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Resumo

A doenca renal isquémica ou nefropatia isquémica relacionada a doenca renovascular pode evoluir de forma rapida e progressiva para a insuficiéncia
renal cronica. £ fundamental a identificagio e o tratamento precoces desta condicio clinica, prevenindo a ocorréncia de doenca renal em estégio
terminal, com consequente necessidade de terapia de substituicdo renal. Ha uma década, o controle da hipertensdo renovascular era o objetivo
primario no manejo de pacientes com doenga renovascular. Atualmente, a meta esta dirigida principalmente para a estabilizagédo e a melhora da
funcéo renal, além do controle dos niveis pressoricos.
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Abstract

Ischemic renal disease or ischemic nephropathy related to renovascular disease can progress rapidly and gradually to chronic renal failure. Early
diagnosis and treatment is crucial for this clinical condition, because they can prevent occurrence of end-stage renal disease, with consequent need
for renal replacement therapy. A decade ago, renovascular hypertension control was the primary objective in the management of patients with
renovascular disease. Currently, the goal is addressed primarily to the stabilization and improvement of renal function, in addition to blood pressure
control.
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Introducao

A presenca de estenose hemodinamicamente
significativa nas artérias renais pode produzir duas
condigoes clinicas distintas e independentes entre si: a
hipertensdo renovascular (HRV) e a nefropatia isquémica
(NI). A primeira resulta da estimulagdo progressiva
do sistema renina-angiotensina-aldosterona (SRAA),
enquanto que a segunda resulta da redugdo progressiva
do fluxo plasmatico renal efetivo. Esta redugdo do fluxo
repercute sobre a fun¢io excretora do rim, determinando o
surgimento de insuficiéncia renal crénica (IRC).
Tradicionalmente, os estudos clinicos sobre a doenga
obstrutiva das artérias renais ou doenca renovascular

(DRV) se concentram em sua maioria na fisiopatologia e no
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manejo da resultante hipertenséo arterial sistémica (HAS),
devido ao consideravel interesse médico voltado para a cura
da HAS de etiologia secundaria’?. Em anos mais recentes,
contudo, a aten¢do também tem sido dirigida para o papel
da isquemia resultante do comprometimento renovascular
na perda progressiva da fungdo renal, contribuindo para
o desenvolvimento de doenca renal terminal, entidade
conhecida atualmente como nefropatia isquémica’®>.

A NI, como uma nova entidade clinica, reflete a
presenca de doenca oclusiva ou estendtica anatomicamente
avancada da artéria renal extraparenquimatosa, em rim
unico ou em ambas as artérias renais, implicando em
isquemia renal global*?.

Estima-se que a presenca de estenose em artérias
renais em pacientes com déficit de fungao renal estd sendo

" Médico, Universidade Federal de Santa Maria (UFSM). Residente de Clinica Médica, Hospital Universitario de Santa Maria (HUSM).

2 Médica, UFSM. Residente de Dermatologia, Hospital de Clinicas de Porto Alegre.

> Médica, UFSM. Residente de Ginecologia e Obstetricia, Hospital Universitario de Santa Maria.
“Médica, UFSM.

® Académica de Medicina da UFSM.

¢ Professor assistente de Cirurgia Vascular da UFSM e chefe do servigo de cirurgia vascular do HUSM/UFSM.

Fonte de financiamento: n4o cabe.

Conflito de interesse: Ndo Ha.

Submetido em: 21.04.10. Aceito em: 03.09.12.
J Vasc Bras. 2012;11(4):310-316.



Nefropatia isquémica - Salame M et al.

cada vez mais diagnosticada, devido ao emprego crescente
de exames de imagem vascular, como a angiografia, a
angiotomografia computadorizada helicoidal (ATCh), a
angiorressonancia (ARM) e o eco Doppler colorido®**’.
Em trés estudos, cerca de 9% a 11% dos pacientes que
realizaram angiografia renal durante cateterismo cardiaco
para angiocoronariografia possuiam também estenose de
artéria renal maior que 50%%".

Nos Estados Unidos (EUA), dados da literatura sugerem
que a prevaléncia e a incidéncia anual de doenga renal de
origem aterosclerdtica em pacientes com mais de 65 anos de
idade esteja em torno de 0,5 e 3,7 por 1000 pacientes/ano,
respectivamente’.

