Fabio Cardoso de Carvalho

Freqiiéncia de Doenca Arterial Coronariana
Assintomatica em Pacientes Portadores de

Estenose de Artéria Renal

Tese apresentada a Faculdade de Medicina,
Universidade Estadual Paulista “Julio de Mesquita
Filho”, Campus de Botucatu, Programa de Pos-
Graduacao: “Fisiopatologia em Clinica Médica”, para
obtencao do titulo de Doutor em Ciéncias.

Area de Concentragao: Cardiologia.

Orientador: Prof. Dr. Edson Antonio Bregagnollo

Co-orientador: Prof. Dr. Luis Cuadrado Martin

Botucatu
2008



Livros Gratis

http://www.livrosgratis.com.br

Milhares de livros gratis para download.



FICHA CATALOGRAFICA ELABORADA PELA SECAO TECNICA DE AQUISICAO E TRATAMENTO
DA INFORMACAO
DIVISAO TECNICA DE BIBLIOTECA E DOCUMENTACAO - CAMPUS DE BOTUCATU - UNESP
Bibliotecdria responsdvel: Selma Maria de Jesus

Carvalho, Fabio Cardoso de.

Freqiiéncia de doenca arterial coronariana assintomadtica em pacientes
portadores de estenose de artéria renal / Fabio Cardoso de Carvalho. —
Botucatu : [s.n.], 2008.

Tese (doutorado) — Faculdade de Medicina de Botucatu, Universidade Estadual
Paulista, 2008.

Orientador: Edson Antonio Bregagnollo
Co-Orientador: Luis Cuadrado Martin
Assunto CAPES: 40101010

1. Artérias corondrias - Doengas 2. Insuficiéncia renal cronica
CDD 616.12

Palavras chave: Arteriografia renal; Coronariografia; Doenca arterial
coronariana; Insuficiéncia renal cronica; Estenose de artéria renal




Dedicatoria



Ao meu querido pai, Nelson, uma
referéncia, por suas licdes, sua experiéncia,
seu carater, sua perseveranga inabalavel.
Um exemplo, em tudo.

A minha querida mae, Marta, por
seu amor, seu ombro, sua palavra sabia.
Na vida, uma professora.

A minha esposa, Angélica, por me
fazer completo e em todas as situacoes,
ser minha.

A minha filha Ester, por seu amor,
por sua sinceridade e sua forga.

A minha filha Leticia, cuja breve
chegada vem coroar e encher de luz nosso
lar e nossa familia.



Agradecimentos



Agradecimentos Especiais

Agradeco a Deus, que tem me capacitado e permitido que eu chegasse

até aqui. Sem Ele, nada seria possivel.



Ao Prof. Dr. Edson Antonio Bregagnollo,
Orientador cientifico desse trabalho,
exemplo de determinacéao e profissionalismo.
Pela contribuicdo inestimavel, incentivo constante, por me guiar
pacientemente nos primeiros passos da cardiologia intervencionista.

Um mestre.



Ao Prof. Dr. Luis Cuadrado Martin,
Co-orientador desse trabalho cientifico,
pela dedicacao absoluta, pelo brilhantismo, pela intensidade. Por sua
paciéncia e estimulo. Uma referéncia e unanimidade cientifica.

Um professor, meu amigo.



Ao Prof. Dr. Roberto Jorge da Silva Franco, grande
pesquisador, pelas inestimaveis contribuicdes a este projeto.

A Dra. Vanessa dos Santos Silva, pelo cuidado aos
pacientes, pelo companheirismo e auxilio no decorrer deste trabalho.

Ao Dr. André Labrunie, pela amizade e valiosa ajuda na

execucao deste estudo.

A Dra. Beatriz Bojikian Matsubara, pelas sugestdes e

enriquecimento cientifico fundamentais na elabora¢do deste manuscrito.

Aos enfermeiros do setor de Hemodindmica e Angiografia,
Sr. Jorge Sadame Hirata, Sra. Ivone Daroz e Sra. Maria Clara Pinheiro
Manoel pela cooperacao na realizacdo dos procedimentos diagndsticos.

A todos os funcionarios tecnicos e administrativos do setor

de Hemodinamica e Angiografia pela organizagéo, paciéncia e carinho.

Aos médicos e residentes das disciplinas de Cardiologia e
Nefrologia de nossa instituicdo, pelo cuidado e assisténcia incansaveis

aos pacientes.

Ao Sr. Mario Augusto Dallaqua pelo auxilio na digitacao e
diagramacdo do texto, bem como a todos os funcionarios do
departamento de Clinica Médica.

Aos pacientes, pela gentileza, pela confianca, pela
compreensao, pelo carinho. Pela contribuicdo sem medida que viabilizou
este estudo. Muito obrigado pelos ensinamentos de cada humilde gesto
e cada palavra.

A todos aqueles que direta ou indiretamente contribuiram
para a realizacado deste trabalho e que, por extensa que seria a lista,

seus nomes nao estao aqui citados.



“Porque o Senhor da a sabedoria, da Sua boca

vem o conhecimento e o entendimento”.

Provérbios 2:6



Resumo



Em pacientes portadores de estenose de artéria renal (EAR), a doenca
arterial coronariana (DAC) é uma importante causa de morte. A correlagdo entre
EAR e DAC tem sido descrita, mas nenhum realizou angiografia coronaria em
pacientes portadores de EAR. O perfil dos pacientes com EAR é semelhante ao
daqueles com DAC, visto que ambas as patologias apresentam os mesmos fatores
de risco para o desenvolvimento de aterosclerose sistémica. O objetivo desse estudo
€ avaliar a freqiéncia de DAC em pacientes com EAR angiografica, referidos a
arteriografia renal diagnéstica, com a realizagdo de angiografia coronaria no mesmo
procedimento. Sessenta e seis pacientes foram avaliados prospectivamente por
angiografia renal, no periodo entre Junho de 2004 a Abril de 2006. Desses, 36 foram
excluidos do protocolo, por serem sabidamente portadores de DAC ou néo
apresentarem EAR. Trinta pacientes com EAR angiografica, sem investigacao prévia
para DAC, foram submetidos a angiografia coronaria imediatamente apds a
realizacdo da arteriografia renal. Foi utilizado contraste nao-ibnico, de baixa
osmolaridade, com volume total ndo-superior a 140mL para os dois exames, para
minimizar a injuria renal. A presenca e a quantificacdo do grau de doencga coronaria
a angiografia foram avaliadas por cardiologista intervencionista experiente, sem
informacédo sobre o protocolo em estudo. Dos 30 pacientes, 22 com EAR tinham
DAC (73,3% - IC 57,5-89,1%). Oito pacientes tinham DAC multiarterial (36,4%), seis
eram biarteriais (27,4%) e oito uniarteriais (36,4%). A idade média foi de 65 + 11
anos, 13 eram mulheres (43%) e 28 eram brancos (93%). Entre os 13 pacientes com
EAR que apresentavam insuficiéncia cardiaca, 10 (77%) tinham DAC concomitante.
Tabagismo foi referido por 20 pacientes (67%) e 13 tinham DAC (65%). Quatro
pacientes tinham diabetes e todos tinham DAC. Dislipidemia foi observada em 20
pacientes (67%), 15 com DAC (75%). Acidente vascular encefalico (AVE) prévio foi

referido por oito pacientes (27%), sete com DAC (87,5%) e 17 pacientes tinham
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doenca vascular periférica (DVP), 13 com DAC (76,5%). Dos seis pacientes com
AVE prévio e DVP (20%), cinco tinham DAC (83%). Nao houve complicacées nos
pacientes estudados. Entre pacientes com EAR, a freqtiéncia de DAC foi elevada e
nenhum preditor clinico isoladamente teve poder suficiente para selecionar
pacientes com DAC. Portanto, nossos achados sugerem que a angiografia coronaria

pode ser indicada como rotina no procedimento diagnéstico de EAR angiografica.

Palavras-chave: arteriografia renal, estenose de artéria renal, doenca arterial

coronariana, coronariografia, insuficiéncia renal crénica.
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Abstract



Background: In patients with renal artery stenosis (RAS), coronary artery disease
(CAD) is an important cause of death. The correlation between RAS and CAD has
been described, but no study accomplished coronary angiography in all patients with
RAS. The profile of patients with RAS is similar to those with CAD, as both conditions
arise from the same risk factors for systemic atherosclerosis. The purpose of this
study is to evaluate the frequency of CAD in patients with angiographic RAS referred
to diagnostic renal arteriography, with the accomplishment of coronary angiography
in the same procedure. Methods: Sixty six consecutive patients were evaluated by
renal angiography, in the period between June 2004 to April 2006. Thirty six patients
were excluded from the protocol for previous diagnosis of CAD or absence of RAS.
Thirty patients with angiographic RAS and no previous diagnosis of CAD were
submitted to coronary angiography in the same setting of renal angiography. A non-
ionic contrast medium with a total volume of up to 140 mL for both procedures was
used to minimize renal injury. Coronary angiography was performed immediately
after and the quantification of arterial obstruction was done by an interventional
cardiologist blinded as to the renal study. Results: From 30 patients, 22 (73,3% - Cl
57,5%-89,1%) with RAS had CAD. Eight patients had multivessel CAD (36,4%), four
had bivessel (27,2%) and eight, univessel (36,4%). The mean age was 65 + 11
years, 13 women (43%) and 28 patients were white (93%). Among 13 patients with
RAS who had heart failure, 10 (77%) had CAD concomitant. Smoking was referred
by 20 patients (67%) and 13 had CAD (65%). Four patients had diabetes and all with
CAD. Hypercholesterolemia was observed in 20 patients (67%), 15 had CAD (75%).
Stroke was referred by eight patients (27%), seven had CAD (87,5%) and 17 had
peripheral disease, 13 with CAD (76,5%). Six patients had stroke and PVD (30%)
and five (83%) had CAD. None developed complications. Among patients with RAS,

the frequency of CAD was high and no clinical predictor alone had power enough to
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select patients with CAD. Thus, our findings suggest that coronary angiography could

be indicated as a routine in the angiographic RAS diagnostic setting.

