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Resumo



Macédo T A. Estudo dos determinantes de doenca arterial coronaria grave em
pacientes hipertensos com indicacdo de arteriografia renal por suspeita de
estenose de artéria renal [tese]. Sao Paulo: Faculdade de Medicina,
Universidade de Sao Paulo; 2012. 86 p.

INTRODUCAO: Em pacientes hipertensos com suspeita de doenca arterial
coronaria (DAC), indicacbes para a realizacdo de arteriografia renal no mesmo
procedimento da cinecoronariografia estdo bem estabelecidas. Entretanto, em
hipertensos com suspeita de estenose de artéria renal (EAR) com indicacao de
arteriografia renal, ndo estdo bem definidos os determinantes da presenca de
DAC grave. OBJETIVOS: Avaliar a prevaléncia e os determinantes de DAC
grave em pacientes hipertensos com indicacdo de arteriografia renal por
suspeita de EAR. METODOLOGIA: Oitenta e dois pacientes com suspeita
clinica de EAR foram submetidos a cinecoronariografia e arteriografia renal no
mesmo procedimento. Lesdao arterial significativa em artérias renal e/ou
coronaria foi definida por obstrugdo Iluminal maior ou igual a 70%.
RESULTADOS: Obstrugdo luminal significativa, tanto em artéria coronaria
quanto em renal, foi encontrada em 39% dos pacientes. Os pacientes com DAC
grave apresentaram idade mais avancada (63x12 vs. 5613 anos; p=0,03),
maior prevaléncia de angina (41 vs. 16%; p=0,013), maior didmetro do atrio
esquerdo (44,7 vs. 40,6mm; p=0,005) e maior velocidade de onda de pulso (12,6
vs. 10,7 m/s, p=0,02), comparados com os pacientes sem DAC grave. A
presenca de EAR significativa esteve associada a uma maior prevaléncia de
DAC grave comparada a pacientes sem a lesdo (66% vs. 22%; p<0,001). A
analise multivariada demonstrou que EAR=70% esteve associada com DAC
grave de maneira independente (OR: 11,48; 95%CI 3,2-40,2; p<0,001), mesmo
em pacientes sem angina (OR: 13,48; 95%Cl 2,6-12,1; p<0,001). CONCLUSAO:
Ha elevada prevaléncia de doenga coronaria grave em pacientes hipertensos
com estenose de artéria renal significativa. A presenca de estenose maior ou
igual a 70%, verificada em arteriografia renal, é preditor forte e independente
para a presenca de DAC grave, mesmo na auséncia de angina.

Descritores: Estenose da Artéria Renal, Hipertensdo Renovascular, Angiografia,

Doencga Arterial Coronariana, Arteriografia Coronaria.
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Macédo T A. Determinants of severe coronary artery disease in hypertensive
patients with indications of renal angiography for suspected renal artery stenosis
[thesis]. Sao Paulo: “Faculdade de Medicina, Universidade de Sao Paulo”; 2012.
86 p.

INTRODUCTION: In patients with suspected coronary artery disease (CAD),
indications for performing coronary and renal angiography at the same setting
are well established. However, in hypertensive patients with suspected renal
artery stenosis (RAS) with indication for renal angiography, it is not well defined
the determinants of the presence of severe CAD. OBJECTIVES: We aimed to
evaluate the prevalence and determinants of severe CAD in hypertensive
patients referred to renal angiography for the diagnosis of RAS. METHODS:
Eighty-two consecutive patients with high clinical risk for RAS systematically
underwent renal angiography and coronary angiography at the same
procedure. Significant RAS and CAD were defined as arterial luminal obstruction
270%. RESULTS: Either significant RAS or significant CAD were present in
32/82 patients (39%). Patients with severe CAD were older (63£12 vs. 5613
years, p=0.03), had more angina (41 vs. 16%; p=0.013), higher left atrial
diameter (44.7 vs. 40,6mm; p=0.005), and higher pulse wave velocity (12.6 vs.
10.7 m/s); p=0.02) compared to patients without significant CAD. Significant RAS
was associated with an increased prevalence of severe CAD compared to
patients without the lesion (66% vs. 22%, respectively; p<0.001). Binary logistic
regression analysis showed that RAS 270% was independently associated with
severe CAD (OR: 11.48; 95%CI 3.2-40.2; p<0.001), even in patients without
angina (OR: 13.48; 95%CI 2.6-12.1; p<0.001). CONCLUSION: The prevalence
of severe CAD in hypertensive patients with significant RAS is high. The
presence of RAS 270%, diagnosed by renal angiography, is a strong and useful
predictor to identify severe CAD, independently of the presence of angina.

Descriptors: Renal Artery Stenosis, Renovascular Hypertension, Angiography,
Coronary Artery Disease, Coronary Angiography.
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A hipertensao arterial sistémica representa um dos principais fatores
de risco para o desenvolvimento de doencas cardiovasculares. A elevada
mortalidade cardiovascular associada a doenca coronaria e ao acidente
cerebrovascular apresenta relacdo direta com o aumento da presséo
arterial’. Na maioria da populagdo de hipertensos, ndo se identifica uma
causa para a elevacdo da pressao arterial, sendo entdo chamada de
hipertensdo primaria. Em cerca de 10% dos hipertensos, é possivel a
identificacdo de uma causa potencialmente curavel reconhecida como
hipertensdo secundaria, o que torna a identificacdo de um fator
possivelmente relacionado ao agravamento da hipertensdo uma medida util

ao tratamento mais precocez.

Os pacientes com hipertensdo secundaria, em geral, apresentam
formas mais graves de hipertensao, sobretudo resistentes ao tratamento®, a
despeito do uso de trés ou mais classes de anti-hipertensivos. Esses
pacientes utilizam mdltiplos  anti-hipertensivos* e geralmente séao
encaminhados a centros de referéncia terciarios, onde a identificacido da
forma secundaria é importante para o melhor tratamento. Dentre as
principais causas de hipertensdo resistente, destaca-se a estenose de
artéria renal (EAR), principalmente em pacientes com idade mais avancada®,
cuja dificuldade do controle pressoérico pode estar relacionada a presenga de

lesdo vascular de etiologia aterosclerdtica. Nesses pacientes, o tratamento
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intervencionista da lesdo pode proporcionar um melhor controle da pressao

arterial®’.

A aterosclerose em artéria renal acomete cerca de quatro milhées de
pacientes nos Estados Unidos®. A maioria dos pacientes é assintomatica, o
que subestima a real prevaléncia da condicdo®. No entanto, a presenca de
estenose de artéria renal por aterosclerose, mesmo sem manifestacdes
clinicas, é considerada fator independente de mortalidade cardiovascular'®,
principalmente em pacientes com maior grau de obstrugéo arterial’’. Em
pacientes com estenose bilateral em artérias renais e sintomaticos, que
permanecem sob tratamento clinico, a mortalidade pode atingir até 45%
durante evolugdo em 5 anos, com aumento progressivo na incidéncia de

doenca renal crénica avangada'?.

As principais causas de mortalidade em pacientes com aterosclerose
em artéria renal estado relacionadas a extensao da aterosclerose em outros
territdrios arteriais, tais como circulacido cerebral e coronaria. Diversos
estudos mostram a estreita relagdo entre doenga arterial coronaria (DAC) e
estenose de artéria renal (EAR) aterosclerética’®'*'®. Cerca de 30% dos
pacientes submetidos a cinecoronariografia apresentam EAR, com maior

prevaléncia em pacientes com doenca corondria multiarterial™®.

Baseada na importancia clinica dessa associagao, a American Heart
Association definiu recomendagdes para a indicagdo de arteriografia renal
em pacientes submetidos a cinecoronariografia por suspeita clinica de
doenca coronaria'®, tais como hipertensao resistente, hipertens&o maligna,

azotemia relacionada ao uso de inibidores da enzima conversora de
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angiotensina, edema pulmonar subito sem causa definida, doenga coronaria
multiarterial e insuficiéncia cardiaca de causa indefinida. Entretanto, n&o
existem recomendagdes para realizagcdo de cinecoronariografia em
pacientes com indicagdo de arteriografia renal e nenhum estudo, até o
momento, avaliou a prevaléncia, indicadores clinicos, laboratoriais ou
angiograficos da presenga de DAC nessa populagdo. Uma melhor
caracterizagcao da doenca coronaria em hipertensos com suspeita clinica de
estenose de artéria renal aterosclerdtica poderia identificar pacientes de
mais alto risco, com possibilidade de tratamento mais adequado, com

possibilidade de beneficio em redu¢ao de mortalidade cardiovascular.
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2.1 Hipertensao renovascular (conceito, fisiopatologia e

diagnéstico)

A doenga renovascular € considerada clinicamente importante quando
ha estenose hemodinamicamente significativa em artéria renal principal ou
em seus ramos, capaz de determinar alteracbes na pressao de perfuséo e
no fluxo sanguineo renal, com consequente hipertensao arterial sistémica e,

|17

eventualmente, comprometimento da fungao renal'’. A elevagao da pressao

arterial, assim determinada, pode ser considerada potencialmente curavel'®,
o que torna importante a identificacdo dessa condicdo como causa de
hipertensdo secundaria. Dentre as causas de estenose de artéria renal,
podemos citar lesdes intrinsecas (aterosclerose, fibrodisplasia ou arterite),
lesdes extrinsecas (tumor, hematoma, fibrose, etc.) ou mesmo alteragbes no

fluxo sanguineo renal, causadas pela presenca de fistula arteriovenosa ou

aneurisma.

Hipertensao renovascular é definida pela elevagao da pressao arterial
sistémica causada por diminuicao do fluxo renal devido a presenca de EAR
significativa, cujo controle da pressao arterial seja obtido apds intervencao
sobre a estenose'®. A aterosclerose se destaca como a principal causa de
EAR, responsavel por cerca de 90% dos casos, sendo mais prevalente em

pacientes com fatores de risco para aterosclerose e geralmente envolve o



Revisdo da Literatura 7

6stio e/ou o tergo proximal da artéria renal®

. A fibrodisplasia € a segunda
causa mais comum, principalmente em individuos jovens, sobretudo
mulheres, acometendo mais frequentemente terco médio e/ou distal da

artéria renal®’

. Em nosso meio e em alguns paises asiaticos, uma causa
importante de EAR ¢é a Arterite de Takayasu, que acomete pacientes jovens,
e frequentemente esta associada a envolvimento da aorta ou outras grandes

artérias.