Kalra et al’ demonstraram, em uma amostra
populacional aleatéria de um milhdo de pessoas que estavam
em acompanhamento com um plano de saide dos EUA, a
presenca de DRV aterosclerdtica em 0,5% dos casos. Desses
pacientes, cerca de 67% apresentaram também doenca
aterosclerdtica coronariana; 37%, doenga cerebrovascular;
e 56%, doenca arterial periférica. Esse estudo corrobora o
conceito de que pacientes com DRV tém duas a quatro vezes
maior risco de possuir doenga ateroesclerética extrarrenal.
Ao analisar o subgrupo de pacientes com doenca renal
cronica diagnosticada, a prevaléncia de NI chega a 5,5%.

Alguns estudos sugerem que a NI esteja relacionada a
etiologia da insuficiéncia renal avangada entre 5% e 22%
dos pacientes com mais de 50 anos de idade'*".

Deste modo, deve-se considerar a possibilidade de
DRV com nefropatia isquémica como possivel etiologia
para a faléncia renal avancada, principalmente em pacientes
idosos®.

Etiopatogenia

A doenga aterosclerdtica é a causa mais comum de
NI, estando presente em 60% a 97% de todas as lesoes
das artérias renais>'”'%. Qutras condigées clinicas também
podem estar associadas a sua etiologia, como a displasia
fibromuscular (DFM), a embolia, a disseccio da aorta e das
artérias renais e as vasculites, como a arterite de Takayasu®*’.
A origem caucasiana também parece constituir um fator de
risco para desenvolvimento de DRV,

A aterosclerose das artérias renais predomina em
pacientes do sexo masculino com mais de 50 anos de
idade e envolve, principalmente, a por¢do proximal junto
a origem desta artéria na aorta’”. A DFM ¢ a causa mais
comum de estenose da artéria renal em jovens, com grande
predominio no sexo feminino com faixa etdria geralmente
entre 15 e 40 anos de idade. O comprometimento arterial na
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DEFM esta presente comumente no segmento médio-distal
da artéria renal®.

O desenvolvimento de NI esta condicionado a evolucio
cronica da lesdo vascular estendtica. A isquemia prolongada
determina gradualmente o aparecimento de atrofia com
perda da integridade estrutural renal. Ainda ndo foram
estabelecidos parametros que indiquem qual a porcentagem
minima de estenose determinante de isquemia renal,
porém se sabe que lesdes maiores que 75% do didmetro da
artéria renal estariam relacionadas a um progndstico mais
reservado®®. Curiosamente alguns pacientes, no entanto,
mesmo tendo estenoses acentuadas sdo assintomdticos, sem
HAS ou sinais de isquemia renal cronica®'>'6.

Poucos estudos examinaram diretamente os efeitos
estruturais e funcionais da redugdo crdnica da pressdo de
perfusdo sobre o tecido renal, seguindo-se a uma estenose
vascular. A isquemia renal causa a liberagdo de citocinas,
ocasionando uma resposta imune e inflamatéria®>***%. A
perpetuagdo deste mecanismo acarreta fibrose renal, com
hialinizagdo glomerular e diminui¢do em suas dimensdes,
determinando atrofia renal progressiva.

Aspectos clinicos

Odiagndstico denefropatiaisquémica é frequentemente
sugerido pela histéria clinica e achados ao exame fisico. A
presenca de HAS refrataria, que ndo apresenta remissdo com
uso de 3 ou mais anti-hipertensivos em doses terapéuticas
adequadas (incluindo um diurético) sugere uma possivel
etiologia secundaria, especialmente a DRV*?!. Também
pacientes com controle prévio de pressdo arterial que
iniciam com pouca resposta as medicagdes devem ser
rastreados para uma possivel hipertensao renovascular, bem
como individuos com mais de 55 anos que abruptamente
apresentam grau II de HAS (>160 x 100 mmHg). Outra
possivel manifestagdo inicial da NI é a HAS maligna, com
lesdo em orgaos-alvo, que pode levar a edema agudo de
pulmio (EAP), encefalopatia hipertensiva, insuficiéncia
cardiaca congestiva (ICC) e insuficiéncia renal rapidamente
progressiva7,12,l3,30,3l.

