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Tratamento da recidiva de reestenose intra-stent renal por
angioplastia com balao farmacoloégico

Drug-coated balloon used to treat in-stent restenosis of the renal artery
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Resumo

Nos Ultimos anos, baldes farmacoldgicos surgiram como promissora alternativa terapéutica em intervengoes
endovasculares. Com essa tecnologia, transferem-se drogas antiproliferativas a parede arterial, sem a necessidade
de implante metalico para liberagéo. Descreve-se o caso de um paciente com uma segunda recidiva de reestenose
intra-stent renal tratada por angioplastia com baldo coberto por droga, com boa evolugéo clinica caracterizada por
adequado controle pressérico e reducao de classes e dosagem dos anti-hipertensivos. Os resultados obtidos com
baldes farmacologicos em outros territdrios e esta experiéncia isolada podem contribuir como sugestao para o uso
desses dispositivos na reestenose intra-stent renal, com resultados iniciais satisfatérios.
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Abstract

During recent years, drug-coated balloons (DCBs) have emerged as a promising therapeutic option. DCBs directly
transfer antiproliferative drugs to the arterial wall in order to decrease myointimal hyperplasia. We describe a case of
de novo renal artery in-stent restenosis (ISR) treated with drug-coated balloon angioplasty with acceptable short-term
results, achieving blood pressure control using fewer antihypertensive agents. The experience and results obtained
with DCBs in other territories could suggest and justify use of this technology in renal artery ISR.
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INTRODUGAO

Acreestenose apds angioplastia resulta da interacao
de processos mecanicos e bioldgicos iniciados apos a
insuflagdo do baldo: recoil precoce, remodelamento
negativo e proliferacao neointimal'. Essa limita¢do
foi amenizada pela introdugdo de stents metalicos,
nos quais se observa paténcia primaria de 75% em
6 meses na artéria renal contra 29% no tratamento
apenas por angioplastia com baldo?. Porém, as taxas
de reestenoses intra-stent renal variam entre 0-40%,
com média em torno de 17% na maioria dos estudos
para a primeira reestenose®*. Um possivel tratamento
para recidivas apds a angioplastia com stent seria a
introdu¢@o de novo stent por dentro do stent prévio,
porém novas reestenoses podem ocorrer em 36-71,4%
dos casos®.

Os stents farmacologicos (drug-eluting stents — DES)
surgiram com a expectativa de melhores resultados
em relagdo a estenose intra-stent, particularmente em
artérias renais de pequeno calibre, porém requerem
terapia antiagregante plaquetaria de longa duragao
e manutencdo da estrutura metalica carreadora da
droga’®. Os dados sobre 0 uso de DES no tratamento das
reestenoses intra-stent sdo controversos’. Descreve-se
que 71% das artérias renais com estenose intra-stent
tratadas com DES coaxial desenvolveram reestenose’.

Recentemente, baldes farmacologicos (drug-coated
balloons — DCBs) surgiram como alternativa em
intervengdes endovasculares'®!!. Com esses, transfere-se
rapidamente drogas antiproliferativas a parede arterial,
sem necessidade de implante de estrutura metalica.
Os promissores resultados dos DCBs em estudos
clinicos nos diversos territorios arteriais poderiam
sustentar sua aplica¢do nas artérias renais''. O uso
desse tipo de dispositivo em reestenose intra-stent

renal ndo esta contemplado nas recomendacdes do
fabricante e foi encontrado como opg¢éo terapéutica
em um Unico relato de caso'>.

