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Resumo A estenose das artérias renais € uma causa de hipertensao arterial em cerca de 1-4%
de todos os doentes hipertensos mas em certos grupos seleccionados a sua prevaléncia parece
ser substancialmente mais elevada e, a semelhanca de outros territorios, as lesdes progridem
frequentemente para a oclusao completa com perda de massa renal.

0 tratamento contemporaneo é baseado em trés opcdes: terapéutica médica isolada, cirurgia
convencional e intervencao endovascular.

A cirurgia aberta continua a ter um papel importante em doentes seleccionados. A moderna
intervencao endovascular na doenca aterosclerotica utiliza plataformas de baixo perfil e a
utilizacdo sistematica de stents. Associa-se a sucesso técnico elevado e baixo risco mas a taxa
de re-estenose é elevada (10-20%) pelo que a monitorizacao dos procedimentos é aconselhada.

Estes bons resultados reportados em séries pessoais ou institucionais nao foram reproduzidos
em estudos prospectivos onde doentes de maior risco e com indicacdes clinicas mais claras
podem ter sido excluidos.

Os autores discutem as limitacdes dos ensaios randomizados e defendem que a angioplastia
renal deve continuar a ser realizada selectivamente em doentes com as indicacdes clinicas
classicas e estenoses graves cujo impacto hemodinamico deve ser avaliado sistematicamente.
Em doentes assintomaticos e/ou com lesdes menos estenosantes o tratamento médico € a
primeira opcao e antes de considerar qualquer tipo de revascularizacao deve ser realizada uma
avaliacao cuidadosa.
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ASTRAL and CORAL studies: The end of renal endoluminal revascularization
in atherosclerosis or a new begining?

Abstract Renal artery stenosis is a cause of arterial hypertension in around 1-4% of all
hypertensive population but some selected groups seem to have higher prevalence and, as in
other arterial territories, stenosis frequently progress to complete occlusion and loss of renal
function.

Contemporary treatment is based on three options: isolated medical treatment, conventional
surgery and endovascular stenting. Conventional surgery continues to have a definite role in
selected patients. Modern endovascular intervention for atherosclerotic occlusive renal disease
uses lower profile introducers, guiding-catheters and guidewires as well as the systematic stent
deployment and is associated to high technical success and low risk; nevertheless, the rate of
restenosis is 10-20% and a close monitorization in the follow-up is advised.

These good results from personal or institutional series were not reproduced in larger
prospective trials where higher risk patients and most clear indications may have been excluded.

The authors discuss the limitations and pitfalls of the randomized trials and defend that renal
artery stenting should be performed selectively in the classical clinical indications in patients

with tight stenosis which hemodynamic impact should be assessed systematically.

In asymtomatic patients and or with less stenotic lesions medical treatment is indicated and
a careful assessment should be undertaken before any type of revascularization is considered.
© 2014 Sociedade Portuguesa de Angiologia e Cirurgia Vascular. Published by Elsevier Espafa, S.L.

All rights reserved.

A doenca oclusiva das artérias renais de etiologia
aterosclerdtica pode ser uma causa de hipertensao arterial
em cerca de 1-4% da populacao de doentes hipertensos.
No entanto, esta prevaléncia parece ser substancialmente
mais elevada em alguns subgrupos como os doentes com
hipertensao resistente a terapéutica farmacoldgica
ou maligna ou em portadores de doenca coronaria ou
aneurismatica da aorta, onde a prevaléncia de doenca
oclusiva das artérias renais parece atingir os 20-30%"2.

A semelhanca dos outros territorios envolvidos pela
aterosclerose, existe evidéncia de que as lesdes sao
progressivas e varios estudos retrospectivos baseados em
arteriografia ou avaliacdo nao invasiva por Eco-Doppler
puderam consubstanciar este conceito, demonstrando
agravamento do grau de estenose em 36-71% e progressao
para a oclusao arterial, com perda ou diminuicao
significativa da funcao renal global, em 16%3. Estes dados
levaram alguns autores a sugerir que a doenca renovascular
pudesse ser causa determinante de necessidade de
hemodialise. Todavia, desconhece-se o impacto que a
moderna terapéutica médica da doenca aterosclerdtica
podera ter na historia natural das leses das artérias renais
e na eventual reducao das respectivas taxas de progressao e
de perda de massa renal funcionante.