Keywords:renal arteriography, renal artery stenosis, coronary artery disease,

coronary angiography, chronic renal failure.
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1. Introducao



As doencas cardiovasculares constituem a maior causa de ébito no
mundo Ocidental, sendo a cardiopatia isquémica e o acidente vascular encefalico as
mais freqlientes (Tunstall-Pedoe et al.,, 1994). Em nosso pais, segundo dados do
Ministério da Saude, as doencgas cardiovasculares também constituem a maior
causa de o6bito (28,2% do total de mortes por todas as causas), variando entre
20,05% na regiao Norte e 29,65% na regiao Sudeste. Os ébitos por infarto agudo do
miocardio distribuem-se nas faixas etarias da seguinte maneira: entre 55 e 64 anos,
20,26%; entre 65 e 74 anos, 26,1% e 34,26% acima desta idade. No ano 2005,
foram registradas 64455 mortes por infarto agudo do miocardio (Datasus, 2005).
Dentre as doencas cardiovasculares, as maiores causas de morte sao a cardiopatia
isquémica (29,9%) e o acidente vascular encefalico (31,7% do total de Obitos por
doencas do aparelho circulatorio).

Entre portadores de estenose de artéria renal (EAR), a doenca arterial
coronariana (DAC) é uma das principais causas de morte (Wing et al., 1984; Alcazar
et al., 2001), havendo maior prevaléncia de lesGes coronarias triarteriais ou lesao
significativa no tronco da coronaria esquerda (Harding et al., 1992).

A insuficiéncia renal crénica (IRC) com necessidade de dialise € uma
situacao clinica cuja prevaléncia no Brasil € de aproximadamente 300 individuos por
1000000 habitantes (Riella et al., 2003). Sua incidéncia e prevaléncia tém
aumentado progressivamente em escala mundial, com crescente aumento nos
custos para o sistema de saude. Hansen et al. (2002) descreveram a prevaléncia de
doenga renovascular em 6,8% dos individuos americanos acima dos 65 anos de
idade. Recentes estudos sugerem que a doenca renovascular tenha se tornado
causa frequente de insuficiéncia renal cronica terminal, respondendo por cerca de 14
a 22% dos casos novos nos ultimos anos (Mailloux et al., 1994; Appel et al., 1995).

Van Ampting et al. (2003) mostraram que a prevaléncia de EAR aterosclerética em
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portadores de IRC terminal, acima dos 45 anos, que iniciam o tratamento dialitico é
de 41%, sendo bilateral em 16% dos casos.

Além de figurar como causa crescente de insuficiéncia renal cronica
terminal, € também a segunda causa mais freqlente de hipertensdo arterial
secundaria, sendo, habitualmente, bastante severa (Kaplan, 1998). Conforme
descrito por Safian & Textor (2001), a EAR pode ocorrer mesmo na auséncia de
evidéncia clinica ou laboratorial de hipertensao arterial ou insuficiéncia renal (forma
isolada), estar associada a hipertensao (hipertensdo renovascular), insuficiéncia
renal (nefropatia isquémica) ou ambas as condicbes. As relacbes entre EAR,

hipertensao e insuficiéncia renal crénica estdo esquematizadas na figura 1.

EAR +
IRC +
HRV

Figura 1: Inter-relacbes entre estenose de artéria renal (EAR), hipertensao
renovascular (HRV) e insuficiéncia renal cronica (IRC).

Comparando-se a populacdo em didlise com a populagdo geral,

corrigida para idade e sexo, observa-se que a mortalidade cardiovascular é
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aproximadamente 15 vezes maior entre os urémicos comparados aos nao-urémicos
(Lindner et al., 1974; Greaves et al., 1992). Nos Estados Unidos, a “Task Force on
Cardiovascular Disease” da “National Kidney Foundation” em extensa revisdao da
literatura, considerou o controle da doenca cardiovascular em didlise como o
primeiro passo para melhorar a sobrevida de pacientes submetidos a essa
modalidade terapéutica (Eknoyan et al., 1998). Essa posicao foi corroborada pelas
atuais diretrizes norte-americanas (National Kidney Foundation, 2005). Seria
possivel que o aumento do risco cardiovascular entre os portadores de IRC fosse
secundario ao acumulo dos fatores de risco classicos de aterosclerose sistémica.
Entretanto, deve haver mecanismos intrinsecos que expliquem a freqiéncia mais
elevada de eventos cardiovasculares nesse subgrupo de pacientes e que acelerem
a progressdao da aterosclerose sistémica. Dessa maneira, a propria toxicidade
urémica, o aumento do estresse oxidativo, alteracdo na cascata de coagulacao,
alteracoes lipidicas e hipervolemia tém papel na génese da aterosclerose precoce
desses pacientes (Martin et al., 2005).

Sao conhecidos, na fisiopatologia da hipertensao renovascular, os
estudos iniciais de Goldblatt, na década de 1930. Esse autor conseguiu produzir
pela primeira vez um modelo experimental de hipertensdo arterial, realizando
nefrectomia unilateral no cdo e clipagem parcial da artéria renal contralateral
(Goldblatt et al., 1934). Posteriormente, em ratos, conseguiu-se produzir hipertensao
com a clipagem de apenas uma das artérias renais, mantendo o rim contralateral
intacto. Assim, foram descritos os dois modelos de hipertensdo renovascular
experimental em ratos: o modelo de dois rins e um clipe (2K1C) e 0 modelo um rim
um clipe (1K1C) (Brunner et al., 1971). Esses estudos faziam referéncia a liberacao
renal de alguma substancia que provocava retencao hidrica e aumento da pressao

arterial. No modelo 2K1C, o rim com estenose arterial apresentava hipotensao e
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hipofluxo, passando a liberar renina, que aumenta a liberacdo de angiotensina Il,
provocando menor excrecao de sédio e elevacao da PA (Gavras et al., 1973). Esse
aumento de PA, no rim contralateral, produz natriurese pressoérica, ou seja, ha um
aumento na quantidade de sédio na urina produzida por acréscimo diretamente
proporcional da pressdo de perfusdo. Nesse modelo, o uso de bloqueadores do
receptor da angiotensina ou inibidores de enzima conversora produziu marcada
reducao de pressao arterial. Entretanto, no modelo 1K1C ndo ha rim contralateral
para responder com natriurese pressorica. Dessa maneira, mesmo deflagrada pelo
sistema renina-angiotensina-aldosterona, a acdo da aldosterona no rim com
estenose ira produzir retencao de soédio com aumento do volume (hipervolemia), que
por sua vez ira inibir a secrecao de renina, com normalizacao da sua concentracao e
de angiotensina Il. A hipertenséo arterial nesse modelo somente pode ser corrigida
com a administracdo concomitante de diurético e bloqueadores do sistema renina
(Gavras et al., 1975).

O estreitamento significativo das artérias renais, quando bilateral, leva
a insuficiéncia renal por reducao de fluxo sanglineo e quando unilateral, pode levar
a insuficiéncia renal por reducédo de fluxo do lado acometido e nefroangiosclerose
hipertensiva no rim contra lateral (Brown et al., 1976).

Em fases avancadas da histéria natural da doenca, observa-se que
mesmo corrigindo a estenose arterial e realizando nefrectomia contralateral, ndo ha
mais reversdo do quadro hipertensivo, pois outros mecanismos fisiopatoldgicos
assumem papel preponderante e autbnomo em relacdo ao sistema renina-
angiotensina-aldosterona, quais sejam: endotelina, estresse oxidativo e
prostaglandinas vasoconstritoras, além dos efeitos vasculares (hipertrofia e
remodelamento) e ativacdo do sistema nervoso simpéatico, que perpetuam a injuria

nos orgaos-alvo (rim, coracao e sistema nervoso central) (Garovic & Textor, 2005).
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Tendo em vista a possibilidade de intervencao terapéutica de revascularizacdo
especifica (cirurgia ou angioplastia) que pode potencialmente mudar a histéria
natural da doenca (Steinbach et al., 1997; Dorros et al., 1998), a hipertensao
renovascular deve ser investigada todas as vezes que o médico clinico se depara
com um caso de hipertensao arterial grave ou resistente a medicacdo e que nao
apresenta sinais de doenca parenquimatosa renal (sedimento urinario alterado ou
proteindria). Além disso, outras pistas clinicas que justificam a investigacao de
hipertensao renovascular incluem: inicio da hipertensao antes dos 30 ou apés os 55
anos de idade, auséncia de antecedentes familiares de hipertensao, inicio subito da
hipertensao arterial, histéria de edema pulmonar recorrente (“flash”), antecedente
pessoal de tabagismo, principalmente quando associado a presenca de doenca
aterosclerética em outro leito vascular, presenca de frémito e/ou sopro abdominal
continuo, uni ou bilateral, presenca de disfungao renal sem outra causa identificavel,
elevacao dos niveis de escoérias nitrogenadas associado ao bloqueio farmacoldgico
do sistema renina e presenca de fundo de olho grau lll ou IV de Keith-Wagner-
Barker (Chobanian et al., 2003).