Parte | - Situacao clinica

Paciente masculino, 68 anos, branco, com
antecedente de coronariopatia em pds-operatorio
tardio de revascularizagdo do miocardio, exclusao
funcional cronica do rim esquerdo de provavel causa
aterosclerdtica (confirmada por cintilografia) e estenose
> 70% em arteriografia da artéria renal direita,
tratada inicialmente pelo Servigo de Cardiologia
Intervencionista com implante de stent baldo-expansivel
de cromo-cobalto de 5 X 15 mm. Passados 7 anos,
retornou com piora subita dos niveis séricos
de potassio (de 4,6 mg/dL para 6 mg/dL) e de
creatinina (de 1,6 mg/dL para 10,4 mg/dL) e uremia
(Ur =230 mg/dL), com necessidade de hemodialise
temporaria por 15 dias. Foi diagnosticada reestenose
intra-stent > 80% por angiografia seletiva como causa
da descompensacgao clinica. Foi tratado novamente
pela Cardiologia Intervencionista com implante de
stent baldo-expansivel de cromo-cobalto 7 x 19 mm
no interior do stent prévio (Figura 1), com melhora
progressiva dos niveis de creatinina, que estabilizaram
apos 45 dias em torno de 1,4 mg/dL.

Ap0s 3 meses, foi encaminhado para o Servico de
Cirurgia Vascular e Endovascular da Faculdade de
Medicina de Botucatu para corre¢do endovascular do
aneurisma de aorta abdominal infrarrenal, que ocorreu
sem intercorréncias e sem elevacdo significativa
dos niveis de creatinina ap6s 72h do procedimento.
Observou-se reestenose intra-stent renal de 60%
na aortografia intraoperatoria. Fazia uso regular de
trés classes de anti-hipertensivos e uso esporadico
de clonidina, mantendo pressdo sistolica média de

Figura 1. Primeira reestenose intra-stent renal. Angiografias pré e pos-reintervencéo, sendo realizado implante de stent coaxial de
7 x 19 mm.

82 ) VascBras. 2018 Jan.-Mar; 17(1):81-88



150 mmHg, segundo aferi¢des diarias na unidade de
satde. Durante o seguimento, o mapeamento duplex
de aorta evidenciou endoprotese adrtica pérvia, sem
vazamentos, ¢ apontou reestenose > 70% intra-stent
na artéria renal direita (velocidade de pico sistélico —
VPS =475 cm/s ¢ indice renal-aortico — IRA = 5,8).
Diante desse quadro, algumas opgdes terapéuticas
foram discutidas:

1 - Autotransplante renal
2 - Angioplastia com baldo convencional

3 -Angioplastia com implante de um novo stent
intra-stent

4 - Angioplastia com cutting balloon
5 -Angioplastia com implante de DES
6 - Angioplastia com baldo farmacolégico (DCB)

Parte Il - O que foi feito

Indicou-se arteriografia renal e tratamento com
baldo farmacologico. Realizou-se acesso pela artéria
braquial esquerda e aortografia, identificando-se
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estenose intra-stent de 70% (Figura 2). Foi feito
cateterismo seletivo da renal direita com cateter
vertebral 5F 125 cm, transposi¢ao da lesdo com guia
hidrofilico stiff 0,035 260 cm, troca de guia por
extra-stiff 0,035 260 cm e progressao de introdutor
6F 90 cm (Flexor — COOK®, Bloomington, USA),
posicionado nas proximidades da emergéncia da renal
direita (Figura 3). Realizou-se pré-dilatagdo da lesao
com baldo 4 x 40 mm (Admiral Xtreme — Medtronic®,
Minneapolis, USA), seguida de angioplastia com baldo
6 x 40 mm coberto por paclitaxel (Admiral In.pact —
Medtronic®, Minneapolis, USA), mantido insuflado
na pressdo nominal por 90 segundos. O resultado
imediato foi estenose residual de 30%, uma vez que
se manteve “cintura” central no baldo, sem recoil
significativo ou outros problemas associados, com
utilizacdo de aproximadamente 40 mL de contraste
iodado ndo idnico de baixa osmolaridade (Figura 4).

Apos 10 meses, o paciente apresentou melhora
clinica, controle pressorico confirmado por MAPA,
pressao sistolica média de 130 mmHg, reducdo de
classes e dose dos anti-hipertensivos (manteve-se apenas
enalapril 20 mg), sem qualquer altera¢do dos niveis
de creatinina e ureia ou do clearance de creatinina.