A progressao da EAR, principalmente por aterosclerose, pode causar
restricdo importante do lumen da artéria e progressiva redugao na pressao
de perfusao renal. A consequéncia pode ser um déficit de perfusao tecidual
que também acomete segmentos distais, apesar dos mecanismos
compensatoérios de autorregulagéozz. A reducao do fluxo e da pressao de
perfusdo promove ativacdo neuro-hormonal, liberacdo de substancias
vasoconstrictoras e aumento do estresse oxidativo. O mecanismo principal
esta relacionado ao aumento da ativacdo do sistema renina-angiotensina-
aldosterona (SRAA) com consequente elevagdo de angiotensina Il e
aldosterona, e seus efeitos cardiovasculares e renais. Além disso, pode
haver também les&o endotelial, ativagdo simpatica® e hipertrofia miocardica

como espectros dos efeitos deletérios sobre o sistema cardiovascular®*,
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2.2 Diagnéstico

Pacientes hipertensos podem ser classificados em trés grupos quanto

a suspeita clinica de estenose de artéria renal®:

a)

c)

Baixo indice de suspeita clinica. Pacientes com hipertensao leve, sem
indicios de hipertensao secundaria, ou repercussdes de 6rgaos-alvo. Nao

esta indicada investigacao adicional para estenose de artéria renal.

Moderado indice de suspeita clinica. Pacientes com pressao arterial
diastolica (PAD) > 120 mmHg; hipertensos resistentes (pressao arterial =
140/90mmHg em uso regular de 3 classes de anti-hipertensivos); inicio
agudo de hipertensdo mantida em individuos com menos de 30 anos ou
mais de 50 anos; pacientes com sopro abdominal; tabagistas com
evidéncia de aterosclerose difusa e elevagao do nivel sérico de creatinina
sem causa aparente. Nessas condigdes clinicas, estd indicada

investigac&o nao invasiva.

Alto indice de suspeita clinica. Pacientes com importante elevacdo da
presséao arterial (PAD > 120 mmHg) e piora progressiva de fungao renal,
resistentes a terapia anti-hipertensiva adequada, principalmente se ha
evidéncia de aterosclerose em outro territério arterial; hipertenséo
acelerada-maligna; hipertensdo de inicio recente com aumento
significativo (>30%) nos niveis séricos de creatinina apos tratamento com

inibidores da enzima conversora de angiotensina; hipertensao associada
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com importante assimetria renal. Nesses casos, a arteriografia renal esta

indicada pela elevada probabilidade (25%) de estenose de artéria renal.

Na pratica clinica, podemos utilizar como investigagado nao invasiva a
ultrassonografia com Doppler de artérias renais, o estudo funcional com
radioisotopos (cintilografia renal - DTPA [dietilenotriaminopentacéticol-
tecnécio-99m), a angiorressonancia de artérias renais e/ou a

angiotomografia de artérias renais.

A ultrassonografia com Doppler combina o modo bidimensional com a
utilizacdo do Doppler pulsado para obter informagcdo a respeito da
velocidade de fluxo ao longo de posi¢cées conhecidas do vaso examinado.
Um pico de velocidade sistdlica de fluxo em artéria renal maior que 180 cm/s
ou a relacdo entre a velocidade na aorta e a velocidade na artéria renal
maior que 3,5 sugerem a presenga de estenose hemodinamicamente
significativa (>60%)%*. Apesar de considerado operador-dependente, em
centros especializados, o0 método apresenta sensibilidade e especificidade
proximas de 95% para a deteccdo de obstrucdo luminal significativa®’. A
ultrassonografia com Doppler também pode ser util na pratica clinica para
avaliagcdo de possivel resposta ao tratamento intervencionista em artéria
renal, ao determinar o indice de resistividade [(1- velocidade diastdlica final/
velocidade sistolica maxima) x 100], que, segundo alguns autores, esta

relacionado a essa resposta®’.

A Cintilografia Renal com DTPA € uma técnica que permite quantificar
a perfusao renal por meio de um radio-farmaco excretado por filtracdo

glomerular e por secregéo tubular. O agente mais utilizado no Brasil € o
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DTPA-Tc 99m que apresenta a vantagem de expressar o ritmo de filtracéo
glomerular individual e global. A cintilografia renal dindmica permite
avaliagcdo comparativa da perfusdo renal em ambos os rins e, assim, € um
método de rastreamento bastante utilizado em nosso meio para investigagao
de estenose de artéria renal. Quando realizada apds a administragado de
captopril, a sensibilidade aumenta para 90% e a especificidade para 95%2°.
Além disso, € possivel medir a taxa de filtragcado glomerular utilizando-se o
chromium-51 labeled ethylenediamine tetraacetic acid (*'Cr-EDTA) antes e
apo6s o uso de captopril, quando a redugao na filtragdo glomerular pode ser

mais pronunciada em pacientes com estenose de artéria renal®®.

A angiorressonancia de artérias renais (ARNM) é outro método nao
invasivo utilizado na pesquisa diagndstica de estenose de artéria renal.
Diretriz recente do American College of Cardiology/American Heart
Association (ACC/AHA)*® recomenda a ARNM como classe |, nivel de
evidéncia B, para diagndstico de EAR, com sensibilidade de 93% e

especificidade proxima de 100% quando comparada a angiografia renal®'.

Os pacientes com probabilidade intermediaria para o diagnéstico de
EAR tém beneficio na indicagdo de um método nao invasivo para
investigacdo, mas em casos altamente provaveis de obstrugdo luminal,
principalmente se considerada a possibilidade de revascularizagao, é
necessaria a realizagao de um método mais preciso para determinacédo da
lesdo. Nesses casos, a arteriografia renal pode ser indicada sem a

necessidade de um exame de rastreamento inicial, sobretudo quando ja
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houver indicagdo de algum outro estudo do sistema arterial, como
cinecoronariografia.

A arteriografia renal permanece o exame padrao-ouro para definicao
anatdmica de lesdo obstrutiva de artéria renal®’. A determinacdo da
obstrucdo luminal tem importancia diagnostica e progndstica®. Lesdes em
artéria renal com menos de 50% de obstrugdo geralmente ndo apresentam
repercussdao hemodinamica. Obstrucdes entre 50 e 70% podem apresentar
maior repercussdo clinica’, mas em muitos casos €& necessaria maior
definicdo da importancia hemodinamica da estenose, o que pode ser feito
pela medida do gradiente translesional. Um gradiente maximo de 20 mmHg
e/ou gradiente médio de 10 mmHg sdo sugestivos de lesdo
hemodinamicamente significativa®*. Por outro lado, lesdes obstrutivas
maiores que 70% geralmente produzem alteragbes hemodinamicas
significativas, com consequente ativacdo neuro-hormonal, que justificaria a
presenca da hipertensdo arterial grave ou deterioracdo da fungao renal,

situacbes clinicas onde a revascularizagdo renal pode ter potencial

beneficio®.
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2.3 Repercussdoes cardiovasculares da EAR por

aterosclerose

Ha varias evidéncias clinicas de que a EAR por aterosclerose esta
associada a maiores complicagdes cardiovasculares, o que reforca a
importancia do diagnostico precoce dessa condicdo. Por exemplo, em
pacientes com insuficiéncia cardiaca secundaria a miocardiopatia
hipertensiva ha demonstracao de elevada prevaléncia (54%) de estenose de
artéria renal. Além disso, nesse grupo de pacientes, a presenca de EAR é
fator de risco independente para mortalidade, principalmente naqueles que
apresentam disfuncdo renal*®. Estudos que ndo incluiram pacientes com
insuficiéncia renal também demonstraram elevada prevaléncia de estenose

de artéria renal em pacientes com insuficiéncia cardiaca (34%)>".

A EAR também esta relacionada a manifestagdes clinicas nao

1% descreveram

habituais de insuficiéncia cardiaca congestiva. Pickering et a
uma entidade clinica denominada edema pulmonar em flash, no qual o
paciente apresenta, subitamente, dispneia grave por congestdo pulmonar
associada a elevagdao da pressao arterial, mesmo sem ter apresentado
qualquer manifestacdo prévia de insuficiéncia cardiaca. A maioria dos
relatos descreve essa manifestagdo clinica em pacientes com estenose
bilateral em artéria renal ou com estenose arterial em rim unico. Os

principais mecanismos fisiopatoldgicos implicados nessa situagao clinica séo

a maior ativacdo do SRAA e alteragdes de perfusdo miocardica. Como
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mencionado anteriormente, a EAR pode promover aumento nas
concentragdes de angiotensina Il que induzem pronunciada vasoconstricao,
retencdo de sodio e agua, além de maior ativacdo do sistema nervoso
simpatico e disfuncdo endotelial. Esses fatores geram diminuicdo na
producao de 6xido nitrico, alteragdes na homeostase de fluidos pulmonares,
dano ao endotélio capilar pulmonar e acumulo de liquido intersticial/alveolar
e contribuem para a ocorréncia do edema pulmonar hipertensivo associado
a EAR. Além disso, a existéncia de doencga coronaria associada pode
contribuir ainda mais para a ocorréncia de eventos, ao diminuir a oferta de
oxigénio ao musculo cardiaco. Assim, em pacientes com edema pulmonar
hipertensivo recorrente, torna-se imprescindivel avaliar a possibilidade de
estenose de artéria renal e de doenga coronariana associada. O diagnostico
adequado e a revascularizacao da artéria renal podem trazer beneficio em
melhora da classe funcional, melhora da funcdo renal e menor numero de
internacdes hospitalares por insuficiéncia cardiaca®®, embora ndo existam
estudos randomizados que tenham avaliado prospectivamente os desfechos
clinicos maiores apds a revascularizagdao em pacientes com insuficiéncia

cardiaca crénica®.
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2.4 Associacao de EAR por aterosclerose e lesbes em

outros territorios arteriais

A elevacao do risco cardiovascular em pacientes com EAR pode estar
relacionada & aterosclerose concomitante em outros leitos vasculares*’. A
prépria associagao com hipertensao, fator de risco bem estabelecido para
eventos cardiovasculares, pode justificar a associagcdo da EAR com lesbdes
arteriais em outros territérios, além dos outros fatores de risco
freqientemente associados, tais como diabetes e dislipidemia. Em varios
estudos clinicos tem sido demonstrada elevada prevaléncia de EAR em
associacdo com doenca aterosclerética em outros territorios arteriais*?, tais
como em artérias carétidas (20%)*°, artérias cerebrais (10,4%)**, periféricas
(45%)* aorta abdominal (40%), e sobretudo em artérias coronarias (11 -

38%)15,46.

A prevaléncia de EAR em pacientes com doenga coronaria conhecida
€ maior naqueles hipertensos com lesdes significativas em coronarias e a
extensao da doencga no leito arterial € associada de maneira independente

com a presenca de estenose de artéria renal™

. Embora a artéria renal seja
fisiologicamente diferente da artéria coronaria, quanto a regulagcao do fluxo
sanguineo, um estudo utilizando ultrassonografia intravascular em artérias
coronarias e renais demonstrou que a distribuigdo dos componentes da

placa aterosclerdtica € muito semelhante nos dois locais*’, porém algumas

diferencas foram observadas. Na artéria renal, a presenga de calcio foi o
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principal determinante do aumento adaptativo do vaso, enquanto na artéria
coronaria o aumento adaptativo estava mais associado a presenca de
nucleo necroético. O remodelamento vascular foi semelhante em ambos os

territérios arteriais.