O diagnéstico de DAC é fundamentado nas manifestagdes clinicas e
alteracdes dos exames complementares, ndo-invasivos, provocativos de isquemia
miocardica. A angiografia coronaria, de modo geral, é reservada para os casos onde
h& evidéncia de area isquémica significativa. Os testes provocativos mais utilizados
habitualmente incluem o teste ergométrico, ecocardiografia de stress farmacol6gico
e cintilografia de perfusdo miocardica, podendo ser realizados isoladamente ou em
associacdo. Estes diferentes exames apresentam sensibilidade, especificidade,
valores preditivos positivo e negativo diferentes entre si, devendo ser indicados e
interpretados criteriosamente em certos subgrupos de pacientes. O teste

ergomeétrico tem sensibilidade de 65% e especificidade de 85% na populacao geral
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(Braun et al., 1994). Entre os pacientes hipertensos, esse teste apresenta baixa
especificidade, principalmente na presenca de hipertrofia ventricular esquerda, que é
um achado comum nestes pacientes (Ferrans, 1983; Levy et al., 1988). Esse teste
também nao é recomendado em individuos com bloqueio de ramo esquerdo ao
eletrocardiograma de repouso, por nao evidenciar as alteracdes isquémicas no
tracado durante o esforgo fisico, disturbio de conducdo esse nao raro no subgrupo
de pacientes hipertensos (Haft et al., 1971; Mehta et al., 2000). A ecocardiografia
com estresse farmacolégico, mais usualmente a dobutamina como o agente
preferencial, tem sensibilidade de 92%, especificidade de 72% e acuracia
diagnéstica de 87%. A cintilografia de perfusao miocardica tem sensibilidade de até
90%, com especificidade variando de 80-90%, podendo ser utilizados com menor
probabilidade de ocorréncia de exames falsamente positivos. Nos pacientes com
insuficiéncia renal crbnica, o teste ergométrico para deteccdo de isquemia
miocardica tem sensibilidade e especificidade muito menores quando comparado
com a populagao geral. Os valores relatados sao, em geral, menores que 50%,
enquanto que a cintilografia de perfusdao miocardica com estresse farmacoldgico e a
ecocardiografia de estresse com dobutamina apresentam sensibilidade menor e
especificidade semelhante a da populagéo geral. Os valores relatados na literatura
sdo: sensibilidade variando entre 40-85% e especificidade entre 70-95% para a
cintilografia de perfusdo miocardica e sensibilidade variando entre 70-95%, com
especificidade de 95% para a ecocardiografia com estresse farmacolégico utilizando-
se a dobutamina (Murphy & Parfrey, 1996). Dessa maneira, observamos que 0s
exames nao-invasivos sao pouco efetivos na deteccdo de DAC em pacientes
portadores de insuficiéncia renal cronica (Braun et al., 1994; De Lima et al., 2003).
Na avaliacdo pré-operatoria de pacientes portadores de valvopatia

mitral ou aértica, o American College of Cardiology € a American Heart Association
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(ACC/AHA) recomendaram, em 2006, a realizagcdo de angiografia coronaria nas
seguintes situacdes: consenso universal (indicacdo classe 1): 1) antes da cirurgia
valvar (incluindo endocardite bacteriana aguda) ou comissurotomia por baldo em
pacientes com dor toracica, outra evidéncia objetiva de isquemia miocardica,
depressao da funcao sistolica do ventriculo esquerdo, histéria de doenca arterial
coronariana ou fatores de risco coronarianos, incluindo idade avangada (nivel de
evidéncia C); 2) pacientes com doenca cardiaca valvar leve a moderada, porém com
angina progressiva, evidéncia objetiva de isquemia miocardica, depressao da funcao
sistdlica do ventriculo esquerdo ou insuficiéncia cardiaca congestiva (nivel de
evidéncia C); 3) antes de cirurgia valvar em homens com idade igual ou superior a
35 anos, mulheres pré-menopausa com idade igual ou superior a 35 anos, que tém
fatores de risco coronarianos e mulheres pés-menopausa (nivel de evidéncia C). As
indicacdes controversas, possivelmente Uteis (classe llb), sdo: pacientes submetidos
a cateterismo cardiaco para confirmar a gravidade da lesao valvar antes da cirurgia,
sem evidéncia prévia de DAC, fatores de risco coronarianos multiplos ou idade
avancada (nivel de evidéncia C) (Bonow et al., 2006). Entre os portadores de
valvopatia, sabe-se que aproximadamente 35% dos pacientes com estenose adrtica
tém DAC (Vandeplas et al., 1988; Garcia-Rubira et al., 1992; Alexopoulos et al.,
1993). Este numero cai para cerca de 25% entre os pacientes que nao apresentam
dor toracica (Green et al., 1985; Alexopoulos et al., 1993). Entretanto, entre os
portadores de estenose aortica que referem dor precordial, a presenca de DAC varia
de 40 a 80% (Green et al., 1985; Vandeplas et al., 1988; Garcia-Rubira et al., 1992;
Alexopoulos et al., 1993). Nesse subgrupo de pacientes com estenose adrtica e dor
precordial, a angiografia coronaria sempre é recomendada como exame pré-
operatério, sendo esta a Unica maneira de definir seguramente a presenca ou

auséncia de coronariopatia. Eagle et al. (2002) recomendam como indicacao
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controversa, provavelmente Util (classe lla), a realizacdo de angiografia coronaria em
todos os pacientes com multiplos fatores de risco coronarianos que serao
submetidos a cirurgia vascular (o teste nao-invasivo pode ser considerado
primeiramente).

Por outro lado, diversos relatos mostram que, entre os pacientes
coronariopatas, 0s que apresentam concomitantemente estenose de artéria renal
tém pior prognéstico de maneira independente da gravidade da lesdo coronariana e
de outros fatores de risco (Conlon et al., 2001). Gross et al. (1997) realizaram estudo
prospectivo no qual 609 pacientes elegiveis para angiografia coronaria foram
avaliados por aortografia para deteccao de estenose de artéria renal. Da casuistica
total, 399 pacientes (65%) apresentavam lesdes ateroscleréticas coronarianas nos
vasos epicardicos. Entre esses, 143 (36%) apresentavam estenose de artéria renal
uni ou bilateral, sendo que entre os triarteriais, 48% apresentavam essa
comorbidade. Importante notar que, dos 152 pacientes cujas artérias renais
apresentavam lesoes ateroscleréticas, 143 (94%) apresentavam DAC concomitante.
Assim, entre os pacientes elegiveis para angiografia coronaria, a presenca de
estenose de artéria renal, uni ou bilateral, teve valor preditivo positivo de 94% para a
presenca de DAC. A razao de verossimilnanga da presenca de lesao aterosclerética
de artéria renal como preditora de DAC foi de 9,15, ou seja, 0 paciente elegivel para
coronariografia com estenose de artéria renal teve 9,15 vezes mais risco de ter DAC
que o paciente que nao apresentava essa lesdo. Essa razdo de verossimilhanca
traduz para pacientes elegiveis para coronariografia (prevaléncia de 65%: Gross et
al., 1997) um valor preditivo positivo de 94%. A prevaléncia de DAC entre aviadores
militares norte-americanos assintomaticos do ponto de vista cardiovascular, que
foram avaliados por angiografia coronaria pelo fato de apresentar profissdo de alto

risco, foi de 21% (Smalley et al., 2000). Entre hipertensos, de modo geral, estima-se
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a prevaléncia de DAC em 36% (Smalley et al., 2000; Lin et al., 2001;). Levando em
conta a razao de verossimilhanca de 9,15 vezes, o valor preditivo positivo da leséo
aterosclerotica em artéria renal para DAC seria de 83%, ou seja, de cada seis
pacientes hipertensos portadores de estenose ateromatosa de artérias renais, cinco
apresentardo DAC (Sackett et al., 2003).

Varios trabalhos evidenciaram essa relagao (Harding et al., 1992; Jean
et al., 1994; Siogas et al., 1996; Rihal et al., 2002; Agel et al., 2003), porém todos
esses estudos realizaram angiografias renais em pacientes elegiveis para
angiografia coronaria.

O perfil dos portadores de estenose de artéria renal & muito
semelhante ao dos pacientes com doenca arterial coronariana, pelo fato de ambos
apresentarem multiplos fatores de risco para o desenvolvimento de aterosclerose
tanto no leito vascular renal, coronario, cerebral e periférico. Assim, é provavel que a
freqiéncia de DAC nos portadores de EAR seja muito maior do que nos portadores
de valvopatia cardiaca, nos quais a angiografia coronaria se faz rotineiramente no
momento do cateterismo cardiaco indicado para a avaliagéo da circulacao coronaria,
confirmacgéo da gravidade da doenga valvar ou quando houver discordancia entre as
manifestacdes clinicas e os exames nao-invasivos.

Mesmo sabendo que a prevaléncia de DAC em pacientes com EAR é
elevada e que a sua ocorréncia é potencial preditora de doenca coronaria, revendo
extensamente a literatura, observamos que nenhum estudo prévio realizou
investigacado sistematica de DAC em pacientes elegiveis para arteriografia renal,

quer seja invasiva ou nao-invasiva.
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Portanto, considerando-se que ndao ha na literatura nenhuma
investigacdo da freqiéncia de DAC em pacientes primariamente elegiveis para
angiografia das artérias renais, que a taxa de EAR em portadores de DAC ¢ elevada
€ que 0S exames nao-invasivos, provocativos de isquemia miocardica, mostram
resultados com sensibilidade e especificidade relativamente baixas nos pacientes
com EAR, foi formulada a hipdtese que os pacientes portadores de estenose de
artéria renal também devam ser investigados, rotineiramente, com angiografia
coronaria, quanto a presenca de doenca arterial coronariana, mesmo na auséncia de

manifestagdes clinicas de DAC aterosclerdtica.