Figura 2. Aortografia por acesso braquial evidenciando sinais de hiperplasia intra-stent que confirmam o achado do mapeamento

duplex.
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Figura 3. Sequéncia de acesso para a angioplastia intra-stent com baldo com droga. Cateterismo seletivo da renal direita com cateter
vertebral 5F 125 c¢m, transposicdo da lesdo com guia hidrofilico stiff 0,035” 260 cm, troca de guia por extra-stiff 0,035” 260 cm e
progressao de introdutor 6F 90 cm até a emergéncia da renal direita.

e

Figura 4. Pré-dilatagdo da lesdo com baldo 4 x 40 mm (A) e angioplastia com baldo 6 x 40 mm coberto por paclitaxel, com
evidéncia de “cintura” no baldo no ponto de maior estenose seguida por expansao completa do baldo até sua pressao nominal (B).
Angiografia seletiva de controle pds-angioplastia mostrando estenose residual entre 30-40% (C).

No seguimento até 24 meses, manteve melhora clinica
e todos os exames mensais de mapeamento diplex
com critérios de estenose intra-stent entre 50-70%
(Figuras 5 e 6), segundo os critérios descritos por
Chi et al. (VPS entre 225 ¢ 315 cm/s e IRA entre
3,12 € 4,66)" até 2014 (Figura 7).

DISCUSSAO

A estenose aterosclerotica da artéria renal ocorre
em 1-5% da populagdo hipertensa!*'> e possui
associagdo com o aneurisma de aorta abdominal
em 20-38% dos casos'®. Apesar do apelo inicial ao
tratamento invasivo das lesdes aterosclerdticas das
artérias renais, atualmente tem se questionado seus
reais beneficios quanto a prevencdo da progressao
da doenca renal cronica e do real controle dos niveis
pressoricos!®". No caso apresentado, existia indicagao

84 ) VascBras. 2018 Jan.-Mar; 17(1):81-88

para a angioplastia por tratar-se de revascularizacao
renal por doenga aterosclerdtica em rim tinico®.

A reestenose apos angioplastia € uma limitagao da
técnica percutanea de revascularizagdo, independentemente
do uso ou ndo de stents'®?'. Em metandlise, a taxa
de reestenose foi de 26% apods angioplastia com
baldo e de 17% apos angioplastia com stent?®, o que
respalda o uso de stent primario (classe I) para as
estenoses ostiais da artéria renal, quando respeitadas
as indicagles para a intervengdo endovascular.
As taxas de reestenose apds angioplastia renal com
stent com resultado inicial satisfatorio variam de
6-40%, dependendo do diametro do vaso tratado,
das caracteristicas da lesdo e das comorbidades do
paciente>**, Outra possibilidade para a progressdo
da estenose intra-stent renal no caso exposto seria a
corre¢ao endovascular do aneurisma de aorta a qual
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Figura 5. Avaliacio periodica através do mapeamento diplex renal. (A) Exame de 30 dias pds-angioplastia; (B) Exame de 90 dias
pos-procedimento; (C) Exame de 6 meses pds-procedimento; (D) Exame de 12 meses pos-procedimento.

fora submetido'?°. Porém, seriam os dispositivos
com fixacdo transrenal que estariam relacionados
a progressao da estenose. No caso apresentado, a
endoprotese utilizada para a corregdo do aneurisma
se baseia em fixacdo infrarrenal.

Acreestenose intra-stent de artéria renal de um rim
inico que mantenha sua fungio ¢ uma grave complica¢io
das angioplastias renais e pode ser prontamente tratada'?.
Nao ha consenso sobre o melhor tratamento para a
reestenose intra-stent renal, mas a angioplastia com
baldo deve ser tentada inicialmente®. Descreve-se o
uso de cutting balloons, crioplastia e implante de um
novo stent dentro do anterior, mesmo nao havendo
boas evidéncias de uso e ndo sendo opgdes duraveis
para o tratamento dessas lesoes. Também se descreve
autilizacdo de stents farmacologicos®**?; porém, seu
uso no tratamento das reestenoses intra-stent fornece
resultados controversos e a propria sobreposicao da
malha metalica estimularia a proliferacdo neointimal
excessiva’’.