A associacao de EAR com lesbes em outros territérios arteriais pode
ter importantes implicacdes clinicas, visto que a presenca de aterosclerose
em artéria renal tem um relevante impacto no progndstico cardiovascular.
Um estudo®® incluiu 1235 pacientes submetidos a cineangiocoronariografia
diagndstica e demonstrou que a presenga de estenose = 50% em artéria
renal esteve fortemente associada a reducédo de sobrevida em quatro anos
de seguimento, comparada a pacientes sem EAR (65% vs. 86%). Além
disso, a sobrevida também tem relacdo com o numero de artérias renais
acometidas, sendo 96% para pacientes com estenose unilateral, 74% para
acometimento bilateral e 47% para estenose bilateral com oclusdo em uma
das artérias®®. A estreita relacdo entre os territdrios coronariano e renal no
pior progndstico cardiovascular também é demonstrada em pacientes que
faleceram por infarto agudo do miocardio, cuja prevaléncia de EAR
apresenta relagao linear com a idade de ébito: 0% (< 50 anos), 4% (50-59

anos) e 18% (> 80 anos).

O pior progndstico relacionado a presenca de EAR também tem sido
demonstrado quando da existéncia de insuficiéncia renal associada. Em
pacientes com hipertensao maligna, cuja taxa de mortalidade apresenta-se
elevada quando do tratamento inadequado, a prevaléncia de EAR pode

atingir 45% quando existe insuficiéncia renal associada®'. A insuficiéncia
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renal é um agravante de desfechos cardiovasculares® e quando associada
a EAR apresenta marcante reducgdo na sobrevida®®. Pacientes em terapia
substitutiva renal com EAR podem apresentar mortalidade de até 84% em
cinco anos de seguimento, principalmente aqueles com idade mais

avancada e com doenca coronaria®®.

Apesar da associacdo descrita acima entre EAR e doenca arterial
coronaria, sao escassos os estudos que avaliam a coexisténcia de lesdes
coronarias em pacientes com suspeita clinica de EAR. Em um desses

estudos, Carvalho et al.>®

realizaram cinecoronariografia em 23 pacientes
com EAR comprovada por arteriografia renal. Associagdo com DAC foi
observada em 74% dos pacientes, mas a cinecoronariografia foi realizada

apenas quando a obstrugao renal foi maior que 50%, ndo sendo realizada

cinecoronariografia em caso de lesbes menores.

Pelo exposto até aqui, torna-se importante a avaliacdo da prevaléncia
de doenca arterial coronaria e os fatores associados a presenga da mesma
nos pacientes com suspeita de EAR que tém indicacdo de angiografia para
identificar a lesdo. Além dos determinantes clinicos, novos marcadores de
gravidade da doenga aterosclerética podem ser Uteis na identificagcao desses

pacientes.
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2.5 Avaliagcdo da extensdao da doenga aterosclerética por

novos marcadores

Recentemente, alguns indices obtidos por metodologia n&o invasiva
tém-se mostrado bons indicadores da presenca de aterosclerose ou de sua
gravidade, e podem ser marcadores de doenga arterial coronaria em
pacientes de alto risco. Os mais estudados sdo a medida da espessura
intima-medial de carétida (IMT), a avaliagdo da rigidez arterial pela

velocidade de onda de pulso (VOP) e o indice tornozelo-braquial (ITB).

O aumento na espessura do componente intima-média da parede
arterial, identificado por medidas obtidas por ultrassonografia da artéria
carétida, € considerado um marcador precoce de aterosclerose generalizada
e tem mostrado associagdo independente com a ocorréncia de eventos
cardiovasculares, como AVC e infarto do miocardio em hipertensos com

insuficiéncia renal®®.

De maneira semelhante, a rigidez aortica, avaliada por diferentes
métodos, também tem sido correlacionada a eventos cardiovasculares®’. Os
métodos mais utilizados nesses estudos foram: o tempo de propagacao do
pulso, a analise do pulso da pressao arterial e do contorno da sua onda e a
estimativa direta da rigidez, utilizando-se medidas de didametro e pressao de
distensdo®®. A avaliagdo da rigidez arterial pela VOP se destaca como
marcador de risco, sobretudo no paciente hipertenso®®. Também existem

evidéncias de que a medida da VOP carétida-femoral seja preditor de
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eventos coronarianos®, relacionando-se com a extensdo da doenca
aterosclerotica®. Diante dessas demonstraces, as Ultimas diretrizes da
Sociedade Européia de Hipertensdo e da Sociedade Internacional de
Hipertensao® recomendam a utilizacdo de métodos para analise da rigidez
arterial, na avaliacdo de doenca cardiovascular subclinica do paciente
hipertenso, pelas evidéncias dessa avaliagao como preditor independente de

morbidade e mortalidade cardiovascular.

Além dos marcadores acima descritos, o indice tornozelo-braquial
(ITB) € um reconhecido indicador da presenca de doenga arterial periférica
(DAP), além de sua utilidade em estratificar a extensdo da doenca
aterosclerética®. Trata-se de um método néo invasivo, de baixo custo e facil
realizacdo, considerado de escolha para a deteccao precoce de DAP,
principalmente em pacientes assintomaticos, cuja histéria e exame clinico
apresentam baixa sensibilidade e especificidade. O calculo do ITB é definido
pela relagao entre o maior valor de pressao sistdlica nas artérias pediosa e
tibial posterior de cada lado, dividido pela maior pressao sistélica aferida nas
artérias braquiais (Sociedade Americana de Radiologia Intervencionista® -
34™ Bethesda Conference®). Um valor de ITB menor que 0,9 tem sido
utiizado para o diagnéstico de DAP em pacientes assintomaticos ou
sedentarios, com maior sensibilidade (95%) e maior especificidade (99%) em
pacientes sintomaticos com obstrucdo arterial angiograficamente
documentada®®. Valores entre 0.71 e 0.90 indicam obstruc&o leve, entre 0.41

e 0.70, obstrucdo moderada e, menor que 0.40, grave obstrucdo®’.
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Baixos valores de ITB tém-se mostrado importante marcador de
aterosclerose, com forte associacdo com fatores de risco para doenca
cardiovascular®® e acometimento em outras artérias, tais como coronarias,
cardtidas e cerebrais®®. Em pacientes com DAP e obstrugdo em artéria renal
maior que 50% verificada por arteriografia, a mortalidade pode atingir até

33% em dois anos de seguimento’’.

A presenca de EAR em pacientes hipertensos é um fator importante
para a ocorréncia de maiores complicacbes cardiovasculares e renais,
sobretudo quando associado a aterosclerose. A identificacdo dos pacientes
de maior risco, embora possa ser feita baseada em dados clinicos, pode
exigir exames mais especificos. Como a principal complicagédo
cardiovascular desses pacientes esta relacionada a doenca arterial
coronaria, torna-se fundamental sua adequada estratificacdo nos pacientes
portadores de EAR, seja por marcadores n&o invasivos seja pela
identificacdo da lesdo pela cinecoronariografia realizada no mesmo

procedimento da arteriografia renal, quando indicada.



3 Objetivos
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Os objetivos do presente trabalho s&o:

Estudar a prevaléncia de doenga arterial coronaria grave em
pacientes hipertensos com indicacdo de arteriografia renal por

suspeita clinica de estenose em artéria renal.

Definir determinantes associados a presenga de doenga coronaria
grave em pacientes hipertensos com indicagao de arteriografia renal
utilizando-se parametros clinicos, laboratoriais, ecocardiograficos
e/ou vasculares (indice tornozelo-braquial, velocidade de onda de

pulso e espessura intima-média de carotida).



4 Metodologia
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4.1 Casuistica

Estudamos pacientes hipertensos acompanhados no ambulatério da
Unidade Clinica de Hipertensdo e pacientes admitidos no Servigo de
Emergéncia do Instituto do Coragdo (InCor) - Hospital das Clinicas da
Faculdade de Medicina da Universidade de Sao Paulo (HC-FMUSP), de
fevereiro de 2008 a maio de 2010. Foram incluidos pacientes com
diagndstico de hipertenséo arterial que apresentassem indicios clinicos e/ou
laboratoriais de estenose de artéria renal com indicacdo de arteriografia
renal para confirmagcdo diagnostica e/ou tratamento intervencionista,

segundo os critérios definidos abaixo.

411 Selegao dos pacientes
4.1.1.1 Aspectos clinicos

Os achados clinicos sugestivos de EAR considerados para a inclusao

no estudo foram:

- Hipertensao resistente (definida por pressao arterial = 140 / 90 mmHg
apesar do uso de trés anti-hipertensivos, entre esses um diurético);

- Hipertensao acelerada-maligna;

- Hipertensao associada a piora progressiva da funcao renal;

- Hipertensao associada a assimetria renal (>1,5 cm de assimetria renal);
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- Hipertensao associada a doenca renal crénica sem causa definida;
- Miocardiopatia hipertensiva com disfuncao ventricular;

- Edema agudo de pulmao hipertensivo de repetigcao.

4.1.1.2 Exames complementares

Além do critério clinico, o paciente deveria apresentar pelo menos um
dos seguintes exames complementares indicativos da presenga de estenose

de artéria renal’":

- Cintilografia renal com DTPA (dietilenotriaminopentacético), com déficit
de perfusdo uni ou bilateral;

- Ultrassonografia com Doppler de artérias renais, com aumento na
velocidade de fluxo renal (=180 cm/s)’%;

- Angiorressonancia ou Angiotomografia de artérias renais, com imagem

sugestiva de estenose uni ou bilateral.

4.1.1.3 Critérios de exclusao
Foram excluidos os pacientes com as seguintes condi¢des clinicas:

- Angina estavel em classe funcional lll-IV, conforme a classificagdo da
Canadian Cardiovascular Society (CCS).

- Angina instavel (angina em repouso, angina de aparecimento recente,
angina em crescendo);

- Cinecoronariografia e/ou arteriografia renal prévia(s);

- Revascularizagao miocardica prévia;
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- Indicagao de cinecoronariografia por sindrome isquémica aguda;
- Reacao alérgica grave e documentada a contraste;

- Pacientes com instabilidade hemodinamica em uso de vasopressores;
- Arritmia ventricular ndo controlada;

- Tromboembolismo pulmonar;

- Insuficiéncia cardiaca descompensada;

- Insuficiéncia hepatica;

- Insuficiéncia renal aguda;

- Insuficiéncia respiratoria;

- Sepse;

- Infeccéo ativa;

- Gravidez;

Todos foram orientados sobre as etapas que compunham o estudo e
assinaram o termo de consentimento livre e esclarecido aprovado pela

Comissao de Etica (N° 1125/07).