A assimetria nas dimensdes renais, com diferenca
maior que 1,5 cm entre ambos os rins ou a atrofia renal
ja estabelecida, em pacientes que possuam HAS entre
moderada a severa, também sugere fortemente este
diagndstico. Sabe-se que um rim com tamanho menor
que 9 cm possui uma correlacio de 75% com doenga
aterosclerotica renovascular.”

Episédios de EAP recorrente ou ICC acompanhados de
HAS severa a moderada levam a forte suspeicio de DRV.
Em estudo com 55 individuos com doenga renovascular,
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23 apresentaram episodios de edema pulmonar recorrente,
necessitando de hospitalizagao®. Este quadro é mais
comumente encontrado em pacientes com estenose
bilateral de artérias renais. Fatores que contribuem para
a descompensa¢do cardiaca nestes pacientes incluem
aumento da pos-carga acarretada pela HAS, inabilidade
do ventriculo esquerdo hipertrofiado relaxar na didstole, e
ativacdo do SRAA®.

A observacio de elevagdo na creatinina plasmdtica em
mais de 30% apds administragdo de inibidores da enzima
conversora de angiotensina (IECA) ou bloqueadores do
receptor de angiotensina II (ARA-II) também ¢é um forte
indicador de doenga isquémica renal>*.

A presenca de sopro na regido abdominal ou
dorsal ou sinais de aterosclerose sistémica (doenga
coronariana, doenca arterial obstrutiva periférica, doenga
cerebrovascular, aneurisma de aorta, etc.) sdo observados
em muitos pacientes®.

Curiosamente, a progresséo da estenose da artéria
renal pode ocorrer apesar do controle adequado dos
niveis tensionais®. Pesquisas seriadas com arteriografia ou
ecografia renal com Doppler colorido demostraram que a
progressao da estenose da artéria renal ocorreu em até 11%
das artérias com lesdes aterosclerdticas em um periodo
médio de 2,6 anos'é, atingindo 30% a 60% em sete anos,
mesmo com tratamento anti-hipertensivo otimizado?*.

Crowley et al. descreveram que pacientes com mais
de 75% de estenose em uma ou ambas as artérias renais
tinham em média um incremento significativo nos niveis
de creatinina sérica (em 1,6 mg/dL), comparativamente
com pacientes normais. Estes autores também observaram
que, mesmo apos o tratamento das lesdes com angioplastia
transluminal percutinea (ATP) ou cirurgia, ndo foi
observada uma melhorara significativa no desfecho da
doenga'®.

Estudos prévios mostram que a evolugdo para
oclusdo total ocorreu em cerca de 10% a 15% das artérias
estendticas, especialmente nos casos com mais de 75% do
ltimen estenosado®.

Diagnostico

Segundo Textor?, nio existe nenhum teste ndo invasivo
isolado suficientemente sensivel para diagnosticar ou
excluir a presenca de DRV bilateral.

O clearence de creatinina (CC) estd adquirindo cada
vez mais importincia como marcador de doenga renal
e como preditor da func¢do renal apds procedimento de
revasculariza¢ao®. O CC é superior a creatinina em estimar
a funcio renal, devido & menor influéncia da idade, massa
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muscular e grau de nutricdo do paciente. Estudo realizado
por Cianci et al. demostrou correlagdo entre o CC e o
prognostico dos pacientes apds angioplastia®.

O Colégio Americano de Cardiologia orienta que
exames de imagem sejam realizados apenas em pacientes
que apresentem sinais e sintomas anteriormente descritos
como sugestivos de DRV, nos quais a probabilidade de
intervengao cirurgica seja alta®.

Diante da suspeita de NI, a ultrassonografia renal deve
ser inicialmente solicitada. O exame avalia adequadamente
o tamanho e as caracteristicas ecograficas dos rins.
Contudo, deve ser ressaltado que sua acuracia é baixa, pois
pacientes com estenose de ambas as artérias renais podem
apresentar rins simétricos e de tamanho aparentemente
normal, enquanto que a assimetria, quando observada,
pode ocorrer também em casos de doenga parenquimatosa
unilateral de outra etiologia®.

