Andréa Bezerra de Melo da Silveira Lordsleem

INDICACAO DE REVASCULARIZACAO MIOCARDICA
EM PACIENTES DIALITICOS COM DISTURBIOS
MINERAIS E OSSEOS

Recife, 2013



Andréa Bezerra de Melo da Silveira Lordsleem

UFPE

INDICACAO DE REVASCULARIZACAO MIOCARDICA
EM PACIENTES DIALITICOS COM DISTURBIOS
MINERAIS E OSSEOS

Tese apresentada ao Programa de PoOs-
Graduacdo em Cirurgia, nivel Doutorado,
do Centro de Ciéncias da Saude da
Universidade Federal de Pernambuco.
Orientada pelo Prof. Dr. Fernando Ribeiro
de Moraes Neto (orientador interno) e pelo
Prof. Dr. Brivaldo Markman Filho
(orientador externo).

Recife, 2013



Ficha catalografica elaborada pela
Bibliotecaria: Ménica Uchoa

L866I Lordsleem, Andréa Bezerra de Melo da Silveira.

Indicacdo de revascularizacdo miocardica em pacientes dialiticos com
disturbios minerais e &sseos / Andréa Bezerra de Melo da Silveira
Lordsleem. — Recife: O autor, 2013.

86 f.:il. : tab. ; 30 cm.

Orientador: Fernando Ribeiro de Moraes Neto.

Tese (doutorado) — Universidade Federal de Pernambuco, CCS.
Programa de Pas-Graduacdo em Cirurgia, 2013.

Inclui referéncias e anexos.

1. Doenca das coronarias. 2. Insuficiéncia renal crénica. 3. Ecocardiografia.
4. Hiperparatireoidismo. 5. Revascularizacao miocardica |. Moraes Neto,
Fernando Ribeiro de (Orientador). I1. Titulo.

617.91 CDD (23.ed.) UFPE (CC352014-126)




INDICACAO DE REVASCULARIZACAO MIOCARDICA EM PACIENTES
DIALITICOS COM DOENCA MINERAL E OSSEA.

ANDREA BEZERRA DE MELO DA SILVEIRA LORDSLEEM

APROVADA EM: 11/12/2013

ORIENTADOR INTERNO: DR°. FERNANDO RIBEIRO DE MORAES NETO

COMISSAO EXAMINADORA:

PROF° DR°. ALVARO ANTONIO BANDEIRA FERRAZ (PRESIDENTE) CCS/UFPE

PROF° DRC. LUCIO VILAR RABELO FILHO - CCS/UFPE

PROF° DR°. JOSE LAMARTINE DE ANDRADE AGUIAR - CCS/UFPE

PROF° DR°. EDGAR GUIMARAES VICTOR- CCS/UFPE

PROF° DR°. ODWALDO BARBOSA E SILVA- CCS/UFPE



Universidade Federal de
Pernambuco

REITOR
Prof. Anisio Brasileiro de Freitas Dourado
VICE-REITOR
Prof. Silvio Romero de Barros Marques
PRO-REITOR PARA ASSUNTOS DE PESQUISA E POS-GRADUACAO
Prof. Francisco de Sousa Ramos
CENTRO DE CIENCIAS DA SAUDE
DIRETOR
Prof. Nicodemos Teles de Pontes Filho
HOSPITAL DAS CLINICAS
DIRETOR SUPERINTENDENTE
Prof. Frederico Jorge Ribeiro
PROGRAMA DE POS-GRADUACAO EM CIRURGIA
COORDENADOR
Prof. Dr. Alvaro Antdnio Bandeira Ferraz
VICE-COORDENADOR
Prof. Dr. José Lamartine de Andrade Aguiar
CORPO DOCENTE
Prof. Dr. Alvaro Anténio Bandeira Ferraz
Prof. Dr. José Lamartine de Andrade Aguiar
Prof. Dr. Carlos Teixeira Brandt
Prof. Dr. Claudio Moura Lacerda
Prof. Dr. Edmundo Machado Ferraz
Prof. Dr. Fabio de Oliveira Vilar
Prof. Dr. Fernando Ribeiro de Moraes Neto
Prof. Dr. Josemberg Marins Campos
Profad. Dra. Magdala de Araujo Novaes
Prof. Dr. Salvador Vilar Correia Lima
Prof. Dr. Silvio da Silva Caldas Neto


http://www.ufpe.br/ufpenova/index.php?option=com_content&view=article&id=55&Itemid=81
http://lattes.cnpq.br/9515095477956691
http://lattes.cnpq.br/2087256689863426
http://lattes.cnpq.br/4540675807816003
http://lattes.cnpq.br/1802936257197651
http://lattes.cnpq.br/7493400639407235
http://lattes.cnpq.br/2973051134453935
http://lattes.cnpq.br/1160739586885302
http://lattes.cnpq.br/8353311328898770
http://lattes.cnpq.br/1177858154250011
http://lattes.cnpq.br/4447698450760237
http://lattes.cnpq.br/7012186333216890

Dedicatoria

A Alberto Neto e Beatriz,
luzes da minha existéncia.



Agradecimentos

Aos meus filhos, Alberto Casado Lordsleem Neto e Beatriz Bezerra de Melo
Lordsleem amados demais, pela compreensdo e inocéncia de crianca, minhas
desculpas nos momentos que estive ausente.

Ao meu esposo e pai dos meus filhos, Prof. Dr. Alberto Casado Lordsleem Junior,
pelo exemplo de firmeza e competéncia.

Aos meus sogros, Alberto Casado Lordsleem e Lucemir Correia Lordsleem, pela
imensa e insubstituivel dedicacao aos meus filhos.

A minha amada méae Maria Eulalia Bezerra de Melo que sempre acreditou e
confiou na realizacdo dos meus objetivos.

A minha amada av6 Josefa Bezerra de Melo pela sua simplicidade e sabedoria.

Ao meu amado avdé Jodo Bezerra de Melo, in memoriam, minha eterna imagem
paterna.

As minhas queridas irmas Allane e Carine, pelos seus questionamentos que me
valeram boas reflexdes.

As minhas amigas e comadres Maria da Penha Costa, Lucia Rosani Vieira
Correia e Elizabeth Lordsleem da Nébrega pela paciéncia e apoio em todos o0s
momentos.

Aos amigos da familia Vieira Correia, da familia Costa e da familia N6brega.

A minha funcionéaria Marli Severina da Silva, pela imensa ajuda e paciéncia.

Ao meu orientador externo Prof. Dr. Brivaldo Markman Filho, pela amizade,
exemplo de retidez, inestimavel colaboragédo em todas as fases desse trabalho.

Ao meu orientador interno Prof. Dr. Fernando Ribeiro de Moraes Neto, pela
confianca e estimulo.

A amiga Dra. Ana Paula Santana Gueiros, por sua atencéo, estimulo, colaboracéo
cientifica e exemplo de dedicacdo a nefrologia.

Ao Dr. Jose Edvalnilson Gueiros, por sua colaboracdo no Setor de Doencas
Osseas da Nefrologia do Hospital das Clinicas da Universidade Federal de
Pernambuco.

Ao Prof. Dr. Edgar Guimaraes Victor, elegante amigo e fonte de minha sempre
admiracao.



Ao Prof. Dr. Lurildo Cleano Ribeiro Saraiva, pelo exemplo de amor a arte de
ensinar e pela atencdo aos meus questionamentos.

Ao Mestre Dr. Frederic Lapa, exemplo de serenidade e interesse cientifico.

Ao grupo de cardiologistas hemodinamicistas do Hospital das Clinicas da
Universidade Federal de Pernambuco pela colaboracédo na realizacdo das analises
das cineangiocoronariografias.

Ao grupo de cirurgidbes do Hospital das Clinicas da Universidade Federal de
Pernambuco pela atencédo comigo e cuidado com 0s meus pacientes, em especial
ao Dr. Fabio Granja.

A amiga Vivyane de Paula, pela colaboracdo em varios aspectos, pela dedicacao a
nossa causa na cardiologia e pela sempre compreensao.

Ao grupo de médicos residentes e especializandos da cardiologia do Hospital
das Clinicas da UFPE.

Ao grupo de médicos residentes da nefrologia do Hospital das Clinicas da UFPE.

As queridas funcionarias do ambulatério de cardiologia do Hospital das Clinicas
da UFPE.

Aos professores e funcionéarios do Doutorado, que colaboraram com a minha
formacao.

Aos meus gueridos e adoraveis amigos, companheiros de aula da pds- graduacéo
em cirurgia, turma Doutorado 2010, pelos momentos inesqueciveis com vocés.

Aos pacientes, pela confianca e disponibilidade de contribuicao.

A Santissima trindade: Pai, Filho e Espirito Santo forga da minha crenca.



Epigrafe

“O valor das coisas nao esta no tempo que elas duram, mas na
intensidade com que acontecem. Por isso, existem momentos
inesqueciveis, coisas inexplicaveis e pessoas incomparaveis”

Fernando Pessoa



Resumo

Fundamento: Pacientes com doenca renal crénica apresentam sinergismo entre os
fatores de risco ateroscleroticos tradicionais e os emergentes, incluindo distarbios
do metabolismo mineral e 6sseo (DMO). Com o desenvolvimento das terapias
substitutivas renais, aumento na faixa etaria dos pacientes e as epidemias de
diabetes mellitos (DM) e obesidade, € previsto o aumento nas indicacdes para
procedimentos de revascularizacdo miocardica (RM). Objetivos: Avaliacdo de
parametros clinicos, laboratoriais, ecoDopplercardiograficos e
cineangiocoronariograficos para diagnostico de doenca arterial coronariana (DAC)
e indicacdo de RM em dialiticos com possiveis DMO. Métodos: Estudo descritivo
das caracteristicas clinico - epidemioldgicas, laboratoriais e ecocardiograficas em
grupo de pacientes dialiticos com indica¢édo de cineangiocoronariografia, avaliando
a associagdo com coronariopatia e indicacdo de RM. Resultados: dos 298
pacientes avaliados, 94 foram elegiveis, 57,4% homens, média de idade foi 53, 9 +
10,1 anos, 95,7% em hemodiadlise com mediana do tempo de didlise de 60,0
meses. O sintoma mais frequente na amostra total foi precordialgia em 39,3% dos
pacientes. No ecoDopplercardiograma a fracdo de ejecao média foi 61,07+12,06%
(n=84), a funcéao diastdlica foi normal em 16,9%, disfuncao diastdlica tipo | ocorreu
em 63,9%, a tipo Il em 12,0% e a tipo lll em 7,2% dos pacientes. Na amostra, 50%
(n=47, grupo A) apresentaram DAC e 50% (n=47, grupo B) ndo. No grupo A, 27,7%
eram triarteriais, 12,8% uniarteriais e 9,6% biarteriais. A presenca de DAC prévia
(17,0% vs. 2,1%; p=0,003), calcificacdo parietal & cineangiocoronariografia (76,6%
vs. 10,6%; p < 0,001) e o uso prévio de betabloqueadores (55,3% vs. 27,7%; p =
0,007) foram mais frequentes no grupo A. Na analise de subgrupo de pacientes
sem DM e de revascularizaveis (DAC com indicacao de procedimento cirtrgico ou
percutaneo) a calcificacdo parietal persistiu significativamente mais frequente no
grupo com DAC. Na andlise multivariada no subgrupo sem DM, aqueles com
disfuncédo diastdlica tiveram aproximadamente 4 vezes mais chance de ter
coronariopatia (OR 4,26 IC 1,03-23,55; p=0,048). As varidveis de pré-
paratiroidectomia, niveis de calcio e fosforo foram significativamente mais
frequentes no grupo sem coronariopatia, quando comparados aos
revascularizaveis. Indicacdo de RM ocorreu em alto percentual dos doentes com
DAC (61,7%) e a indicagdo de cirurgia cardiaca ocorreu em 51,7% dos
revascularizaveis. Conclusbes: DAC prévia, uso prévio de betabloqueadores e
calcificacdo parietal a cineangiocoronariografia apresentaram frequéncias
significativamente maiores nos coronariopatas. Indicacdo de RM ocorreu em alto
percentual dos pacientes com DAC (61,7%). A presenca de disfuncao diastélica ao
ecoDopplercardiograma em repouso foi o Unico preditor independente para DAC na
analise dos pacientes sem DM.

Palavras-chave: Doenca das coronarias. Insuficiéncia renal crénica.
Ecocardiografia. Hiperparatireoidismo. Revascularizagdo miocéardica.



Abstract

Background: Patients with chronic kidney disease exhibit synergism among the
traditional atherosclerotic risk factors and emerging, including disorders of bone and
mineral metabolism (BMD). With the development of renal substitution treatment,
increased patient age and epidemics of diabetes mellitus (DM) and obesity is
expected to increase in the indications for myocardial revascularization (MR).
Objectives: Evaluation of clinical, laboratory, coronary angiographic and
echocardiography parameters for the diagnosis of coronary artery disease (CAD) and
indication for MR in dialysis patients with possible BMD. Methods: Descriptive study
of clinical characteristics - epidemiological, laboratory, and echocardiographic in a
group of dialysis patients with indication for coronary angiography to evaluate the
association with CAD and indication for MR. Results: 94 of the 298 patients enrolled
were eligible, 57,4% men. The mean age was 53, 9 + 10,1 years, 95,7% in
hemodialysis, with a median time of 60,0 months in dialysis. The most frequent
symptom in the total sample was chest pain in 39.3% of patients. In the
echocardiogram the average of the ejection fraction was 61,07 £ 12,06% (n=84),
diastolic function was normal in 16,9 % , type | diastolic dysfunction occurred in 63,9
%, type Il in 12,0% and type Ill in 7,2% of patients. In the sample, 50% (n=47, group
A) had CAD and 50% (n=47, group B) does not. In group A, 27,7 % were three-
vessel disease, 12,8 % one-vessel disease and 9,6 % two-vessel disease. The
presence of prior CAD (17,0% vs. 2,1%; p=0,003), parietal calcification in the
coronary angiography (76,6% vs. 10,6%; p<0.001) and prior use of beta-blockers
(55,3% vs. 27,7%; p=0.007) were more frequent in group A. In the subgroup analysis
of patients without DM and patients able for revascularization (CAD with indicating
surgical or percutaneous proceeding) the parietal calcification remained significantly
more frequent in the group with CAD. In the multivariate analysis in the subgroup
without DM, those with diastolic dysfunction had changed about 4 times more likely
to have CAD (OR 4,26 ClI 1,03-23,55; p=0.048). The variables pre-
parathyroidectomy, calcium and phosphorus levels were significantly more frequent
in the group without CAD when compared to patients able for revascularization.
Indication for MR occurred in a high percentage of patients with CAD (61,7%) and
the indication for cardiac surgery occurred in 51,7% of patients able for
revascularization. Conclusions: Prior CAD, prior use of beta-blockers and parietal
calcification on coronary angiography showed a significantly higher frequency in
patients with obstructive coronary artery disease. Indication for MR occurred in a high
percentage of patients with CAD (61.7%). The presence of diastolic dysfunction by
echocardiography at rest was the only independent predictor for CAD in the analysis
of patients without DM

Keywords: Coronary artery disease. Chronic renal failure. Echocardiography.
Hyperparathyroidism. Myocardial revascularization.
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1. APRESENTACAO DO PROBLEMA

A doenca renal cronica (DRC) é atualmente encarada como um fator
preditivo isolado para ocorréncia de eventos cardiovasculares adversos. A
deterioracdo da funcéo renal e progressdo para terapias dialiticas associam-se
com um progressivo aumento do risco cardiovascular. Apesar dos avangos das
técnicas dialiticas, os pacientes inseridos em um contexto de terapia renal
substitutiva (hemodialise ou didlise peritoneal) apresentam taxas de mortalidade
significativamente superiores, cerca de 10 a 20 vezes, as da populacdo geral* 2.

A DRC é um fator de risco independente para o desenvolvimento de doenca
arterial coronariana (DAC) e est4d associada a resultados adversos incluindo
aumento da mortalidade apdés uma sindrome coronariana aguda (SCA) e apoés
revascularizacdo do miocardio por via cirdrgica ou percutanea. Os resultados nos
procedimentos de revascularizagdo também sdo afetados negativamente pelas
particularidades na apresentacéo de sintomas atipicos e dificuldades no diagnéstico
e manejo medicamentoso nessa populacao®.

A doenca cardiovascular (DCV) € o maior preditor de mortalidade em
pacientes dialiticos respondendo, por aproximadamente 50% das mortes. Dos 6bitos
por DCV, cerca de 20% pode ser atribuido as consequéncias da DAC?.

Em pacientes renais crénicos, a prevaléncia de DAC varia entre 20% a 60%
dependendo de fatores como idade, presenca de diabetes mellitos (DM) e de

doenca aterosclerética em outros territérios?.
2. DEFINIQAO E CLASSIFICA(;AO DA DOENCA RENAL CRONICA

A DRC é definida como uma reducao da funcédo renal caracterizada por uma
taxa de filtragao glomerular (TFG) inferior a 60 ml/min./1,73 m? com evolucao de trés
ou mais meses, independentemente da causa®.

A DRC é classificada em estagios:
Estagio 1 - TFG normal ou aumentada > 90 ml/min./1,73 m?;
Estagio 2 - DRC leve, TFG 60 a 89 ml/min./1,73 m?;
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Estagio 3 - DRC moderada, TFG 30 a 59 ml/min./1,73 m?;
Estagio 4 - DRC grave, TFG 15 a 29 ml/min./1,73 m?;
Estagio 5 - DRC com necessidade de terapia substitutiva renal, TFG < 15 ml/min.

/1,73 m? ou didlise®.

3. DADOS EPIDEMIOLOGICOS

A DRC é um problema de saude publica de a&mbito mundial. Cerca de 10% a
15% da populagéo adulta no mundo sofre de algum grau de DRC e a prevaléncia
cresce devido & grave epidemia de DM e obesidade”.

Calcula-se que a DRC esta presente em aproximadamente 50% dos
pacientes na faixa etaria = 70 anos e em 33% a 50% dos doentes com SCA”.

Nos Estados Unidos da América (EUA) cerca de 13% da populacdo é
acometida por DRC estagios 3 e 4, com meio milhdo de doentes no estagio 5. Nesse
pais, existe uma projecado de crescimento na incidéncia de DRC e no numero de
pacientes dialiticos, tanto pelo aumento da longevidade da populacdo quanto pelo
aumento da prevaléncia de diabéticos tipo 2 e obesos®.

Em 2007, existiam nos EUA cerca de 341.000 pacientes em dialise, 143.000
transplantados e 8% da populacdo com DRC nos estagios 3 e 4. O United States
Renal Data System calcula que o numero de pacientes com DRC subird para
534.000 no ano de 2020. Dados apontam que entre 18 e 24 meses apoés inicio da
terapia dialitica, 12% dos pacientes irdo evoluir com infarto agudo do miocardio
(IAM), 60% com insuficiéncia cardiaca congestiva (ICC) e 38% com morte subita
(MS) possivelmente secundaria a causas cardiovasculares®.

Nos pacientes com DRC nao dialitica o risco de morte por causa
cardiovascular € maior de que o risco de evolucéo para dependéncia de dialise®.

Estima-se que a razéo de risco (RR) para DCV é de 1,4 com uma TFG entre
45 e 59 ml/ min./ 1,73 m? comparado com 3,4 de RR para uma TFG < 15 ml/ min./
1,73 m?”.

No Brasil, segundo dados do DATASUS/Ministério da Saude e da Sociedade
Brasileira de Nefrologia (SBN), a prevaléncia de pacientes mantidos em programa

cronico de didlise vem aumentando significativamente. O aumento da prevaléncia
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das doencas crbnicas nao transmissiveis, como a DRC, tem ocorrido devido ao
envelhecimento e o aumento da expectativa de vida, decorrentes da transicao
demografica nas ultimas décadas no pais. Observou-se um aumento significativo
dos gastos com o programa de dialise brasileiro, que em 2012, atingiu cifras
aproximadas a R$ 2,2 bilhdes de reais®.

O numero estimado de pacientes em diélise no Brasil em 2011 foi 91.314. O
tratamento foi pago com recursos do SUS em aproximadamente 85% dos pacientes.
As estimativas de prevaléncia e incidéncia para 2011 foram de 475 e 149 pacientes
em didlise por milhdo da populacéo, respectivamente®,

Entre prevalentes, 90,6% estavam em hemodidlise, 31,5% tinham idade > 65
anos, 28% eram diabéticos e 35,5% estavam na fila de transplante renal. Em 2011,

a taxa anual de mortalidade foi de 19,9%°.