4.2 Avaliacao clinica e exames complementares

Antes da realizagao da cinecoronariografia e da arteriografia renal, os
pacientes foram admitidos na enfermaria da Unidade Clinica de Hipertensao,

pelo menos um dia antes do procedimento, para solicitagcdo de exames,
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ajuste de dose de medicacbes e medidas profilaticas antes do uso de
contraste. Todos responderam a um questionario (ANEXO), antes da
realizagcdo dos exames, para avaliacdo das condi¢des clinicas relacionadas

a doenca cardiovascular, possibilitando a estratificacido de cada paciente.

4.2.1 Variaveis clinicas

A partir da avaliagdo clinica geral inicial, definimos as principais
caracteristicas da populagao estudada: idade, sexo, etnia, habito tabagico,
medida do peso, altura, circunferéncia abdominal, afericido da pressao
arterial, conforme orientacdo da V Diretriz Brasileira de Hipertensao
Arterial”®, além da descricdo do numero de medicacdes anti-hipertensivas
utilizadas. Os pacientes foram considerados “ex-tabagistas” apenas se

estivessem abstémios ha pelo menos 10 anos’™.

Os pacientes foram questionados quanto a antecedentes de diabetes
mellitus, acidente cerebrovascular, claudicacdo de membros inferiores e
sintomas sugestivos de insuficiéncia cardiaca (estratificados conforme a
classe funcional - New York Heart Association)”. Os pacientes também
foram questionados quanto a presencga de angina estavel, caracterizada por
dor ou desconforto em tdérax, epigastrio, mandibula, ombro, dorso ou
membros superiores, sendo tipicamente desencadeada ou agravada por
atividade fisica ou estresse emocional e atenuada com uso de nitroglicerina

e derivados’®.
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4.2.2 Variaveis complementares

A avaliagcdo complementar consistiu em exames laboratoriais
habitualmente utilizados na avaliacdo do paciente hipertenso, tais como,
dosagem sérica de creatinina, calculo do ritmo de filtragdo glomerular
estimado pelo MDRD (Modification of Diet in Renal Disease’’), perfil lipidico
(colesterol  total, HDL-colesterol, LDL-colesterol, triglicérides) e

eletrocardiograma de doze derivagoes.

A dosagem de creatinina sérica foi realizada um dia antes dos
exames angiograficos, antes da alta hospitalar (48 a 72 horas apds o
procedimento) e no retorno ambulatorial (cerca de 30 dias apds a
internacdo). Em todas essas etapas também foi determinado o valor do
MDRD calculado pelo laboratério de analises clinicas do hospital. Os
pacientes foram submetidos as medidas de profilaxia de nefropatia induzida
por contraste iodado recomendadas no Instituto do Coracdo. O protocolo
utilizou hidratagcdo com solugéo salina 0,9% (1 ml/Kg/hora), 24 horas antes
do procedimento e 24 horas pos-procedimento, associado a N-acetilcisteina
600 mg VO de 12/12 horas’®. Aqueles que apresentaram taxa de filtragcdo
glomerular estimada menor que 60 ml/min também receberam solugédo de
bicarbonato de sédio (bicarbonato de sédio (8,4%) - 150 ml + soro glicosado
(5%) - 850ml) 3 ml/Kg durante 1 hora, antes do procedimento e 1 ml/Kg/h
durante 6 horas apds os exames angiograficos. Contraste de baixa
osmolaridade foi utilizado em pacientes com creatinina sérica maior que 1,5
mg/dl. Esses cuidados foram realizados para minimizar injuria renal

relacionada ao uso do contraste iodado. Disfungao renal relacionada ao uso
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do contraste foi definida como um aumento no valor da creatinina sérica

maior que 0,5 mg/dl, a partir do valor anterior ao procedimento.

O perfil lipidico utilizado para analise dos dados (colesterol total, HDL,
LDL e triglicérides) foi estabelecido a partir de coleta em jejum. Nao foi
utilizada a formula de Friedewald, tendo-se obtido os valores a partir de

dados expressos no laudo do laboratério.

Os pacientes também foram submetidos a avaliagdo complementar

nao invasiva (acometimento cardiaco e vascular) que incluiu:

- Ecocardiograma transtoracico;

- Cintilografia de perfusao miocardica;

- indice tornozelo-braquial (ITB);

- Anadlise da velocidade de onda de pulso (VOP) carétido-femoral,

- Avaliagao da espessura intima-média (IMT) de carétida.

O ecocardiograma transtoracico foi realizado para estratificar as
repercussdes cardiacas da hipertensao. Os parametros considerados para

analise foram:

- Fragao de ejecao do ventriculo esquerdo (FEVE);

- Diadmetro diastdlico do ventriculo esquerdo (DDVE);

- Diadmetro sistélico do ventriculo esquerdo (DSVE);

- Didmetro antero-posterior do atrio esquerdo;

- Espessura do septo e da parede posterior do ventriculo esquerdo;

- indice de massa do ventriculo esquerdo (ImVE).
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A cintilografia miocardica sob estresse farmacoldgico utilizando-se
tecnécio-99m (MIBI) - dipiridamol foi realizada nos pacientes que
apresentavam angina estavel aos médios e grandes esforgos (CCS I-ll) e
nos pacientes assintomaticos com lesdes coronarias detectadas pela
cinecoronariografia nos quais houvesse duvida sobre a possibilidade de

isquemia miocardica associada as lesoes.

A presenca de aterosclerose em artérias periféricas de membros
inferiores foi avaliada por questionamento sobre sintomas de claudicagao
(ANEXO) e pela afericao do ITB. A técnica empregada foi a mesma descrita
pela Sociedade Americana de Radiologia Intervencionista® e pela 34"
Bethesda Coference® que utiliza a pressao arterial sistolica verificada pelo
Doppler pulsatil em artérias braquiais, pediosas e tibiais posteriores. O valor
do ITB consistiu na relagdo entre o maior valor de pressao arterial sistolica
em artérias pediosa e tibial posterior de cada lado e o maior valor de pressao
arterial sistolica obtido em ambas as artérias braquiais. Dois valores de
pressao arterial foram obtidos, em repouso, antes da realizacdo do ITB, e
foram utilizados para a caracterizacdo da pressao arterial basal dos
pacientes. Os valores de ITB menores que 0.9 foram considerados

anormais.

A velocidade de onda de pulso (VOP) carétida-femoral foi
determinada por medida automatica utilizando-se o método Complior®,
validado e utilizado em diversos estudos internacionais e em nosso
laboratdrio’®. A medida foi realizada a partir da base da onda de pulso,

obtida por captores externos colocados sobre dois pontos conhecidos da



Metodologia 30

arvore arterial (carétida e femoral). O software permite o registro das ondas
de pulso em tempo real e a determinacdo automatica no inicio das curvas
registradas. Foram registradas ondas de pulso numa janela de registro de 15
segundos, e a média dos valores foi considerada como valor final.
Conhecendo-se a distancia entre os dois pontos de avaliagao, o Complior®
automaticamente calcula a VOP por meio da integragdo eletrbnica da
férmula determinante da VOP = L/dt (L corresponde a distancia e dt, ao

atraso temporal entre as ondas de pulso).

A medida da espessura intima-média (IMT) foi realizada por um
sistema ultrassonografico pulsatil (echotracking) especifico (Wall-Track
System2, PIE MEDICAL, Maastricht, Nederlands), onde as imagens de
ultrassom sao convertidas em radiofrequéncia permitindo uma precisao de

cerca de 30 um.

4.3 Cinecoronariografia e arteriografia renal

Todos os pacientes foram submetidos a cinecoronariografia e
arteriografia renal, definidos como “padrdo-ouro” para a determinagao de
obstrugdo, a partir da mesma puncao arterial. A abordagem classica foi
realizada, utilizando-se cateteres 6F para puncéo da artéria femoral (técnica
de Judkins®). A analise visual do hemodinamicista, em relagdo a lesdo em

pelo menos uma artéria epicardica, foi utilizada para definicdo do grau de
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obstrucédo Iuminal. Estenose maior ou igual a 70% foi considerada
angiograficamente significativa®', caracterizada no presente trabalho como
DAC grave. Os pacientes foram classificados em dois grupos conforme os
achados angiograficos: a) obstru¢cdo coronaria maior ou igual a 70% (DAC
grave) em pelo menos uma artéria epicardica e b) obstrugdo menor que 70%
(sem DAC grave). Quando houve duvida sobre a gravidade das lesdes
angiograficas foi utilizado o Quantitative Coronary Angiography®* (QCA) -
versao 1.1, Medis Inc. Essa abordagem foi escolhida por ser um método
capaz de quantificar de maneira mais precisa a porcentagem da obstrugao
em artéria coronaria e/ou renal e assim definir o grupo de cada paciente
conforme as lesbes encontradas. Uma calibracdo inicial foi realizada
utilizando-se o didmetro do cateter para a determinacédo do diametro luminal
minimo (extensao do vaso com lesdo) e o didmetro de referéncia (extensao
do vaso sem leséo). Esses valores foram considerados para o calculo da
porcentagem de obstrugcédo por software. O QCA nao foi utilizado quando a
porcentagem de estenose foi nitidamente maior que 70%, por se tratar de
lesdo grave inequivoca, dispensando a quantificacdo pelo método. Nao foi
realizada ventriculografia esquerda rotineiramente, para ndo aumentar a
quantidade de contraste infundida, optando-se por considerar a funcao

ventricular esquerda aquela obtida pelo ecocardiograma transtoracico.

A arteriografia renal foi realizada por injegcao seletiva em artérias
renais, com utilizagdo de menor volume de contraste. O critério de gravidade
para obstrucdo em artéria renal foi semelhante ao utilizado para a artéria

coronaria, ou seja, obstrugcdo luminal maior ou igual a 70% foi considerada
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significativa. Diante de lesdo obstrutiva em artéria renal passivel de
intervencdo, a decisdo sobre angioplastia foi considerada conforme a
gravidade da lesdo e a elegibilidade para o procedimento. Em caso de
angioplastia seguida de implante de stent, o tratamento foi realizado apds
avaliagdo conjunta do médico assistente e do hemodinamicista,

independente dos desfechos do protocolo.

4.4 Analise estatistica

Todas as variaveis obtidas foram inseridas em um banco de dados
apropriado. A qualidade da aquisi¢cao foi confirmada por dois observadores
antes que os dados fossem transferidos para o programa de estatistica
SPSS versao 13.0 para Windows (Statistical Package for the Social
Sciences, de Chicago, lllinois, Estados Unidos). O calculo da amostra foi
baseado na prevaléncia de 30% de associacdo de EAR em pacientes
submetidos a cinecoronariografia, perfazendo um n minimo de 80 individuos
para poder estatistico satisfatorio para as variaveis analisadas. Na analise
estatistica univariada, as variaveis categoricas foram descritas por sua
frequéncia e comparadas por meio do teste do qui-quadrado. Realizamos
teste de Kolmogorov-Smirnov para testar o ajuste dos dados a distribuicao
normal. As variaveis continuas de distribuicdo normal foram descritas por

meio de sua média e desvio padrdo e comparadas por teste t independente;
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as variaveis continuas que nao apresentavam distribuicdo normal foram
descritas por suas medianas e percentuais € comparadas pelo teste de
Mann-Whitney. Os dados paramétricos foram expressos em média e desvio
padrao, enquanto os dados nido paramétricos foram expressos em mediana

e intervalo interquartil.