1. Introducgéo 11



2. Objetivos



Os objetivos do presente estudo foram:

1. Investigar a frequiéncia de DAC em pacientes primariamente elegiveis para
angiografia renal para confirmagdo de hipertensdo renovascular, sem
manifestacdes clinicas de coronariopatia e sem qualquer investigacdo prévia de

doenca cardiovascular.

2. Avaliar se existe alguma caracteristica clinica que possa predizer a presenca de
doenca arterial coronariana assintomatica em pacientes portadores de estenose

de artéria renal.

3. Avaliar a seguranca da realizacao dos dois procedimentos conjuntamente, com
relagdo a perda da fungdo renal imediatamente, dois dias e dois meses apos o
exame, comparando o0s pacientes portadores de EAR angiografica que foram
submetidos a arteriografia renal e coronariografia, com aqueles submetidos

somente a arteriografia renal.
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3. Pacientes e Métodos



3.1 Casuistica:

A casuistica do estudo foi constituida por 66 pacientes submetidos a
arteriografia renal no Setor de Hemodinamica e Angiografia Digital do Hospital das
Clinicas da Faculdade de Medicina de Botucatu - UNESP, no periodo entre junho de
2004 a abril de 2006. O algoritmo para a investigacdo de EAR foi o proposto por
Mann & Pickering (1992) e Bloch & Basile (2004). O exame foi realizado pela via
femural, pela técnica de Judkins, utilizando-se catéteres 5F. O procedimento foi
iniciado com a aortografia abdominal, seguido pela arteriografia seletiva renal direita
e esquerda e, posteriormente, a angiografia coronaria, se confirmada a presenca de
estenose de artéria renal, uni ou bilateral. Nao foi realizada a ventriculografia
esquerda rotineiramente, optando-se por avaliar a fungao ventricular esquerda com o
ecocardiograma, devido a racionalizagdo do uso de contraste. Foi utilizado somente
contraste ndo-ibnico, de baixa osmolaridade (loversol 320, Mallinckrodt Incorporated,
Raleigh, Carolina do Norte, Estados Unidos da América), com volume total ndo-
superior a 140 mL, para a angiografia renal e coronaria. Os preparo dos pacientes
para o exame foi: internacdo no dia anterior e hidratacdo com soro fisiol6gico 0,9%
com taxa de infusdo de 1 mL/Kg/h nas 24 horas que precedem e nas 24 horas que
sucedem o exame, além da administracdo de N-acetil-cisteina na dose de 600 mg
via oral a cada 12 horas durante o peri-procedimento para todos os pacientes com
creatinina sérica maior ou igual a 1,5 mg/dL (Briguori et al., 2002).

A estenose de artéria renal foi definida como a presenca de lesao
aterosclerotica superior a 50% em uma ou nas duas artérias renais, de acordo com
analise visual do exame, no momento da arteriografia renal. Confirmada a presenca
de lesdo, a angiografia coronaria foi imediatamente realizada. A DAC angiogréfica foi

definida como: mudltiplas irregularidades, com padrdao de doenca aterosclerética
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difusa, mesmo na auséncia de coronariopatia obstrutiva significativa ou a presenca
de lesOes obstrutivas ateroscleréticas. Os pacientes foram classificados de acordo
com a presencga ou auséncia de DAC e divididos de acordo com o numero de vasos
acometidos, divididos em uni, bi ou triarteriais. A presenca de DAC, bem como a
quantificacao de sua importancia foram realizadas por analise visual de profissional
experiente (cardiologista intervencionista) atuando em outro servico, sem informacéo
sobre o protocolo de estudo.

Nas condigbes abaixo relacionadas, o exame foi inicialmente contra-
indicado, podendo ser realizado quando o paciente estivesse em melhores
condicoes clinicas (Grossman et al., 2000). Estas condi¢gdes incluiram os pacientes
que apresentavam instabilidade hemodindmica ou choque cardiogénico, os que
estavam em uso de drogas vasoativas (dopamina, dobutamina, noradrenalina,
nitroprussiato de sédio, nitroglicerina em infusdo endovenosa continua), portadores
de infeccao ativa, mesmo que em uso de antibidticos (para tratamento de infeccao
comunitaria ou hospitalar), tromboembolismo pulmonar, insuficiéncia hepéatica,
insuficiéncia renal aguda, sepsis, ventilagdo mecanica, arritmia ventricular
sustentada nao-controlada, disturbio hidro-eletrolitico e/ou acido-basico, intoxicacao
digitalica, hipertensao arterial sistémica grave nao-controlada, insuficiéncia cardiaca
congestiva descompensada (classe funcional IV - NYHA), descontrole do nivel da
terapia anticoagulante, reacédo alérgica prévia ao contraste, grave e documentada,
insuficiéncia renal aguda de etiologia ndo-vascular e/ou anuria e fundoscopia grau IV
de Keith-Wagner-Barker.

Pacientes com histéria prévia de angina tipica, infarto do miocardio ou
revascularizacdo miocdardica percutdnea ou cirurgica, mesmo sem infarto prévio,
ainda que ja tenham sido submetidos a coronariografia, também foram excluidos do

protocolo, pelo fato de ja terem o diagndstico definitivo de DAC ou, pelo menos,
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investigacdo prévia. Também foram excluidos do estudo o0s pacientes que

apresentavam evidéncia angiografica de fibrodisplasia de artérias renais.

3.2 Variaveis clinicas:

Foram avaliados os seguintes dados clinicos e verificada a sua
associacdo com a presenca ou auséncia de DAC: idade, sexo, raga, presenca de
diabetes melito, tabagismo, dislipidemia, historia prévia de acidente vascular
encefalico (AVE) ou aterosclerose obliterante periférica (AOP), insuficiéncia cardiaca
(conforme diagnéstico relatado no prontuario), tempo de duracdo da hipertensao
arterial e presenca de insuficiéncia renal. Foram também analisados os dados de
fundoscopia (obtidos do prontuario), creatinina sérica e calculados os valores da taxa
de filtracao glomerular (TFG), de acordo com a equacao de Cockroft-Gault (Cockroft
et al.,, 1976). Foram analisados os dados de pressdo arterial sistélica (PAS) e
pressao arterial diastélica (PAD) aferidas na internacdo do paciente. Histéria de
tabagismo foi considerada significativa quando igual ou superior a 20 anos/macgo,
dislipidemia foi definida como dosagem de lipoproteina de baixa densidade (LDL)
igual ou superior a 130mg/dL e/ou triglicérides (TG) igual ou superior a 150mg/dL. O
diagnéstico clinico de acidente vascular encefélico prévio foi firmado na presenca de
sequela aparente ou na documentacao do evento na auséncia de sequelas. A classe
funcional de insuficiéncia cardiaca foi determinada no momento da internacao, de
acordo com o grau de dispnéia referida pelo paciente (dado retirado do prontuario).

Os valores da TFG foram calculados antes do exame, dois dias e dois
meses apos e analisados para se determinar o perfil de seguranga do procedimento,

comparando-se 0s pacientes que receberam dose adicional de contraste (os que
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foram submetidos a coronariografia) com os que foram submetidos somente a
arteriografia renal.

Os pacientes foram informados previamente sobre a pesquisa e
apenas 0s que concordaram e assinaram o termo de declaracéo livre e consentida
foram incluidos no protocolo. Esse projeto foi aprovado pelo Comité de Etica em
Pesquisa da Faculdade de Medicina de Botucatu — UNESP, no dia 01 de Marcgo de
2004, oficio 45/2004-CEP.

A casuistica do estudo foi dividida em dois grupos, de acordo com a
presenca ou auséncia de DAC e os grupos foram comparados quanto as

caracteristicas clinicas.

3.3 Analise estatistica:

Os dados paramétricos foram expressos em média e desvio-padrao e
os dados nao-paramétricos foram expressos em mediana e intervalo interquartilico.
As variaveis discretas foram expressas em porcentagens. Entre os pacientes
portadores de estenose de artéria renal, foi descrita a freqtiéncia de doenca arterial
coronariana e calculado intervalo de confianca desta freqiéncia para 95%. As
caracteristicas clinicas dos grupos com e sem DAC foram comparadas com auxilio
do teste “t” para amostras ndo-pareadas, Mann-Whitney, teste exato de Fisher ou y?
quando apropriado. Para comparar a creatinina sérica e a taxa de filtracdo
glomerular em trés momentos diferentes, foi aplicada ANOVA para medidas

repetidas. Significancia estatistica foi considerada quando o “p valor” foi inferior a

0,05.
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4. Resultados



No periodo estudado, 66 pacientes foram submetidos a arteriografia
renal. Desses pacientes, 30 ndo apresentaram EAR angiografica e seis ja tinham o
diagnéstico prévio de DAC (angina tipica, infarto do miocardio prévio ou
revascularizacao). Logo, a casuistica incluiu 30 pacientes cuja aortografia abdominal
e arteriografia seletiva confirmaram a estenose de artéria renal e que néo
apresentavam  diagnostico prévio de DAC. Esses pacientes foram,

subseqientemente, submetidos a angiografia coronaria no mesmo procedimento

(figura 2).
66 pacientes
30 pacientes 36 pacientes
sem EAR com EAR
6 pacientes cardiopatas 30 pacientes sem sintomas
(ou ja investigados para DAC) cardiovasculares
36 pacientes excluidos 22 portadores 8 pacientes
do protocolo de DAC sem DAC
(73,3%) (26,7%)
8 uniarteriais 6 biarteriais 8 triarteriais
(36,4%) (27,2%) (36,4%)

Figura 2: Algoritmo do protocolo, freqiéncia e padrao de distribuicdo da doenca
arterial coronariana nos pacientes estudados.
EAR: estenose de artéria renal, DAC: doenca arterial coronariana, %:

porcentagem.