A doenca renovascular aterosclerética é mais comum a
partir dos 50 anos, mais frequente nos homens e envolve a
origem e/ou o 1/3 proximal da artéria. A lesao oclusiva da
artéria renal corresponde geralmente a extensao da lesao
de ateroma da parede da aorta que se estende ao ostium e
segmento inicial daquela artéria.

A apresentacao clinica é diversificada desde hipertensao
arterial de dificil controlo, a nefropatia isquémica (com
insuficiéncia renal) e a atrofia renal. Porém, nalguns
doentes, as lesdes da artéria renal sdao assintomaticas e o

seu diagnostico resulta dum exame fortuito, constituindo um
achado de significado controverso mas que em regra traduz
formas de aterosclerose mais avancadas, pluri-focais e com
prognostico clinico mais grave, nomedamente diminuicao da
sobrevivéncia’.

A terapéutica actual tem sido baseada em dois pilares: o
tratamento médico, com o objectivo de procurar controlo
adequado da hipertensao arterial, dos factores de risco
cardiovascular, bem como modulacao da progressao
da doenca aterosclerdtica com o recurso a estatinas e
anti-agregacao plaquetaria (AAP); e revascularizacao
renal, por cirurgia aberta convencional ou por intervencao
endovascular.

A cirurgia aberta tem como objectivo a revascularizacao
das artérias renais através de técnicas como a endarterec-
tomia, o bypass, a re-implantacao arterial e/ou a trans-
posicao de outras artérias (como a esplénica, hepatica
ou hipogastrica) para as artérias renais, cujas indicaces
e solucdes técnicas variam de acordo com situacdes
especificas dos doentes, como idade, disponibilidade
de conduto arterial autologo e extensdao da doenca®’.
Trata-se em regra de procedimentos invasivos, efectuados
mediante laparotomia e disseccao mais ou menos extensa
e associados a mortalidade de 1-9%, conforme é referido
em séries provenientes de centros de referéncia para a
revascularizacao renal’®. No momento presente continua a
ter um papel essencial na doenca ateroesclerotica em casos
selecionados, em especial quando ha necessidade de cirurgia
aortica ou de revascularizacao visceral concomitante, em
lesdes muito distais da artéria renal ou dos seus ramos,
na presenca de calcificacdo extensa, quando a cirurgia
endovascular nao foi conseguida ou nas suas complicacoes
e finalmente nalguns casos de lesdes complexas de estenose
renal em rim transplantado.
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A angioplastia percutanea com balado foi introduzida
neste territdrio nos anos 1980 e desde entao assistiu-se a
importante evolucdo técnica pelo que a moderna cirurgia
endovascular renal para lesdes ateroscleroéticas inclui a
utilizacdo de introdutores, catéteres-guia e fios-guia de baixo
perfil, a colocacao sistematica de stent primario expansivel
por baldo e alguns autores propéem também o uso de
sistemas de proteccao embodlica. Preconiza-se ainda o uso
sistematico de catéteres-guia no sentido de minimizar o
contacto com a parede adrtica e o risco de embolizacdo
o0 que ficou conhecido por no-touch technique. Esta
abordagem, bem como o uso das plataformas de baixo
perfil, mostraram menor risco de complicacoes do acesso e
de ateroembolismo renal.

A moderna cirurgia endovascular das artérias renais
é efectuada nos centros de exceléncia com sucesso
técnico superior a 95%, morbilidade major inferior a 5% e
mortalidade inferior a 1%,

A re-estenose constitui o seu calcanhar de Aquiles e pode
atingir 10-20% dos doentes o que implica maior necessidade
de seguimento e re-intervencao endovascular eventual, o
que esta associado a melhoria do outcome com incremento
da permeabilidade (primaria) aos 5 anos de 75-82% para
90-95% (permeabilidade primaria assistida).