A ultrassonografia renal com Doppler colorido é capaz
de avaliar a circulagdo nas artérias renais, com sensibilidade
entre 95% e 99% e especificidade de 97%%. A capacidade do
referido exame em detectar estenoses em artéria renal foi
descrita em meta-andlise com 88 estudos que avaliaram 9974
artérias em 8147 pacientes®. O pico de velocidade sistdlica
mostrou maijor acurdcia que a determinagido do indice
aortorrenal e o indice de aceleracio, com uma sensibilidade
de 85% e especificidade de 92%. E especialmente indicado
em pacientes com déficit de fungéo renal (creatinina maior
que 2 mg/dL). Outra indica¢do é o acompanhamento apos
procedimento de revascularizagéo renal através de ATP ou
cirurgia. Entretanto este exame ¢é operador-dependente e
demanda tempo para sua correta realizagao®.

A ARM ¢ considerada exame de primeira linha
no rastreamento de DRV, com sensibilidade de 96% e
especificidade de 94%, quando comparado a ATCh®. A
ARM ¢ considerada o método ndo invasivo de escolha para
o diagnostico de estenose da artéria renal em pacientes com
fun¢do renal normal**'. Entretanto, deve ser ressaltado que
a administracdo de gadolinio durante a ARM em pacientes
com insuficiéncia renal moderada a severa (particularmente
em pacientes em didlise) tem sido associada a uma grave
doenga denominada Esclerose Sistémica Nefrogénica®. A
Esclerose ou Fibrose Sistémica Nefrogénica é relativamente
rara, e afeta principalmente a pele de pacientes com
insuficiéncia renal, com fibrose da pele e do tecido
conjuntivo em todo o corpo. As lesdes cutaneas usualmente
sdo simétricas. Portanto deve ser recomendado que a
administracdo de gadolinio deva ser evitada em pacientes
com taxa de filtragdo glomerular menor que 30 mL/min®.
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Dois estudos mostraram que a ATCh possui
sensibilidade de 98% e especificidade de 94%***. E uma
6tima op¢do como exame inicial de rastreamento com
o inconveniente da necessidade de utilizagdo de grande
volume de contraste iodado, em torno de 150 mL.

Arteriografia renal é o exame padrdo-ouro para o
diagnostico de estenose em artérias renais, apesar de nao
estabelecer a repercussdo funcional das lesdes estendticas.
Por ser invasivo, este exame apresenta diversas complicac¢des,
entre as quais o ateroembolismo por colesterol, o hematoma
do sitio de pun¢do, a forma¢do de pseudoaneurisma, a
trombose arterial e a nefropatia pelo contraste iodado™.

Atualmente, devido a estas complicagdes, a arteriografia
esta indicada em casos com suspeita diagnostica
estabelecida através de exame nao invasivo (Eco Doppler
colorido e cintilografia renal com teste com captopril), na
impossibilidade de realizagao de ATCh e ARM e em todos
os casos em que se pretende realizar procedimento de
revascularizagdo renal, seja por ATP ou por cirurgia®.

A cintilografia renal antes e depois da administracdo
de captopril em pacientes com alta probabilidade de
DRV possui sensibilidade e especificidade que excedem
90%**4. Este exame ¢é considerado positivo quando
ocorre um decréscimo na taxa de filtragdo glomerular em
mais de 40% em um rim, ou hd um pico de declinio na
TFG por mais de 10 a 11 minutos, quando o considerado
normal seria de 3 a 6 minutos. Estes critérios devem ser
avaliados separadamente em cada rim, para possibilitar a
detecgio de DRV bilateral. E muito util em pacientes sem
disfunc¢do renal, além de depender pouco do examinador
e ndo possui os riscos de nefrotoxicidade pelo contraste®.
Entretanto, ndo é considerado exame de primeira escolha
no rastreamento de doenga renal arterial isquémica pelo
Colégio Americano de Cardiologia®.