Apesar da dialise de manutencao evitar a morte por uremia, a sobrevida dos
pacientes continua a ser uma importante questdo. ApOs o inicio da terapéutica
dialitica a sobrevida esperada nos EUA é de aproximadamente 8 anos em pacientes
com idades entre 40 a 44 anos e 4,5 anos para os entre 60 a 64 anos. Estes valores
sdo apenas um pouco melhores do que a expectativa para aqueles com cancer de
pulmédo e sdo muito piores do que a populacdo em geral (que € 30 a 40 anos para
agueles com idade de 40 a 44 anos e 17 a 22 anos para os individuos com idades

compreendidas entre 60 e 64 anos)°.

Encontra-se bem estabelecido que a didlise inadequada é um fator que
diminui a sobrevida global, o que pode ter importantes implicacbes em mudancas
nos esquemas dialiticos, inclusive com a admissdo de hemodidlise noturna e

esquemas com maior niimero de sessdes’.

Entre outros fatores, associados ao procedimento dialitico, relacionados a
diminuicdo da sobrevida, citam-se: tempo do inicio da diélise, com um risco de morte
cerca de 6 % para cada ano de tratamento; niveis de potassio < 4,0 ou > 5,6 mEq/I
que estdo associados com aumento da mortalidade; altos indices de infecgdes e nos
EUA, alguns estudos tém relatado que a mortalidade pode ser menor entre 0s

pacientes dialiticos com tratamento em instalagées nao lucrativas®.
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Na DRC dialitica cerca de 40% a 50% dos individuos morrem por DCV, sendo
a mortalidade cardiovascular de 15 - 30 vezes maior que a populacao geral ajustado
para idade. Essa disparidade é mais evidente entre os pacientes jovens, onde a
mortalidade pode ser 500 vezes maior. Aproximadamente 40% dos pacientes que
iniciam a terapia dialitica apresentam DAC e 85% deles tém alteragBes na estrutura
e funcéo do ventriculo esquerdo (VE)?.

O estudo prospectivo The United States Renal Data Systems Wave Study 2
que avaliou mais de 4.000 pacientes em dialise, revelou que 50% apresentavam
DCV antes do inicio da didlise. A incidéncia de novos eventos, apos 2,2 anos de
periodo médio de acompanhamento, foi de 10,2% para SCA, 13,6% para ICC, 2,2%
para acidente vascular cerebral (AVC) e 14% para doenca vascular periférica
(DVP)°.

Dado importante é que essa populacdo € a que menos recebe intervencdes
efetivas cursando com maior mortalidade, devido a exclusdo da maioria dos
protocolos de estudos com drogas e procedimentos (niilismo terapéutico), refletindo
em dados de mortalidade, como no primeiro ano apés IAM, que no grupo dialitico

chega a 60% comparada com menos de 20% na populacéo geral®.

4. FATORES DE RISCO E ATEROSCLEROSE ACELERADA

7

A maior incidéncia da DCV nos pacientes dialiticos é sO parcialmente
explicada pela presenca dos fatores de risco tradicionais como idade, hipertensao
arterial sistémica sistémica (HAS), DM, dislipidemia, tabagismo, obesidade e
inatividade fisica®>. Esses fatores tradicionais parecem estar associados com
aumentos absolutos de risco muito maiores nos estagios iniciais da DRC?.

Fatores de risco ditos ndo tradicionais, inerentes ao processo urémico, sao
caracteristicos dessa populacdo como: hiperhomocisteinemia, ativacdo excessiva do
sistema renina-angiotensina-aldosterona (SRAA), anemia, disturbios do metabolismo

mineral e 6sseo (DMO), calcificagbes vasculares (CV), inflamacédo, aterosclerose,
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arteriosclerose, desnutricdo e estresse oxidativo. A maioria desses fatores sé&o
causas ou consequéncias da disfuncéo endotelial?.

Os DMO representados pela hiperfosfatemia, hipercalcemia e elevagdes ou
diminuicbes do paratorménio (PTH) sdo fatores de risco potencialmente
modificiveis, relacionados com a CV. A interacdo complexa e a lenta evolucéo
desses disturbios, desde estagios iniciais da doenca renal até a diélise, expbem
essa populacdo ao maior risco de eventos cardiovasculares?.

Existe uma interacdo e concomitancia entre os fatores de risco ditos
tradicionais e os ndo tradicionais (urémicos). Nao estd claro como os fatores
urémicos levam a progressdo para DCV. Enquanto ha uma associa¢do consistente
entre DRC com uma maior carga de -calcificacdo coronaria, nos DMO as
associacoes entre fosforo, calcio e PTH com essas mesmas calcificagdes, gerando
aumento na mortalidade cardiovascular, ndo é totalmente consistente®. O efeito
individual de um risco é amplificado pela presenca de outros agregados em um
mesmo paciente™®.

Enquanto na populacdo em geral ocorre um declinio no nimero de mortes
cardiovasculares, tendéncia similar ndo tem sido observada em pacientes dialiticos.
Esta discrepancia é em parte devido aos dados demogréaficos dos pacientes
incidentes em dialise: cerca de 40% sao diabéticos, com idade média de
aproximadamente 60 anos (20% com mais de 75 anos) e com muitos pacientes com
doenca cardiaca subjacente nos EUA®.

No Brasil, a DRC dialitica também apresenta elevada mortalidade, com as
DCV responsaveis por cerca de 50% das causas de morte. Outras causas descritas
incluem sepse, neoplasias, desnutricdo, além daquelas ditas indeterminadas™.
Assim, o manejo das DCV tem sido um grande desafio clinico nesse grupo™?.

No entanto, a causa mais frequente de morte nos dialiticos é a ICC
responsavel por 25% dos obitos e as SCA sado manifestadas comumente com ICC
nesse grupo. Estima-se que apenas 16% dos pacientes tem funcdo cardiaca normal
no inicio da terapéutica dialitica®.

Esses pacientes apresentam uma variedade de alteracdes cardiacas como
isquemia miocardica induzida por DAC obstrutiva e nao obstrutiva, doenca valvular,

cardiopatia hipertensiva, cardiopatia urémica, arritmias e pericardite. Ainda existem
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fatores agravantes associados como o0 estresse hipervolémico, que tem como
causas mais comuns a sobrecarga na ingestdo de sal dietético, anemia, fistula
arteriovenosa (FAV) de alto fluxo e hiperglicemia. E estimado que 25% dos sintomas
congestivos nos dialiticos sejam secundarios a edema nédo cardiogénico secundario
a hipervolemia®?.

O comportamento de certos fatores de risco tradicionais nessa populacao
também diverge. Estudos observacionais no Japdo tém demonstrado uma relacéo
diferente entre a dislipidemia tipica do grupo dialitico (pequena elevagdo ou niveis
normais do Low density lipoprotein colesterol (LDL-c), reducdo do High density
lipoprotein colesterol (HDL-c) e hipertrigliceridemia) com a gravidade da
aterosclerose e o risco de IAM. Dessa forma, a relacdo entre dislipidemia e DCV
nessa populacao deve considerar o estado inflamatério. Pacientes com altos niveis
de marcadores inflamatérios como proteina C reativa (PCR) evoluem com uma
relacdo paradoxal entre os niveis de colesterol total e incidéncia de DCV em
comparacao com a populacéo geral. A reducéo dos niveis lipémicos esta associado
a inflamacéo e, consequentemente, pacientes inflamados sdo mais propensos a
aceleracéo da aterosclerose®?.

Uma das causas do alto risco de DCV na populagéo dialitica é a avancada
aterosclerose ja presente antes do inicio da terapia substitutiva renal. Cerca de 50%
dos pacientes tem DAC obstrutiva significativa, ou seja, superior a 50% de obstrucao
luminal, no inicio da terapia dialitica. A presenca de DAC prévia € um forte preditor
de eventos cardiovasculares ap6s o inicio da dialise*.

Os DMO estao associados a calcificagdo arterial e aterosclerose acelerada.
Em uma analise retrospectiva de uma base de dados de mais de 40.000 pacientes
hemodialiticos, ap0s ajustes multivariados, foram observados menores RR de morte
entre 0s pacientes com concentracbes séricas de fosfato entre 3 a 5 mg/dl,
concentracdes de calcio inferiores a 8,0 mg/dl, produto calcio-fésforo menor que 45
a 50 e niveis PTH intacto inferiores a 600 pg/ml**.

Entre 25.588 pacientes que participaram do Practice Patterns Study, a maior
taxa de mortalidade foi observado naqueles com niveis de célcio acima de 10,0
mg/dl, niveis de fésforo superiores a 7,0 mg/dl, e os niveis de PTH acima de 600

pg/ml*,
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Entre 1.629 pacientes dialiticos na Holanda, a RR de morte aumentou nos
grupos que nado atingiram as metas do The National Kidney Foundation Kidney
Disease Outcomes Quality Initiative (NKFKDOQI) tanto para o fésforo, quanto para
do produto célcio-fésforo™.

Para melhor avaliar a associacdo entre mortalidade e DMO ao longo do
tempo, dois estudos foram realizados para avaliar a sobrevida com mudancas nos
elementos minerais 6sseos. Um estudo prospectivo realizado com 1.006 incidentes
em hemodialise e dialise peritoneal (DP), apds o ajuste de comorbidades e outras
variaveis de confusédo, revelou um aumento da RR de morte com o quartil mais alto
para os niveis de fosfato (RR de 1,57 IC 95% 1,07 - 2,30). O risco aumentado de
morte com o quartil mais alto de calcio, produto célcio-fosforo e os niveis de PTH foi
observado apenas com os valores dependentes do tempo™®.

Estes dados sugerem que as intervengdes utilizadas para manter o célcio,
fésforo e niveis de PTH alvo devem ser adequadamente avaliadas em ensaios
rigorosos para determinar o seu efeito na sobrevida dos pacientes com DRC
dialitica. Estas intervencdes incluem dietas com baixo teor de fosfato, aglutinantes

de fosforo baseados em ndo analogos de célcio, vitamina D e/ou calcimiméticos*®%°.

5.1 FISIOPATOLOGIA - DA DISFUNCAO ENDOTELIAL A
CALCIFICACAO VASCULAR

A contribuicBo da aterosclerose para a DCV no paciente com DRC
permanece mal compreendida. A partir de 1970, iniciou-se a hipotese que a
aterosclerose era a principal causa da DCV nesse grupo e que sua evolugcao seria
acelerada pelo estado urémico?! %%,

Posteriormente, surgiram evidéncias a favor da participacdo de outros
mecanismos como a arteriosclerose, caracterizada por espessamento da parede
vascular, alteracdo de permeabilidade capilar, com consequente -cardiopatia
congestiva e morte subita (MS). A prevaléncia da aterosclerose aumenta com a
idade e é agravada, mas nédo necessariamente induzida, pela DRC?,

Dessa forma, no ambito das complicacdes vasculares na DRC teriamos duas

alteracdes interrelacionadas: a aterosclerose e a arteriosclerose. Esta ultima é
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caracterizada por espessamento, remodelamento e alteracées das propriedades
viscoelasticas da parede arterial, responsavel por alteracdes como a hipertenséo
sistélica, caracteristica dos pacientes com DRC, os quais, usualmente, apresentam
pressdo arterial (PA) diastolica normal ou baixa. A arteriosclerose também € causa
de elevacdo da pds-carga, com o desenvolvimento de hipertrofia ventricular
esquerda (HVE) e consequente aumento da demanda de oxigénio do miocérdio,
alteracdes na perfusdo e distribuicdo do fluxo coronariano promovendo isquemia
subendocérdica®.

Na chave do processo fisiopatolégico esta a disfuncdo endotelial. Na DRC
ocorre uma desproporcdo entre fatores vasodilatadores a favor do estresse
oxidativo, ou seja, pro-oxidacao, pro-inflamacéo e inibicdo da reparacdo endotelial.
Essa lesdo endotelial € induzida por produtos urémicos, pouco removidos pela
dialise, com notada toxicidade como a dimetil-arginina-assimétrica, homocisteina,
produtos avancados da glicolizacdo, p-cresill sulfato e indoxil-sulfato®* .

A lesdo endotelial ocorre ja nas fases iniciais da disfuncdo renal e
independentemente dos fatores de risco tradicionais para aterosclerose, mesmo em
faixas pediatricas®*.

Esse estresse oxidativo, particularmente nos pacientes hemodialiticos,
também pode ser resultado de perdas de produtos anti-oxidantes durante a dialise e
de interacbes entre o sangue e a membrana do filtro dialitico, potencialmente
contaminada com bactérias, com consequente reacao neutrofilica. A reducdo da
ingestdo dietética de anti-oxidantes como a vitamina C ou carotenoides também
contribui no proceso?.

O aumento generalizado na resposta inflamatéria na DRC ocorre por
mecanismos diversos como diminuicdo da depuracao de citocinas pro-inflamatérias
como a PCR, interleucina-6 e acido hialurénico. Secundario a hipervolemia é gerada
uma alteracdo de permeabilidade do trato gastrointestinal, levando ao acumulo de
endotoxinas (endotoxinemia), tais como lipopolissacéaridos e bactérias, que também
estimulam mondécitos e 0 aumento na liberacéo de citocinas pré-inflamatérias®.

Outros fatores que contribuem para o microambiente inflamatério cronico sao:

uma condicdo autoimune sistémica como colagenoses (muitas vezes a causa da
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DRC), fatores genéticos, infeccBes persistentes como as periodontais, infec¢bes de
cateteres intravenosos, peritonites e em foco ndo determinado®.

A presenca de um de rim transplantado ndo funcionante também pode gerar
um estado inflamatério cronico®.

Devido a compreenséo da importancia da inflamag&o, na DRC um dos pilares
para o uso racional de estatinas, inibidores da enzima de conversédo da angiotensina
(IECA) e bloqueadores dos receptores da angiotensina (BRA) estéa relacionado a um
efeito anti-inflamatério dessas drogas, independentemente da reducéo da PA>.

A presenca de DRC implica na aceleracdo do processo de aterosclerose por
meio da deposicdo gradiente dependente de LDL-c, recrutamento de mondcitos,
conversdo de macréfagos em células espumosas, mobilizacdo das células
musculares lisas e desenvolvimento do ateroma. Porém, o principal componente da

aterosclerose influenciado pela DRC é o processo de CV*.

5.2 FISIOPATOLOGIA - CALCIFICACAO VASCULAR - O EIXO
CARDIOVASCULAR - OSSO

A natureza das interacdes entre o sistema cardiovascular e o 6sseo nédo é
completamente compreendida®®. Pode resultar de fatores comuns que agem na
remodelacdo 6ssea e CV, da reducdo do suprimento sanguineo 6sseo devido a
arteriosclerose e/ou da acéo direta de células como osteoclastos e osteoblastos na
biologia e estrutura vascular. Inflamacéo e acimulo de espécies reativas de oxigénio
s&0 as vias comuns na conexdo das patologias vasculares e 6sseas”.

A CV é um processo patologico caracterizado por espessamento e perda de
elasticidade das paredes musculares das artérias devido a calcificagdo da camada
média e/ou intima®. E um processo ativo e complexo, que envolve ndo sé a simples
precipitagdo de fosfato saturado e calcio no meio extracelular (etapa mineral), mas
também, de um processo fortemente regulado e mediado por células, incluindo a
apoptose, diferenciacdo osteocondrogénica e degradacéo da elastina (etapa celular)
equivalente & ossificacdo®.

A calcificacdo da intima ocorre tipicamente dentro da placa aterosclerdtica

nas artérias coronarias e outras artérias de grande porte como a aorta. E um
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indicador de fases avancadas de aterosclerose. A calcificagdo da média,
frequentemente encontrada em pacientes com DRC, DM e sindrome metabdlica, €
caracterizada pela deposicdo mineral difusa ao longo das fibras elasticas em ambas
as artérias, do tipo elastica e de resisténcia (tipo muscular). Dessa forma, a CV
intimal acarreta a calcificacdo das placas ateroscleréticas podendo assumir carater
circunferencial e oclusivo. A CV medial de caradter ndo oclusivo leva ao
espessamento vascular®’.

No entanto, os promotores e os fatores de risco para ambos os tipos de CV

ndo sd0 necessariamente os mesmos®.

E notdrio que existe uma grande semelhanca entre a ossificacdo e CV. As
células musculares lisas alteram seu fendtipo para uma célula semelhante ao
osteoblasto capaz de induzir a formagdo de matriz 6ssea e atrair fatores locais
envolvidos no processo de mineralizagdo. Esta transformacao celular parece ser a
chave na patogénese da CV?’.

Tudo isso ocorre em um ambiente com sobrecarga de fésforo, célcio e na
presenca de um desequilibrio entre fatores estimuladores ou proteinas osteogénicas
(vesiculas de matriz, matriz colagena, colageno |, osteocalcina, osteonectina,
espécies reativas de oxigénio, vitamina D, fosfatase alcalina) e inibidores da
calcificacdo vascular ou fatores osteoclasticos (osteoprotegerina, fetuina A,
osteopontina, pirofosfato, proteina GLA da matriz). Um processo que envolve a
sintese de uma matriz que, em seguida, torna-se calcificada®.

Dessa forma, a CV medial esta relacionada com o excesso de calcio e fosforo
e os danos para a elastina, enquanto a CV intimal é observada como uma parte da
aterosclerose avancada tem carater inflamatério e esta associada com a deposicao

de colesterol®.

Das alteragBes bioquimicas, possivelmente associadas com CV na DRC

temos:

- Hiperfosfatemia - o maior estimulo para a CV parece ser a hiperfosfatemia, que
pode induzir diretamente a injaria vascular ou indiretamente estimular a
diferenciacdo osteoblastica através da estimulacdo do co-transportador tipo Il de
fosfato sodio-dependente. O aumento da atividade do co-transportador leva ao

estimulo de diversos genes relacionados com a mineralizacdo da matriz. Como
10
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demonstrado em modelos animais, prevenindo hiperfosfatemia pode-se diminuir a
CcVe.

- Hiperparatiroidismo e vitamina D - a administracdo exdgena de vitamina D em
excesso pode funcionar como uma potencial toxina vascular, pois leva
frequentemente a uma hipercalcemia e um produto calcio-fésforo elevado. Essas
anomalias podem acelerar a calcificacdo extra-0ssea. A 1,25-di-hidroxi-vitamina D
(calcitriol) pode estimular a CV, como sugerido por estudos in vitro, através da
inibicdo direta da expressdo do peptideo relacionado ao PTH, o qual € um inibidor
endégeno de CV. Além disso, a vitamina D aumenta a atividade da fosfatase
alcalina e da osteopontina, promotores de CV. Assim, o nivel de vitamina D que é

mantido é extremamente importante®.

Grandes variacdes nos niveis séricos de PTH também estimulam a CV.
Existem dois tipos de disturbios da remodelacdo 6ssea e em ambos ocorre uma
sobrecarga extracelular de calcio e fésforo que favorece a calcificacdo extra-6ssea’.

Alta remodelacdo, com altos niveis de PTH, denominada doenca oéssea
hiperdindmica, onde existe aumento da reabsorcdo 6ssea e a baixa remodelacao,
com niveis de PTH baixos, denominada doenca 6ssea adinamica, onde ocorre perda
da capacidade tampao do tecido 6sseo. Altos niveis de PTH sao responsaveis pelo
estimulo no nimero e na atividade de osteoclastos aumentando a reabsorcéao 0ssea.
Pacientes com baixo turnover 6sseo ndo sdo capazes de controlar os niveis de
célcio séricos e 0 excesso se deposita nas paredes dos vasos®.

- Lipides - lipides oxidados podem induzir a inflamacéo endotelial vascular, dano de
células do musculo liso, como parte integrante da aterosclerose, com a calcificacdo
sendo o resultado final de um processo inflamatorio. O HDL-c regula a diferenciacéo
dos osteoblastos e a CV. Na DRC, a reducdo do HDL-c permite o aumento da

calcificacdo arterial com menores niveis de LDL-c oxidada®.

Outros fatores urémicos estdo associados a CV como o eixo do estresse
oxidativo-inflamacédo. Quando o balanco é positivo para os fatores pro-
mineralizantes, como elevagdo dos niveis de calcio e fésforo sobre os fatores
inibidores ocorre a calcificacdo com incorporagdo de calcio e fésforo na forma de

hidroxiapatita em vesiculas na parede vascular iniciando a mineralizagéo?®.