Na fase inicial do protocolo, houve uma grande variabilidade da
frequéncia de DAC, que foi progressivamente amortecida na medida em que se

adicionavam pacientes ao estudo. Quando foi incluido o vigésimo paciente
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consecutivo, observou-se estabilizacdo dessa freqliéncia, com variacdo nao-

significante, sendo optado pelo tamanho amostral de 30 pacientes (figura 3).

1,2

1 A
0,8
0,6
0,4
0,2

0 I I I 1
0 10 20 30 40

Numero de pacientes

Freqliiéncia de DAC

Figura 3: Analise da variabilidade da freqiéncia de doenca arterial coronariana em
relacdo ao numero de pacientes estudados.

Dos 30 exames, 22 (73,3%) apresentaram estenoses coronarianas uni, bi ou
triarteriais. O intervalo de confianca desta frequéncia foi de 57,5% a 89,1%. A
distribuicdo da doenca arterial coronariana de acordo com o0 numero de vasos
acometidos foi: oito pacientes eram portadores de DAC triarterial (36.4%), seis
pacientes eram biarteriais (27,2%) e oito uniarteriais (36,4%). As figuras 4,5 e 6 sao
exemplos dos exames realizados, a saber: aortografia abdominal normal, aortografia
abdominal evidenciando estenose bilateral das artérias renais (artéria renal direita
ocluida e lesao grave no 6stio da artéria renal esquerda) e lesdo grave no 1/3 médio

da artéria coronaria direita.
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Aorta abdominal normal

Figura 4: Aorta abdominal sem estenose de artéria renal (projecao antero-posterior).

Oclusdo da a.renal
direita

Lesao grave no éstio
da a.renal esquerda

Figura 5: Aorta abdominal com estenose de artéria renal esquerda, localizagao
ostial e artéria renal direita ocluida na origem (projecéo antero-posterior).
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Leséo grave no
1/3 médio

Figura 6: Angiografia coronaria (coronaria direita, projecdo obliqua anterior

esquerda)

Entre os 30 pacientes portadores de EAR que foram incluidos no
estudo, observou-se 29 pacientes cuja estenose era significativa, ou seja, maior que
70% (96,7%). Entre os 22 portadores de DAC, 16 (72,7%) apresentavam doenca
hemodinamicamente significativa, com estenose superior a 70% em pelo menos um
vaso.

As caracteristicas clinicas dos pacientes de acordo com a presenga

(n=22) ou auséncia (n=8) de doenca arterial coronaria estdo expressas na tabela 1.
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Tabela 1: Caracteristicas clinicas da amostra de acordo com a presenga ou
auséncia de doenca arterial coronariana (DAC).

CARACTERISTICAS TODOS PAC DAC p valor
CLINICAS PACIENTES PRESENTE AUSENTE (DAC vs. DAC-)
(n=30) (n=22) (n=8)

Idade (anos) 65+ 11 65+ 11 64 + 11 0,89
Sexo masculino 17 (57%) 11 (50%) 6 (75%) 0,47
Raca branca 28 (93%) 20 (90%) 8 (100%) 1,00
Diabetes melito 4 (13%) 4 (18%) 0 (0%) 0,55
Tabagismo 20 (67%) 13 (59%) 7 (88%) 0,21
Dislipidemia 20 (67%) 15 (68%) 5 (63%) 1,00
AVE prévio 8 (27%) 7 (32%) 1 (13%) 0,39
AOP 17 (57%) 13 (59%) 4 (50%) 0,69
AVE e AOP 6 (20%) 5 (23%) 1 (13%) 1,00
Insuficiéncia cardiaca 13 (43%) 10 (45%) 3 (38%) 1,00
Fundoscopia (KWB)

Normal, e ll 17 12 5 1,00

Grau Il 6 5 1

Nao disponiveis 7 5 2
Duragéo da HAS (anos) 15+10 16 £ 11 12+10 0,41
PAS (mm Hg) 159 + 28 160 + 28 159 + 31 0,97
PAD (mm Hg) 95+ 16 97 +17 89 +13 0,29
Insuficiéncia renal 27 (90%) 20 (90%) 7 (88%) 1,00
Creatinina sérica* (mg/dL)

Pré-procedimento 2,2 (1,7-3,1) 2,2 (1,6-3,0) 2,3(1,8-3,4) 0,69
TFG* (mL/min)
Pré-procedimento 27,6 (21,1-38,8) 27,6 (21,1-37,1) 29,9 (19,2-47,3) 0,65

AVE: acidente vascular encefalico, AOP: aterosclerose obliterante periférica, KWB: Keith-Wagner-Barker; HAS:
hipertensdo arterial sistémica, PAS: pressdo arterial sistolica, PAD: pressdo arterial diastdlica, mm Hg:
milimetros de mercurio, mg/dL: miligramas por decilitro, TFG: taxa de filtragdo glomerular, mL/min: mililitros por
minuto, %: porcentagem. * mediana e intervalo interquartilico.

Quarenta e trés por cento dos pacientes referia dispnéia de algum grau
(classe funcional de ICC de I-lll). Dos 13 pacientes portadores estenose de artéria
renal e que tinham sintomas de insuficiéncia cardiaca com classe funcional (NYHA)
variando de | a Il estratificados no momento do exame, 10 (77%) também
apresentaram DAC concomitante (tabela 2). O habito de fumar foi referido por 20
pacientes (66,7%). Dentre os fumantes, a DAC foi observada em 13 pacientes (65%)

(tabela 2). O antecedente de diabetes melito foi observado em quatro pacientes e
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todos apresentavam DAC associada (tabela 2). A dislipidemia foi observada em 20
dos 30 pacientes estudados (66,7% dos casos), sendo que 15 pacientes tinham
DAC (75%) (tabela 2) e cinco pacientes sem esse antecedente nao eram portadores
de doenca coronaria (62,5%). O antecedente de acidente vascular encefalico (AVE)
foi referido por oito pacientes (26,7%) e, dentre esses, sete também eram portadores
de DAC (87,5%) (tabela 2). O diagnodstico de aterosclerose obliterante periférica
(AOP) foi encontrado em 17 dos 30 pacientes (57%), dentre os quais 13 (76,5%)
também eram portadores de DAC (tabela 2). Quando foram associados os achados
de AVE prévio e AOP, encontramos seis pacientes (20%) portadores dos dois

diagnésticos e, entre estes, cinco (83,3%) também tinham DAC (tabela 2).

Tabela 2: Porcentagem relativa da presenca de doenca arterial coronariana de

acordo com algumas variaveis clinicas.

Caracteristicas clinicas N DAC presente p valor
Sexo masculino 17 11 (64,7%) 0,47
Raca branca 28 20 (71,4%) 1,00
Diabetes 4 4 (100%) 0,55
Tabagismo 20 13 (65%) 0,21
Dislipidemia 20 15 (75%) 1,00
AVE prévio 8 7 (87,5%) 0,39
AOP 17 13 (76,5%) 0,69
AVE e AOP 6 5 (83,3%) 1,00
Insuficiéncia cardiaca 13 10 (76,9%) 1,00
Fundoscopia (KWB)

Normal, l e Il 17 12 (70,6%) 100
Grau Il 6 5 (83,3%) ’
Insuficiéncia renal 27 20 (74,1%) 1,00

DAC: doenca arterial coronariana, AVE: acidente vascular encefélico, AOP: aterosclerose
obliterante periférica, KWB: Keith-Wagner-Barker, %:porcentagem.

A presenca de lesdes fundoscopicas de graus | a lll ocorreu em 21 dos

23 pacientes cujas fundoscopias estavam disponiveis para analise. Em sete
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pacientes ndo se conseguiu esse dado. Havia dois pacientes com FO normal, um
paciente em cada grupo. Dos sete pacientes com fundoscopia grau | de Keith-
Wagner-Barker (KWB), seis apresentavam DAC. Dos oito pacientes com FO KWB I,
cinco apresentavam DAC. Por outro lado, cinco dos seis pacientes com fundo de
olho grau KWB |ll eram portadores de doencga coronaria (83,3%) (tabela 2).

Dentre os 30 pacientes, 27 apresentavam algum grau de insuficiéncia
renal, com creatinina sérica maior ou igual a 1,5 mg/dL (90%), ou seja, a grande
maioria dos pacientes estudados ja apresentava deterioracdo da funcao renal sendo
que desses, 20 eram também portadores de DAC (74,1%) (tabela 2). Considerando-
se a definicao de insuficiéncia renal como sendo TFG inferior a 60 mL/min, 29 dos
30 pacientes ja apresentavam essa alteracao.

Os valores da creatinina sérica e da taxa de filtracao glomerular (TFG)
em todos os 30 pacientes submetidos aos dois exames antes, dois dias e dois

meses depois do procedimento estao relacionados na tabela 3.

Tabela 3: Valores da creatinina sérica e taxa de filtragdo glomerular antes, dois dias
apos e dois meses apds o exame, de acordo com a presencga, auséncia
de doenca arterial coronariana e a arteriografia renal isoladamente.

Valores apresentados em média e intervalo interquartilico.