A presencga de DAC grave (obstrugédo coronaria maior ou igual a 70%)
foi considerada desfecho principal. As variaveis clinicas e as variaveis de
exames complementares foram consideradas na analise univariada para
correlagdo ao desfecho. As variaveis com associagao significativa foram
elegiveis ao emprego no modelo multivariado, sendo utilizada regressao
linear simples e analise de regressao multipla. Valores de p<0,05 foram

considerados estatisticamente significativos.



5 Resultados
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Cento e nove pacientes apresentavam critérios clinicos e laboratoriais
indicativos da presenca de estenose de artéria renal para inclusdo no
protocolo. Vinte e sete foram excluidos pelos seguintes critérios: 6 pacientes
relataram historia prévia de infarto agudo do miocardio, 8 tinham queixas
compativeis com angina instavel, 7 ja haviam sido submetidos a
revascularizagdo miocardica, 5 pacientes ja haviam sido submetidos a
arteriografia renal e 1 tinha diagnodstico de neoplasia pulmonar com

desconforto respiratério agudo.

Pacientes (n=109)

Infarto prévio (n=6)

Angina Instavel (n=8)

Revascularizagao
miocardica prévia (n=7)

Arteriografia renal
prévia (n=5)

Neoplasia pulmonar
(n=1)

82 pacientes

Figura1- Fluxograma de selegcédo dos pacientes
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5.1 Caracteristicas clinicas da amostra

Os achados clinicos sugestivos de estenose de artéria renal que

justificaram a inclusao dos 82 pacientes foram os seguintes:

- Hipertenséo resistente = 27

- Hipertensao associada a doenca renal crénica sem causa definida = 24
- Miocardiopatia Hipertensiva = 15

- Hipertensdo maligna =9

- Edema agudo de pulméo hipertensivo de repeticdo =7
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A média de idade foi de 59+13 anos, com predominancia do sexo
feminino (66%) - Tabela 1. Todos os pacientes tinham diagndstico
confirmado de hipertensdo arterial e apresentaram médias de pressdes
sistélica e diastdlica em 145+28 mmHg e 7612 mmHg, respectivamente,
sob uso regular de 41 classes de anti-hipertensivos. Houve predominancia
de individuos pardos (41%), seguidos por negros (30%), brancos (26%) e

amarelos (3%), com média de IMC de 26,4+6,4 Kg/m?.

Tabela1- Caracteristicas clinicas de 82 pacientes com suspeita clinica
e/ou laboratorial de estenose de artéria renal

VARIAVEIS Total (N=82)
Idade, anos 59+ 13
Sexo, %

feminino / masculino 66 /34
Etnia, %

pardos 41

negros 30

brancos 26

amarelos 3
Pressao arterial sistélica, mmHg 145 + 28
Presséo arterial diastolica, mmHg 76 £ 12
Anti-hipertensivos, n 4 (3-5)

indice de massa corpérea, kg/m2 26,4 +6,4
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Quanto a presenca de doenga cardiovascular ou demais fatores de
risco associados (Tabela 2), observou-se elevada prevaléncia de diabetes
(44%) e de tabagismo (32%). Vinte e seis por cento relataram antecedentes
de acidente cerebrovascular e 35% apresentavam histoéria clinica compativel

com claudicacdo em membros inferiores.

Tabela2- Prevaléncia de doenca cardiovascular em 82 pacientes com
suspeita clinica e/ou laboratorial de estenose de artéria renal

VARIAVEIS Total (N=82)
Diabetes mellitus, % 44
Tabagismo, % 32
Insuficiéncia Cardiaca, % 29
Angina estavel (CF I-11), % 26
Acidente Cerebrovascular, % 26
Claudicacao, % 35

Quase um terco dos pacientes (29%) apresentava sintomas de
insuficiéncia cardiaca e 26% dos pacientes apresentavam sintomas de
angina estavel (classe funcional I-ll Canadian Cardiology Society)
previamente ao tratamento anti-hipertensivo otimizado, permanecendo sem

sintomas apos o melhor controle da presséao arterial.
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5.2 Exames complementares

A creatinina sérica média foi 1,44 mg/dl (1,1-2,3) e 52 pacientes
(63%) apresentavam taxa de filtragdo glomerular estimada menor que 60
ml/min/1,73m? (Tabela 3). Em relagéo ao perfil lipidico, encontramos elevada
prevaléncia de colesterol total > 200 mg/dl (35,3%), HDL < 40mg/dl (44%),
triglicérides> 150 mg/dl (44%) e LDL > 100 mg/dl (56%). Dois tergcos (66%)

dos pacientes eram sabidamente portadores de dislipidemia.

Tabela 3- Resultados de exames complementares de 82 pacientes com
suspeita clinica e/ou laboratorial de estenose de artéria renal

VARIAVEIS Total (N=82)

Creatinina sérica, mg/dl 1,44 (1,1-2,3)

Ritmo de Filtracdo Glomerular estimado

< 60 mi/min/m?, % 63

Colesterol Total, mg/dI 184 + 47
LDL, mg/dl 110+ 35
HDL, mg/dl 40 (35-48)

Triglicérides, mg/dl 134 (95-178)
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5.3 Cinecoronariografia e arteriografia renal

40

Todos os pacientes foram submetidos a cinecoronariografia e

arteriografia renal durante o mesmo procedimento. A figura 2 demonstra a

distribuicdo dos individuos conforme a presenca de lesdes obstrutivas

graves nos respectivos territorios arteriais.

50

40

30
%

20

10

0

39

o

Legenda: DAC: Doenga arterial coronaria; EAR: Estenose de artéria renal; (+)

presenga de obstrugdo luminal grave; (-):
O numero se refere ao numero de pacientes.

Figura 2 -

auséncia de obstrucao luminal grave.

Distribuicdo dos pacientes conforme a presenca de leséo grave

em artérias coronaria e/ou renal

A presenca de obstrugdo luminal em artéria renal maior que 70% foi

observada em 39% dos pacientes. De maneira semelhante, 39% dos

pacientes selecionados apresentaram doenga coronaria grave (obstrugéo
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luminal = 70%). Considerando-se a presenga de lesdo obstrutiva grave em
pelo menos uma artéria, seja renal ou coronaria, observamos que a maioria
dos pacientes incluidos (52,4%) apresentava lesao grave em pelo menos um
territorio arterial (Figura 2). Mesmo em pacientes sem sintomas de angina
(25%), houve elevada prevaléncia (59%) de obstrugdo coronaria

significativa.
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5.4 Cintilografia miocardica

Sessenta e sete pacientes (82%) foram submetidos a cintilografia de

perfusao miocardica.

No grupo sem DAC grave, doze pacientes (24%) nao fizeram a
cintilografia por ndo terem comparecido a data prevista para a realizagao do
exame, ultrapassando o limite previsto para a realizagao da cintilografia (até

15 dias da inclusédo no protocolo).

No grupo com DAC grave, trés pacientes (9%) néo realizaram a
cintilografia visto que a gravidade das lesbes coronarias e a presenca de
sintomas indicaram a realizagdo de intervengcdo por revascularizagao
cirurgica.

Na populagéo geral estudada, vinte e quatro por cento dos pacientes
apresentaram algum defeito de perfusdo (hipocaptacédo transitéria ou
persistente) e 12% apresentavam hipocaptagao transitéria em pelo menos

um segmento.

Considerando-se apenas os 32 pacientes com DAC grave, vinte e
nove pacientes (91%) foram submetidos a cintilografia miocardica e

observamos o seguinte quanto as alteragdes observadas:
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A) Treze pacientes (45%) apresentaram algum defeito de perfuséo na
cintilografia miocardica: sete pacientes (24%) com hipocinesia

persistente e seis pacientes (21%) com hipocaptagao transitoria;

B) Dezesseis pacientes (55%) ndo apresentavam evidéncia

cintilografica de isquemia.
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5.5 Variaveis clinicas e laboratoriais conforme a presenca

de DAC significativa

Analisamos as caracteristicas clinicas dos pacientes conforme as
lesbes coronarias (Tabela 4). Os pacientes com DAC grave eram
significativamente mais idosos (63+12 vs. 5613 anos, p<0,05),
apresentaram maior prevaléncia de angina estavel prévia (41% vs. 16%,
p=0,013) e tendéncia a ter creatinina sérica mais elevada (1,59 [1,11-2,76]
vs. 1,38 [1,00-1,89] mg/dl, p=0,08) e tendéncia a menor HDL-colesterol (37
[32-34] vs. 41 [36-48] mg/dl, p=0,08). Nao foi encontrada diferenca
significativa entre os pacientes com ou sem DAC grave em relagdo a
presenca de diabetes mellitus, tabagismo ou dislipidemia. Os niveis médios
de pressao arterial foram semelhantes em pacientes com DAC ou sem DAC

grave, assim como numero de medicagdes anti-hipertensivas utilizadas.
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Tabela4 - Caracteristicas clinicas de 82 pacientes conforme a presenga
de doenca arterial coronaria (DAC) grave (p para as diferengas
entre DAC < 70% e DAC 270%)

Total DAC ndo grave DAC grave

Variaveis (N=82) (N= 50) (N=32) P
Idade, anos 59113 56£13 63112 0,03*
Masculino, % 34 34 44 0,38
Brancos, % 26 22 31 0,54
Diabetes mellitus, % 44 42 47 0,66
Tabagismo, % 32 30 34 0,67
Sintomas de IC, % 29 24 38 0,19
Angina, % 26 16 41 0,013*
AVE, % 26 22 31 0,35
Claudicagao, % 35 30 44 0,20
PAS, mm Hg 145128 141+29 151127 0,14
PAD, mm Hg 7612 7512 77£12 0,35
Anti-hipertensivos, n 4 (3-5) 4,5 (4-5) 4 (3-5) 0,19
IMC, kg/m2 29,516,4 30,0+6,5 28,716,2 0,30
Creatinina sérica, mg/dL 1,44 (1,1-2,3) 1,38 (1,00-1,89) 1,59 (1,11-2,76) 0,08
RFGe < 60 ml/min/m®, % 63 56 75 0,08
CT, mg/dL 184+ 47 179+ 38 193158 0,22
LDL, mg/dL 110+ 35 107+ 33 114+ 39 0,40
HDL, mg/dL 40 (35-48) 41 (36-48) 37 (32-44) 0,08
Triglicérides, mg/dL 134 (95-178) 130 (90-170) 154 (98-234) 0,15

Legenda: DAC = doencga arterial coronaria; IC = insuficiéncia cardiaca; AVE = acidente
cerebrovascular; EAR = estenose de artéria renal; PAS = pressao arterial sistélica; PAD =
pressao arterial diastdlica; IMC = indice de massa corpérea; RFGe = ritmo de filtragao
glomerular estimado; CT = colesterol total; LDL = lipoproteina de baixa densidade; HDL =
lipoproteina de alta densidade.