11
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O impacto da CV na mortalidade cardiovascular ndo esta apenas nas
complicagBes das lesdes ateroscleroticas, mas também no aumento da rigidez da
parede das artérias devido a calcificacdo medial gerando aumento da velocidade da
onda de pulso e da pressao de pulso?.

Em cascata, ocorre reducdo na perfusdo coronariana (secundéaria a
desproporgéao oferta-demanda gerada pelo aumento da massa ventricular e pela
reducdo da reserva de fluxo coronario), com consequente isquemia miocardica®>*.
Figura 1.

A aterosclerose também afeta a circulagdo 6ssea e pode comprometer o
suprimento sanguineo do o0sso. A reducdo na perfusdo Ossea poderia estar
associada com anormalidades como osteoporose e osteonecrose. A conexao entre
a circulacdo intraéssea comprometida e osteoporose também é sugerida pela
observacdo da reducdo da densidade éssea e a arteriopatia periférica. Muitos
achados experimentais suportam que a fisiologia Ossea e osteoblastica esta
envolvida no controle do metabolismo do tecido adiposo, liberacdo de adipoquinas,
gasto energético, secrecdo e sensibilidade a insulina, fatores diretamente
relacionados a funcéo e satde cardiovascular.

A prevaléncia da CV em pacientes dialiticos é alta, acometendo cerca de 50%

dos pacientes no inicio da terapéutica substitutiva renal®?.
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CALCIFICACAO
ARTERIAL
CALCIFICACAO CALCIFICACAO
INTIMAL MEDIA
ATEROSCLEROSE ARTERIOSCLEROSE
A 4 Y

OCLUSAO ESPESSAMENTO
ESTENOSE AUMENTO
ISQUEMIA PAS e PP

ALTERACAO /

PERFUSAO
CORONARIA HVE

Figural. Representacdo esquematica da calcificacdo
vascular. HVE: hipertrofia ventricular esquerda, PAS: pressdo
arterial sistélica, PP: pressédo de pulso, Baseado em Kosaku
Nitta. Vascular Calcification in Patients with Chronic Kidney
Disease.Therapeutic Apheresis and Dialysis. 2011%°.

Entre as complicacdes cardiovasculares da DRC a CV destaca-se pela
associacdo com aumento da mortalidade. O tempo do tratamento dialitico esta
relacionado com a progressédo da CV*2.

A calcificacdo da placa aterosclerotica na DRC parece ocorrer mais precoce e
intensamente, cerca de 2 a 5 vezes, que na populacédo geral, com o pareamento
para sexo e idade. A aterosclerose acelerada implica em isquemia e fibrose
miocardica manifestas como arritmias, ICC e MS. Dessa forma, o entendimento da
grande frequéncia da MS nessa populacdo passa diretamente pela integracao rim-
0ss0-coracéo™?,

E cada vez mais aceito que a MS pode ser devido, em parte, & presenca das
CV, particularmente sob a forma de calcificacdo arterial coronaria, que pode ser

observada mesmo em pacientes dialiticos muito jovens®:.
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A relacdo entre resultados cardiovasculares adversos e o tipo de deposicao
de célcio é relevante. A CV intimal tem se demonstrado de pior prognéstico do que a
medial’.

A incidéncia de MS nos pacientes dialiticos € alta e de aproximadamente 55
mortes/1.000 pacientes - ano, comparada a 1,9 mortes/1.000 pacientes - ano na
populacdo geral. O alto risco de MS na DRC é consistente com o alto risco
cardiovascular nesse grupo e 1 em cada 4 Obitos de todas as causas € causado por
MS3*. A incidéncia anual desses eventos fatais é de cerca de 7% ao ano™.

A predisposicdo exacerbada para MS na DRC é multifatorial, associada a
alteracbes estruturais como HVE e cardiopatia isquémica, juntamente com
alteracdes especificas da dialise como distarbios eletroliticos, alteragdes na volemia
e hiperatividade simpatica que cuminam com o gatilho para arritmias malignas>*.

Em uma coorte de 476 pacientes hemodialiticos, a analise multivariada
revelou que os fatores de risco para MS foram a presenca de fibrilacdo atrial, DM,
hipercalemia pré-dialitica, tipo de hemodialise e niveis de PCR, associados
respectivamente com RR de 2,9 (IC 95% 1,3 - 6,4), 3,0 (IC 95% 1,3 - 7,2), 2,7 (IC
95% 1,3 - 5,8), 45 (IC 95% 1,3 - 15,5) e 3,3 (IC 95% 1,2 - 8,8). A MS foi
significativamente mais frequente durante as primeiras 24 horas do primeiro intervalo
interdialitico mais curto e durante as ultimas 24 horas do intervalo interdialitico mais
longo, ou seja, imediatamente antes e imediatamente apés a primeira hemodialise
da semana (p = 0,02)*.

Existem também especulacbes se a MS estaria associada a modificacdes
abruptas da concentracdo de eletrélitos, principalmente célcio e potassio, que
afetariam a automaticidade e levariam a anormalidades na repolarizagéao
ventricular®’.

O diagnostico clinico de CV medial € muito dificil apenas com exame fisico.
Métodos nao invasivos de imagem representam o padrao ouro no diagnostico. Entre
os disponiveis para a detecgéo e quantificacdo da calcificagdo arterial, a tomografia
computadorizada de feixe de elétrons e a tomografia multislice sdo os mais
utilizados. Uma séria limitacdo é a incapacidade de distinguir entre calcificacdo da

intima e da média?’.
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Além disso, o inicio precoce da CV permanece invisivel mesmo com essas
técnicas quantitativas e uma pontuacdo de Agatston zero ndo exclui a presenca de
calcificacdo coronariana incipiente?’.

A diretriz Kidney Disease Improving Global Outcomes (KDIGO) de 2009,
sugere a utilizacao de radiografia abdominal lateral, um exame de baixo custo, para
a avaliacdo semi-quantitativa da CV e um EcoDopplercardiograma para detecgao de
calcificacdo valvar em pacientes com DRC estagios 3 - 5.

Outros métodos como de Kauppila et al. que desenvolveram um sistema de
pontuacdo da gravidade da calcificacdo da aorta abdominal, usando imagens
lombares laterais, embora métodos semi-quantitativos, com capacidade limitada
para distinguir a extensdo e gravidade da calcificacdo, sdo mais disponiveis e de
menor custo podendo ser utilizados para a estratificacéo do risco cardiovascular®.

Existem outros sistemas de pontuacdo como o desenvolvido por Adragao et
al., utilizando imagens da pélvis para as artérias iliacas e femorais e imagens da méo
para as artérias radiais e digitais. Eles dividiram as imagens em oito secfes e as
classificaram de 0 a 8 (maximo), dependendo da presenca ou auséncia de CV>°.

A CV, uma vez presente, raramente regride. Portanto, o principal objetivo do
tratamento deve ser a prevencdo e a estabilizacdo da CV ja existente, através do
controle dos fatores de risco modificaveis.

Entre os fatores de risco tradicionais modificaveis, recomenda-se controle
rigoroso dos niveis pressoricos, glicemia, lipides, abandono do tabagismo,
realizacdo de atividades fisicas regulares e controle rigoroso das concentracfes de
célcio e fésforo®.

O papel da hiperfosfatemia deve ser enfatizado como o principal fator de risco
associado a CV. O uso de guelantes a base de calcio, altos niveis de PTH sérico e
altas doses de derivados de vitamina D, também estdo associados a CV. O conceito
de um “produto célcio-fosforo seguro” ainda é empirico. Quando se analisa
determinado produto célcio-fésforo deve-se levar em consideragdo a presenca de
doenca vascular pré-existente, de outros distirbios do metabolismo mineral e de

outros fatores como o estado inflamatério do paciente?.
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5. 3 FISIOPATOLOGIA - DISTURBIOS DO METABOLISMO MINERAL

Os DMO abrangem um espectro de anormalidades que progridem com a
disfuncéo renal e incluem alteragdes nos niveis de fésforo, calcio, PTH, vitamina D e
distarbios do remodelamento 6sseo, com o desenvolvimento de fraturas lineares ou
perda do crescimento 60sseo em criancas e calcificacdo extra-Ossea de tecidos
moles como artérias®.

Os DMO apresentam uma evolucéo lenta no paciente com DRC, podendo
estar presentes desde estagios iniciais da doenca até a fase dialitica. O KDIGO
sugere dois termos distintos para doenca 6ssea decorrente da DRC: a Osteodistrofia
Renal (ODR) - antes usado para descrever a doenca 6ssea da DRC - e os Disturbios
Minerais e Osseos da DRC (DMO-DRC). A ODR define as alteragdes na morfologia
O0ssea associadas a DRC e os DMO referem-se a uma sindrome clinica com
alteracdes sistémicas, bioquimicas (relativas ao célcio, fésforo, PTH, vitamina D) e
Osseas (relativas a remodelacdo, mineralizacdo e volume Gsseo), além das
calcificacdes extra-6sseas presentes na DRC*’.

O rim é responsavel pela manutencdo dos niveis de calcio e fosforo séricos
em condicdes normais. Na presenca de disfuncéo renal estagios 2 e 3 ocorrem
mecanismos compensatorios com elevacdo do PTH e do fator de crescimento
fibroblastico 23 (FGF23) e reducdo dos niveis de vitamina D, resultando na
manutencdo da normalidade dos niveis de calcio e fésforo. Com a progressao da
disfuncdo renal os mecanismos compensatérios falham resultando nos DMO?.

Com a evolucdo da DRC ocorre a reducdo da excrecdo renal de fosfato
(radical consistindo de um atomo de fésforo e quatro de oxigénio) e da hidroxilacao
da 25-hidroxivitamina D em calcitriol (1,25-di-hidroxivitamina D, forma ativa da
vitamina D). A queda dos niveis de calcitriol comeca quando a TFG é inferior a 40
ml/ min./ 1,73 m?. A progresséo da disfuncdo renal leva a reducéo na sintese de
calcitriol decorrente da hiperfosfatemia e do aumento nos niveis de FGF23. A
hiperfosfatemia e deficiéncia de calcitriol resultam em hipocalcemia. Estas anomalias
aumentam os niveis de PTH via mecanismos diferentes®.

O fésforo desempenha um papel central na fisiopatologia dos DMO da DRC**.

O rim, inicialmente, tenta compensar a hiperfosfatemia com um aumento na
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excrecdo de fosfato (fosfaturia) em resposta as elevagbes dos niveis de PTH e
FGF23. Com a progresséo da lesédo renal, a habilidade excretora renal é perdida
resultando em hiperfosfatemia’. O fésforo, por sua vez, contribui para a DCV através
da CV promovida pela estimulacdo da transformac&o osteoblastica de células da
neointima vascular de placas ateroscleréticas’.

Com a disfuncao renal, além da perda da capacidade de excrecédo de fosfato,
ocorre um aumento do FGF23 que leva a reducao da atividade da alfa-1-hidroxilase,
enzima responsavel pela sintese do calcitriol. A queda dos niveis de calcitriol afeta a
absorcao intestinal de célcio e a hipocalcemia resultante promove a estimulacdo da
liberacdo de PTH. No osso, o PTH estimula a liberacdo de célcio e fosforo, no rim
estimula a reabsorcdo de calcio e inibe a reabsorcédo de fésforo. O PTH também
aumenta a expressao da alfa-1- hidroxilase favorecendo a sintese de calcitriol, que
por sua vez, aumenta a absorcao intestinal de calcio e de fésforo*?.

Com a incapacidade renal de filtrar todo o fésforo, a hiperfosfatemia estimula
diretamente as glandulas paratiredides e o PTH liberado estimula a sintese de
FGF23 e sua secrecao pelos ostedcitos. A principio o FGF23 foi descrito como
inibidor da produgdo de calcitriol, efeitos sinérgicos e contrarios aos efeitos do
PTH*,

As glandulas paratiredides sdo 0s principais 06rgaos responsaveis pela
homeostase do calcio, sensiveis as concentracdes séricas desse eletrdlito via
receptor de calcio (CaR), e também a niveis séricos de vitamina D via receptor
especifico (VDR). Calcio ibnico extracelular é o principal regulador das paratiredides.
Hipocalcemia estimula a secrecdo de PTH, enquanto niveis altos de calcio inibem a
secre¢cdo do hormodnio, favorecendo sua degradacdo no ambiente intracelular
dessas glandulas®.

Na DRC, o incorreto controle da secrecédo do PTH pode ser em parte atribuido
a reducdo da expressdao do VDR e do CaR, que ocorre paralelamente ao
crescimento das glandulas paratiredides (hiperplasia). Esta hiperplasia e o
consequente aumento da secregdo do PTH sdo responsaveis pelo
hiperparatireoidismo secundario (HPTS) observado na DRC*.

Na forma moderada do HPTS, a glandula paratiredide ainda é capaz de

responder aos principais estimulos regulatérios como célcio, fésforo e FGF23. Em
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estagios mais avancados, especialmente no hiperparatireoidismo terciario, uma
forma irreversivel de hiperparatireoidismo comum em pacientes com longo tempo de
didlise ou transplantados renais, a glandula apresenta um alto grau de autonomia
com resposta fraca ou nula aos estimulos usuais*.

O nivel de PTH considerado adequado esta situado entre 150 a 300 pg/ml ou
duas a nove vezes o valor limite do método de dosagem. O HPTS representa uma
resposta adaptativa a DRC, na qual os pacientes apresentam reducdo da
disponibilizacdo do calcitriol’.

Nesta complexa regulacdo da homeostase do calcio e fésforo, tanto o PTH
quanto a vitamina D estimulam a secre¢cdo do FGF23, o contra-regulador da
vitamina D. Existem dados a favor para supor que a alteracdo do FGF23 € o0 mais
precoce nesta cascata regulatoria*>**.

Altos niveis de FGF23 tém sido associados com hipertrofia miocéardica e
disfuncdo endotelial. A reducdo farmacolégica do FGF23 poderd ser uma via, no
futuro, do tratamento da DCV na DRC’.

O calcitriol demonstrou ser um contra-regulador hormonal do SRAA, que tem
importante papel na regulacédo do sistema cardiovascular por modulacdo da volemia
e homeostase eletrolitica. Apesar de doses supra-fisioldgicas de calcitriol terem sido
associadas a inducdo de CV, doses adequadas podem ser fator protetor de
calcificacdo adrtica em modelos animais’.

Nos pacientes com DRC, além da reducdo da hidroxilacdo da 25-
hidroxivitamina D, os niveis de calcitriol caem pela reducdo da exposi¢do solar e
pelo aumento da perda urinaria de metabdlitos da vitamina D e da propria alfa-1-
hidroxilase”’.

A tabela 1 apresenta um resumo das alteracfes dos principais componentes
dos DMO na DRC.
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Tabela 1. Alteracdes no disturbio mineral e 6sseo da doenca renal crénica

Componente Sem DRC Com DRC Resultado na DRC
PTH aumenta a fosfaturia aumenta aumenta reabsorcao 6ssea
aumenta FGF23
estimula sintese de
calcitriol
FGF23 reduz co-transporte tubular aumenta reduz a fosfatdria e massa
proximal de sddio e fésforo renal funcionante
reduz PTH
reduz atividade da alfa-1-
hidroxilase
Calcitriol aumenta absorcao diminue reduz a absor¢éo intestinal
intestinal de célcio e de fosfato e célcio
fosfato

DRC: doenga renal cronica, PTH: paratormonio, FGF23: fator de crescimento fibroblastico 23.

O PTH atua como um dos fatores urémicos implicados na génese das
alteracdes cardiacas. E provavel que o PTH atue na potencializacdo dos estados de
hipercalcemia e hiperfosfatemia e também na remodelacdo cardiaca, com efeitos
inotrépico e cronotropico através de receptores proprios nos miocitos e células
endoteliais®>. Estudos experimentais demostraram que o PTH participa do
desenvolvimento de fibrose intersticial através da ativacéo de fibroblastos?.

O PTH afeta diretamente células da musculatura vascular e midcitos,
alterando o metabolismo energético e promovendo acumulo de calcio no miocardio.
Um estado de hiperparatireoidismo foi sugerido como participante na patogénese da
fibrose e hipertrofia miocardica, disfuncéo da vasodilatacdo mediada pelo endotélio e
alteracées na funcao diastélica®*®.

Os mecanismos pelos quais niveis aumentados de PTH poderiam afetar a
mortalidade também incluem alteragdes na sensibilidade a insulina com intolerancia
a glicose, alteracdes no metabolismo lipidico, além de fibrose da medula 6ssea com
prejuizo na eritropoese e disfuncdo imune. O PTH é relatado como um fator de
resisténcia na terapia com eritropoietina. No diverso contexto clinico do HPTS, além
da hiperfosfatemia, estdo presentes: dores 0sseas, artralgias, osteite fibrosa, doenca
O0ssea mista, deformidades 6sseas, aumento do risco de fraturas e de rupturas de
tenddes, anemia refrataria, imunodeficiéncia, HAS de dificil controle e calcificacbes

extra-esqueléticas®’*® 8,
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As tentativas de corrigir os DMO podem melhorar a sobrevida dos pacientes
com DRC. Foram avaliadas prospectivamente as metas do KDIGO em 8.377
pacientes prevalentes que receberam a terapia de hemodialise intermitente na
Franca, a partir de julho de 2007 a dezembro de 2009. Os resultados desse estudo
confirmam a observagdo da existéncia de uma zona cinzenta, em que 0s alvos
bioquimicos precisos séo de dificil definicho, com exce¢do de se evitar valores
extremos*® *°.

Em um estudo foi analisada a associacdo entre calcio, fésforo, PTH e
mortalidade (geral e cardiovascular) em 16.173 pacientes com hemodiallise de
duracdo acima de 54 meses na América Latina. Niveis de calcio corrigido por
albumina baixos (<9,5mg/dl) e altos (>10,5mg/dl) aumentaram as RR de
mortalidade geral. Niveis baixos de calcio (<9,0 mg/dl) aumentaram a mortalidade
cardiovascular. Fosforo alto (>5,5 mg/dl) e baixo (<4,0 e <3,0 mg/dl) aumentaram as
RR de ambas as mortalidades. Niveis de PTH baixos (<150 pg/ml) e altos (>500 e
>300 pg/ml) aumentaram as RR de ambas as mortalidades. Unicamente, fésforo
>6,0 mg/dl aumenta a RR para internacées por causa cardiovascular.

A prevaléncia de niveis anormais de PTH em pacientes com DRC é cerca de
40%. Existe urgéncia em responder a questdo se o estado de hiperparatireoidismo
pode afetar o progndstico cardiovascular nesse grupo. No aguardo de maiores
evidéncias seria recomendada dosagem de niveis de PTH j& na da DRC estagio 3%
54.

Uma metanalise de 47 coortes incluindo 327.644 pacientes analisou as
evidéncias de associacdo entre niveis de fosforo, PTH e calcio com os riscos de
morte, mortalidade cardiovascular e eventos cardiovasculares nao fatais em
pacientes com DRC. A conclusédo foi que as evidéncias para associacao entre 0s
desfechos acima e niveis de PTH e calcio sao fracas, enquanto que foi observada
maior associagdo com os niveis de fosforo. O risco de morte aumenta 18% para
cada 1 mg/dl de aumento sérico no fésforo com RR 1,18 ( IC 95% 1,12 - 1,25)".

Outra andlise com 13.000 pacientes em dialise nos EUA, mostrou que a
hiperfosfatemia (>6,5mg/dl) estava associada ao risco de morte por DAC com RR
1,41. A MS foi associada ao aumento do produto calcio-fosforo com RR 1,07, com

hiperfosfatemia na RR 1,20 e com elevacao do PTH >495pg/ml com RR 1,25%,
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J& a associagdo entre DAC, PTH e niveis de calcio e fésforo na auséncia de
DRC também foi estudada, sem associa¢cdo significativa. Em estudo transversal
incluindo 178 pacientes com suspeita de DAC submetidos a cateterismo cardiaco,
as dosagens de PTH, célcio e fésforo ndo apresentaram diferencas significativas
entre os grupos com e sem DAC>’.

Os mecanismos pelos quais o calcio sérico promove CV ndo estdo
completamente esclarecidos. Ndo s6 os quelantes de fésforo a base de calcio, mas
também os altos niveis de calcio no dialisato podem ter impacto na mortalidade.
Estudos usando tomografia computadorizada mostraram calcificacbes coronarias
com prevaléncia de 67% a 69% em pacientes no inicio da terapéutica hemodialitica
e de 83% em pacientes na hemodialise de manutencéo. Dessa forma, estudos de
prevencdo primaria de CV sédo dificultados pela alta prevaléncia das calcificacdes
coronarias ja nas fases mais precoces de disfuncao renal®® *°,

O HPTS também pode ocorrer na ICC como consequéncia da ativacdo do
SRAA, hiperaldosteronismo crénico e um estado inflamatério com efeitos adversos
na remodelacdo miocardica e complicacdes sistémicas. Niveis de PTH tém sido
associados com elevacdes dos niveis de péptidos natriuréticos do tipo B, porém
ainda ndo ha utilidade na pratica clinica a dosagem de PTH como marcador na
IcC®.