Pré-procedimento Dois dias ap6s Dois meses ap6s p valor

CREATININA SERICA (mg / dL)

Procedimento combinado (n=30) 2,2 (1,7-3,1) 2,3(1,7-4,1) 2,2 (1,6-3,1) 0,171
DAC presente (n=22) 2,2 (1,6-3,0) 2,5(1,8-4,2)* 2,2 (1,6-3,3) 0,019
DAC ausente (n=8) 2,3(1,8-3,4) 2,1(1,7-3,1) 2,3(1,9-3,0) 0,252
Arteriografia renal (n=36) 1,6 (1,1-3,2) 1,8 (1,2-3,4) 1,9 (1,1-2,8) 0,126
TFG (mL / min)

Procedimento combinado (n=30) 27,6 (21,1-38,8) 26,2 (15,4-35,6) 27,8 (19,8-40,1) 0,139
DAC presente (n=22) 27,6 (21,1-37,1) 24,0 (14,4-32,9)* 27,8 (16,7-36,4) 0,015
DAC ausente (n=8) 29,9 (19,2-47,3) 34,1 (21,1-47,8) 30,3 (21,2-44,6) 0,380
Arteriografia renal (n=36) 45,1 (21,1-71,6) 36,1 (23,1-71,3) 41,7 (22,6-74,0) 0,076

mg/dL: miligramas por decilitro, DAC: doenga arterial coronariana, TFG: taxa de filtragdo glomerular, mL/min: mililitros por
minuto. * p< 0,05 em comparagao dos valores de dois dias apds o exame com os demais momentos.
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Essa tabela ilustra o perfil de seguranca da realizacdo dos dois exames
conjuntamente em um mesmo procedimento, com relacdo as repercussées do
exame sobre a funcdo renal pré-procedimento, dois dias e dois meses apos a
realizacdo do exame, comparando os portadores de EAR angiografica que foram
submetidos a arteriografia renal e concomitantemente a coronariografia (n=30), com
aqueles pacientes excluidos do protocolo de estudo, que foram submetidos somente
a arteriografia renal (n=36). Entre os 30 pacientes do estudo, ndo houve diferenca
estatisticamente significante nos valores da creatinina sérica e TFG nos tempos pré-
procedimento, dois dias e dois meses apds o exame, o que foi observado nos 36
pacientes que foram submetidos somente a arteriografia renal. Entretanto, os
pacientes com DAC apresentaram aumento significante na creatinina sérica em dois
dias, com posterior retorno aos niveis basais ap6s dois meses, enquanto que 0S
pacientes que nao apresentavam DAC nao apresentaram mudanca. Dos 30
pacientes que foram submetidos concomitantemente a arteriografia renal e
coronaria, dois progrediram para insuficiéncia renal crbnica terminal com
necessidade de dialise nos meses subsequlentes. Dos outros 36 pacientes que
foram submetidos apenas a arteriografia renal, nao incluidos no protocolo e que nao
foram submetidos a coronariografia no mesmo procedimento, o comportamento da
creatinina sérica foi semelhante. Trés desses pacientes progrediram para
insuficiéncia renal crdnica terminal com necessidade de dialise. O comportamento da
TFG foi semelhante ao da creatinina sérica.

Nenhuma complicacdo maior ou menor relacionada ao exame foi
registrada na amostra do presente estudo, tanto relacionada a angiografia renal ou

coronaria.
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Recentemente, varios estudos tém enfatizado a importancia da
associacao entre estenose de artéria renal (EAR) e doenca arterial coronariana
(DAC). Entretanto, os trabalhos disponiveis na literatura fizeram o rastreamento
diagnéstico de EAR em pacientes elegiveis para angiografia coronaria, pela
realizagdo de aortografia abdominal no momento da coronariografia (Harding et al.,
1992; Jean et al., 1994; Siogas et al., 1996; Rihal et al., 2002; Agel et al., 2003). Este
estudo é o primeiro relato que investiga a freqiiéncia de DAC em portadores de EAR,
pela realizagcdo da coronariografia no momento da angiografia renal. A presente
casuistica evidenciou alta prevaléncia de DAC em portadores de EAR (73,3%). Por
se tratar de doenca sistémica, a aterosclerose € observada nos leitos vasculares dos
diferentes 6rgaos, em maior ou menor proporcdo, dependendo do numero e da
magnitude dos fatores de risco envolvidos na sua etiopatogenia. Estes dados
justificam o prognéstico sombrio dos pacientes portadores de EAR e DAC quando
esses iniciam o tratamento dialitico (Mailloux et al., 1994).

Deve-se salientar que a alta incidéncia de doenca arterial coronariana
nos portadores de estenose de artéria renal foi observada em pacientes sem historia
prévia de angina, sem evento cardiaco prévio (infarto do miocardio ou
revascularizacdo miocardica) e sem qualquer investigacdo prévia de DAC. De
maneira proposital, os pacientes com alguma evidéncia clinica ou laboratorial de
DAC foram excluidos do protocolo. Embora ndo tenha sido o objetivo deste estudo,
a freqiéncia de DAC também é provavelmente maior em pacientes com EAR e
queixas sugestivas de insuficiéncia coronaria, de maneira analoga ao observado em
pacientes com estenose valvar adrtica (Green et al., 1985; Vandeplas et al., 1988;
Garcia-Rubira et al., 1992; Alexopoulos et al., 1993). Se incluissemos, no presente
estudo, os pacientes com EAR e diagnédstico prévio de DAC ou angina, essa

freqUéncia elevaria-se de 73,3% para 83% (28 de 36 pacientes).
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Além do mais, em algumas situagdes clinicas, mesmo em pacientes
com baixo risco pré-teste de doenga arterial coronariana, a angiografia coronaria
continua a ser o exame de eleicado, indicado de maneira quase inquestionavel, a
despeito do seu custo e seus riscos.

Conforme relatado por Smalley et al. (2000), a prevaléncia de DAC foi
de 21% entre aviadores militares norte-americanos assintomaticos do ponto de vista
cardiovascular, que foram avaliados por angiografia coronaria pelo fato de
apresentarem profissdo de alto risco.

Entre portadores de prolapso valvar mitral degenerado, sem historia
prévia de DAC e com eletrocardiograma de repouso sem alteragdes isquémicas, a
frequéncia de lesbes aterosclerdticas epicardicas observadas na angiografia
coronaria (realizada rotineiramente durante estudo hemodinamico pré-operatério) foi
de 19% (Lin et al., 2001). Nesse mesmo estudo, o risco relativo de DAC entre os
hipertensos foi de 1,88. Deste modo, a freqtiéncia de DAC nesse subgrupo de
pacientes foi de 35,7%.

Estudo que realizou coronariografia de rotina em pacientes portadores
de insuficiéncia renal cronica candidatos a transplante renal, com idade superior a
50 anos, verificou prevaléncia de doenca arterial coronariana de 42% (De Lima et al.,
2003). Nesse mesmo relato, os autores constataram que a lesdo coronaria
significativa (estenose maior ou igual a 70%) foi o uUnico preditor de eventos
cardiacos nesses pacientes.

Em nossa casuistica, entre hipertensos portadores de EAR, observou-
se que a frequéncia de DAC foi maior (73,3%) do que a observada nesses trés
estudos anteriores nos quais foi realizada a coronariografia de maneira sistematica

(Smalley et al., 2000; Lin et al., 2001; De Lima et al., 2003).
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O achado de DAC entre portadores de EAR foi aparentemente mais
freqiente no pequeno subgrupo dos diabéticos (quatro pacientes). Trabalho
realizado neste mesmo servico (dados proprios, todavia ndo-publicados), observou
que a presenca de diabetes melito (DM) nao foi preditiva de EAR. Por outro lado, no
presente estudo, evidencia-se que a presenca de DM em portadores de EAR foi
altamente preditiva de DAC, onde os quatro pacientes diabéticos estudados eram
portadores de doenca coronariana. Entre os diabéticos, constatamos EAR unilateral
em trés casos (75%) e em um paciente observamos padrdao difuso de doenca
isquémica renal, com lesbes em ramos segmentares intra-renais, apesar de doenca
nao-significativa nas artérias mais calibrosas. O padrdao de doencga coronaria nos
diabéticos da presente casuistica foi: triarterial em dois casos (50%), biarterial em
um paciente (25%) e uniarterial também em um paciente (25%). De Lima et al.
(2003) evidenciaram um padrao de DAC mais grave em portadores de insuficiéncia
renal cronica de etiologia diabética. Nossos dados mostram tendéncia de maior
gravidade no padrao da DAC entre os diabéticos.

Os pacientes portadores de insuficiéncia cardiaca manifesta por
sintomatologia classificada como graus I-lll (NYHA) no momento do exame também
apresentaram tendéncia de maior incidéncia de DAC. De treze pacientes nessa
condicao, 10 (77%) apresentaram DAC concomitante, sendo que seis apresentavam
classe funcional dois e trés. Os pacientes com insuficiéncia cardiaca (IC) e sem
doenca coronaria (tirés casos), apresentavam classe funcional um e dois. Isto quer
dizer que os pacientes portadores de EAR e DAC apresentaram tendéncia a classe
funcional de IC mais avancada.