Tratamento

A oclusio total e bilateral das artérias renais nao
parenquimatosa
isquémica irreversivel, pois a viabilidade renal pode ser
mantida por longos periodos através da circulagio colateral
proveniente dos vasos ureterais, lombares, adrenais e
capsulares. Comumente, uma estenose de artéria renal é
considerada hemodinamicamente significativa quando
determina redugio de fluxo e pressdo (gradiente pressdrico),
0 que se observa com lesdes maiores que 70% a 80% de
estenose luminal>#45,

A importancia clinica da nefropatia isquémica reside
no fato de que a faléncia renal por ela determinada pode
ser prevenida ou revertida se o diagndstico e o tratamento

necessariamente  determina  lesdo
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corretos forem instituidos precocemente durante seu curso
evolutivo, enquanto ainda existir tecido renal vidvel>**¢. A
reversdo da anuria e a recuperagdo da fungio renal tém sido
descritas em determinados casos apos a revascularizacao
de artérias totalmente ocluidas, nos quais a resposta ao
tratamento ocorreu dias ou até mesmo semanas apos a
oclusdo. Nestes casos, a viabilidade renal, em detrimento
da funcio renal, é mantida através da pressido de perfusao
subfiltrante***0->3,

Atualmente existem duas alternativas terapéuticas
para o manejo da HRV: (1) terapia conservadora ou
medicamentosa isolada; (2) terapia intervencionista com
revascularizacdo renal (ATP com ou sem a colocagdo de
stent e a cirurgia). Uma revisdo sistematica realizada em
2006 sobre o manejo da DRV concluiu que nido existem
fortes evidéncias acerca de qual seria a melhor terapéutica
para esta condi¢do™. Pacientes com aterosclerose devem
ser agressivamente tratados, visando impedir a progressio
da doenga e para prevenir eventos cardiovasculares
secundarios. Deste modo, o tratamento inclui a utilizacao
de aspirina, estatinas, controle da pressao arterial, aboli¢ao
do tabagismo e controle glicémico rigoroso em pacientes
com diabetes mellitus™.

Os antagonistas do calcio, como a anlodipina, sdo as
drogas de primeira escolha no tratamento medicamentoso
da NI, pois aumentam o fluxo glomerular através de
efeito dilatador da arteriola aferente. Estas drogas sdo
excelentes opgdes, e podem ser utilizadas em associagdo
com IECA, ARA-II, diuréticos e beta-bloqueadores. A
terapia medicamentosa com drogas anti-hipertensivas,
particularmente o IECA ou ARA-II, podem controlar
de forma efetiva a pressdo arterial em muitos pacientes
portadores de estenose da artéria renal uni ou bilateral.
Entretanto estes farmacos devem ser utilizados com
cautela diante de estenose acima de 70% bilateral ou em
rim unico’®*. Nao raramente a HAS ¢é refrataria a terapia
e, deste modo, tais pacientes se tornam candidatos a
revascularizacio®.

As experiéncias favordveis com a cirurgia e a ATP,
embora com respostas individuais heterogéneas, justificam
uma abordagem agressiva nesta doenca. A revascularizagdo
de um rim isquémico pode, teoricamente, resultar em
recuperac¢ao funcional e determinar a dramatica suspensao
da necessidade de didlise. Neste contexto, a NI é passivel
de tratamento e constitui-se em uma causa potencialmente
curavel de insuficiéncia renal*®*°%7,

Devido aos bons resultados, a ATP convencional é a
estratégia de escolha para o tratamento da HRV por DFM
em pacientes jovens, apresentando reestenose em cerca de
10% dos pacientes'*?*** Nos casos de aterosclerose renal
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com HRV e estenose maior que 75%, a revascularizagdo
renal estd indicada nas seguintes situagdes: HAS ndo
controlada pela terapia medicamentosa isolada (em doses
otimizadas); HAS rapidamente progressiva; ICC de inicio
recente; EAP hipertensivo recorrente; e piora recente da
fungdo renal®”!.

Entretanto a revascularizagdo somente estd indicada
diante de sinais sugestivos de viabilidade renal, mais
notadamente didmetro renal superior a 8 cm e captagdo na
cintilografia acima de 15% em comparagdo ao total. Um
indice de resistividade renal no exame de ecografia com
Doppler colorido acima de 0,8 é preditor de uma resposta
terapéutica precaria. As lesbes menores do que 50% de
obstrugdo néo tém indicagdo de revascularizagio, pois ndo
determinam repercussido hemodinadmica®.