Em relagédo aos achados observados na arteriografia renal (Figura 3),
houve uma maior prevaléncia de lesbes graves em artérias coronarias em
pacientes que também apresentavam lesbes significativas (270%) em

artéria renal, quando comparados aos pacientes sem EAR significativa
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(66% vs. 22%, p<0,01). Dessa maneira, partindo-se da investigacdo de
estenose em artéria renal, a presenga de lesdao grave em artéria renal,
verificada por arteriografia, tem nitida correspondéncia com a presenga de
DAC grave, comparando-se aos pacientes sem lesdo grave em artéria renal.
A partir da distribuicdo dos pacientes descrita na figura 3, foi possivel
reagrupa-los em uma tabela 2 x 2 (EAR significativa vs. DAC grave).
Considerando-se DAC grave como desfecho principal, pdde-se calcular a
sensibilidade (66%), especificidade (78%), valor preditivo positivo (66%) e
valor preditivo negativo (78%) da presencga de EAR significativa na predi¢cao

de DAC grave.

100%
90%
80% "
70%
60%
50%
40%
30%
20%
10%

0%

39 m DAC grave

- o

EAR significativa Sem EAR significativa

Legenda: DAC grave: obstrucdo coronédria = 70%; EAR significativa: estenose de artéria
renal 2 70%

Figura 3 - Prevaléncia de DAC grave entre os pacientes com EAR
significativa
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Coincidentemente, a prevaléncia de EAR significativa (21 pacientes)

em pacientes com DAC grave (32 pacientes) também foi 66% (Figura 2).

A tabela 5 descreve os parametros ecocardiograficos e a avaliagao
vascular ndo invasiva. Em relagdo ao ecocardiograma, nao foi observada
diferenca significativa nas dimensdes de camaras ventriculares ou na fragao
de ejecao entre os pacientes com DAC grave e sem DAC grave; entretanto,
os pacientes com DAC grave apresentaram maior didmetro de atrio
esquerdo ([44+7,0lmm vs. [40+6,0)Jmm, p=0,005). No que se referem aos
parametros vasculares, os pacientes com DAC grave apresentaram maior
velocidade de onda de pulso (12,6 [10,9-14,1Jm/s vs. 10,7 [9,5-13,4]m/s,
p=0,02) do que os sem DAC significativa, enquanto nao foi encontrada
diferenca significativa nas medidas da espessura intima-medial de carétida
(783 [708-879] vs. 770 [640-910], p=0,73) e em relacdo a porcentagem de
indice tornozelo-braquial (ITB) alterado (<0,9), mesmo classificando-se em

diferentes graus de gravidade (Tabela 6).
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Tabela 5- Parametros ecocardiograficos e avaliacdo de aterosclerose
subclinica de acordo com a presencga de DAC grave

Variaveis Total DAC (<70%) DAC (270%)
(N=82) (N=50) (N=32)
AE, mm 4216,5 4016,0 4417,0 0,005*
FEVE 0,61 (0,50-0,67) 0,61 (0,55-0,67) 0,59 (0,46-0,68) 0,78
Septo, mm 12 (10-13) 12 (10-13) 12 (10-13) 0,34
Parede posterior, mm 11 (10-12) 11 (10-12) 11 (10-12) 0,58
ImVE, g/m? 121 (104-152) 118 (99-140) 123 (110-176) 0,12
DDVE, mm 50 (46-54) 49 (45-54) 51 (47-56) 0,46
ITB <0,9, % 29 26 34 0,42
IMT, mm 780 (670-890) 770 (640-910) 783 (708-879) 0,73
VOP, m/s 11,4 (9,8-13,6) 10,7 (9,5-13,4) 12,6 (10,9-14,1) 0,02*

Legenda: AE: atrio esquerdo; FEVE: fracdo de ejecdo do ventriculo esquerdo; ImVE: indice
de massa do ventriculo esquerdo; DDVE: diametro diastélico do ventriculo esquerdo; ITB:
indice tornozelo-braquial; IMT: espessura intima-medial; VOP: velocidade de onda de pulso.
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5.6 Avaliagdo dos fatores determinantes da presencga de

DAC significativa por analise univariada e multivariada

As variaveis que se correlacionaram significativamente com a
presenca de DAC grave na analise univariada foram: idade, ritmo de filtragcao
glomerular estimado, triglicerideos, velocidade de onda de pulso, ITB, angina
e EAR=70% (Tabela 6). Na analise multivariada, a presenca de angina (OR:
6,56, IC 95%: 1,70-25,30, p=0,006) e de estenose em artéria renal maior que
70% (OR: 11,48, IC 95%: 3,26-40,25, p<0,001) foram as Unicas variaveis

independentes associadas a presencga de DAC grave.

Quando considerados apenas os pacientes que ndo apresentavam
angina, a presenca de EAR=70% também foi um fator independente e forte

preditor de DAC grave (OR: 13,48; 95%CI 2,6-12,1; p<0,001)

Considerando-se apenas o0 subgrupo de pacientes sem EAR
significativa (Tabela 7), aqueles com DAC grave apresentaram maior
prevaléncia de homens (63,6% vs. 30,8%, p=0,04), maior presenca de
angina (63,6% vs. 18%, p=0,006) e uma tendéncia a maior percentagem de
tabagismo (54,5% vs. 23,1%, p=0,05). No entanto, a analise multivariada
mostrou que a presenga de angina foi a unica variavel independente

associada a presenca de DAC grave.
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Tabela 6 - Analise univariada e multivariada de variaveis clinicas e de
avaliagdo complementar em pacientes submetidos a
angiografia renal conforme a presenca de DAC grave

Univariada Multivariada

Variaveis OR (IC) p C°°f('§;e“te SE  OR(IC) p

Idade 1,04 (1,00-1,08) 0,03

RFGe 2,36 (0,89-6,25) 0,09

Triglicérides 1,01 (1,00-1,01) 0,06

VOP 1,22 (1,02-1,48) 0,03
6,56

Angina 3,60 (1,28-10,10) 0,015 1,88 0,69 (1,70-25,30) 0,006*
11,48

EAR>70% 6,77 (2,52-18,21) <0,001 2,44 0,64 (3,26-40,25) <0,001*

Legenda: OR = odds ratio, RFG= ritmo de filtragdo glomerular estimado; IC = intervalo de
confianga; HDL= lipoproteina de alta densidade; VOP = velocidade de onda de pulso; ITB =
indice tornozelo-braquial; EAR= estenose de artéria renal
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Tabela 7 - Caracteristicas clinicas de 50 pacientes sem EAR significativa
(<70%), conforme a presenca de DAC grave

Variaveis Total DAC (<70%) DAC (270%)
(N=50) (N=39) (N=11)

Idade, anos 59+13 55+12 59+10 0,27
Masculino, % 38 30,8 63,6 0,047
Brancos, % 30 23,1 54,5 0,11
Diabetes mellitus, % 42 43,6 36,4 0,47
Tabagismo, % 30 23,1 54,5 0,054
Sintomas de IC, % 30 25,6 455 0,18
Angina, % 28 18 63,6 0,006
AVE, % 20 18 27,3 0,38
Claudicacéo, % 26 25,6 27,3 0,38
PAS, mm Hg 146131 147+32 143 £28 0,73
PAD, mm Hg 7713 78 £14 72112 0,19
Anti-hipertensivos, n 5 (3,75-5) 5 (4-5) 4 (3-5) 0,046
IMC, kg/m? 307 3117 28+7 0,17
Creatinina sérica, mg/dL 1,44 (1,1-2,3) 1,38 (1,00-1,89) 1,59 (1,11-2,76) 0,08
CT, mg/dL 179438 182+40 171129 0,46
LDL, mg/dL 107432 109134 102120 0,56
HDL, mg/dL 41 (37-48) 41 (37-47) 42 (33-62) 0,67
Triglicérides, mg/dL 132 (98-171) 134 (101-173) 111 (69-179) 0,48
DAC = doenga arterial coronaria; IC = insuficiéncia cardiaca; AVE = acidente

cerebrovascular; EARS = estenose de artéria renal; PAS = pressdo arterial sistdlica;
PAD = pressdo arterial diastdlica; IMC = indice de massa corpoérea; RFGe = ritmo de
filtracdo glomerular estimado; CT = colesterol total; LDL = lipoproteina de baixa densidade;
HDL = lipoproteina de alta densidade.
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5.7 Procedimentos e complicagoes

Dos 32 pacientes submetidos a cinecoronariografia que
apresentavam DAC grave, 8 pacientes (25%) foram submetidos a algum tipo
de intervencado coronaria. Desse grupo, 4 pacientes foram submetidos a
revascularizagdo por angioplastia transluminal percutdanea seguida por

colocagao de stent e 4 pacientes realizaram revascularizagao cirurgica.

Do grupo de pacientes com lesao significativa em artéria renal (32),
intervencao percutanea ocorreu em 24 pacientes (75%). Em todos os casos,
a revascularizacdo em artéria renal foi realizada por via percutdnea com
angioplastia da lesdo seguida pela colocagdao de stent. Oito pacientes
apresentavam oclusdo em artéria renal e nado foram submetidos a

intervengao por impossibilidade técnica.

A realizagdo de cinecoronariografia e arteriografia renal durante o
mesmo procedimento ndo aumentou a taxa de complicagdes. Apenas 1
paciente (1,2%) apresentou complicagdo vascular representada pela
formacao de pseudoaneurisma apos puncao em artéria femoral e apenas 7
pacientes (8,5%) apresentaram critérios diagnésticos para nefropatia
induzida por contraste (conforme descrito na metodologia). Nado houve

nenhuma morte relacionada ao procedimento.