O héabito de fumar n&o apresentou valor discriminatério para a

presenca de DAC (apenas 59,1% dos fumantes tinham DAC).
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Com relacdo a doenga vascular manifesta em outro territdério, observamos oito
pacientes (27%) com antecedente de acidente vascular encefalico (AVE), sendo que
sete pacientes (87,5%) também eram portadores de DAC. De modo menos
expressivo, 17 pacientes apresentavam aterosclerose obliterante periférica (AOP)
em sua historia clinica ou constatada no exame fisico e, entre esses, 13 pacientes
(76,5%) apresentavam DAC. Quando analisamos a associagdo entre EAR e as
doencas vasculares em territérios diferentes (AVE prévio e AOP), observamos que
cinco em um total de seis pacientes acometidos por ambas as condi¢cdes (83,3%)
também eram portadores de DAC. Esses valores evidenciam a importancia da
morbidade e mortalidade da aterosclerose sistémica, com grave acometimento nos
diferentes 6rgaos (rins, coracado, sistema nervoso central e sistema vascular
periférico). Embora evidente, o antecedente de AVE, AOP e a associacdo nao
alcancaram maior freqiéncia de DAC com significAncia estatistica, talvez pelo
nuamero de pacientes estudados. Observou-se 0 mesmo fato quando foi analisada a
presenca do diabetes melito, onde todos os quatro pacientes estudados também
eram portadores de DAC, entretanto o “p valor” (0,55) nao alcancou valor
discriminatério para a ocorréncia de coronariopatia nesse subgrupo de pacientes.
Entre os diabéticos (n=4), 100% apresentava DAC e entre os nao-diabéticos, 69%
apresentava DAC (18 em 26 pacientes). Considerando-se um erro alfa de 0,05 e um
erro beta de 0,2, o tamanho amostral para que se detecte diferenca estatisticamente
significante da ocorréncia de DAC entre diabéticos e ndo-diabéticos € de 481
pacientes. Essa diferenca estatistica que necessita de um numero tédo elevado de
pacientes pode nao se traduzir em significado clinico. Por outro lado, a freqtiéncia de
69% de DAC entre os ndo-diabéticos sugere fortemente que ndo ha vantagens de se
realizar coronariografia em pacientes com EAR, independentemente do numero de

pacientes estudados.
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A presenca de lesdes fundoscopicas de graus | a Ill ocorreu em 21 de
23 pacientes cujas fundoscopias estavam disponiveis para analise. Chama a
atencao o fato de 83,3% dos pacientes com fundo de olho grau KWB Il (cinco em
seis pacientes) serem portadores de doenca corondria, 0 que mostra que a
microangiopatia, bem como a macroangiopatia (EAR e a histéria de AVE), podem
ser potenciais preditores de doenca aterosclerética no leito vascular coronariano.

Dessa maneira, os dados da tabela 1 mostram que algumas
caracteristicas clinicas relacionaram-se com a ocorréncia de DAC na presente
casuistica: DM, tabagismo, antecedente de AVE, presenca de AOP, fundoscopia,
insuficiéncia cardiaca e insuficiéncia renal. Entretanto, nenhum preditor clinico
isolado teve poder suficiente para discriminar portadores de DAC. Esse fato pode ser
explicado pelo pequeno numero de pacientes estudados, o que poderia influenciar
nos achados do “p valor”. Em uma casuistica mais ampla, a probabilidade de
encontrarmos algum preditor clinico que discriminasse a ocorréncia de DAC seria
maior. Entretanto, vale o mesmo raciocinio delineado para a presenca do diabetes.

E interessante salientar que a casuistica do presente trabalho foi um
grupo selecionado de pacientes, atendido pela equipe de nefrologia de nossa
instituicdo, o que explica o fato da maioria dos pacientes também apresentar
significativa perda da funcdo renal. Sabe-se que estes pacientes portadores de EAR
e DAC, com insuficiéncia renal, apresentam maior risco potencial de complicacdes
do procedimento, bem como de reacdes adversas relacionadas ao contraste, o que
poderia justificar a relutancia da realizacdo conjunta de dois exames (arteriografia
renal e coronariografia) em um sé procedimento. Nossos dados indicam que, com
hidratacdo adequada e utilizagédo racional de pequena quantidade de contraste néo-
ibnico, de baixa osmolaridade, o risco € minimizado. Tanto nos pacientes que foram

submetidos a angiografia renal e coronariografia, como nos pacientes que foram
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submetidos apenas a angiografia renal, os niveis de creatinina sérica retornaram aos
niveis basais em dois meses ap6s o procedimento, mesmo em pacientes que
apresentaram aumento dos niveis de creatinina em dois dias. Além do mais, esses
dois grupos de pacientes também nao diferiram quanto a progressdo para
insuficiéncia renal crénica terminal com necessidade de dialise. Esse dado indica
que a progressao da doenca renal subjacente nao pdde ser atribuida ao insulto de
uma quantidade adicional de material radiopaco.

Desse modo, acreditamos que a realizacdo de angiografia coronaria no
mesmo momento do diagndstico angiografico de EAR pode ser recomendada, tanto
pela sua relagdo risco/beneficio, quanto pela alta incidéncia de DAC nesses
pacientes, com bom perfil de seguranca. Nossos dados mostram que o protocolo de
investigacao utilizado é seguro, com baixo risco de complicacdes, e utiliza o exame
diagnéstico de DAC padrao-ouro, o que evita investigacdo cardiovascular com
exames nao-invasivos, que sao sabidamente limitados nessa populacédo (Braun et
al., 1994; De Lima et al.,, 2003), além da preocupacao com o0s possiveis falso-
negativos, o que nao ocorre com a angiografia coronaria.

Do ponto de vista metodoldgico, seria mais correto realizar angiografia
corondria também nos pacientes sem estenose de artéria renal. Esse dado poderia
trazer maior robustez a comparacgao da freqiéncia de DAC nos pacientes com e sem
EAR, porém nao seria justificavel do ponto de vista ético-legal, a realizacdo
coronariografia em paciente assintoméatico, sem lesao aterosclerética renal, podendo
haver sérias repercussdes em caso de complicacdo grave no exame ou morte do
paciente.

A incidéncia de complicacbes maiores durante angiografia coronaria
(morte, infarto, acidente vascular encefalico, arritmias, complicacées vasculares,

reacdes ao meio de contraste, complicacées hemodinamicas, perfuracdo de cadmara
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cardiaca) é 1,7%, segundo um grande registro americano com mais de 59000
pacientes (Noto et al., 1991), dados que foram corroborados por Krone et al. (1996)
em mais de 317000 pacientes. Nesse estudo, a mortalidade foi de 0,11%, ou seja,
um em cada 900 pacientes. A presenca de comorbidades (choque, infarto agudo do
miocardio e disfuncao ventricular esquerda importante) estdo associadas a um risco
10 vezes maior de complicagdes. Outro fato interessante apontado nesse estudo foi
que centros que tém volume superior a 150 cateterismos diagnésticos por operador
por ano apresentam maior sucesso e menor incidéncia de complicacées. Nos
ultimos 12 meses, foram realizados em nosso setor 1378 exames diagnésticos,
divididos em dois operadores, ndao havendo registro de ébito. Com os contrastes
radiologicos de baixa osmolaridade, a utilizacdo de volume total de contraste inferior
a 140 mL apresenta seguranca quanto a lesdo renal, nao havendo piora significativa
da funcéo renal induzida pelo contraste, no pés-exame (Briguori et al., 2002).

Fundamentados em nossos dados, acreditamos que 0 manejo clinico e
terapéutico dos pacientes com doenca isquémica renal ja estratificados com a
coronariografia € mais adequado, com uma clara percepcao do prognéstico destes,
visto que a maior causa de 6bito nessa populacao se deve, principalmente, a evento
cardiaco (Alcazar et al., 2001; De Lima et al., 2003). Mesmo que a extensao da DAC
em alguns casos nao seja significativa, a abordagem proposta no presente estudo
torna o manejo desses individuos muito mais seguro.

A auséncia de sintomas tipicos de insuficiéncia coronaria nesses
pacientes & intrigante. E possivel que a disfuncdo autondmica, que freqlientemente
acompanha a insuficiéncia renal (como o diabetes), possa estar relacionada com a
falta dos sintomas. Isto poderia sugerir que a angiografia coronaria poderia ser
rotineiramente considerada como um procedimento de seguimento em pacientes

com EAR angiografica confirmada, como sendo o melhor preditor de eventos futuros
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desses pacientes, a despeito da presencga ou auséncia de sintomas de insuficiéncia
coronaria.

Acreditamos também que a investigacdo nao-invasiva de DAC deva
ser realizada nos pacientes com diagnéstico confirmado de EAR pela angiografia e
que nao foram submetidos a angiografia coronaria por motivos diversos, como
realizacdo da arteriografia renal por profissional ndo-cardiologista intervencionista.
Se a arteriografia renal for realizada por cardiologista intervencionista, sugerimos
que se faca de imediato, a angiografia coronaria, apés a confirmagcdo da EAR, por
ser nesse caso particular, a coronariografia segura e custo/efetiva.

Uma importante perspectiva futura que pode ser originada a partir
desse estudo inicial € o acompanhamento clinico desses pacientes, principalmente
para se determinar a sobrevida dos mesmos nos dois grupos estudados.
Acreditamos que os pacientes portadores de EAR e DAC terdo uma sobrevida livre
de eventos (infarto agudo do miocardio e morte) menor do que o grupo portador de
EAR sem DAC associada. Mesmo com o estrito controle dos fatores de risco da
aterosclerose sistémica nesse subgrupo de pacientes, o fato de ja haver o
diagnéstico de DAC, independente do padrao de distribuicdo das lesdes, coloca-os
em uma posicao de maior risco de evento cardiovascular futuro, quando comparado
aos pacientes sem DAC. Além do mais, os doentes com EAR e doencga coronaria
triarterial grave estdo em um nivel de risco cardiovascular muito mais elevado. Esse
dado poderia corroborar a indicacao da angiografia coronaria no mesmo momento
da arteriografia renal para todos os pacientes portadores de EAR angiografica e
selecionar um subgrupo de altissimo risco cardiovascular, os coronariopatas
multiarteriais e portadores de lesdo no tronco da coronaria esquerda, que se
beneficiariam da conduta de revascularizagdo miocardica, mesmo sendo

assintomaticos, mudando a histéria natural de sua enfermidade.
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6. Conclusoes



1. A freqiéncia de doenca arterial coronariana em pacientes portadores de
estenose de artéria renal foi elevada, bem como a porcentagem de doentes com

aterosclerose coronariana significativa.