Nesse contexto, aparecem como alternativa
interessante os baldes farmacoldgicos. Com essa
tecnologia, obtém-se a transferéncia de drogas
antiproliferativas para a parede arterial em curto espago
de tempo, sem a necessidade de implante de sistema
carreador'’. O fato de a droga ser rapidamente colocada
em contato com a superficie endotelial permitiria
cicatriza¢do vascular mais rapida e redugdo do processo
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Figura 6. Curvas dos parametros Dopplervelocimétricos durante
0s primeiros 9 meses de seguimento pés-angioplastia. As linhas
pontilhadas delimitam a faixa de estenose Dopplervelocimétrica
entre 50-70%. Acima, velocidade de pico sistolico (VPS) em
centimetros por segundo (cm/s). Abaixo, indice renal-adrtico
(IRA), obtido pela relagio entre as VPS medidas na artéria renal
e na aorta suprarrenal.
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Figura 7. Mapeamento dUplex de artéria renal, hilar e parenquimatoso de controle de 24 meses pés-angioplastia com drug-coated

balloon (DCB).

inflamatoério local. A familiaridade do cirurgido com
os baldes de angioplastia ¢ a atual disponibilidade
de drogas antiproliferativas clinicamente seguras
e eficazes permitem seu uso seguro em diversos
territorios arteriais'.

O agente antiproliferativo com maior niimero de
estudos associados a tecnologia dos baldes farmacologicos
¢ o paclitaxel. Essa droga, oriunda da casca de uma
arvore nativa do Pacifico (7axus brevifolia), possui
rapida absor¢@o através da membrana celular por
ser altamente lipofilica e atua através de ligagdo
com a subunidade beta da tubulina, resultando em
inibi¢ao da funcdo dos microtubulos. Isso causa
modificagdo estrutural do citoesqueleto das células
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musculares lisas, alterando a proliferagdo e migragao
celular por aproximadamente 14 dias, sem apresentar
citotoxicidade ou efeito rebote'®**. Em pequenos
ensaios clinicos randomizados, os baldes cobertos
com paclitaxel reduziram as taxas de reestenose em
pacientes com estenose intra-stent coronariano € em
leses femoropopliteas® .

Apesar dos resultados satisfatorios dos DCBs em
diversos territdrios, restam dividas quanto ao seu uso
de forma ampla. Nao se sabe ao certo se a técnica é
aplicavel para o tratamento de superficies manipuladas
previamente, como areas de endarterectomia ou
intra-stent e ndo esta elucidada a possibilidade de
distribuigdo distal da droga e o impacto dessa situagao



em territorio visceral'?. Entretanto, as baixas taxas
de complicagdes relacionadas aos procedimentos
sugerem que possam ser empregados na intervengao
cardiovascular, com potencial aplicagdo nas artérias
renais, fistulas de hemodialise, territorio venoso e
até valvoplastias percutaneas®!°.

No caso descrito, frente as inimeras manipulagdes
da artéria renal, a necessidade de intervengdo e a
possibilidade de aplicacdo dos baldes cobertos por
droga nas artérias renais e em superficie intra-stent,
consideramos que o uso de DEB poderia ser uma
alternativa pouco invasiva para o tratamento de uma
situagdo complexa. Em seguimento de curto prazo, o
paciente beneficiou-se clinicamente e em qualidade de
vida com a terapéutica adotada. Os resultados obtidos
com DCBs em outros territorios e esta experiéncia
isolada pode contribuir como sugestdo para o uso
desses dispositivos na reestenose intra-stent renal.
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