo renal, demonstrando que os resultados
da angioplastia de artérias renais a longo prazo sdao
benéficos para o funcionamento renal. Sob o ponto de
vista fisiopatoldgico, a angioplastia de artérias renais
gera uma melhora do fluxo renal, com melhora da
retencao hidrica e diminui¢do da sobrecarga renal®®,

Com relag@o aos niveis pressoricos, os estudos
incluidos demonstraram haver uma melhora dos niveis
pressoricos (PAM, PAS e PAD) no pos-procedimento
em relagdo ao pré-procedimento. Isso comprova-se
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também pela diminuicdo no nimero de classes de
anti-hipertensivos utilizados no pré e pos-procedimento
tardio, demonstrando que os resultados precoces se
mantém ao longo do tempo. O fato de a diminuigao
do numero de classes de anti-hipertensivos ocorrer
associada a reduc@o dos niveis pressoricos representa
um avango no controle clinico global dos pacientes.
Com a redugdo da hipertensdo arterial ha uma
diminui¢do da morbimortalidade.

A taxa de perviedade dos estudos foi, semelhante,
variando de 79,2 a 90% entre 24 a 36 meses, exceto no
estudo de Fiala et al.'” em que a perviedade mostrou-se
com valores abaixo dos demais. Porém, podemos
observar que nesse estudo clinico a gravidade da doenga
renal é maior. Pode-se inferir nesse estudo, pela época
de sua realizagao, entre outubro de 1994 ¢ dezembro
de 1996, que muitos dos materiais endovasculares
estavam sendo desenvolvidos'.

Os estudos incluidos nesta revisdo apresentam
baixos indices de perda de seguimento das amostras,
levando em consideragéo o longo periodo de seguimento
avaliado.

CONCLUSAO

Arealizaco desta revisdo sistematica mostrou que
existem poucas evidéncias cientificas de qualidade na
literatura atual, conforme pesquisa nas bases de dados
eletronicas pesquisadas, quanto aos resultados a longo
prazo da angioplastia com stent de artérias renais na
doenga renovascular de etiologia aterosclerotica, além
de reduzido nimero de artigos com metodologias
homogéneas. Os estudos ndo permitem responder
aos desfechos propostos de maneira clara e objetiva.
Porém, permitem discutirmos o que ha na literatura
atual e observarmos os resultados que se repetem
nos estudos, podendo assim sugerir tendéncias nas
condutas terapéuticas e seus desfechos. Tais resultados
poderdo ser confirmados, futuramente, através de
estudos clinicos com grupos homogéneos, prospectivos,
randomizados, controlados, multicéntricos, com
delineamento e metodologias adequadas.

Dos sete artigos incluidos na presente revisdao
sistematica, apesar das deficiéncias metodolégicas,
observou-se que os autores divergem quanto ao
grau de estenose utilizado para indicagdo primaria
do tratamento endovascular. Além disso, sugere-se
haver a longo prazo, com significancia estatistica
nos estudos primarios utilizados na presente revisao
sistematica, manutencgao da estabilidade da funcao
renal, melhora do controle pressérico arterial e
diminuicdo do nimero de classes de medicamentos
anti-hipertensivos.
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