2. Nesta casuistica, nenhum preditor clinico isoladamente apresentou poder
suficiente para discriminar pacientes assintomaticos portadores de estenose de

artéria renal com doencga arterial coronariana associada.

3. O protocolo empregado apresentou bom perfil de seguranca com relacdo a

funcao renal.
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e Universidade Estadual Paulista
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unesp Faculdade de Medicina de Botucatu

Distrito Rubifo Junior, s/n® - Botucatu —S.P.
CEP: 18.618-970

Fone/Fax: (Oxx14) 3811-6143 s Registrado no Ministério da Satide em 30 de

e-mail secretaria: capellup@fmb.unesp.br abril de 1997
Botucatu, 01 de marco de 2.004 OF.45/2004-CEP
MACAH/asc

Tlustrissimo Senhor

Prof. Dr. Edson Antonio Bregagnollo
Departamentode Clinica Médica da
Faculdade de Medicina de Botucatu

Prezado Prof. Edson ,

De ordem da Senhora Coordenadora deste CEP,, informo que o Projeto de
Pesquisa intitulado: “Fregiiéncia de doenga aterosclerdtica coronariana em portadores de
estenose de artéria renal”, de autoria de Fabio Cardoso de Carvalho, orientado por Vossa
Senhoria, recebeu do relator parecer favordivel com recomendacio, aprovado em reunido de
01/03/2004

Situacdio do Projeto: Aprovade com a seguinte recomendagio:
. o

e Informar qual o motivo da ndo realiza¢do da pesquisa com individuos
com mais de 130kg.

Sendo s6 para o momenio, aproveilo o ensejo para renovar os proteslos de
elevada estima e distinta consideracdo.

Alberto Santos Capelluppi
Secretdrio do CEP
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MEDICA
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Botucatu, 05 de Margo de 2004.

llustrissima Senhora

Prof® Dra. Maria Aparecida Coelho de Arruda Henry
Coordenadora do Comité de Etica em Pesquisa
Faculdade de Medicina de Botucatu — UNESP

Prezada senhora,

Com grande satisfagcdo recebo a noticia da aprovagdao do projeto de
pesquisa: “Freqliéncia de doenca arterial coronariana em portadores de estenose
de artéria renal’, de autoria de Fabio Cardoso de Carvalho, por mim orientado.
Atendendo a solicitagdo deste comité, informo que a pesquisa ndo podera ser
realizada em individuos com peso superior a 130 Kg pelo fato do aparelho de
hemodinamica e angiografia disponivel em nossa instituicdo ndo ser proprio para
suportar pacientes acima desse peso, segundo informagéo do fabricante (General
Eletric Medical Systems,USA) e pela baixa qualidade técnica do exame , em
virtude da alta carga de raios X necessaria para tal.

Sendo o que se apresenta para o momento, coloco-me a inteira disposigao
deste comité para qualquer outro esclarecimento e aproveito para renovar os

protestos de elevada estima e distinta consideragao.

Edson Anténio Bregagnollo
Professor Assitente Doutor
Disciplina de Cardiologia
Departamento de Clinica Médica
Faculdade de Medicina de Botucatu - UNESP
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JUSTIFICATIVA DE ALTERACAO NO TITULO DO PROJETO DE PESQUISA

Declaramos que o Projeto de Pesquisa “ F’U?-:;w? wcia i c[oiﬂga

alemuslicn  coonoutova.  9m !g'\g'\,t'()cf/%'lﬁo ol pattrow A2
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aprovado pelo CEPem Qi /g3 /04 , teve seu titulo alterado para * 'Fﬂifg-uﬁn Ao
i doneo okl caorvtions aosmlinchee gm parviintt, poitodey,

do sbron i odibe apack , sem

nenhuma alteragdo no seu contelido metodolégico da época de apresentagdo para

analise do CEP.

A presente alteracdo foi efetuada somente para adequacdo do titulo da Tese de

Comité de Etica em Pesquisa
Cedioladd Comussdo de Eisca em Expersmeniagdo Animal

Botucaty, 25 /O DLy

Nome/Assinatura do(a) aluno(a) Rﬂ?w

OBS.: Preencher formulirio em 2 vias e protocolar no respectivo CEP
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Tabela I. Valores individuais dos dados clinicos

IDADE SEXO COR EstD Est E DM TABAG DISLIP AVE AOP FO PAS PAD

1 84 M B 0 100 N N S N N 1 170 120
2 67 F B 100 95 N N S N N 3 180 90
3 60 F B 0 95 N N S N N ND 140 70
4 61 M B 100 90 N S N N S ND 160 90
5 69 F N 63 0 S N S S S 1 200 110
6 51 M B 100 0 N S S S S ND 190 120
7 61 M B 70 0 S S N N S 3 180 120
8 51 M B 70 100 N S N N N 2 200 100
9 58 M B 0 60 S N S S S 1 130 90
10 68 M B 0 90 N N N N N ND 170 90
11 70 M B 100 0 N S S N S 2 170 90
12 67 M B 100 30 N S S N N 2 200 90
13 69 F B ND ND S N S N S 3 170 110
14 64 F B 100 0 N S N S S ND 180 80
15 69 F B 100 80 N N S N S 2 143 69
16 47 M B 0 95 N S N N N 0 140 90
17 69 F B 70 30 N N S S N 2 150 90
18 66 F B 100 80 N S S S S 1 180 110
19 87 M B 90 90 N S S S S 3 109 95
20 63 M B 0 90 N S S N S 0 170 100
21 58 M B 0 9P N N N S N ND 120 90
22 45 M B 0 80 N S N N S 1 220 140
23 69 M B 30 90 N S N N S 2 170 80
24 41 F B 100 0 N S S N N 3 140 80
25 73 M B 0 90 N S S N S 3 130 80
26 59 F B 100 ND N S N N N 1 120 80
27 81 F B ND 70 N S S N N 2 140 100
28 64 F B 100 90 N S S N S 2 140 90
29 67 F N 100 80 N S S N S 1 150 90
30 79 M B 90 100 N S S N N ND 120 80
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Tabela Il. Valores individuais dos exames complementares

Cr Cr Cr2 Cl Cr Cl Cr CiCr2 ICC
pré pico meses pré pico m CF DAC Padrao Artérias
4 5,3 4,6 9,9 7.4 8,6 2 P tri DA/CX/CD
1,6 2,8 1,9 32,3 18,4 27,2 2 P tri DA/CX/CD
2 2,8 1,9 23,6 16,8 24,8 0 P bi DA/CX
3,2 3,5 3,1 21,9 20 22,6 0 N
2,7 4,2 3 18,6 11,9 16,7 0 P tri DA/CX/CD
3,1 3,5 2,9 27,9 24,7 29,8 0 P uni Dg
7,2 10,9 7,7 9,1 6 8,5 3 P tri DA/Mg/CD
14,3 14,2 14 6 6 6,1 0 N
2,6 2,2 2,7 26,2 31 25,3 0 P uni CX
5 8,7 5,2 12,6 7,2 12,1 0 P tri DA/CX/CD
1,5 1,7 1,6 38,8 34,3 36,4 2 P uni DA/Dg
1,7 1,6 1,9 50,6 53,9 45,3 0 N
1,8 1,8 1,2 23,2 23,2 34,9 2 P bi DA/Mg
1,5 1,4 1,6 44.8 48 42 2 P uni CD
2 1,7 1,9 34,3 40,4 36,1 0 N
1 0,8 0,8 107,2 134 134 1 N
1,7 2,3 1,5 29,5 21,8 33,5 1 P tri DA/Mg/CD
2,5 2,3 2,6 25,5 27,7 245 2 N
3 4.1 3,9 21,1 15,4 16,2 1 P bi DA/CX
1,9 1,8 1,6 33,7 35,6 40,1 0 P uni CX
2,3 2,6 2,6 37,1 32,8 32,8 0 P uni DA
1,7 2,3 1,7 42,6 31,5 42,6 1 P uni DA
2,7 4,7 3,3 25,2 14,4 20,6 1 P tri DA/CX/CD
1,4 1,6 1,2 45 39,4 52,5 0 P bi CD/CX
1.8 1,9 1.8 43,9 41,6 43,9 1 N
5,9 6,3 5,4 10 9,4 10,9 0 P bi CX/Dg
2,3 1,9 2,2 27,2 32,9 28,4 0 P uni CD
1,6 1,5 2,1 28,3 30,2 21,6 0 P bi DA/CD
1,2 1 1 48,1 57,7 57,7 0 P tri DA/CX/CD
3,5 2,6 2,9 16,4 22,1 19,8 0 N
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Livros Gratis

( http://www.livrosgratis.com.br )

Milhares de Livros para Download:

Baixar livros de Administracao

Baixar livros de Agronomia

Baixar livros de Arquitetura

Baixar livros de Artes

Baixar livros de Astronomia

Baixar livros de Biologia Geral

Baixar livros de Ciéncia da Computacao
Baixar livros de Ciéncia da Informacéo
Baixar livros de Ciéncia Politica

Baixar livros de Ciéncias da Saude
Baixar livros de Comunicacao

Baixar livros do Conselho Nacional de Educacdo - CNE
Baixar livros de Defesa civil

Baixar livros de Direito

Baixar livros de Direitos humanos
Baixar livros de Economia

Baixar livros de Economia Doméstica
Baixar livros de Educacao

Baixar livros de Educacdo - Transito
Baixar livros de Educacao Fisica

Baixar livros de Engenharia Aeroespacial
Baixar livros de Farmacia

Baixar livros de Filosofia

Baixar livros de Fisica

Baixar livros de Geociéncias

Baixar livros de Geografia

Baixar livros de Histdria

Baixar livros de Linguas
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Baixar livros de Matematica
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