Atualmente vem se dando énfase ao uso de agentes calcimiméticos para o
controle do HPTS. Agentes calcimiméticos, como o cinacalcet, atuam aumentando a
sensibilidade dos receptores sensiveis ao calcio nas glandulas paratiredides. Ao
aumentar a sensibilidade destes receptores, ocorre uma diminuigdo da producgéo de
PTH, a qual promove uma reducéo da calcemia®.

Um estudo clinico randomizou 3.883 pacientes hemodialiticos com HPTS de
moderado a severo (mediana de PTH de 693 pg/ml) para receber cinacalcet ou
placebo com seguimento de 64 meses. A duracdo meédia da exposi¢cdo ao farmaco
foi de 21,2 meses no grupo cinacalcet e 17,5 meses no grupo placebo. O cinacalcet
nao reduziu significativamente o risco de morte ou eventos cardiovasculares maiores
(morte, IAM, hospitalizacdo por angina instavel, ICC ou um evento vascular
periférico). Eventos adversos gastrointestinais e  hipocalcemia foram

significativamente mais frequentes no grupo com cinacalcet®.
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Apesar dos avancos no tratamento clinico do HPTS a faléncia terapéutica
ocorre em parcela significativa dos pacientes. Nesses casos, a paratiroidectomia
(PTX) é indicada. Um estudo observacional brasileiro foi realizado com dados
obtidos de questionario enviado a 660 centros de dialise, 34% dos quais
respondidos, totalizando 32.264 pacientes em hemodidlise. A prevaléncia de
pacientes com PTH > 1.000pg/ml foi de 10,7%. Em 21,7% dos centros de diélise ndo
foi possivel encaminhar os pacientes para PTX e cerca de 40% dos servicos que
realizam esta cirurgia sdo ligados a centros universitarios®.

A PTX é reservada para HPTS refratario. Reducgéo drastica dos niveis de PTH
e célcio apds essa cirurgia pode levar a uma melhora da PA e rigidez arterial. Em
pacientes com DRC, o aumento da rigidez arterial pode ter um impacto negativo na
estabilidade hemodindmica devido a resposta ineficaz a reducbes de volume
intravascular, especialmente durante a ultrafiltragcdo, elo importante com a

hipotenséo intra-dialitica (HID)®®~°°,

Episodios frequentes de HID podem causar inadequada ultrafiltracdo e
aumento do "peso seco". O aumento gerado na pré-carga com prejuizo da funcdo
cardiaca pode levar a mais episodios de HID, criando assim um ciclo vicioso. A HID
frequentemente perturba a eficiéncia da hemodialise, e esta associada a uma maior
morbidade e mortalidade. Em geral, hipotensédo sintomatica ocorre em 20% a 30%

das sessdes de dialise®.

Os doentes submetidos a PTX apresentam significativa reducédo da calcemia

e aumento do nivel de albumina sérica, que podem estar associados a melhora de

sobrevida, provavelmente pela reducdo da mortalidade cardiovascular no grupo ® ¢’

6. PARTICULARIDADES DA AVALIACAO CARDIOLOGICA NA
DOENCA RENAL CRONICA

O doente com DRC dialitica apresenta caracteristicas peculiares na
apresentacao clinica e na evolugcdo da DAC, que o torna um paciente de excecao,

no que diz respeito ao risco cardiovascular®®,
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Apesar da alta prevaléncia de DAC em pacientes dialiticos ser parcialmente
explicada pela significativa concomitancia de fatores de risco tradicionais como DM,
HAS e dislipidemia, existem evidéncias que apontam para a DRC como um fator de
risco independente para DAC®°.

Devido as evidéncias que demonstram que ja a partir de estagios mais
precoces de doenca renal existem alteragdes no prognéstico cardiovascular, o
National Kidney Foundation e o American College of Cardiology/American Heart
Association recomendam que a DRC seja considerada um equivalente de DCV?.

Entretanto, como pacientes com o mesmo grau de disfuncéo renal podem nao
ter o mesmo risco de doenca cardiovascular, a avaliagdo adequada do risco
cardiovascular global em pacientes com DRC requer uma andlise da presenca e
importancia dos outros fatores de risco, além da uremia®. Dessa forma, é categorizar
os doentes de mais alto risco em um grupo ja de risco.

O conhecimento da DRC como fator de risco independente refletiu na
recomendacdo da National Cholesterol Education Program Guidelines e do
NKFKDOQI em metas mais agressivas, LDL-c para < 100 mg/dl em pacientes com
DRC, equiparando esses com aqueles pacientes com DAC estabelecida®.

Dessa forma, a DRC poderia ser considerada o mais importante preditor de
eventos cardiacos em pacientes sem DAC conhecida. O inicio da terapia dialitica
contribui para a instabilizacéo de coronariopatia ja existente®®.

A populacdo dialitica é caracterizada por uma alta prevaléncia de DAC
“assintomatica”, porém a auséncia de sintomas no dialitico deve ser encarada
diferentemente da DAC assintomatica da populacdo sem DRC®"°.

A dor toracica ndo € bom indicador de coronariopatia nessa populagéo,
possivelmente devido a alta frequéncia de disfuncdo microvascular e HVE. Nesse
grupo € descrito que uma prevaléncia de angina sem DAC relevante varia de 30% a
44%, em comparacdo a 17% na populacdo geral. Em contrapartida, a auséncia de
angina ndo descarta DAC, o que tem sido atribuido & disautonomia e & uremia . A
presenca de isquemia silente € substrato para ICC, arritmias e MS®. A prevaléncia

de DAC em diabéticos, assintomaticos, pré-transplante renal varia de 30% a 50%>.
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Devido aos frequentes episodios de HID, desconforto torécico intradialitico e
dispneia sdo talvez as manifestacdes clinicas mais comuns de DAC nesta
populacéo®.

O objetivo principal da triagem para DAC é identificar os pacientes dialiticos,
cujo prognéstico pode ser melhorado com a terapia medicamentosa e/ou
revascularizacdo miocardica. Dessa forma, pode ser defendida a realizacdo de
avaliacdo cardiolégica nos pacientes dialiticos assintomaticos, principalmente na
avaliacdo inicial para um possivel transplante renal, onde os pacientes devem ser
rastreados para a presenca de DAC*.

A principio a avaliagcdo cardiolégica nesses pacientes se inicia com uma
historia detalhada e interpretacdo da relacdo dos sintomas com o periodo
intradialitico, no caso dos pacientes em hemodialise. Esse dado é de suma
importancia, pois a maioria dos pacientes dialiticos apresentam limitacdes as
atividades fisicas até habituais, tanto por limitagcdes organicas como desnutricdo e
DMO, quanto por limitagdes psicoldgicas com altos indices de depressdo. Segue-se
o exame fisico, o eletrocardiograma de repouso de 12 derivacdes (ECG) e um
EcoDopplercardiograma de repouso. Com base nos resultados dessa avaliagéo,
estudos adicionais sdo indicados®.

Caso a avaliacao inicial seja negativa para alteracdes cardiacas, 0s pacientes
em lista de espera de transplantes renais assintomaticos devem ser reavaliados
para DAC em intervalos regulares, os quais variam com base na percepc¢ao de risco
de cada paciente em questdo. Alguns protocolos sugerem que os diabéticos com
uma avaliagcdo inicial negativa devem passar por uma triagem anual e 0s nao
diabéticos poderiam ser reavaliados a cada 24 meses®.

Fica claro que a qualguer momento, a avaliagdo para DAC devera ser
realizada naqueles pacientes com sintomatologia sugestiva ou uma mudanca nos
sinais e sintomas, incluindo hipotenséo recorrente, ICC que nao responde a
mudangas no peso seco e HID que impecga alcancar os objetivos das sessdes
dialiticas”.

Véarios testes nado invasivos para deteccdo de isquemia miocardica séo

disponiveis no arsenal da investigacdo cardiolégica, porém sua utilizagdo na
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populacdo com DRC apresenta limitagées, principalmente com redugdo da
sensibilidade e especificidade®.

Entre os problemas na avaliagdo nao invasiva nesse grupo notam-se
frequentes anormalidades no EGC devido ao alto indice de HVE; teste ergométrico
com baixo indice de alcance da frequéncia cardiaca subméxima e baixa tolerancia
ao esforco; cintilografia miocérdica com dipiridamol alterada pelo ambiente
metabdlico anormal urémico, com maior numero de falsos positivos pela alta
prevaléncia de HVE. Ha relatos de reducéo de sensibilidade e especificidade para
valores em torno de 80% com a cintilografia, portanto, inferiores a da populacdo sem

disfuncéo renal®.

Um estudo analisando isoladamente o ECG em pacientes hemodialiticos
mostrou que a presenca de depressdao do segmento ST durante as sessodes
apresentou uma sensibilidade de 67% e uma especificidade de 52%. Na utilizacao
da ergometria, dados revelam que até 44% dos pacientes ndo atingem a frequéncia

cardiaca submaxima prevista’*.

O NKFKDOQI recomenda um ECG e um EcoDopplercardiograma em todos
0s pacientes no inicio da terapia dialitica (nivel de evidéncia A). O encontro de
mudancas nesses exames pode aumentar a acuracia no diagnéstico inclusive de
SCA nesse grupo®.

O ecoDopplercardiograma sob estresse farmacoldgico por dobutamina ou
dipiridamol parece ser o mais sensivel dos testes ndo invasivos, apesar de
associado com um risco relativamente maior de fibrilacdo atrial transitéria e crises
hipertensivas do que na populacdo geral, quando a dobutamina €& utilizada®. A
sensibilidade e especificidade desse exame nos pacientes com DRC foi de
aproximadamente 75%, ou seja, inferior as observadas em pacientes sem disfuncao
renal significativa® 2.

A tabela 2 apresenta um resumo das principais limitacdes nos testes néo

invasivos na avaliacdo de isquemia miocardica nos pacientes com DRC.
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Tabela 2. Limitacbes dos testes ndo invasivos na avaliacdo de pacientes com
doenca renal cronica

Teste Limitacdo na DRC
Troponina Significado prognéstico ainda ndo determinado
Teste ergométrico Baixa performance em exercicios

Grande proporc¢éo de alteracbes do ECG de base
Cintilografia miocardica Baixa sensibilidade
EcoDopplercardiograma com estresse Operador dependente
farmacolégico Inadequada janela acustica pode ocorrer em 20%

dos pacientes
Maior risco de FA e pico hipertensivo
Escore de calcio coronario por tomografia Inadequada associagdo do escore de calcificacdo
computadorizada com DAC obstrutiva
N&o diferencia calcificacdo de camada média da
intima do vaso
Ressonancia Magnética miocéardica Problemas técnicos no uso do gadolinio pelo risco
de fibrose sistémica nefrogénica

ECG: eletrocardiograma, FA: fibrilagad atrial, DAC: doenca arterial coronéaria. Baseado em De Vriese
AS et al. Should we screen for coronary artery disease in asymptomatic chronic dialysis patients?
Kidney Int. 20122,

Alteracdo na faixa etaria da lista de espera do transplante renal em direcdo a
pacientes mais idosos, também esta aumentando a complexidade médica e a carga
de comorbidades entre os candidatos. Dados americanos revelam que em 2011,
62% dos candidatos a transplante renal tinham idade = 50 anos em comparagéao
com 28,7% dos candidatos a transplante de rim na mesma faixa etaria em 1991,

Dados observacionais sugerem frequéncias particularmente altas de eventos
cardiovasculares nos primeiros meses ap0s o transplante renal. As DCV sdo a
principal causa de morte em pacientes com enxertos funcionando em todos os
momentos do pos-transplante renal, sendo responsavel por 30% da mortalidade
geral”.

Dados demonstram que os principais fatores de risco entre os candidatos ao
transplante renal incluem DM, DCV prévia, intervalo de tempo > 1 ano em dialise,
HVE, idade > 60 anos, tabagismo, HAS e dislipidemia. Presenca de 3 ou mais
destes fatores indica maior risco’.

A relativa baixa utilizacdo de revascularizacdo coronaria, apds avaliacao pré-
transplante renal aumenta a preocupacdo com custo-efetividade da avaliagao
cardiolégica pré-transplante atualmente utilizada’®.

As evidéncias sugerem que 0s Unicos pacientes assintomaticos nos quais a

revascularizacdo miocardica pode ser (til no pré-transplante sdo aqueles com

26



L[~
e
[~

&

LR Indicacdo de Revascularizagdo Miocardica em
UFPE Pacientes Dialiticos com DistUrbios Minerais e Osseos

anatomia coronaria de alto risco como lesGes de tronco de corondria esquerda
(TCE), triarteriais com lesdo proximal na artéria coronaria descendente anterior
(ADA), especialmente na presenca da funcao sistélica do VE reduzida’.

Em pacientes com estado funcional pobre, como os pacientes com DRC, o
rendimento diagndstico dos testes de estresse ndo invasivos teoricamente melhora a
medida que se adquire mais fatores de risco. Os pacientes em avaliagdo preé-
transplante renal tém pelo menos um marcador de risco clinico, a uremia. Dessa
forma, escores de risco propostos para a populacdo geral subestimam o risco do
paciente renal cronico que ja é um doente de alto risco”.

Assim, pela gravidade e alto risco de DAC na populagcdo com DRC tem-se
optado pela cineangiocoronariografia na avaliacdo cardiolégica de pacientes de alto
risco como os diabéticos acima de 50 anos de idade, portadores de aterosclerose
e/ou DAC prévia, ou em situacbes com evidéncia de isquemia miocérdica,
espontanea ou induzida. Segundo relato de De Lima e col., a DAC obstrutiva esteve
presente em 42% dos candidatos a transplante renal submetidos a

cineangiocoronariografia indicada independentemente de sintomas”.
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7. NOVA ENFASE NO ECODOPPLERCARDIOGRAMA

7

O diagnostico ecoDopplercardiografico das anormalidades do VE € um
importante passo para a caracterizagdo de individuos com maior risco
cardiovascular. O ecoDopplercardiograma é um exame complementar, ndo invasivo,
amplamente utilizado na avaliacdo da estrutura e funcdo cardiacas. A HVE é
altamente prevalente na DRC e associa-se a um prognostico francamente
desfavoravel. Existem relatos que mais de dois tercos dos pacientes em dialise com
HVE podem morrer de ICC ou MS, razdo pela qual € um dos principais alvos de

intervencdes terapéuticas, em conjunto com a DAC™.

A incidéncia de HVE aumenta com o declinio da funcdo renal atingindo
valores de 60% a 75% nagueles iniciando terapia dialitica. Fato a ser ressaltado €
que o individuo hemodialitico est4 sujeito a grandes variacbes do peso corporal
pelas alteracdes da volemia e pelo comprometimento do estado nutricional, o que

pode levar a erros de avaliagdo baseados na indexacéo pela superficie corpérea’™.

Assim, a indexacdo pela altura elevada a poténcia de 2,7 proposta por de
Simone et al. parece ser a mais acurada para a estimativa da massa do VE nesse
grupo de pacientes®. Aplicando esse conceito em pacientes de hemodialise,
demonstrou-se que o método baseado na altura tem valor ligeiramente superior para
a predicdo da mortalidade geral e cardiovascular do que aquele baseado na
superficie corpérea’.

E importante reconhecer que parte das alteracdes na geometria ventricular
em pacientes urémicos pode estar relacionada ao momento em que se faz o
EcoDopplercardiograma o que pode ser minimizado realizando-se 0 exame em um
dia interdialitico™.

Em modelos multivariados, fracao de ejecédo do VE (FEVE) se associou com 0
risco de morte cardiovascular e por todas as causas. A RR de morte cardiovascular
chegou a 9,42 (IC 95% 3,82 - 23,3) entre aqueles com FEVE < 30% em comparacao
com FEVE = 60%".

Outro dado importante oferecido pelo ecoDopplercardiograma € a avaliacao

de valvopatias. Estudos observacionais na populacdo com DRC tém demonstrado
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um aumento da incidéncia de calcificacdo das valvas aodrtica e mitral, possivelmente
relacionada a alteracées do metabolismo do calcio e fésforo”>.

O aumento da taxa de progressao da estenose adrtica é cerca de duas vezes
o normal, estimada em 0,23 cm?/ano em comparac¢éo com 0,05 a 0,1 cm %ano para
a populacdo geral. Isso potencialmente classifica os pacientes com DRC com
estenose adrtica em um subgrupo com uma alta probabilidade de rapida progresséao,
gue pode ser considerado para a substituicdo da valva adrtica, mesmo na auséncia
de sintomas’?.

Também na valvar mitral, o processo de calcificacdo pode comecar no anel
valvar com acometimento de ambos os folhetos, levando a insuficiéncia mitral,
estenose mitral, ou dupla les&o valvar”®.

A disfuncdo diastélica ventricular esquerda, tdo bem avaliada pela
ecoDopplercardiografia, € caracterizada por alteracdes do relaxamento e
complacéncia. Estudos de necrépsia e uremia experimental apontaram a presenca
de fibrose inter-miocardiocitaria difusa especifica, ndo observada em hipertensos
nao nefropatas, o que poderia implicar em instabilidade elétrica e alteracdo das
propriedades diastélicas do miocéardio, predispondo a elevacdo das pressdes de
enchimento ventricular”.

Assim, mesmo em pacientes com FEVE normal, um pequeno aumento no
volume do VE poderia gerar congestdo pulmonar, enquanto a deplecdo volémica
poderia induzir a diminuicdo no enchimento da camara, ocasionando hipotensao
arterial e instabilidade hemodinamica. Configura-se, entdo, a importancia de se
estimar adequadamente ndo somente a funcdo sistolica do VE, mas também a
funcao diastdlica’.

Embora as alteracbes do enchimento ventricular esquerdo sejam
frequentemente detectadas nos pacientes em hemodialise, a prevaléncia da
disfuncéo diastolica e seu significado prognostico ndo séo totalmente conhecidos
nesse grupo. Existem estudos que relataram uma prevaléncia de disfuncéo
diastdlica do VE em pacientes urémicos variando de 50% a 65%, incluindo

populacdes pré-dialise, em didlise e pés-transplante”.
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As condi¢gdes mais comumente associadas a disfuncdo diastolica do VE séo
comuns no paciente com DRC como HAS, idade avancada, DM, HVE, DAC e

cardiomiopatia infiltrativa’’.

Existem evidéncias que apontam a dilatacdo do atrio esquerdo (AE) como um
robusto preditor de desfechos cardiovasculares na populacdo geral e em diversas
outras condi¢Bes clinicas. O volume do AE esta relacionado a gravidade e duracéo
da disfuncdo diastélica do VE. Diferentemente dos indices derivados do Doppler
convencional (fluxo mitral) ou tecidual (anel mitral), os quais nos fornecem
informacdo momenténea e transitoria a respeito do enchimento do VE, o volume do
AE funciona como um marcador crénico da funcéo diastolica, refletindo a média das

pressdes de enchimento aumentadas’® .

O achado do volume do AE indexado > 32 ml/m? forneceu informacéo
complementar aos dados clinicos e ecoDopplercardiograficos tradicionais. Embora
novos estudos sejam necessarios para a validacdo desse achado como marcador de
prognostico no grupo com DRC dialitica, a afericdo do volume do AE € altamente
recomendavel nessa populagcdo. Como a funcdo diastdlica do VE parece estar
cronicamente comprometida na maioria dos pacientes hemodialiticos, mesmo nos
assintomaticos, o volume do AE pode oferecer a oportunidade de vislumbrar os
individuos sob maior risco de manifestar ICC, arritmias atriais e ma evolucao

clinica’®.

30



L[~
e
[~

&

LR Indicacdo de Revascularizagdo Miocardica em
UFPE Pacientes Dialiticos com DistUrbios Minerais e Osseos

8. A REVASCULARIZACAO MIOCARDICA NA DOENCA RENAL
CRONICA

Com o aumento do uso da terapia de substituicdo renal seja por hemodialise,
DP ou transplante, e com o aumento na faixa etaria dos pacientes estdo sendo feitos
esforcos para melhorar a sobrevida a longo prazo. Por essas razfes, 0s pacientes
com DRC dialitica sdo cada vez mais considerados para procedimentos de
revascularizacdo miocardica®.