6 Discussao
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Em nosso estudo observamos que a presenca de estenose
significativa em artéria renal, diagnosticada por meio de arteriografia, esta
fortemente associada a presengca de doenga coronaria obstrutiva grave
verificada por cinecoronariografia. A aterosclerose em artéria renal € uma
condicao frequente em pacientes com multiplos fatores de risco para doenca
cardiovascular, principalmente em individuos com acometimento em outros
leitos arteriais. Varios estudos tém demonstrado elevada prevaléncia de
aterosclerose em artéria renal em pacientes submetidos a cine-

831184 Os resultados destes estudos levaram a

coronariografia eletiva
American Heart Association junto com o American College of Cardiology a
publicar recomendacdes de quando estudar as artérias renais, durante o
mesmo procedimento, quando cinecoronariografia estiver indicada para
determinado paciente. No entanto, pouco se sabe sobre o comportamento
da doenga coronaria em pacientes com indicagao de arteriografia renal, e
quando devemos indicar o estudo das artérias coronarias nestes pacientes.
Em um dos poucos estudos relacionados ao tema, Carvalho et al.>®
realizaram cineangiocoronariografia em 23 pacientes com EAR verificada em
arteriografia renal, no mesmo procedimento. Diabetes mellitus, retinopatia
grau lll (Keith-Wagener), doenga arterial periférica e doenga cerebrovascular
foram mais prevalentes em pacientes com doenga coronaria, sugerindo tais

caracteristicas clinicas como possiveis indicadores da presenga de DAC em

pacientes com estenose em artéria renal. Apesar de doenga arterial
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coronaria ter sido diagnosticada em 74% dos pacientes, um numero
relativamente pequeno de pacientes foi incluido (n=23) e a
cinecoronariografia foi realizada apenas quando detectada obstru¢do maior
que 50% em arteriografia renal, ndo sendo realizada cinecoronariografia em
caso de lesdo em artéria renal menor que 50%. Em contrapartida, nosso
estudo incluiu um numero maior de pacientes (n=82) e todos os pacientes
submetidos a arteriografia renal também foram submetidos a
cinecoronariografia, independente da presenca de estenose em artéria renal.
Na populacdo geral de pacientes com indicacdo de arteriografia renal, a
prevaléncia (39%) de DAC grave foi maior que aquela encontrada em
hipertensos primarios em geral e semelhante a encontrada em estudos do
nosso grupo em pacientes com doenga renal crbnica em terapia de
substituicdo renal®®. Assim, foi possivel caracterizar uma populagdo de

hipertensos com alta prevaléncia de DAC grave.

Em recente analise retrospectiva de nosso grupo®®, foram estudados
91 pacientes com hipertensdo renovascular. Quarenta e dois pacientes
(46%) foram submetidos a cinecoronariografia e doenca coronaria foi
identificada em 37% dos pacientes estudados. Como mais da metade dos
pacientes ndo foi submetida a cinecoronariografia, a real prevaléncia de
doenca coronariana pode ter sido subestimada. A presenca de DAC seria
definida de maneira mais precisa por cinecoronariografia realizada em todos
os pacientes portadores de estenose de artéria renal. Em nosso estudo,
todos os pacientes com suspeita clinica de EAR foram submetidos a

cinecoronariografia e arteriografia renal no mesmo procedimento e
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obtivemos uma elevada prevaléncia de DAC grave entre os portadores de

EAR.

A presenga de estenose significativa em artéria renal foi fortemente
associada com DAC grave (OR:11,48), com magnitude de associagao até
maior que a presenga de angina (OR:6,56). A prevaléncia de DAC grave em
pacientes com EAR significativa, em nosso estudo, foi mais que o dobro
(66%) da prevaléncia de EAR significativa (30%) em pacientes submetidos a
cinecoronariografia por suspeita de DAC observada na literatura'™. Além
disso, nosso estudo mostrou coincidentemente, a mesma porcentagem de
pacientes com EAR significativa (66%) em pacientes com DAC grave,
superior a encontrada na literatura (30% em média), provavelmente porque
eram pacientes que ja apresentavam algum sinal sugestivo de EAR prévio
ao exame. Mesmo assim, em nosso estudo, a prevaléncia de EAR
significativa em pacientes com DAC grave foi superior (54%). Angina
estavel, obviamente, foi uma variavel fortemente associada a presenca de
DAC grave. No entanto, mesmo nos pacientes sem sintomas de angina
houve elevada prevaléncia (59%) de obstru¢do coronaria significativa, de
modo que a indicagdo de cinecoronariografia, considerando-se apenas a
presenca de sintomas, pode deixar de diagnosticar DAC grave em um
grande numero de pacientes submetidos a arteriografia renal com alto risco

cardiovascular.

A interpretacdo clinica das lesbdes coronarianas encontradas na
cinecoronariografia em nossos pacientes com DAC grave deve ser discutida

com maior atengdo. Vinte e cinco por cento dos pacientes com DAC grave



Discussao 57

necessitaram intervengao por angioplastia ou cirurgia devido a gravidade da
lesdo ou manifestagdo evidenciada pela cintilografia. Assim, a indicagao da
cinecoronariografia baseada em nossos achados apenas pela presenga da
EAR, sem considerar os dados clinicos ou outras evidencias de isquemia
poderia ser questionada. No entanto, as elevadas taxas de eventos
cardiovasculares adversos na presenca de estenose em artéria renal®’
podem estar associadas a presencga de DAC grave, e portanto a utilizagcao
de estratégias para identificar o acometimento de outros territérios arteriais,
principalmente em artérias coronarias, nestes pacientes, tem um valor clinico
importante. Os dados de estudo realizado em nossa Unidade em pacientes
hipertensos com doencga renal crénica terminal em dialise® reforcam esta
importancia, visto que somente a presenga de DAC grave evidenciada pela
cinecoronariografia foi preditor de eventos cardiovasculares, superando os
demais exames como a cintilografia miocardica e o ecocardiograma com
estresse farmacoldgico. Além disso, apesar de nédo haver indicagdo de
intervencao, foi possivel identificar pacientes com doencga coronaria grave

que permaneceram sob tratamento clinico mais otimizado, o que

provavelmente pode ter implicagao no progndstico destes pacientes.

A média de idade dos pacientes com DAC grave foi nitidamente maior
do que pacientes sem DAC grave, reforcando a importancia do
envelhecimento na aterosclerose grave e difusa. Ndo se consegue, no
entanto, baseado nestes dados, estabelecer qual a faixa etaria de maior
risco de DAC grave em pacientes hipertensos com indicagéo de arteriografia

renal.
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Além da idade, a rigidez arterial, medida pela VOP, os niveis de
triglicérides e o ritmo de filtragdo glomerular estimado pelo MDRD também

foram significativamente associados a DAC grave.

A relacdo entre o envelhecimento e o desenvolvimento de doenca
aterosclerdtica corondria encontra-se bem estabelecida®. Por outro lado,
tem sido demonstrada importante associacdo entre aumento de rigidez
arterial e o desenvolvimento de aterosclerose. Em nosso estudo, a rigidez
arterial, avaliada pela mensuragao da VOP cardtida-femoral, foi maior nos
pacientes com DAC grave quando comparados aqueles sem doenca
coronaria grave. A medida da VOP €& um indice de rigidez arterial
considerado padrao-ouro, e €& amplamente reconhecida como preditor
independente para mortalidade por todas as causas® e para mortalidade
cardiovascular em diferentes populagdes, incluindo pacientes com
hipertensao arterial, insuficiéncia renal e diabetes®'. Além disso, a VOP tem
uma forte correlagdo com o desenvolvimento de DAC em pacientes com
hipertensdo®2. Bortolotto et al.®! demonstraram correlagdo significativa entre
presenca de aterosclerose em diferentes territérios e maior velocidade de
onda de pulso. Assim, essas evidéncias reforcam os nossos achados, de um
aumento da rigidez arterial em pacientes com DAC grave, com provavel
influencia do envelhecimento dos pacientes, visto que na analise

multivariada a medida da VOP nao foi um preditor independente.

O valor da filtragcdo glomerular estimada pelo MDRD tem sido
recentemente associado a eventos cardiovasculares em grandes

populacdes®. Em nosso estudo, a taxa de filtragdo glomerular pelo MDRD



Discussao 59

também foi correlacionada com a presenca de DAC grave na analise
univariada e a maioria dos pacientes (67%) com lesdes graves em ambos 0s
territérios  arteriais, apresentou algum grau de disfungdo renal
(MDRD<60mI/min). Estudos anteriores demonstraram que estenose em
artéria renal € um importante fator para progressédo de doencga renal e
aumento na mortalidade cardiovascular®, e a associagdo com DAC pode ser

um dos fatores desta maior mortalidade.

A extensao da aterosclerose também foi estudada por meio de outros
métodos nao invasivos como o indice tornozelo-braquial e a espessura
intima-média de cardtida. Entretanto, ndo foram encontradas diferencas
significativas entre pacientes com ou sem DAC grave, provavelmente porque
a maioria dos individuos em ambos o0s grupos apresentavam um

envolvimento vascular difuso.

Entre os 50 pacientes sem estenose significativa de artéria renal, 11
pacientes (22%) apresentavam DAC grave. Como essa prevaléncia néo foi
desprezivel, analisamos variaveis que poderiam indicar a presenga de DAC
grave nestes pacientes. Assim, nos pacientes hipertensos que
apresentavam indicagdo de arteriografia renal, mas sem evidéncia
arteriografica de EAR, a presenca de angina estavel foi o unico preditor

independente de doenga coronaria grave.
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6.1 Limitagoes do estudo

Nosso estudo apresenta algumas limitagdes. Os critérios de selecao
para a indicagao de angiografia renal incluiram , além dos achados clinicos,
exames complementares sugestivos da presengca de EAR, tais como
cintilografia renal, ultrassonografia com Doppler de artérias renais e/ou
angioressonancia de artérias renais. A cintilografia renal com DTPA,
realizada em 69% dos pacientes, tem baixa especificidade, e poderia
explicar a incongruéncia entre as alteragdes de perfusdo encontradas na
cintilografia e os achados arteriograficos. Além disso, 63% dos pacientes
incluidos apresentavam MDRD < 60ml/min, o que prejudica a interpretacao
dos achados na cintilografia. De outra parte, a angiografia por ressonancia
magnética tem um numero relativamente elevado de falsos positivos® para
a presengca de EAR, quando comparada a angiografia renal. Assim, se
justifica o achado relativamente baixo de 39% de EAR em pacientes pré-

selecionados.

Por outro lado, o fato de a nossa instituicio ser um centro de
referéncia para doengas cardiovasculares, poderia justificar um maior
numero de pacientes com fatores de risco para aterosclerose,
superestimando a associagao entre estenose de artéria renal e DAC. A
utilizacdo de um melhor rastreamento n&o invasivo para EAR poderia
predizer uma maior positividade na arteriografia renal, e assim indicar os

pacientes com maior probabilidade de DAC associada.
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6.2 Implicagodes clinicas

Nosso estudo demonstra uma estreita associagao entre estenose
significativa em artéria renal e obstrugao coronaria grave em pacientes
hipertensos, independente da presenga de angina ou de outras evidencias
de isquemia miocardica. Além disso, a presenca de estenose 270% em pelo
menos uma artéria renal, diagnosticada por arteriografia, foi determinante
forte e util para a identificacdo de DAC grave em pacientes hipertensos com

indicagao de arteriografia renal por suspeita de EAR.

Assim, quando um paciente hipertenso apresentar indicagao de
arteriografia renal por suspeita de EAR, o estudo da circulagdo coronaria
pode ser indicado no mesmo procedimento se o paciente apresentar angina
estavel ou se verificada a presenga de EAR maior ou igual a 70%. Estudos
prospectivos de desfechos sao necessarios para avaliar a importancia
prognéstica do diagndstico de DAC grave nestes pacientes, porém a
deteccao mais precoce pode orientar um tratamento mais direcionado para a

doenca coronaria, com possiveis implicagées no progndstico.
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1.