De uma forma geral, é expectavel a melhoria da
hipertensao arterial em 50-80% dos casos e a melhoria
ou estabilizacao da funcao renal em 70-85%. No entanto,
15-25% dos doentes podem sofrer uma deterioracao da
funcao renal, facto que pode ter etiologia multifactorial,
desde nefropatia do contraste a ateroembolizacao com
compromisso da circulacao intra-renal. Contudo, os seus
resultados tardios sao sobreponiveis aos descritos em séries
de cirurgia aberta e demonstram que nestes doentes a
disfuncao renal ou a hipertensao nao tém apenas relacao
com a doenca arterial troncular e sao determinados
também por mecanismos multifactoriais onde se incluem
alteracoes degenerativas do parénquima renal, fendomenos
de vasomotricidade anéomala da circulagao intra-renal
e activacao de mediadores pro-trombéticos que podem
comprometer a eficacia de revascularizacao troncular.

Um outro facto relevante foi a discrepancia entre os
excelentes resultados de séries institucionais e os obtidos
em estudos prospectivos multicéntricos nomeadamente
os estudos EMMA™, DRASTIC" e STAR'™, os quais incluiram
poucos doentes'#'¢, privilegiaram o tratamento endovascular
so por angioplastia (sem stent)™'>, tiveram elevado nimero
de crossovers entre os dois bracos terapéuticos''> e
a seleccao tera sido menos rigorosa com um nimero
substancial de doentes com grau de estenose moderado'.

Face a metodologia questionavel destes estudos e ao
facto de a terapéutica endovascular nao corresponder ao
state of the art foram organizados estudos randomizados
de maior dimensao (ASTRAL'” e CORAL'™) com o objectivo
de comparar a eficacia da terapéutica endovascular em
relacdo a terapéutica farmacoldgica e que foram publicados
respectivamente em 2009 e em 2013.

O estudo ASTRAL incluiu 806 doentes, randomizados
entre tratamento endovascular e terapéutica médica e o
endpoint principal foi o impacto na funcao renal. Incluiu
41% de casos com lesao inferior a 70%, o grau de estenose
médio foi de 76%, a pressao arterial sistolica média foi de
152 mmHg, o nimero médio de farmacos anti-hipertensores

que os doentes tomavam previamente foi de 2.8 e a
frequéncia de complicagées major no brago endovascular
do estudo foi 8%. Mas o mais relevante é que s6 foram
incluidos doentes nos quais os médicos assistentes tivessem
dlvidas sobre o beneficio da revascularizacédo, tendo
sido excluidos os doentes nos quais havia conviccao do
beneficio da revascularizagao o que constitui uma limitacao
muito importante na apreciacao dos seus resultados.
Contrariamente as expectativas, algumas destas limitacoes
foram também apontadas ao ensaio CORAL o qual incluiu
931 doentes, também nao consecutivos, com grau de
estenose médio de 67%, pressao arterial sistolica média de
150 mmHg e nimero médio de farmacos anti-hipertensores
de 2.1. A taxa de complicacdes major no braco endovascular
foi 5.2%.

A analise do conjunto de ambos os estudos mostrou um
claro viés de seleccao (nao inclusao de doentes consecutivos
e exclusao dos grupos de maior beneficio potencial),
tratamento de lesGes menos graves (grau de estenose médio
moderado e muitos doentes com estenose <70%), tratamento
de doentes menos graves (pressao arterial sistolica média e
numero médio de farmacos anti-hipertensores moderados) e
acima de tudo a auséncia de qualquer método de avaliacao
do significado hemodinamico das lesdes tratadas. Estes
factos limitam a validade das conclusées apresentadas,
nomeadamente pela exclusao dos doentes com lesoes
mais graves e pela contaminacao, nos grupos tratados,
por doentes com lesdes moderadas, sem repercussao
hemodinamica significativa.

A demonstracao da repercussao hemodinamica das lesoes
é crucial uma vez que apenas as lesoes com impacto sobre
a pressao arterial distal sao susceptiveis de desencadearem
os mecanismos fisiopatolégicos de activacao do sistema
renina-angiotensina conducentes a hipertensao arterial. Ou
seja, nao é de esperar que lesdes moderadas, sem impacto
hemodinamico, sejam a causa das manifestacoes clinicas e
como tal ndo é espectavel que o seu tratamento tenha um
grande beneficio clinico.