A maioria dos estudos comparativos avaliando resultados de intervencdes de
revascularizacdo miocéardica, em geral, excluem pacientes com DRC moderada, ou
seja, com TFG inferior a 59 ml/min./1,73m? 8,

Entretanto, a viabilidade econdmica do tratamento cirdrgico cardiaco no grupo
com DRC foi investigada pela Duke University Medical Center, Durham/ EUA, e se
mostrou viavel em pacientes com lesdes de TCE e pacientes biarteriais®.

As morbimortalidades dos procedimentos de revascularizacdo miocardica em
pacientes dialiticos séo significativamente maiores que na populacédo geral. Dados
americanos em 121.446 pacientes submetidos a revascularizacdo e 162.417
controles, mostrou que no grupo com DRC apenas 1,8% dos pacientes estavam
com terapia dialitica de longo tempo®.

A taxa de morte em 30 meses nos doentes dialiticos foi estimada em 48,9%
para intervencdo coronaria percutanea (PCIl) com stents farmacologicos e 56,4%
para stents metalicos (p < 0,001) vs.(versus) 12,2% e 14,7% respectivamente (p <
0,001) para o grupo controle. Esse estudo também demonstrou que entre 0s
pacientes dialiticos o risco para reinfarto € maior (2,1 vezes), € maior necessidade
de repeticdo da revascularizacdo e é maior o sangramento (2,3 vezes). Nessa
investigagdo foi observado que o uso de stents farmacologicos reduziu as taxas de

infarto em 30 meses, com excegao no grupo dialitico®®.
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Importante consideracdo é que no grupo de pacientes dialiticos indicados
para cirurgia de revascularizagdo miocéardica (CRM) a DAC é mais avancada, com
aterosclerose difusa, artérias coronarias muito calcificadas, lesbes de TCE e DAC
triarterial. Algumas variaveis clinicas podem ser utilizadas para a estratificacdo de
maior risco nos pacientes com DRC de moderada a grave incluindo: cirurgia de
urgéncia ou emergéncia, CRM prévia, cirurgia valvar associada, choque no pré-
operatorio e AVC prévio. O aumento do risco de morte com a urgéncia foi da ordem
de 10% vs. 3,9% e com cirurgia de emergéncia 17% contra 6,8 % em relacdo ao

grupo controle®.

Outras causas de elevacdo do risco cirirgico no grupo dialitico sdo
comprometimento da funcgéo sistélica do VE (um dos mais importantes preditores
independentes de mortalidade cirdrgica), aumento na faixa etaria e associacdo com
DVP®,

Existem outros parametros associados com a mortalidade cirdrgica como:
IAM no pos-operatério (aumento na mortalidade); uso de Unicos ou mudltiplos
enxertos de artéria mamaria interna esquerda (MIE), associado a uma maior taxa de
permeabilidade do enxerto e uma mortalidade perioperatéria menor comparados
com enxertos de veia safena; didmetro da artéria coronaria, a mortalidade
perioperatdria € aumentada com diametros menores, o que pode explicar o aumento
do risco observado em mulheres e nas pessoas de baixa estatura. E possivel que as
artérias corondarias com menores diametros tenham maior probabilidade de
trombose e levem a dificuldades técnicas reduzindo a permeabilidade do enxerto a

curto prazo®.

Existem dados que apontam para um risco de Obito hospitalar cirtrgico de 3,9
vezes maior do que em pacientes nao dialiticos. O grupo dialitico também tem um
risco aumentado de sepse no pés-operatério (Oddis ratio (OR) 2,7 p < 0,001) e
faléncia respiratoria (OR 2,0 p < 0,001). A DVP é um fator preditor independente de
mortalidade hospitalar nos pacientes com DRC (OR 2,5 p < 0,001), assim como AVC
prévio (OR 4,37 p < 0,001). Existe uma reducdo da sobrevida a longo prazo nos
pacientes com DRC dialitica no pds-operatério da CRM, em relacdo a um grupo nao
dialiticoem 1 e em 5 anos 72,3 % * 3,3% e 39,0% + 4,5% vs. 94,2% * 0,3% e 83,2%

+0,6% p < 0,001%.
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Apesar do grupo com DRC, em especial o dialitico, ser frequentemente
relatado com um fator de risco independente para complicagcdes nos procedimentos
de revascularizacdo cirdrgica ou percutanea, ndo existem muitos dados sobre a
conduta de revascularizar ou ndo os dialiticos. Um estudo com 662 pacientes
dialiticos submetidos a revascularizacao entre janeiro de 1995 e dezembro de 2001,
com média de segmento de 2,1 anos, demonstrou uma sobrevida ajustada para 8
anos de 44% com revascularizacao cirargica, 41% com angioplastia e 30,4% com
tratamento medicamentoso, sugerindo uma potencial vantagem para a CRM. Os
mecanismos que poderiam explicar o excesso de morbimortalidade nessa populacao
apos os procedimentos de revascularizacdo miocardica sao multifatoriais. Esse
grupo de pacientes é mais propicio a sangramentos com dupla agregacao
plaquetaria e apresenta maior risco de complicacbes como mediastinite pos
cirtrgica®’.

Uma maneira mais eficaz de se estratificar esses pacientes para a cirurgia
cardiaca, de acordo com o risco operatdrio, € usar um dos varios algoritmos de
previsdo de risco que incorporam mdltiplas varidveis e um dos mais utilizados é o
EuroSCORE. Em uma revisdo de 19 algoritmos de risco em 4.351 pacientes
submetidos a CRM isolada, EuroSCORE teve o maior poder discriminatorio, tanto
para a mortalidade de 30 dias quanto para a de um ano, seguido pelos algoritmos do
Estado de Nova York e da Cleveland Clinic. O EuroSCORE inclui DRC subjacente
(creatinina sérica > 2,3 mg/dl (200 mmol/l)) como um fator de risco para mortalidade
cirtrgica®®.

O advento dos stents farmacologicos renovou o otimismo para a melhora dos
resultados com PCI nos pacientes dialiticos. Abdel-Latif et al. em uma metanalise de
sete estudos, relataram uma reducéo significativa na indicacdo de revascularizacéo
e uma tendéncia para a reducdo da mortalidade com os stents farmacolégicos em

comparacdo com os stens metalicos nesse grupo de pacientes®.

Existem poucos dados publicados em relagdo a sobrevida a longo prazo dos
pacientes dialiticos submetidos a CRM, comparados com a PCI na era dos stents
farmacoldgicos. Foram identificados 23.033 pacientes dialiticos usando dados do

United States Renal Data System, submetidos a revascularizacdo miocardica de

2004 a 2009 (6.178 CRM, 5.011 stents convencionais, 11.844 stents
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farmacoldgicos). Os pacientes elegiveis receberam terapia dialitica em intervalo de
tempo = 90 dias antes do procedimento de revascularizacdo. O tempo médio de
acompanhamento foi de 1,63 anos para CRM, 1,60 anos para stents farmacoldgicos
e 0,99 anos para stents metalicos®.

Uma maior proporcdo de pacientes mais jovens foi submetida a
procedimentos de CRM do que procedimentos percutaneos (p < 0,0001). A
propor¢cdo de pacientes com ICC e DM foram comparaveis no grupo cirargico e
percutaneo. Preditores independentes de mortalidade foram semelhantes em ambos
0s grupos: idade > 65 anos, raca branca, duracdo da didlise, DP e ICC, mas néo
DM. A sobrevida foi significativamente maior para a CRM nos pacientes que
receberam enxertos de MIE (RR 0,83 p < 0,0001). A probabilidade de nova
revascularizacao foi de 18% com stent metélico, 19% com stent farmacoldgico e 6%
com CRM, em 1 ano. Raca negra foi associada com um risco significativamente
reduzido de mortalidade em todos os trés grupos: CRM RR 0,88 (p = 0,0009); stent
farmacolégico RR 0,87 (p < 0,0001) e stent metalico RR 0,86 (p = 0,0006). O DM foi

um preditor independente de mortalidade apenas no grupo dos stents metéalicos®.

Em conclusdo, nos pacientes dialiticos submetidos a revascularizacao
miocardica, a mortalidade intra-hospitalar foi maior apés CRM, mas a sobrevida a
longo prazo foi superior com enxertos de MIE. A mortalidade hospitalar foi menor
para os pacientes que foram submetidos a PCl com dispositivos farmacolégicos,
porém a necessidade de nova revascularizacdo foi maior e comparavel a de
pacientes que receberam stents convencionais. Assim, a vantagem inicial dos PClI,
embora mais duradoura com stents farmacolégicos do que com os metalicos, é

ultrapassada por revascularizacéo cirtirgica apés 18 meses de evolucdo®.

O sucesso inferior de procedimentos percutaneos pode ser explicada devido a
aterosclerose nesse grupo ser caracterizada por intensa calcificacdo e associacéo
com espessamento da meédia arterial, resultando em uma propor¢cao maior de lesdes
angiograficamente complexas. Além disso, ocorre uma taxa de hiperplasia
neointimal tardia, resultando em um risco quase quatro vezes maior, de reestenose
intra-stent e uma maior taxa de eventos cardiacos adversos, incluindo a mortalidade

correspondente®.
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E importante ressaltar que o padrdo de reestenose no grupo dialitico €
frequentemente difuso (vs. focal em pacientes ndo dialiticos), que pode estar
associada ao maior risco de revascularizacdo. A relativa maior mortalidade dos
pacientes em didlise submetidos a PCl com stents metalicos poderia refletir um viés
de selecéo, ou seja, 0s pacientes para essa opcao terapéutica podem ter condi¢cdes
(como diatese hemorragica e necessidade de cirurgia ndo cardiaca), que impedem a
colocacdo de stents farmacologicos (devido a necessidade de dupla agregacao
prolongada), que afetaria a sobrevida. Outra explicacdo alternativa poderia se
relacionar a propria reestenose intra-stent e a resultante necessidade de repeticao

da revascularizacdo com stents convencionais®.

O prognéstico da CRM em dialiticos apresenta bons resultados, inclusive
comparando pacientes diabéticos e ndo diabéticos. Em estudo realizado no
Departamento de Cirurgia Cardiovascular do National Cardiovascular Center,
Suita/Japdo, a mortalidade precoce foi 6.9% no grupo diabético e 16.7% no grupo
nao diabético (p = 0,349). A curva de sobrevida no grupo diabético foi de 85% em 1
ano, 45% em 3 anos e 30% em 5 anos e no grupo nao diabético foi de 71%, 49%, e
49%, respectivamente (p = 0,789). Nesse estudo, arteriopatia obstrutiva e idade
acima de 65 anos apresentaram-se como fatores de risco para mortalidade tardia, a

nefropatia diabética n&o foi fator de piora no prognéstico®.

Hemmelgarn et al. também demonstraram resultados pobres a longo prazo
(sobrevida média, 44,3 + 1,5 meses) entre os pacientes com SCA com DRC dialitica,
que foram tratados com cuidados médicos conservadores. As taxas de sobrevida em
8 anos nos pacientes que ndo foram encaminhados para revascularizacdo apos

cateterismo foram inferiores®’.

Pacientes dependentes de dialise submetidos a CRM ou substituigdo valvar
tém maior morbidade, mas os resultados sao aceitaveis. Ha algumas evidéncias que
mostram que os resultados sem circulagéo extracorporea (CEC) sdo melhores e que
os resultados sdo piores em pacientes com nefropatia diabética. Pacientes

submetidos a procedimentos combinados tém uma mortalidade mais elevada % *°.

A relacéao gradual entre o grau de disfuncao renal e mortalidade operatoria foi

observada em um relatorio da Society of Thoracic Surgeons National Adult dos EUA,
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com aproximadamente 500 mil pacientes submetidos a CRM isolada. Apds o ajuste
multivariavel, TFG pré-operatoria foi um dos preditores mais poderosos de
mortalidade operatoria (OR ajustada de mortalidade 1,55 e 3,82 com doenca renal

moderada e grave, respectivamente)®’.

Em andlise multivariada realizada com 25.018 pacientes submetidos a PCI
em quatro hospitais de New York City incluindo 474 pacientes hemodialiticos, a DRC
mostrou-se preditor independente de eventos cardiacos maiores (OR 3,65 IC 95%
1,89 - 7,04) e para mortalidade hospitalar (OR 3,68 IC 95% 1,62 - 8,36), pOs-

procedimento de revascularizacédo miocardica percutanea®.

Em pacientes dialiticos existem problemas adicionais nos procedimentos
percutaneos, além do maior risco de sangramentos, a rigidez e a calcificacdo
arteriais dificultam o acesso as lesdes e a expansdo dos dispositivos, aumentando
os indices de reestenose e trombose pos-procedimento. Esses pacientes também
apresentam menores complacéncias de VE que, associadas ao alto indice de
hipertrofia e a osmolaridade do contraste endovenoso, aumentam o0 risco de

congestdo venocapilar pulmonar durante o procedimento hemodinamico’.

Outra particularidade em pacientes dialiticos € o acesso vascular para o
procedimento. Como 0s pacientes possuem alta prevaléncia de arteriopatia
periférica associada (estenoses em artérias iliacas e femorais), o cardiologista
intervencionista pode ter dificuldade adicional, pois o uso de artérias radiais e/ ou
braquiais deveria ser evitado, pela necessidade de confec¢cdes de acessos
vasculares para hemodialise”.

Em termos de durabilidade do resultado e a necessidade de terapia
antiplaquetaria dupla prolongada, nos casos de intervencao percutanea, a CRM
continua a ser o procedimento de revascularizacdo de escolha, para pacientes
transplantados renais’®.

O recomendavel é que as decisbes sobre revascularizagcdo coronaria se
baseiem num contexto de sintomas, carga isquémica, anatomia coronaria,
complexidade da DAC, funcdo cardiaca e estado funcional do paciente dialitico,

direcionando a opcéo terapéutica’.
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bY

Assim, a CRM é recomendada em detrimento a PCI para melhorar a
sobrevivéncia em pacientes com DAC e DM (Classe lla, Nivel de evidéncia B ). A
revascularizacdo miocardica cirargica para melhorar a sobrevida e/ou para aliviar a
angina, apesar da terapéutica médica otimizada, pode ser razoavel para pacientes
com DRC terminal com estenose significativa (> 50%) do TCE ou estenoses
significativas (= 70%) em trés grandes vasos ou na ADA proximal,
independentemente da funcéo sistdlica ventricular esquerda (Classe llIb, Nivel de
evidéncia B)"3*%,

Os resultados indicam que o risco perioperatério em pacientes dialiticos é
maior do que o normal, mas ndo € proibitivo e que bons candidatos a cirurgia podem

ser identificados no pré-operatério®.
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9. CRITERIOS PARA A INDICACAO DE REVASCULARIZACAO
MIOCARDICA - RACIONALIZACAO NA DOENCA RENAL CRONICA

Existe uma racionalizacdo nas indicacfes de revascularizagcdo miocardica,
atualmente categorizadas por classe de recomendacao e nivel de evidéncia, como

descritas:
- Grau/Classe de recomendacéo - refletindo o tamanho do efeito do tratamento:

Classe | - beneficio muito maior que o risco; o tratamento/procedimento deve ser
indicado/administrado;

Classe lla - beneficio maior que o risco; a opcao pelo tratamento/procedimento pode
ajudar o paciente;

Classe llb - beneficio maior ou igual ao risco; ndo estd definido se o
tratamento/procedimento pode ajudar o paciente;

Classe Il - risco maior ou igual ao beneficio; o tratamento/procedimento ndo deve

ser realizado, uma vez que nédo ajuda e pode prejudicar o paciente.

- Niveis de evidéncia:

A - evidéncias em varias populacdes, derivadas de ensaios clinicos randomizados e
metanalises;

B - evidéncias em limitado grupo de popula¢des, derivadas de Unico ensaio clinico

randomizado ou estudos clinicos ndo randomizados;

C - evidéncias em grupo muito limitado de populagbes, derivadas de consensos e

opinides de especialistas, relatos e séries de casos'® 1%L,

O American College of Cardiology Foundation/American Heart Association
recomenda que em pacientes dialiticos: Classe llb: CRM com lesdes de TCE (lesbes
iguais ou superiores a 50%) (nivel de evidéncia C) e com lesdo maior ou igual a
70%, triarteriais ou biarteriais com lesdo proximal da ADA, independentemente da

FEVE (nivel de evidéncia B)'®.
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O The Task Force on Myocardial Revascularization of the European Society of
Cardiology and the European Association for Cardio-Thoracic Surgery também fez
consideracdes semelhantes quanto a conduta cirdrgica nos pacientes com DRC
dialitica, mencionando que a CRM confere melhores taxa de sobrevida a longo
prazo, livre de sintomas, apesar da maior mortalidade intra-hospitalar. A seleg&o
mais apropriada para a estratégia de revascularizacdo deverad considerar as
condicbes gerais do paciente e sua expectativa de vida. Uma abordagem menos
invasiva podera ser vantajosa em pacientes com o0 estado geral mais
comprometido™®Z.

A sociedade europeia refere que os stents farmacolégicos ndo podem ser
utilizados indiscriminadamente, jA que ndo se provaram superiores aos stents
convencionais, pois esta estabelecido que a DRC é um preditor independente de
trombose tardia em dispositivos farmacolégicos com RR entre 3,1 a 6,5. Candidatos
a transplante renal deverdo ser tratados com stents metalicos, em caso do

transplante ser considerado ainda no primeiro ano pés PCI*%.
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10. JUSTIFICATIVA DO ESTUDO

A tese apresentada justifica-se pela caréncia de dados na populagcédo de
pacientes com DRC dialitica com DMO associados, os quais poderiam interferir na

indicacdo de revascularizacdo miocardica.

11. DEFINICAO DOS OBJETIVOS

11.1 Objetivo geral

Investigar coronariopatia obstrutiva e indicagdo de revascularizagédo

miocéardica em pacientes com DRC dialitica com DMO associados.
11.2 Objetivos especificos

o Avaliacdo de caracteristicas clinicas (idade, sexo, tempo de terapia
dialitica, causa da DRC, antecedentes pessoais de HAS, DM, dislipidemia,
tabagismo, DAC prévia, DAC precoce em parentes de primeiro grau, AVC, DAP,
doenca estendtica de carétidas e doenca estendtica ou aneurismatica de aorta),
uso prévio de drogas (IECA, BRA, betabloqueador, acido acetilsalicilico (AAS),
vastatina e bloqueador de canal de calcio), motivo da consulta (estado de pré-PTX,
pré-transplante renal ou sintomas) na amostra dos doentes elegiveis (amostra
total); no grupo com DAC; no grupo sem DAC; no grupo de pacientes apos
exclusao do fator DM (com e sem DAC) e no grupo de pacientes com DAC para os
quais foi indicado procedimento de revascularizagdo miocardica (revascularizaveis)
comparados aos sem DAC.

o Avaliagdo de parémetros laboratoriais dos DMO: PTH, célcio e fosforos
séricos, na amostra total; no grupo com DAC; no grupo sem DAC; no grupo de
pacientes apds exclusdo do fator DM (com e sem DAC) e no grupo de pacientes

revascularizaveis comparados aos sem DAC.
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o Avaliacdo de parametros ecoDopplercardiograficos (massa do VE, indice de

massa do VE, presenca de HVE, avaliacdo das funcdes sistolica (FEVE) e
diastolica do VE) na amostra total; no grupo com DAC; no grupo sem DAC; no
grupo de pacientes apds exclusédo do fator DM (com e sem DAC) e no grupo de

pacientes revascularizaveis comparados aos sem DAC.

° Avaliacdo do numero de artérias coronarias epicardicas com obstrucdo
luminal significativa (= 50%) e da presencga de calcificacdo parietal nas artérias

coronarias a cineangiocoronariografia.

° Avaliacdo do percentual de revascularizacdo miocardica (cirargica ou
percutanea) realizada no grupo de pacientes revascularizaveis e o percentual em
relacdo ao total de cirurgias cardiacas, no periodo do estudo, no Hospital das
Clinicas/Universidade Federal de Pernambuco (HC/UFPE).
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12. MATERIAIS E METODOS

12.1 Desenho do estudo

Estudo descritivo, transversal, tipo série de casos.

12.2 Populagcéo do estudo

Pacientes oriundos do ambulatério de Doenca Ossea e do ambulatorio de
Nefrologia Geral do Servico de Nefrologia do HC/UFPE.