A prevaléncia de doenga coronaria grave em pacientes hipertensos com
indicacdo de arteriografia renal foi de 39%, sendo mais elevada em

pacientes com estenose de artéria renal significativa.

As principais varidveis associadas a doenga coronaria grave em
pacientes com indicagdo de arteriografia renal foram: idade, ritmo de
filtracdo glomerular, triglicérides, velocidade de onda de pulso, angina e
estenose de artéria renal 270%. A presenga de angina e estenose de
artéria renal significativa foram preditores independentes para a presenca
de doenga coronaria grave em pacientes hipertensos com indicagao de

arteriografia renal.
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ANEXO A - Termo de consentimento livre e esclarecido

HOSPITAL DAS CLINICAS
FACULDADE DE MEDICINA DA UNIVERSIDADE DE SAO PAULO
TERMO DE CONSENTIMENTO LIVRE E ESCLARECIDO

| - DADOS DE IDENTIFICAGAO DO SUJEITO DA PESQUISA OU RESPONSAVEL

LEGAL
1. NOME DO PACIENTE. ... ittt ittt ettt ettt et esb e b et sae e nbeesaneennee s
DOCUMENTO DE IDENTIDADE N°: ....cooiiiiiieiieeniee e SEXO:M (1 F[J
DATA NASCIMENTO: ........ e fo....
ENDEREGO.......oi ettt NO. e APTO: ...
BAIRRO ...t CIDADE.......oo it
CEP:.eoe TELEFONE: DDD ( )eeeeoeeeeiiieeeieeeesiee e e siee e eeeeseeeeeneeee s
2. RESPONSAVEL LEGAL ......oovouieeeeeeeeeeeeeeee e
NATUREZA (grau de parentesco, tutor, curador €tC.)..........ccuueeiiiiiiiiiiiiiiiiieieee e
DOCUMENTO DE IDENTIDADE:........cccceiiieiiee e SEXO: M F [
DATA NASCIMENTO.: ...... TS
ENDEREGCO: ...ttt N APTO: ..o
BAIRRO: ..o CIDADE: ....ciiiieiitieeie e
CEP: e TELEFONE: DDD (............ )ttt

Il - DADOS SOBRE A PESQUISA CIENTIFICA

1. TITULO DO PROTOCOLO DE PESQUISA:

ESTUDO DOS DETERMINANTES DE DOENGA ARTERIAL CORONARIA GRAVE
EM PACIENTES HIPERTENSOS COM INDICAGAO DE ARTERIOGRAFIA RENAL
POR SUSPEITA DE ESTENOSE DE ARTERIA RENAL

PESQUISADOR: Thiago Andrade de Macédo
CARGO/FUNCAO: Médico INSCRICAO CONSELHO REGIONAL N°: 114394
UNIDADE DO HCFMUSP: Unidade Clinica de Hipertensao
AVALIAGAO DO RISCO DA PESQUISA:

SEM RISCO RISCO MINIMO RISCO MEDIO

RISCO BAIXO RISCO MAIOR
(probabilidade de que o individuo sofra algum dano como consequéncia imediata
ou tardia do estudo)
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4. DURACAO DA PESQUISA : 4 anos

Il - REGISTRO DAS EXPLICAGCOES DO PESQUISADOR AO PACIENTE OU SEU
REPRESENTANTE LEGAL SOBRE A PESQUISA, CONSIGNANDO:

1. justificativa e objetivos da pesquisa; 2. procedimentos que serdo utilizados e
propésitos, incluindo a identificacdo dos procedimentos que sdo experimentais; 3.
desconfortos e riscos esperados; 4. beneficios que poderdao ser obtidos; 5.
procedimentos alternativos que possam ser vantajosos para o individuo.

1.

Investigar quais sdo as caracteristicas clinicas dos pacientes com
indicacdo de arteriografia renal por suspeita de hipertensao
renovascular (hipertensiao secundaria a alteragao nas artérias renais ) e
sua relagdo com a doenga coronaria grave, podendo indicar os
pacientes que mais se beneficiariam da utilizagcdo de cateterismo
cardiaco (cinecoronariografia).

Os pacientes com suspeita de hipertensao renovascular serao
submetidos a arteriografia renal (exame utilizando contraste renal) e,
durante o mesmo procedimento, a cinecoronariografia.

Isso ndo implicara em nova puncgao arterial e serado feitas medidas de
protecao renal, além de pequena quantidade de contraste acrescida a ja
utilizada para arteriografia renal, minimizando-se os riscos de alteragao
de funcao renal. Serdo mantidas as avaliagdes rotineiras realizadas no
InCor para avaliagdo de hipertensao renovascular, tais como,
bioquimica geral, ecocardiograma, cintilografia renal e miocardica e
medida da velocidade de onda de pulso.

O paciente se beneficiaraA com investigagcdao de suas coronarias,
permitindo-se identificagcdo de doenca arterial coronaria em pacientes
assintomaticos. Além disso, o estudo permitirda a definicdo de
caracteristicas clinicas que poderao nortear futuras investigagcées em
pacientes com doenga renovascular, ou seja, se um determinado grupo
de pacientes com hipertensao renovascular se beneficiaria de
investigagdo com cinecoronariografia ou método ndo invasivo para
diagnéstico de doeng¢a coronariana significativa.

Caso o paciente ndo queira participar do estudo, sera respeitado em
sua escolha e podera, caso queira, permanecer em acompanhamento
ambulatorial com a equipe da hipertensdao para manutengido do
tratamento clinico.

IV - ESCLARECIMENTOS DADOS PELO PESQUISADOR SOBRE
GARANTIAS DO SUJEITO DA PESQUISA: O senhor (a) tera:

1. Acesso, a qualquer tempo, as informagdes sobre procedimentos, riscos e
beneficios relacionados a pesquisa, inclusive para dirimir eventuais duvidas.
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2. Liberdade de retirar seu consentimento a qualquer momento e de deixar de
participar do estudo, sem que isso traga prejuizo a continuidade da assisténcia.

Salvaguarda da confidencialidade, sigilo e privacidade.

4. Disponibilidade de assisténcia no HCFMUSP, por eventuais danos a saude,
decorrentes da pesquisa.

5. Viabilidade de indenizacdo por eventuais danos a saude decorrentes da
pesquisa.

V. INFORMAGOES DE NOMES, ENDEREGCOS E TELEFONES DOS
RESPONSAVEIS PELO ACOMPANHAMENTO DA PESQUISA, PARA
CONTATO EM CASO DE INTERCORRENCIAS CLINICAS E REAGOES
ADVERSAS.

Prof. Dr. Luiz Aparecido Bortolotto, Thiago Andrade de Macédo — Unidade
Clinica de Hipertensao- InCor HC FMUSP. Avenida Dr. Enéas de Carvalho
Aguiar, 44 — Tel (11) 3069-5084

VI. OBSERVAGOES COMPLEMENTARES:

VIl - CONSENTIMENTO POS-ESCLARECIDO

Declaro que, apos convenientemente esclarecido pelo pesquisador e ter entendido o
que me foi explicado, consinto em participar do presente Protocolo de Pesquisa

Sao Paulo, de de 20

assinatura do sujeito da pesquisa ou responsavel legal assinatura do pesquisador
(carimbo ou nome Legivel)
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ANEXO B - Formulario do Protocolo

Etiqueta

Idade: Data de Nasc.:

Endereco

Telefones: Res.:

Cel.:

HAS: sim( ) ndo( )

DM2: sim( ) ndo( )

DLP sim( ) ndo( )

ICC sim( ) ndo( ) Classe Funcional:

Claudicagdo sim( ) nao( ) Distancia:

Angina sim( ) ndo( )

AVC sim( ) ndo( )

Tabag. sim( ) nao( )

HF-DAC prec. sim( ) ndo( )

Peso: Altura: Cintura:
Cr.pré: TFG (MDRD):

Cr. Pés: TFG (MDRD):

Perfil lipidico: CT HDL TG LDL Estatina:
Eletrocardiograma:

Eco: FEVE Ao AE VE S PP Im
US Renal:

RNM:

ARTERIOGRAFIA RENAL

ITB: MSE: MIE MSD MID ITB - Esq: ITB- Dir:
CINTILO MIOC

CINTILO RENAL

VOP: | PA: IMT:

Drogas anti-hipertensivas:
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ANEXO C - Lista de pacientes submetidos a
cinecoronariografia e arteriografia renal no mesmo
procedimento (n= 82)

Numero de

. - Intervengao o Intervengao
Pacientes DAC (270%) coron‘:rlas Coronaria EAR(270%) Renal
(270%)
2 1 2 0 1 1
4 1 2 0 1 1

10 1 3 0 1 1

12 1 1 0 1 1

14 1 2 0 1 1

16 1 2 0 1 1

18 1 3 0 1 1

20 1 2 1 1 0

22 1 1 0 0 0

24 1 1 0 0 0

26 0 3 0 0 0

28 1 3 1 0 0

continua
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ANEXO C - Lista de pacientes submetidos a cinecoronariografia e
arteriografia renal no mesmo procedimento (n= 82) (continuagao)

Numero de
Pacientes @ DAC (270%) coronarias
(270%)

Intervengao
Coronaria

Intervengédo

EAR( 270%) Renal

30 0 2 0 0 0

32 1 3 0 0 0

34 1 1 0 1 0

36 0 0 0 1 0

38 0 0 0 0 0

40 0 0 0 0 0

42 0 1 0 0 0

44 0 0 0 0 0

46 0 0 0 0 0

48 0 0 0 0 0

50 0 0 0 0 0

52 0 0 0 0 0

54 0 1 0 0 0

56 0 0 0 0 0

58 0 0 0 0 0

60 0 0 0 1 1

continua
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ANEXO C - Lista de pacientes submetidos a cinecoronariografia e
arteriografia renal no mesmo procedimento (n= 82) (concluséo)

Paci o Namer’o_de Intervengao o Intervengao
acientes DAC (270%) coronarias Coronaria EAR(270%) Renal
(270%)

e 01
62 0 1 0 0 1
&8 0o 0o 0 1 0o
64 0 0 0 1 1
& 0o 0o 0 1 0o
66 0 0 0 1 1
e o 0 01t
68 0 0 0 1 1
e 0 0 01
70 0 1 0 0 0
.m0 0o 0 0o 0
72 0 0 0 0 0
om0 10 0 0
74 0 1 0 0 0
™ o 0o 0 0 0o
76 0 0 0 1 0
7 0o 0o 0 0o 0
78 0 1 0 0 0
7 0o 10 00
80 0 0 0 0 0
om0 1 0o 0 0o
82 0 1 0 0 0

0: Nao 0: Nao 0: Nao

1: Sim 1: Sim 1: Sim
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