Neste sentido, entendemos que as conclusdes apresen-
tadas nos estudos ASTRAL e CORAL devem ser apreciadas
com precaucao e criticismo e que elas nao invalidam a
importancia da revascularizacdo renal por angioplastia com
stent em doentes correctamente seleccionados. No entanto,
torna-se imperioso reapreciar o problema, melhorar e
clarificar a seleccao dos doentes e das lesdes e analisar com
rigor e objectividade séries institucionais provenientes de
centros com expertise neste tipo de tratamento.

A nossa experiéncia nos ultimos 14 anos € consistente
com elevado sucesso terapéutico a longo prazo. Com efeito
foram tratados 101 doentes, portadores de 123 lesGes de
estenose ateroesclerdtica da artéria renal com um grau
de estenose médio de 83%, dos quais 21.7% tinham doenca
bilateral e seguidos durante um periodo médio de 76 meses.
A hipertensao arterial estava presente em 98% dos casos,
na sua maioria era de dificil controle farmacologico, e
18% apresentava disfuncdo renal definida por creatinémia
>1.5 mg/dl. Todas estas lesées tinham comprovadamente
repercussao hemodinamica na avaliagdo com Eco-Doppler,
tendo a arteriografia confirmado a gravidade da estenose.
0 sucesso técnico foi de 98%, a morbilidade major foi
1.9% e nao houve mortalidade. A longo prazo observou-se
melhor controle da hipertensao com reducao significativa
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do nimero de farmacos (p<0.0001), melhoria da funcao
renal nos doentes com disfuncao prévia (p=0.008) e uma
frequéncia de restenose tardia de 7%"%'.

Estudos futuros deverao privilegiar grupos de doentes mais
graves cujas caracteristicas clinicas tém sido relacionadas
com os mecanismos da hipertensao renovascular e
onde se incluem o declinio rapido recente da funcao
renal??23, a hipertensao acelerada, maligna ou resistente
(>4 farmacos?)*»?> e os casos de flush pulmonary edema.
Outros autores sugerem maior beneficio da revascularizacao
quando a taxa de filtracdo glomerular se mantém acima de
40 ml/min? e os doseamentos de Péptido Natriurético-p
mostram valores superiores a 50 pg/ml?.

Por outro lado, necessitam de maior clarificacao os
doentes com lesdes bilaterais graves, estenoses unilaterais
em rim Unico ou no rim transpantado. E indispensavel
apreciacao objectiva da repercussao hemodinamica efectiva
da lesao proposta para tratamento, obtida quer por métodos
pré-operatérios (como a demonstracdao da aceleracao
do fluxo no Eco-Doppler?®) e/ou intra-operatorios (como
a medicao do gradiente de pressao trans-estenotico?’).
Finalmente, é necessario clarificar a real importancia
dos chamados factores negativos os quais parecem ser
marcadores de pior resposta a revascularizacao por
significarem doenca parenquimatosa avancada e onde se
incluem a protein(ria e o aumento do indice de Resisténcia
na artéria renal?,

Na actualidade, e apesar da publicacao dos estudos
mencionados, ndo ha evidéncia clara que sugira que
a revascularizacao renal nao é benéfica nos doentes
apropriados.

Assim, na nossa opiniao e fundamentada na nossa expe-
riéncia, deve manter-se a indicacao para revascularizacao
renal nos seguintes casos:

e Lesoes graves bilaterais ou em rim Unico.

e Lesdes graves uni ou bilaterais em doentes com hiper-
tensao maligna, acelerada, resistente ou de dificil controlo
(necessidade de > 4 farmacos), atrofia renal homolateral
(mas com diametro renal > 6 cm) ou insuficiéncia renal em
doentes medicados com farmacos inibidores da enzima
de conversao da angiotensina (IECA’s) ou antagonistas dos
receptores da angiotensina (ARA’s).

e Lesoes graves bilaterais ou em rim Unico em doentes
com insuficiéncia renal progressiva ou associados a flash
pulmonary edema.

O stenting renal devera constituir a técnica de primeira
opcao na maioria das lesdes e a cirurgia aberta devera ser
reservada para o pequeno grupo de indicacoes que foram
previamente mencionadas.
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