Critérios de incluséo:
e |dade acima de 18 anos;
e DRC dialitica.
Critérios de exclusao:
e Cirurgia cardiaca prévia;
¢ Intervencéo percutanea prévia;
e Paratiroidectomia prévia;

e Recusa em assinar o termo de consentimento livre e esclarecido (TCLE).

12.3 Local do estudo

Ambulatério de Doenca Cardiorrenal do Servico de Cardiologia do HC/UFPE.

12.4 Coleta de dados

A formacdo de um banco de dados foi iniciada em outubro de 2008 com a
aprovacdo do projeto de mestrado da autora pelo Comité de FEtica em
Pesquisa/UFPE intitulado: “Sindrome malnutricdo, inflamacao e aterosclerose em

coronariopatas com doenca renal crénica”. O banco de dados foi continuado, ap6s
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a aprovacdo do projeto da tese de doutorado pelo mesmo comité CAAE
0269.0.172.000 - 11; protocolo 244/11 (anexo 1).

A Coleta de dados ocorreu em cinco etapas:
o Primeira etapa - abordagem do paciente e inclusdo apés assinatura do
TCLE (anexo 2). Para cada paciente incluido foi solicitado: radiografia de térax
(postero-anterior e perfil esquerdo); exames bioquimicos realizados no laboratorio
do HC/UFPE: PCR ultrassensivel, albumina sérica, lipidograma, glicemia em jejum,
hemograma, PTH ultrassensivel, calcio, fosforo, sodio e potéassio séricos; ECG e
ecoDopplercardiograma transtoracico com mapeamento de fluxo a cores em
repouso, realizado no Setor de Ecocardiografia do HC/UFPE em dia interdialitico,
conforme as orientacbes do Departamento de Ecocardiografia da Sociedade
Brasileira de Cardiologia®.
o Segunda etapa - preenchimento do formulario individual para coleta de
dados (anexo 3). Dados pessoais (nome, sexo, registro geral do HC/UFPE, data de
nascimento); tipo (hemodiélise ou dialise peritoneal) e tempo de didlise; causa da
DRC,; histéria da doenca com interrogatério sintomatoldgico e motivo da consulta
(avaliacdo de sintomas, pré-PTX ou pré-transplante renal); coleta dos
antecedentes pessoais: HAS, DM, dislipidemia, tabagismo, DAC prévia (IAM
conhecido, angina do peito, procedimento de revascularizagdo miocéardica
anterior), antecedente familiar de DAC precoce em parentes de primeiro grau
(idade menor que 55 anos para sexo masculino e menor que 65 anos para Sexo
feminino), AVC prévio (isquémico ou hemorragico), acidente isquémico cerebral
transitorio, DAP, doenca arterial carotidea (estenose igual ou maior que 50%) e
doenca aneurismatica ou estendtica de aorta e seus ramos.
o Terceira etapa - exame fisico geral com registro do peso seco (peso ideal
calculado pela nefrologia) em kilogramas e altura (centimetros) em balanca
calibrada (Filizola® modelo 31 patriménio UFPE 73087) e exame fisico
cardiovascular com inspecao, palpagdo e ausculta precordial. Duas medidas
consecutivas da PA foram realizadas (paciente em decubito dorsal apds cinco
minutos em repouso com temperatura ambiente em torno de 21 graus centigrados)
em membro superior que ndo possuia FAV com esfignomanémetro digital (EOA
OMRON modelo HEM-742INT®) e em membro inferior ipsilateral.
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o Quarta etapa - registro dos dados laboratoriais e exames complementares.

Foi procedida a categorizacdo (normal ou anormal) para a radiografia de térax e
para o ECG. Considerados anormais 0s casos que apresentassem pelo menos uma
das alteracBes: cardiomegalia pela avaliagdo do indice cardio-toracico (relacédo entre
os diametros transversos do coracdo e do torax ao nivel da cupula diafragmatica
direita, normal < 0,5); congestdo venocapilar pulmonar; calcificacdo aortica e
aumento do didmetro da raiz da aorta para a radiografia de térax; e para o ECG,
ritmo cardiaco ndo sinusal; distarbios de conducdo atrioventriculares e/ou
intraventriculares; presenca de sobrecarga de camaras e/ou alteragbes na
repolarizacao ventricular. Analise do ecoDopplercardiograma com registro de massa
do VE em gramas, FEVE em percentual. Disfuncado sistolica foi caracterizada com
FEVE inferior a 55%. HVE foi diagnosticada quando o indice de massa do VE
(massa/area de superficie corporal) foi > 115 g/m? para homens e > 95 g/m? para
mulheres. A funcéo diastélica do VE foi classificada em quatro padrdes: normal,
alteracdo do relaxamento (disfuncdo diastolica leve ou tipo 1), pseudonormal
(disfuncédo diastélica moderada ou tipo Il) e restritivo (disfuncdo diastélica grave ou
tipo ).

o Quinta etapa - categorizacao e investigacdo dos pacientes de acordo com o
risco cardiaco, conforme a tabela 3. Os pacientes foram investigados
respectivamente com: baixo risco - EcoDopplercardiograma em repouso, meédio risco
- EcoDopplercardiograma em repouso e cintilografia miocardica de estresse e
repouso com dipiridamol, alto e altissimo risco - EcoDopplercardiograma em repouso

e cinangiocoronariografia'®.
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Tabela 3 - Estratificacdo do risco de doenca arterial coronariana

Risco Caracteristicas

Altissimo Sintomas de DAC*, DAC prévia,
FEVE < 45% No ECO,
Cintilografia miocardica com isquemia

Alto > 50 anos e DM como causa DRC,
> 50 anos e dois ou mais FR

Médio Assintomatico sem DM e com Unico FR

Baixo Assintomaticos sem FR

DAC: doenca arterial coronariana, DM: diabetes mellitos, DRC: doenca renal crbnica, ECO:
EcoDopplercardiograma, FEVE: fracao de ejecdo do ventriculo esquerdo, FR: fator de risco para
aterosclerose; * presenca de precordialgia. Baseado em Gowdak LHW et al. Screening for significant
coronary artery disease in high-risk renal transplant candidates. Coron Artery Dis. 2007'%,

As cineangiocoronariografias foram realizadas por médicos cardiologistas
intervencionistas, conforme recomendacdes da Sociedade Brasileira de
Hemodindmica e Cardiologia Intervencionista utilizadas pelo Servico de
Hemodinamica do HC/UFPE™®,

Nessa fase foi realizada uma pesquisa nos prontuarios do ambulatério de
Doenca Ossea da Nefrologia do HC/UFPE, registrando o resultado da pesquisa
visual de CV do inquérito radiolégico (radiografia simples) de cranio, maos,
abdémen lateral e bacia. Esse inquérito é rotina do mencionado ambulatério para
0s pacientes em investigacdo de doenca Ossea. Foi registrada presenca ou
auséncia de CV em quaisquer das areas radiografadas.

A definicdo de HAS seguiu a VI Diretriz Brasileira de Hipertens&o Arterial da
Sociedade Brasileira de Cardiologia: PA sistolica maior ou igual a 140 mmHg e PA
diastélica maior ou igual a 90 mmHg*®. O paciente foi classificado hipertenso caso
houvesse uso prévio de medicacao anti-hipertensiva.

A definicido de DM utilizada foi a da Sociedade Brasileira de Endocrinologia
e Metabologia: pelo menos duas glicemias de jejum maiores ou iguais a 126 mg/dl,
uma medida isolada maior ou igual a 200 mg/dl no teste oral de tolerancia a glicose
ou uso prévio de insulinoterapia e/ou hipoglicemiante oral'®’.

A definicdo de tabagismo utilizada foi a da World Health Organization®°®.
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[...] Fumante é todo o individuo que por ocasido da entrevista fumasse
qgualquer tipo ou quantidade de tabaco, diariamente, por pelo menos, seis
meses; como ex-fumante todo o individuo que tendo sido fumante, ndo
tenha fumado qualquer tipo ou quantidade de tabaco nos ultimos 6 meses; e
como ndo fumante o individuo que nunca tenha fumado ou que tenha
fumado tdo pouco ou de forma esporédica, qualquer tipo ou quantidade de
tabaco, em qualquer periodo da vida, ndo sendo, portanto, considerado ex-

fumante.

O sintoma de dor precordial foi categorizado como tipico caso preenchesse
critérios de definicdo: dor em aperto, opresséo, pressao ou queimacdo com 5 a 20
minutos de duracéo, precipitada pelo esforco fisico, estresse emocional, apds uma
refeicdo mais copiosa, aliviada pelo repouso, espontaneamente ou com uso de
nitratos. Podendo ter sintomas associados como dispneia, sudorese, nauseas,
palpitacdes e palidez'®.

Os critérios de coronariopatia obstrutiva considerados nesse estudo
incluiram lesBes iguais ou superiores a 50% de obstrucdo luminal da artéria
coronaria e/ou que apresentassem complexidade anatbmica (placas
ateroscleroticas excéntricas, longas, ulceradas, ostiais ou em bifurcacbes). A
coronariopatia foi classificada quanto ao grau da lesdo: moderada - lesdo de 50% a
70%; grave - lesdo acima de 70% e quanto a localizacdo e ao numero de
coronarias acometidas em: lesédo de TCE, uniarteriais, biarteriais e triarteriais. O
diametro de referéncia da artéria coronaria epicardica foi analisado considerando a
média dos diametros proximal e distal a lesdo. A gravidade da estenose
coronariana foi avaliada visualmente em pelo menos duas proje¢cdes ortogonais,
em diastole maxima e considerada aquela de maior gravidade.

Na avaliacédo da cineangiocoronariografia também foi registrada a presenca
ou ndo de calcificacdo parietal na arvore das artérias epicéardicas, em fase pré-
injecdo de contraste. Nota-se que essa analise foi feita antes da injecdo do
contraste, sem conhecimento da existéncia ou n&o de obstrugdo coronariana
intraluminal. Essa calcificacdo é visualizada como uma imagem radiopaca, de

densidade 6ssea, ao longo do trajeto das coronarias (parede da artéria). O método
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€ 0 mesmo utilizado na visualizacdo de CV de artérias das maos, bacia, cranio e
aorta abdominal no inquérito por radiografia simples. Dessa forma, o exame era
categorizado com uni, bi ou triarterial e com presenca ou nao de calcificacdo
parietal.

Os valores de referéncia dos dados laboratoriais utilizados s&o encontrados
na tabela 4.

Tabela 4 - Valores de referéncia dos dados laboratoriais

Dado laboratorial Valor normal Método

Glicemia 70-99 mg/dl enzimatico

Colesterol total até 200 mg/dl enzimatico colorimétrico
Colesterol HDL maior que 40 mg/dl enzimatico

Colesterol LDL até 115 mg/d| enzimético

Triglicérides menor que 150 mg/dl enzimatico

Célcio 8,5 -10,1 mg/dl cresolftaleina

Fasforo 2,5 - 4,9 mg/dl fosfomolibdato modificado
Hematdcrito 47% + 5 (H) 42% £ 5 (M) automacao aparelho

Beckman Coulter

PTH 15,0 - 68,3 pg/ml quimioluminescéncia

HDL: high density lipoprotein, LDL: low density lipoprotein, PTH: paratorménio, H: homem,
M: mulher.

Os casos com coronariopatia  obstrutiva encaminhados para
revascularizacdo miocardica foram discutidos em reunido clinica do Servigo de
Cardiologia do HC/UFPE, com a presenca de pelo menos trés cardiologistas
clinicos experientes, conforme as diretrizes vigentes de indicagdo cirargica,
baseadas nas recomendacdes expostas no item 6 (Critérios para a indicacdo de

revascularizacdo miocardica - racionalizacdo na doenca renal crbénica).
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As CRM foram realizadas pela equipe de cirurgia cardiaca do HC/ UFPE e
os PCI no laboratério de hemodindmica do mesmo hospital. Os pacientes
permaneceram em acompanhamento no ambulatério cardiorrenal do HC/UFPE.

Foi procedido o célculo do Euroscore logistico para toda amostra**°.

12.5. Analise estatistica

Uma analise descritiva foi realizada com a apresentacao das variaveis através
de tabelas, apresentando as frequéncias relativas (percentuais) e absolutas das
classes de cada variavel qualitativa. Para as variaveis quantitativas foram utilizadas
meédias (desvios-padrdao) e medianas (minimo e maximo). Foram considerados
estatisticamente significantes os resultados cujos niveis descritivos (valores de p)
foram inferiores a 0,05. Os célculos estatisticos foram realizados no software SPSS
for Windows verséo 18.0 - Statistical Package for the Social Sciences.

Com o objetivo de identificar as principais varidveis que aumentam a chance
do paciente ter lesdo, realizou-se uma analise univariada. No caso de variaveis
gualitativas, usamos o teste Qui-Quadrado de Pearson. Para as variaveis
quantitativas, primeiramente foi testada a normalidade dos dados através do teste de
Bonferroni. Nos casos onde houve distribuicdo normal aplicou-se o teste t-Student.
O teste ndo paramétrico de Mann-Whitney foi utilizado nas situacbes onde a
normalidade foi rejeitada. Foram incluidas na regressao logistica todas as variaveis
que apresentaram p-valor < 0,20 na analise univariada. As variaveis selecionadas
tiveram suas eventuais interacbes examinadas em uma matriz de correlacdo, sendo

incorporadas no modelo todas as interagbes com coeficiente de correlagao = 0,5.
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13. RESULTADOS

Durante o periodo de outubro de 2008 a junho de 2013 foram avaliados 298
pacientes no ambulatorio cardiorrenal, dos quais 97 pacientes foram submetidos a
cineangiocoronariografia. Da amostra foram excluidos 2 pacientes por falta de dados
laboratoriais e/ou hemodinamicos e um doente por paratiroidectomia prévia. Dessa
forma, 94 pacientes apresentaram-se elegiveis para o estudo.

Do total de 94 pacientes, 57,4% eram do sexo masculino, com média de
idade de 53, 9 £ 10,1 anos, 95,7% em tratamento hemodialitico e 4,3% em DP. A
mediana do tempo diélise foi de 60,0 meses (minimo 1,0 - maximo 228,0 meses).
As causas mais frequentes de DRC foram: HAS em 47,9%, DM isolada e/ou em
associacdo a HAS em 27,7% e causa indeterminada em 11,7%. Entre os fatores
de risco para doencas cardiovasculares 92,6% tinham HAS; 36,2% eram
diabéticos; 16% sabidamente dislipidémicos; 18,1% fumantes ativos, 38,3% ex-
fumantes e 43,6% n&o fumantes.

Na amostra, 9,6%; 11,7%; 11,7% apresentavam antecedente de DAC
prévia, DAC familiar precoce e AVC, respectivamente. DAP foi evidenciada em
5,3% dos pacientes.

Em relacdo ao uso prévio de drogas cardioprotetoras: 46,8% faziam uso
prévio a consulta de AAS; 41,5% de betabloqueadores; 29,8% de vastatinas;
24,5% de IECA; 12,8% de BRA; 12,8% de blogueadores de canais de calcio.

Do grupo analisado 18,1% estavam em avaliacdo pré-transplante renal e
30,9% pré-PTX.

Apenas 16% dos pacientes eram assintomaticos. O sintoma de precordialgia
foi 0 mais frequente e ocorreu em 39,3% dos pacientes elegiveis, sendo 22,3% de
precordialgia atipica e 17% de precordialgia tipica, seguido por dispneia em 20,2%
e palpitacbes em 16%. HID ocorreu em 7,5%.

No EcoDopplercardiograma de repouso (n = 84), a média da FEVE foi de
61,07 + 12,06%. A HVE esteve presente em 80,1% dos pacientes. A funcao
diastélica foi normal em 16,9%, disfuncédo diastélica tipo | foi a mais frequente
(63,9%), tipo Il em 12,0% e tipo Ill em 7,2% dos pacientes.
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A investigagdo hemodindmica foi realizada em 32,6% dos casos
encaminhados para avaliagdo cardiologica no periodo. Dos 94 pacientes elegiveis
para o estudo, 50% (n = 47) apresentaram lesdes significativas (grupo A, com
lesdo) e 50% (n = 47) ndo apresentaram coronariopatia obstrutiva (grupo B, sem
leséo). Dos pacientes do grupo A, 27,7% (n = 26) eram triarteriais, 12,8% (n = 12)
uniarteriais e 9,6% biarteriais (n = 9).

O inquérito radiologico de CV periférica foi localizado em apenas 36
pacientes da amostra, dos quais 21 (58,3%) apresentavam CV positiva e 15
(41,7%) CV néo visualizada pelo método. Dos pacientes com CV positiva 47,6 %
tinham coronariopatia e 52,4% nao apresentavam doenca coronariana obstrutiva
significativa a cineangiocoronariografia.

As tabelas 5, 6 e 7 apresentam o perfil demografico e clinico da amostra

estudada.

Tabela 5 - Perfil demografico e clinico de 94 pacientes com doenca renal crénica -
Hospital das Clinicas/Universidade Federal de Pernambuco - outubro de 2008 a
junho de 2013

Caracteristicas N =94

Idade (anos)

Média (DP) 53,9 (10,1)

Minimo - Maximo 26-79
Sexo Masculino 54 (57,4%)
GRUPO

Com leséo (A) 47 (50,0%)

Sem leséo (B) 47 (50,0%)
DM 34 (36,2%)
HAS 87 (92,6%)
Dislipidemia 15 (16,0%)
Fumo

Nao 41 (43,6%)

Ex-tabagista 36 (38,3%)

Ativo 17 (18,1%)
DAC prévia 9 (9,6%)
DAC familiar 11 (11,7%)
AVC 11 (11,7%)
DAP 5 (5,3%)
Doenca de carétida 1(1,1%)
Doenca de aorta 1(1,1%)

DP: Desvio Padréo, DM: diabetes mellitos, HAS: hipertenséo arterial sistémica, DAC: doenca arterial
coronariana, AVC: acidente vascular cerebral, DAP: doenca arterial periférica.

50



L[~
e
[~

&

LR Indicacdo de Revascularizagdo Miocardica em
UFPE Pacientes Dialiticos com DistUrbios Minerais e Osseos

Tabela 6 - Perfil clinico de 94 pacientes com doenca renal crénica - Hospital das
Clinicas/Universidade Federal de Pernambuco - outubro de 2008 a junho de 2013

Caracteristicas N =94
IECA 23 (24,5%)
B.canais calcio 12 (12,8%)
Betabloqueador 39 (41,5%)
AAS 44 (46,8%)
Vastatina 28 (29,8%)
BRA 12 (12,8%)
Calcificacéo parietal * 41 (43,6%)
ECO funcao diastélica
Normal 14 (16,9%)
Disfuncéo tipo | 53 (63,9%)
Disfuncéo tipo Il 10 (12,0%)
Disfuncéo tipo Il 6 (7,2%)
DAC
Nao 47 (50,0%)
Uniarterial 12 (12,8%)
Biarterial 9 (9,6%)
Triarterial 26 (27,7%)
HVE ECO (n=84) 68 (80,1%)
Pré-paratiroidectomia 29 (30,9%)
Pré-transplante 17 (18,1%)

IECA: inibidor da enzima de conversdo da angiotensina, B. canais calcio: bloqueador de canais de
célcio, AAS: &cido acetil salicilico, BRA: bloqueador de receptor da angiotensina, ECO:
EcoDopplercardiograma, DAC: doenca arterial coronariana, HVE: hipertrofia ventricular esquerda, *na
cineangiocoronariografia.
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Tabela 7 - Estatisticas descritivas das variaveis quantitativas de 94 pacientes com
doenca renal cronica - Hospital das Clinicas/Universidade Federal de Pernambuco -
outubro de 2008 a junho de 2013

Variaveis N Média

Mediana Desvio Padrao Minimo Maximo

Tempo dialise* 94 67,00 60,00 53,60 1,00 228,00

ECO FEVE 90 61,07 64,00 12,06 27,00 83,00

ASC/m? 93 1,68 1,67 0,20 1,15 2,03

Albumina 83 4,09 4,20 0,58 2,60 5,50

HDL colesterol 86 42,49 40,00 14,68 19,00 109,00

VLDL colesterol 83 30,04 25,00 15,61 9,00 73,40

Glicemia jejum 89 112,21 91,00 57,17 58,30 380,00

Fésforo 92 5,37 5,43 1,43 2,10 8,94

Potéassio 90 5,09 5,10 0,79 3,60 6,90

Hemoglobina 94 11,45 11,58 1,99 7,20 15,98

*Tempo dialise em meses, g: gramas, IMC: indice de massa corporea, ECO: EcoDopplercardiograma,
FEVE: fracdo de ejecdo de ventriculo esquerdo, ASC: area de superficie corporal, HDL: high density
lipoprotein, LDL: low density lipoprotein, VLDL: very low density lipoprotein, PTH: paratormonio.