A taxa de sucesso da angioplastia com coloca¢do do
stent (a cura ou a melhora da HAS) varia de 65% a 80%
com reestenose relatada nos ultimos estudos em torno
de 11% a 17%. As técnicas cirurgicas utilizadas para a
revascularizacio renal sdo o by pass e a endarterectomia.
Devido a maior taxa de mortalidade (em torno de 10%),
atualmente a cirurgia estd reservada para lesdes complexas
sem possibilidade de tratamento através de ATP com
colocagdo do stent ou em situagdes em que existem lesdes
associadas na aorta®.

Prognostico

A doenga renal isquémica de origem aterosclerética
tem um curso rapidamente progressivo, quando comparada
com outras nefropatias de natureza evolutiva, tanto em
relagdo a lesdo estendtica em si quanto as consequentes
alteragdes estruturais e funcionais renais'®*+2>3%,

O prognostico dos pacientes portadores de NI em
didlise cronica é péssimo quando comparado a outras
formas de insuficiéncia renal, tanto em qualidade de vida
como em longevidade, com indices de mortalidade anuais
entre 20% e 30%™.

Conclusao

A atrofia de tecidos e érgdos submetidos a isquemia
cronica é o resultado de alteragdes adaptativas, visando
ao realinhamento entre a oferta e a demanda de oxigénio,
porém os seus limites, ou seja, até onde a atrofia é benéfica
e protetora ou até onde a atrofia é reversivel, ndo estdo
estabelecidos.

Estenoses de artéria renal superiores a 70% geralmente
cursam com sintomas de isquemia, levando a HAS
secundaria, muitas vezes manifestada através da HAS
maligna. A aterosclerose de artérias renais também deve ser
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suspeitada em pacientes que ndo apresentam melhora dos
niveis presséricos com o uso de trés ou mais medicagdes
anti-hipertensivas, incluindo entre elas um diurético, ou
que apresentem piora da fungéo renal com uso de IECA.

Diante da suspeita clinica de nefropatia isquémica,
se preconiza a utilizagdio de um exame de média a alta
acuracia nio invasivo, como a ATCh, a ARM ou eco
Doppler colorido. O exame padrao-ouro para a detecgio
de aterosclerose renal ¢ a arteriografia renal, indicado nos
casos com duvida diagnéstica ou quando ha indicagdo de
revascularizagao renal.

Portadores de aterosclerose como etiologia de base
devem ser tratados agressivamente para prevencgdo
secunddria de doenca cardiovascular, incluindo o uso de
AAS, estatinas, controle glicémico e pressorico, e abolicdo
do tabagismo. Em portadores de DFM, é comum a cura
total da HAS apds ATP.

Para o manejo da HAS, a associagdo de antagonistas
do célcio e IECA ou ARA-II é em geral benéfica, podendo
ser adicionado diurético para atingir os niveis pressoricos
desejados. Pacientes com HAS refrataria a terapéutica
farmacolégica adequada ou com estenoses severas
e clinicamente significativas da artéria renal devem
ser submetidos a procedimento de revascularizagio,
sendo a ATP a primeira escolha. No entanto, varios
estudos??*4¢455457  demonstraram resultados divergentes
quanto ao tratamento da DRV, igualmente quanto ao indice
de estenose que deve ser considerado significativo e quando
recorrer ao tratamento intervencionista com intuito de
prevenir a evolugdo posterior para faléncia renal.

Nesse contexto, em que certamente enquadram-
se as alteragdes histopatologicas produzidas pela NI,
varias questoes fundamentais permanecem sem resposta,
necessitando pesquisas adicionais: (1) A partir de qual
reducéo no fluxo sanguineo resultam alteragdes na fungao
renal? (2) A NI é simplesmente a morte das células renais
devido a falta de oxigénio e de nutrientes, ou existem
mecanismos renais mais complexos de lesdo celular, de
adaptagdo e de possivel reparo, quando confrontados com
a isquemia cronica? (3) Existem marcadores histoldgicos
que condicionam (ou ndo) a reversibilidade do quadro com
a revascularizagdo renal (ATP ou cirurgia)? Para elucidar
tais questdes, sdo necessarios mais estudos avaliando essa
importante causa de HAS secundéria, bem como maior
suspeicdo da doenga e conhecimento de suas possiveis
manifestacdes e sequelas.
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