Na andlise univariada, comparando os grupos com leséo (A) e sem lesdo (B),
observamos que a presenca de DAC prévia (17,0% vs. 2,1%; p = 0,003), calcificacdo
parietal & cineangiocoronariografia (76,6% vs. 10,6%; p < 0,001) e o uso prévio de
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betabloqueadores (55,3% vs. 27,7%; p = 0,007) foram significativamente mais
frequentes no grupo com coronariopatia.

Ocorreu diferenca estatistica significativa, poréem mais frequente no grupo
sem lesdo coronaria: no numero de doentes pré-PTX, na média de calcio sérico e na
mediana do tempo de didlise em meses (maiores no grupo B), conforme as tabelas
8, 9 e 10.

Tabela 8 - Andlise univariada - grupos com e sem coronariopatia de 94 pacientes
com doenca renal crénica - Hospital das Clinicas/Universidade Federal de
Pernambuco - outubro de 2008 a junho de 2013

Variaveis GRUPO
COM LESAO SEM LESAO p-valor
(n=47) (n =47)
Sexo Masculino 28 (59,6%) 26 (55,3%) 0,677
Idade - Média (DP) 54,3 (9,5) 53,5 (10,8) 0,687
HAS 44 (93,6%) 43 (91,5%) > 0,999
DM 19 (40,4%) 15 (31,9%) 0,391
Dislipidemia 10 (21,3%) 5 (10,6%) 0,159
Fumo
Nao 20 (42,6%) 21 (44,7%) 0,959
Ex-tagabista 18 (38,3%) 18 (38,3%)
Ativo 9 (19,1%) 8 (17,0%)
DAC prévia 8 (17,0%) 1(2,1%) 0,030*
DAC familiar 7 (14,9%) 4 (8,5%) 0,336
AVC 6 (12,8%) 5 (10,6%) 0,748
DAP 4 (8,5%) 1 (2,1%) 0,361
Doenca de carétida 1(2,1%) 0 (0%) > 0,999
Doenca de aorta 1(2,1%) 0 (0%) > 0,999

DP: Desvio Padrao * estatisticamente significante (p<0,05), HAS: hipertensao arterial sistémica, DAC:

doenga arterial coronariana, DM: diabetes mellitos, AVC: acidente vascular cerebral, DAP: doenca
arterial periférica.
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Tabela 9 - Analise univariada - grupos com e sem coronariopatia de 94 pacientes
com doenca renal crénica - Hospital das Clinicas/Universidade Federal de

Pernambuco - outubro de 2008 a junho de 2013

Variaveis

COM LESAO SEM LESAO p-valor
(n=47) (n =47)
IECA 10 (21,3%) 13 (27,7%) 0,472
B.canais calcio 7 (14,9%) 5 (10,6%) 0,536
Betabloqueador 26 (55,3%) 13 (27,7%) 0,007*
AAS 26 (55,3%) 18 (38,3%) 0,098
Vastatina 17 (36,2%) 11 (23,4%) 0,176
BRA 8 (17,0%) 4 (8,5%) 0,216
Calcificacéo parietalt 36 (76,6%) 5 (10,6%) <0,001*
ECO funcao diastélica
Normal 6 (14,3%) 8 (19,5%)
Disfuncao tipo | 30 (71,4%) 23 (56,1%) 0,281
Disfuncad tipo Il 5 (11,9%) 5 (12,2%)
Disfuncao tipo lll 1 (2,4%) 5 (12,2%)
HVE ECO (n=84) 34 (79,1%) 34 (82,9%) 0,653
Pré-paratiroidectomia 10 (21,3%) 19 (40,4%) 0,044*
Pré-transplante 8 (17,0%) 9 (19,1%) 0,789

* estatisticamente significante (p < 0,05), IECA: inibidor da enzima de conversdo da angiotensina, B.
canais calcio: blogueador de canais de célcio, AAS: &cido acetil salicilico, BRA: blogqueador de
receptor da angiotensina, ECO: EcoDopplercardiograma, DAC: doenca arterial coronariana, HVE:
hipertrofia ventricular esquerda, t na cineangiocoronariografia.
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Tabela 10 - Andlise univariada - variaveis quantitativas - grupos com e sem
coronariopatia de 94 pacientes com doenca renal crbnica - Hospital das
Clinicas/Universidade Federal de Pernambuco - outubro de 2008 a junho de 2013

. GRUPO
Variaveis
T. Dialiset - Med (P25 P+5) 44 (12-120) 72 (36-120) 0,045*

ECO FEVE - Média (DP) 62,6 (10,6) 59,6 (13,3) 0,248

ASC/m? - Média (DP) 1,7 (0,2) 1,6 (0,2) 0,234

Albumina - Média (DP) 3,9 (0,6) 4,2 (0,5) 0,222

HDL-c - Média (DP) 41,6 (14,5) 43,3 (14,9) 0,584

VLDL-c - Média (DP) 30,9 (16,9) 29,1 (14,3) 0,591

Glicemia jejum - Média (DP) 116,0 (56,5) 108,5 (58,2) 0,535

Fosforo - Média (DP) 5,1(1,3) 5,6 (1,6) 0,213

Potassio - Média (DP) 5,1 (0,8) 5,1(0,7) 0,844

Hemoglobina - Média (DP) 11,4 (2,1) 11,5 (1,9) 0,682

* estatisticamente significante (p<0,05), DP: Desvio Padréo, P,s: Percentil 25; P,s: Percentil 75,

1 em meses, Med: mediana, g: gramas, IM: indice massa, IMC: indice de massa corpérea, ECO:
EcoDopplercardiograma, FEVE: fracdo de ejecdo de ventriculo esquerdo, ASC: area de superficie
corporal, HDL: high density lipoprotein, LDL: low density lipoprotein, VLDL: very low density lipoprotein,
PTH: paratorménio.

Foi procedida uma avaliacdo excluindo a variavel DM, reconhecidamente de
alto impacto como fator causal de coronariopatia obstrutiva. Nessa analise (n = 60)

observamos que a calcificacdo parietal na cineangiocoronariografia permaneceu
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significativamente mais frequente no grupo com DAC (78,6% vs. 12,5%; p< 0,001),
assim como o uso prévio de AAS, BRA e niveis de célcio sérico. Ja a mediana do
tempo de dialise permaneceu maior no grupo sem coronariopatia, conforme tabelas
11,12 e 13.

Tabela 11 - Andlise univariada de 60 pacientes sem diabetes mellitos com doenca
renal crénica - Hospital das Clinicas/Universidade Federal de Pernambuco - outubro
de 2008 a junho de 2013

GRUPO
Variaveis COM LESAO SEM LESAO p-valor
(n=28) (n=32)

Sexo Masculino 16 (57,1%) 18 (56,3%) 0,944
Idade - Média (DP) 53,9 (10,0) 52,6 (11,2) 0,653
HAS 26 (92,9%) 29 (90,6%) > 0,999
Dislipidemia 4 (14,3%) 3 (9,4%) 0,695
Fumo
Nao 11 (39,3%) 14 (43,8%) 0,663
Ex-tagabista 10 (35,7%) 13 (40,6%)
Ativo 7 (25,0%) 5 (15,6%)
DAC prévia 3 (10,7%) 1 (3,1%) 0,331
DAC familiar 5 (17,9%) 4 (12,5%) 0,721
AVC 4 (14,3%) 2 (6,3%) 0,404
DAP 1 (3,6%) 0 (0%) 0,467
Doenca de caroétida 0 (0%) 0 (0%) -
Doenca de aorta 1 (3,6%) 0 (0%) 0,467

DP: Desvio Padréo, HAS: hipertenséo arterial sistémica, DM: diabetes mellitos, DAC: doenca arterial
coronariana, AVC: acidente vascular cerebral, DAP: doenca arterial periférica.
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Tabela 12 - Analise univariada de 60 pacientes sem diabetes mellitos com doenca
renal cronica - Hospital das Clinicas/Universidade Federal de Pernambuco - outubro

de 2008 a junho de 2013

COM LESAO SEM LESAO
Variaveis (n=28) (n=32) p-valor

IECA 2 (7,1%) 8 (25,0%) 0,088
B.canais célcio 5 (17,9%) 3 (9,4%) 0,454
Betabloqueador 15 (53,6%) 10 (31,3%) 0,080
AAS 14 (50,0%) 8 (25,0%) 0,045*
Vastatina 7 (25,0%) 6 (18,8%) 0,558
BRA 6 (21,4%) 1(3,1%) 0,043*
Calcificacéo parietalt 22 (78,6%) 4 (12,5%) <0,001*
ECO Funcao Diastdlica

Normal 3 (11,5%) 7 (25,9%)

Disfuncao tipo | 18 (69,2%) 11 (40,7%) 0,126

Disfuncdo tipo Il 4 (15,4%) 4 (14,8%)

Disfuncao tipo lll 1 (3,8%) 5 (18,5%)
HVE ECO (n=55) 26 (89,7%) 20 (76,9%) 0,281
Pré-paratiroidectomia 8 (28,6%) 15 (46,9%) 0,146
Pré-transplante 2 (7,1%) 3 (9,4%) > (0,999

* estatisticamente significante (p<0,05), IECA: inibidor da enzima de conversao da angiotensina, B.
canais calcio: blogueador de canais de célcio, AAS: &cido acetil salicilico, BRA: bloqueador de
receptor da angiotensina, ECO: EcoDopplercardiograma, DAC: doenca arterial coronariana, HVE:
hipertrofia ventricular esquerda, tna cineangiocoronariografia.
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Tabela 13 - Analise univariada - variaveis quantitativas - de 60 pacientes sem
diabetes mellitos com doenca renal cronica - Hospital das Clinicas/Universidade
Federal de Pernambuco - outubro de 2008 a junho de 2013

. GRUPO
Variaveis

p-valor
T. Dialiset - Med (P2s5. P7s) 66 (14 — 120) 108 (66-132) 0,044*

ECO FEVE - Média (DP) 57,5 (13,9) 63,4 (10,8) 0,065

ASC/m? - Média (DP) 1,6 (0,2) 1,7 (0,2) 0,370

Albumina - Média (DP) 4,2 (0,5) 4,1(0,7) 0,302

HDL- ¢ - Média (DP) 44,2 (14,4) 43,6 (16,8) 0,886

VLDL- ¢ - Média (DP) 28,0 (14,0) 27,3 (15,8) 0,863

Glicemia jejum - Média (DP) 86,6 (13,1) 91,0 (21,3) 0,372

Fosforo - Média (DP) 5,5 (1,6) 51(1,4) 0,372

Potassio - Média (DP) 5,1 (0,8) 5,2 (0,9) 0,554

Hemoglobina - Média (DP) 11,3 (2,1) 11,5 (2,1) 0,733

* estatisticamente significante (p<0,05), DP: Desvio Padréo, P,s: Percentil 25, P,s: Percentil 75,

1 em meses, Med: mediana, g: gramas, IM: indice massa, IMC: indice de massa corporea, ECO:
EcoDopplercardiograma, FEVE: fracdo de ejecdo de ventriculo esquerdo, ASC: area de superficie
corporal, HDL: high density lipoprotein, LDL: low density lipoprotein, VLDL: very low density lipoprotein,
PTH: paratorménio.

Na analise univariada realizada entre o grupo de pacientes coronariopatas em
que foi indicada a revascularizacdo miocardica (revascularizaveis, n = 29)

comparada ao grupo sem lesdo (grupo B) observamos que a calcificacdo parietal
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permaneceu significativamente mais frequente no grupo revascularizaveis, ou seja,

com leséo (79,3% vs. 10,6%; p < 0,001). Houve maior frequéncia, também nesse

grupo, do antecedente de DAC prévia (24,1% vs. 2,1%; p = 0,004) e o uso de
betabloqueador (58,6% vs. 27,7%; p = 0,007). As variaveis de prée-PTX, niveis de

calcio e fosforo foram significativamente mais frequentes no grupo sem leséo.

Observa-se que o Euroscore logistico, calculado para o grupo de pacientes

revascularizaveis, ndo diferenciou esse grupo, conforme observado nas tabelas

14,15 e 16.

Tabela 14 - Andlise univariada - grupo revascularizaveis e sem coronariopatia - de
76 pacientes com doenca renal crénica - Hospital das Clinicas/Universidade Federal
de Pernambuco - outubro de 2008 a junho de 2013

Variaveis

Sexo Masculino
Idade - Média (DP)
HAS
DM
Dislipidemia
Fumo
Nao
Ex-tagabista
Ativo
DAC prévia
DAC familiar
AVC
DAP

Doenca de cardétida

Doenca de aorta

GRUPO

Revascularizaveis
(n =29)

18 (62,1%)

54,9 (10,1)

27 (93,1)

9 (31,0%)

7 (24,1%)

11 (37,9%)
13 (44,8%)
5 (17,2%)
7 (24,1%)
7 (24,1%)
5 (17,2%)
3 (10,3%)
1 (3,4%)

1 (3,4%)

Sem Lesao
(n =47)
26 (55,3%)
53,5 (10,8)
43 (91,5%)
15 (31,9%)
5 (10,6%)

21 (44,7%)
18 (38,3%)
8 (17,0%)
1(2,1%)

4 (8,5%)

5 (10,6%)
1(2,1%)

0 (0%)

0 (0%)

p-valor

0,563
0,559
> 0,999
0,936
0,194

0,865

0,004*
0,092
0,492
0,152
0,382
0,382

* estatisticamente significante (p<0,05). DP: Desvio Padrdo, HAS: hipertenséo arterial sistémica, DM:
diabetes mellitos, DAC: doenca arterial coronariana, AVC: acidente vascular cerebral, DAP: doenca

arterial periférica.
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Tabela 15 - Analise univariada - grupo revascularizaveis e sem coronariopatia - de
76 pacientes com doenca renal crénica - Hospital das Clinicas/Universidade Federal
de Pernambuco - outubro de 2008 a junho de 2013

GRUPO
Variaveis Revascularizaveis Sem Les&o p-valor
(n =29) (n =47)
IECA 5 (17,2%) 13 (27,7%) 0,299
B. canais célcio 4 (13,8%) 5 (10,6%) 0,725
Betabloqueador 17 (58,6%) 13 (27,7%) 0,007*
AAS 17 (58,6%) 18 (38,3%) 0,084
VASTATINA 13 (44,8%) 11 (23,4%) 0,051
BRA 5 (17,2%) 4 (8,5%) 0,290
Calcificagao parietalt 23 (79,3%) 5 (10,6%) <0,001*
ECO Funcao Diastdlica
Normal 3 (12,0%) 8 (19,5%)
Alterada 22 (88,0%) 33 (80,5%) 0,513

Tempo de dialise

1al1l2 meses 6 (20,7%) 6 (12,8%)

13 a 24 meses 6 (20,7%) 6 (12,8%) 0,387

> 24 meses 17 (58,6%) 35 (74,5%)
HVE ECO 18 (75,0%) 34 (79,1%) 0,702
Pré-paratiroidectomia 5 (17,2%) 19 (40,4%) 0,035*
Pré-transplante 5 (17,2%) 9 (19,1%) 0,835

* estatisticamente significante (p<0,05), IECA: inibidor da enzima de conversdo da angiotensina, B.
canais célcio: bloqueador de canais de calcio, AAS: acido acetil salicilico, BRA: bloqueador de
receptor da angiotensina, ECO: EcoDopplercardiograma, DAC: doenca arterial coronariana, HVE:

hipertrofia ventricular esquerda, 1 na cineangiocoronariografia.
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Tabela 16 - Andlise univariada - variaveis quantitativas - grupo revascularizaveis e
sem coronariopatia - de 76 pacientes com doenca renal crbnica - Hospital das
Clinicas/Universidade Federal de Pernambuco - outubro de 2008 a junho de 2013

. Grupo
Variaveis

|

p-valor
EUROSCORE - Med (Pys. P7s5) 2,3(1,7-2,4) 2,3(1,7-3,1) 0,339

ECO FEVE - Média (DP) 61,7 (10,6) 59,6 (13,3) 0,474

ASC/m? - Média (DP) 1,7 (0,2) 1,6 (0,2) 0,333

Albumina - Média (DP) 4,0 (0,7) 4,2 (0,5) 0,280

HDL- ¢ - Média (DP) 42,1 (16,9) 43,3 (14,9) 0,753

VLDL- ¢ - Média (DP) 29,9 (19,4) 29,1 (14,3) 0,859

Glicemia jejum - Média (DP) 117,5 (63,8) 108,5 (58,2) 0,542

Fosforo - Média (DP) 4,9 (1,4) 5,6 (1,6) 0,048*

Potassio - Média (DP) 5,1 (0,8) 5,1(0,7) 0,761

Hemoglobina - Média (DP) 11,3 (1,7) 11,5 (1,9) 0,563

* estatisticamente significante (p<0,05), DP: Desvio Padrdo, P,s: Percentil 25, Ps: Percentil 75, Med:
mediana, g: gramas, IM: indice massa, IMC: indice de massa corporea, ECO: EcoDopplercardiograma,
FEVE: fracdo de ejecdo de ventriculo esquerdo, ASC: area de superficie corporal, HDL: high density
lipoprotein, LDL: low density lipoprotein, VLDL: very low density lipoprotein, PTH: paratormonio.

No entanto, ap0s a realizacdo da regressao logistica na amostra, observamos
que apenas na andlise dos pacientes excluindo a variavel DM, aqueles que
apresentaram a funcao diastolica alterada tiveram aproximadamente 4 vezes mais

chance de ter coronariopatia do que os com funcéo diastdlica normal, conforme
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tabela 17. As demais variaveis levadas a andlise multivariada ndo apresentaram

associagOes estatisticamente significativas.

Tabela 17 - Regressao Logistica - de 60 pacientes sem diabetes mellitos com
doenca renal crbnica - Hospital das Clinicas/Universidade Federal de Pernambuco -
outubro de 2008 a junho de 2013

Variavel independente Odds Ratio  1.C.95% OR p

Funcdo diastdlica alterada 1,03 - 23,55

Pré-paratiroidectomia 0,05 - 7,52

* estatisticamente significante, FEVE: fracdo de ejecdo de ventriculo esquerdo, ECO:
EcoDopplercardiograma, PTH: paratormonio.

No periodo do estudo, foram realizadas no HC/UFPE 293 cirurgias cardiacas,
entre as quais, 12 cirurgias em pacientes com DRC dialitica (11 CRM e 1 troca valva
aortica sem coronariopatia associada). Observa-se que a proporcdo de 4,1% do
total de cirurgias no periodo foram realizadas em pacientes dialiticos.

Do numero de pacientes com diagnéstico de DAC na amostra (n = 47), em
61,7% (n = 29) deles foram indicados procedimentos de revascularizagédo, dos quais
15 indicagdes cirurgicas (51,7%) e 14 (48,3%) PCI. Das 15 indicagOes cirurgicas, 4
pacientes foram a oObito no pré-operatério (1 MS domiciliar, 1 MS ap0s pico
hipertensivo no repouso pos-imediato da cineangiocoronariografia, 1 no pré-
operatério com endocardite infecciosa, 1 de septicemia 48 horas apdés a
cineangiocoronariografia), ou seja, consegui-se efetivamente a realiza¢do cirdrgica
em 73,3% dos casos.

Dos pacientes com coronariopatia para os quais nao foi indicada ou realizada
revascularizacdo miocardica e permaneceram em tratamento medicamentoso
(38,3% n = 18): 9 pacientes eram uniarteriais (50%), 3 pacientes biarteriais (16,7%)
e 6 triarteriais (33,3%). Dos pacientes triarteriais ndo submetidos a procedimento de
revascularizacdo, 2 recusaram-se a quaisquer procedimentos e 4 ndo apresentavam
viabilidade técnica pela ma condicédo dos leitos distais das artérias coronarias.

62



L[~
e
[~

&

LR Indicacdo de Revascularizagdo Miocardica em
UFPE Pacientes Dialiticos com DistUrbios Minerais e Osseos

14. DISCUSSAO

Nessa pesquisa, observa-se que a maioria dos pacientes era do sexo
masculino (57,4%) e esse dado esta de acordo com o censo 2011 da SBN, o qual
identificou maior prevaléncia de homens na populacao dialitica (57%). O presente
estudo também identificou como principal causa de DRC dialitica a nefropatia
hipertensiva, seguida do DM, em semelhanca aos achados do censo®.

Apesar da média de idade na amostra ter sido baixa (53, 9 + 10,1 anos), ou
seja, uma populacao jovem, com uma mediana do tempo dialise de 5 anos, também
pequena, a DAC se mostrou significativa em 50% dos pacientes elegiveis no estudo.
Esses dados sdo congruentes com estudos que mostram prevaléncias alarmantes
de DAC entre 40% a 50% nos pacientes incidentes na terapia dialitica, o que gera
uma espectativa de vida significamente menor nessa populagéo?.

Em relacdo ao uso prévio de drogas cardioprotetoras, observou-se uma
baixa frequéncia na utilizacdo de drogas importantes no arsenal terapéutico como
betabloqueadores, IECA e BRA. O que claramente demonstra o niilismo
medicamentoso, pois se na amostra 92,6% eram hipertensos, o esperado era que
a frequéncia do uso dessas medicacdes fosse maior.

A despeito da melhora dos niveis pressoricos com adequado controle
volémico com a dialise, esse controle na pratica € de dificil obtencéo, tanto pela ma
adesdo dos pacientes a sobrecarga dietética hidrossalina, quanto pela
impossibilidade de sessdes dialiticas eficazes na ultrafiltracdo, pois os pacientes
evoluem com muitas intercorréncias, como HID, que prejudicam muito o
andamento “normal” das sessdes™'" ',

Independentemente da menor utilizacgdo de drogas cardioprotetoras,
observa-se que o relato de uso prévio de betabloqueador esteve estatisticamente
mais frequente no grupo com coronariopatia (grupo A e no grupo
revascularizaveis). Como a populacdo analisada foi predominantemente de
pacientes mais jovens, com uma mediana de 5 anos de dialise, 91% dos quais
referindo ser a primeira consulta cardiolégica, especula-se o porqué desses
pacientes estarem em uso de uma droga antiarritmica, antisquémica, sem
avaliacdo cardiolégica prévia. Como as palpitacdes sdo queixas comuns em
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sessbes de hemodialise, e 95,7% dos pacientes estavam em tratamento
hemodialitico, € possivel que essas drogas tenham sido prescritas de forma
empirica. Também se pode especular se 0 sintoma palpitacbes ndo pudesse ser
de alerta, para uma melhor triagem quanto a presenca de DAC, nesses pacientes.

Na amostra geral, 9,6% dos pacientes apresentavam antecedente de DAC
prévia, o que também se mostrou estatisticamente significante em frequéncia no
grupo com coronariopata e no grupo revascularizaveis. Esse fato sugere que na
triagem cardioldgica do paciente renal cronico € de grande importancia a
consideracao de algum evento cardiaco prévio, ja na abordagem da histéria clinica.

A presenca de calcificacdo parietal nas artérias coronarias, avaliadas pela
cineangiocoronariografia, apresentou associacdo estatisticamente significativa com
a presenca de coronariopatia na amostra geral, no grupo revascularizaveis e no
grupo de coronariopatas sem DM.

Esse fato leva a especular que o processo de arteriosclerose (medial) e de
aterosclerose (intimal) estdo associados nessa populacdo, o que poderia estimular
0 uso na avaliacdo cardiolégica de exame de imagem nao invasivo como
angiotomografia coronaria, que poderia ser viavel no grupo dialitico™*.

E possivel que o valor preditivo negativo da angiotomografia coronaria
pudesse ser de grande valor para se evitar a investigagdo hemodinamica. A
cineangiocoronariografia, apesar de padrdo ouro no diagnostico de DAC obstrutiva,
€ um procedimento invasivo e consequentemente ndo isento de riscos nessa
populacdo, que apresenta problemas clinicos adicionais como: acessos vasculares
dificeis, imunossupressao com aumento do risco infeccioso, anemia, maior risco a
arritmias decorrentes de frequentes distarbios eletroliticos, maior tendéncia a
sangramentos e picos hipertensivos resultantes do contato entre contrastes
endovenosos e ventriculos hipertréficos com disfungéo diastolica.

Nguyen et al. realizaram um estudo transversal em receptores de
transplante renal e relataram que o escore de calcio coronario, avaliado por
tomografia computadorizada de térax multislice, poderia melhorar a avaliagdo de
risco cardiovascular nesses pacientes. Essas -calcificacdes, assim como na

populacao geral, poderiam ter impacto semelhante como preditor de mortalidade,
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principalmente cardiovascular, na populacdo hemodialitica, na qual a DCV ocorre
de forma tdo precoce, podendo ser muito Gtil na estratificacdo de risco'*3.

A ocorréncia no estudo de maior tempo de dialise no grupo sem DAC
(amostra geral e amostra sem DM) poderia ser parcialmente explicado por um viés
que selecionaria os doentes mais precocemente atingidos pela DCV, e
consequentemente, com menor tempo de evolugdo na dialise. Na verdade, com
menor tempo de didlise, ja se teria o diagnostico da DCV, ou seja, possivelmente
teriam uma evolucdo mais agressiva da DAC, que se manifestaria mais
precocemente.

Conforme observado pela analise dos dados, o grupo estudado apresenta
distarbios de metabolismo mineral e 6sseo, a ser ressaltado pelas altas medianas
do PTH sérico na amostra geral (494,20 pg/ml), no grupo com lesédo coronariana
(516 pg/ml) e no grupo sem les&o (625pg/ml), apesar de apresentar calcemia muito
proxima da normalidade nos grupos com e sem DAC e uma hiperfosfatemia leve.

Observa-se que a calcemia apresentou diferenca estatistica significante
sendo mais frequente no grupo sem doenca coronaria, exceto quando se excluiu o
fator DM, onde foi mais frequente no grupo com DAC. Como 0s niveis séricos de
calcio estavam préximos da normalidade, a interpretacdo da associagdo com a
evolucdo da DAC fica prejudicada. Observa-se ainda que os niveis de PTH
apresentaram uma grande dispersdo, 0 que associado ao pequeno tamanho da
amostra, possivelmente contribuiram para a ndo associacdo com DAC.

Também na interpretacdo do grupo revascularizaveis, que apresentou niveis
de fosforo e calcio séricos significativamente menores que o grupo sem DAC, a
analise fica prejudicada diante de pacientes com calcemia quase normal e
hiperfosfatemia leve.

A relagéo entre as diversas alteragdes no metabolismo mineral nos niveis de
calcio, fosforo e PTH n&o séo lineares como causa e efeito. Recente metalise
realizada por Palmer et al. incluindo 327.644 pacientes, analisou as evidéncias de
associacdo entre niveis de fosforo, PTH e célcio, com os riscos de morte,
mortalidade cardiovascular e eventos cardiovasculares ndo fatais em pacientes com

DRC. Concluiram que as evidéncias para associacdo entre os desfechos acima e

65



L[~
e
[~

&

LR Indicacdo de Revascularizagdo Miocardica em
UFPE Pacientes Dialiticos com DistUrbios Minerais e Osseos

niveis de PTH e calcio sdo fracas, enquanto que foi observada maior associacéo
com os niveis de fosforo™,

Dessa forma, a relacdo dos niveis séricos do PTH com mortalidade néo é
linear, sendo elevada tanto nos niveis altos (HPTS) quanto nos baixos (doenca
O0ssea adinamica). Os estudos que avaliaram a relacdo entre a elevacdo da
remodelacdo 6éssea com CV na DRC s&o pouco conclusivos. Isso é, talvez, devido
ao fato de ndo se saber, exatamente, 0 que se deve a propria doenga ou ao seu
tratamento, pois 0 uso de quelantes de fésforo a base de calcio e 0 excesso de
derivados da vitamina D podem induzir, eles préprios, a sobrecarga de célcio e
fosforo e & supressdo do PTH?.

Assim, é possivel que cada doente responda de maneira particular a esses
distarbios minerais de acordo com seu gendétipo, favorecendo o aparecimento de CV
que levariam a DCV.

Na amostra estudada, 30,9% dos pacientes estavam em avaliagdo pré-PTX
e esse dado mostrou-se significativamente mais frequente no grupo sem DAC, o
gue possivelmente estd associado ao pequeno tamanho da amostra (erro tipo | ou
alfa).

Né&o foi possivel a analise estatistica dos dados do inquérito radiol6gico para
CV periférica, pois apenas 38,3% dos pacientes na amostra tinham inquérito
realizado.

No presente estudo ocorreu, apds exclusdo do fator DM na analise
multivariada, uma maior chance de DAC nos pacientes com disfuncao diastélica
(OR 4,26). Apesar da funcdo diastdlica ter sido normal em apenas 16,9% dos
pacientes, o encontro de disfungdo diastdlica no ecoDopplercardiograma em
pacientes sabidamente ndo diabéticos, nos quais a chance de DAC & menor,
mesmo nos dialiticos, poderia auxiliar na estratificacdo nao invasiva do risco
cardiovascular nessa populacao.

Atualmente, vem se dando énfase a incorporagdo de novos parametros ao
tdo util e ndo invasivo ecoDopplercardiograma em repouso, exame recomendado
pela KDIGO em todos os pacientes incidentes em terapia dialitica®’. Entre esses
parametros estdo a correta avaliacdo da funcao diastolica do VE com a utilizacao

do indice de volume atrial esquerdo (IVAE).
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Barberato et al., em coorte brasileira com 118 pacientes dialiticos,
acompanhados por 19 + 8 meses, pesquisaram desfecho composto de mortalidade
geral e eventos cardiovasculares nao fatais. Os pacientes que sofreram o0s eventos
eram mais velhos (56 + 15 anos vs. 45 + 13 anos; p < 0,001), estavam por mais
tempo sob hemodidlise (mediana de 24 vs. 11 meses; p = 0,014), tinham maior
prevaléncia de sexo masculino (67% vs. 48%; p = 0,047), de cardiopatia prévia
(soma de ICC, IAM e angina: 73% vs. 12%; p < 0,001) e de DM (35% vs. 12%; p =
0,004), além de menor dosagem de albumina sérica (3,4 + 0,4 mg/l vs. 3,9 £ 0,6
mg/l; p = 0,02). Nao houve diferencas quanto ao indice de massa corporal, PA
diastélica, hemoglobina e produto célcio-fosforo’®.

No citado estudo, o subgrupo de pacientes com desfecho apresentou
maiores: diametro diastolico do VE, indice de massa do VE, dimensdo antero-
posterior do AE e IVAE. A taxa do desfecho foi significativamente maior naqueles
com IVAE > 32 ml/m? e na anélise multivariada esse indice foi o Unico preditor
ecoDopplercardiografico independente de morte e eventos cardiovasculares nao
fatais combinados, associando-se a RR de 1,03 por ml/m? 8.

Existem especulacdes que podem ser feitas para entender o poder
prognostico do IVAE como o fato de existir associacdo positiva entre o tamanho do
AE e as propriedades passivas do VE. A deterioracdo progressiva das
propriedades diastélicas do miocardio gera elevacdo das pressées de enchimento
do VE e, por consequéncia, promove aumento do volume da camara atrial
esquerda, secundario a um aumento de pressdo. E provavel, portanto, que o
tamanho do AE funcione como marcador da cronicidade da disfuncdo diastélica, ao
contrario de outros indices derivados do fluxo mitral, reconhecidamente volume-
dependentes e fornecedores de informacdo momentanea a respeito do enchimento
ventricular’®.

Apesar do pequeno numero de cirurgias cardiacas realizadas durante o
periodo do estudo no HC/UFPE, a propor¢cdo em pacientes com DRC de 4,1% é
até um pouco superior a dados que indicam que do total de cirurgias realizadas o

percentual em dialiticos é baixo, da ordem de 1,8%%.

67



L[~
e
[~

&

LR Indicacdo de Revascularizagdo Miocardica em
UFPE Pacientes Dialiticos com DistUrbios Minerais e Osseos

15. CONSIDERACOES FINAIS

Dessa forma, € de extrema importancia a individualizacdo da avaliacdo
cardiolégica com a utilizacdo de recursos como valorizacdo da histdria clinica,
antecedentes do uso de medicacdes, avaliacdo de comorbidades como as relativas
aos DMO e uso de parametros de exames ndo invasivos, como O
ecoDopplercardiograma, para que decisdes clinicas sobre a forma de tratamento da
doenca cardiaca isquémica tenha resultados otimizados, nessa populacdo de tdo

alto risco cardiovascular.

Como o perfil dos pacientes dialiticos € um espelho da piramide demogréfica
nacional, que esta em mudanca devido a reducéo da taxa de natalidade e aumento
progressivo da expectativa de vida, com aumento do numero de diabéticos, obesos
e idosos, pode-se antecipar um novo desafio para o futuro proximo na avaliacéo

cardiolégica e na melhora da sobrevida dos pacientes dialiticos.
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16. CONCLUSOES

Conforme respaldo estatistico considerando significantes os resultados cujos

niveis descritivos (valores de p) foram inferiores a 0,05 temos:

1. Dentro das caracteristicas clinicas, a presenca de DAC prévia e uso prévio
de betabloqueadores apresentou frequéncia maior no grupo com coronariopatia
obstrutiva e no grupo revascularizaveis, o que ndo ocorreu ao se retirar o fator DM
da analise.

2. A situacdo pré-PTX e niveis de calcio sérico foram, respectivamente, mais
frequente e maiores no grupo sem DAC, quando comparados aos com leséao
coronariana, e também na comparagdo com 0s revascularizaveis, o que também
nao ocorreu ao se retirar o fator DM.

3. Os niveis de fésforo sérico foram maiores no grupo sem DAC na
comparacao com o grupo revascularizaveis.

4. A analise dos parametros ecoDopplercardiograficos demonstrou elevada
frequéncia de HVE e apds exclusdo do fator DM, a presenca de disfuncéo
diastélica ao ecoDopplercardiograma em repouso foi o Unico preditor independente
para DAC.

5. A presenca de calcificacdo parietal a cineangiocoronariografia foi mais

frequente em todos os grupos com DAC, inclusive apos a retirada do fator DM.

6. No grupo com DAC, as lesdes triarteriais ocorreram em maior namero de
pacientes.
7. A indicacdo de revascularizacdo miocardica nos pacientes elegiveis para o

estudo ocorreu em alto percentual dos doentes diagnosticados com DAC (61,7%).
A indicacdo cirurgica ocorreu em 51,7% dos pacientes revascularizaveis, sendo

realizada em 73,3% dos casos.
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ANEXOS

Anexo 1 - Aprovacdo no Comité de Etica para Pesquisa
Envolvendo Seres Humanos da Universidade Federal
Pernambuco

SERVICO PUBLICO FEDERAL
UNIVERSIDADE FEQERAL DE PERNAMBUCO
Comité de Etica em Pesquisa

Of. N°. 243/2011 - CEP/CCS Recife, 03 de junho de 2011

Registro do SISNEP FR — 427321

CAAE - 0269.0.172.000-11

Registro CEP/CCS/UFPE N° 294/11

Titulo: Associagdo do paratorménio e revascularizacdo miocardica na doenca renal crénica dialética.
Pesquisador Responsavel: Andréa Bezerra de Melo da Silveira Lordsleem

Senhor (a) Pesquisador (a):

Informamos que o Comité de Etica em Pesquisa Envolvendo Seres Humanos do Centro de
Ciéncias da Saude da Universidade Federal de Pernambuco (CEP/CCS/UFPE) registrou e analisou de
acordo com a Resolugdo N.° 196/96 do Conselho Nacional de Saude, o protocolo de pesquisa em
epigrafe, liberando-o para inicio da coleta de dados em 01 de junho de 2011.

Ressaltamos que a aprovagéo definitiva do projeto sera dada apds a entrega do relatério final,
conforme as seguintes orientagdes: |

a) Projetos com, no maximo, 06 (seis) meses para conclusdo: o pesquisador devera
enviar apenas um relatério final;

b) Projetos com periodos maiores de 06 (seis) meses: o pesquisador devera enviar

relatérios semestrais.

Dessa forma, o oficio de aprovagdo somente sera entregue apés a analise do relatdrio final.

Atenciosamente

Prg}%mgmo Couto |

Coordenador do CEP/ CCS / UFPE

lvan Santlago da Silva
Assistente em Administragsio '
- SIAPE 1733109
UFPE  Diretoria do CCS/UFPE
A
Doutoranda Andréa Bezerra de Melo da Silveira Lordsleem
Servigo de Cardiologia- HC/UFPE

Av. da Engenharia, s/n — 1° Andar, Cid. Universitaria, CEP 50740-600, Recife - PE, Tel/fax: 81 2126 8588;
www.ufpe.br/ccs; e-mail: cepccs@ufpe.br

de
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Anexo 2 - Termo de Consentimento Livre e Esclarecido para
participar do estudo

Titulo: CORRELAC}AO DOS NIVEIS DE PARATORMONIO E SOBREVIDA
CIRURGICA POS-RAVASCULARIZACAO MIOCARDICA EM PACIENTES COM
DOENCA RENAL CRONICA

Orientador interno: Prof. Dr. Fernando Ribeiro de Moraes Neto

Orientador externo: Brivaldo Markman Filho

Investigadora: Andréa Bezerra de Melo da Silveira Lordsleem

Unidade: Ambulatério de Cardiologia do Hospital das Clinicas da Universidade
Federal de Pernambuco. Avenida Prof. Moraes Rego s/n Cidade Universitaria-Recife
Pernambuco. Fone: (81) 21263714

Eu Andréa Bezerra de Melo da Silveira Lordsleem, médica cardiologista,
venho solicitar sua colaboracao voluntaria no projeto de pesquisa que tem o objetivo
de estabelecer a correlagdo de altos niveis de paratormdnio no sangue e problemas
de coragao apoés a cirurgia cardiaca de “ponte de safena”. Sera necessario o seu
retorno para avaliagdo com 30 dias, 60 dias, 90 dias, 1 ano e 2 anos apds sua
cirurgia cardiaca no ambulatério de cardiologia do HOSPITAL DAS CLINICAS.

Sua participagdo € voluntéria e a qualquer momento vocé tem a liberdade de
comunicar que ndo tem mais interesse de participar do estudo, sem qualquer
prejuizo para o seu acompanhamento na instituicdo. Declaro que dados do seu
prontuario poderao ser utilizados e que sua identidade sera preservada. Em caso de
qualguer duavida sobre o estudo podera ser usado o numero de telefone da
investigadora (81) 92346311.

Por meio do que aqui esta escrito declaro que fui infformado em detalhes
sobre o estudo e resolvi participar do mesmo. Concordo ainda em seguir as
instrucdes das pessoas que estdo conduzindo e monitorizando o estudo.

Data [/ |
Nome do Paciente:
Assinatura:
Testemunha:
Assinatura:
Testemunha:
Assinatura:
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Anexo 3 - Formulério para coleta de dados

AMBULATORIO DE CARDIOLOGIA HC/UFPE
PACIENTES NEFROPATAS

Nome RG Data [/ [

Idade Data nasc. Sexo (M) (F)

Tipo diélise (H) (P) Tempo diélise Causa DRC

QPD: HDA:
SintomasEdema Tosse Dispnéia

Dor precordial

PalpitacOes Sincope/Lipotimia

Outro sintomas

Fatores de risco HAS
DM
Dislipidemia
Obesidade
Fumo
DAC prévia
DAC familia
AVC
DAP
Dcarotida
Daorta
Medicagdes em uso IECA( ) BRA( ) BB( ) AAS( ) BCCalcio( ) Vastatina ( )
Outras

Exame fisico Peso_ kg, Alt._ cm, IMC , Circ Abd. cm
Geral
AR ACV
Pulsos FC bpm
Rx térax

PA MSD ECG

MID

MSE Conduta:

MIE
ITB PP
ECO
CINEANGIO Calcificagéo parietal
TCE ADA ACX ACD VE
Laboratorio PCR Alb CT HDL LDL Tgl Na

K__ Gl Ca P PTH Hb Ht
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CRM data enxertos

CEC: S N Intercorréncias pés-operatorio

Angioplastia data/stent

Evolucao
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Anexo 4 - Artigos originais

A partir do presente estudo foram elaborados dois artigos originais:

1- Indicacéo de revascularizacdo miocardica em pacientes dialiticos, submetido e
aprovado para publicacdo na Revista Brasileira de Cardiologia. ISSN on line:
2177 - 7772, ISSN Impresso: 2177 - 6024.

2- Importancia da disfuncéo diastdlica em pacientes dialiticos coronariopatas, a ser
submetido aos Arquivos Brasileiros de Cardiologia. ISSN: 0066 - 782X.
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