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RESUMO

MEIRA, Vagner da Silva. Fungdo endotelial e rigidez arterial em portadores de doenca renal
cronica: papel na progressdo da doenca renal e nos desfechos. 2018. 77 f. Tese (Doutorado
em Fisiopatologia Clinica e Experimental) — Faculdade de Ciéncias Médicas, Universidade do
Estado do Rio de Janeiro, Rio de Janeiro, 2018.

Introducdo: A doenca renal cronica (DRC) é um problema de satde publica mundial
com uma taxa de prevaléncia estimada em 10 %. Hipertens&o arterial e diabetes mellitus séo
as principais causas de DRC. A principal complicacdo da DRC é a doenca cardiovascular
(DCV). A disfuncéo endotelial (DE) e a rigidez arterial (RA) tém importante papel na doenca
aterosclerdtica e estdo presentes na DCV. Objetivo: Avaliar a influéncia da disfuncéo
endotelial e da rigidez arterial na progressdo da DRC e sua relagdo com os desfechos.
Metodologia: Estudo prospectivo com 97 portadores de DRC estagios 3 e 4, sob tratamento
regular em ambulatério especializado por pelo menos 1 ano. Apds a visita inicial foram
acompanhados por 18,5 + 3,6 meses. A taxa de filtracdo glomerular (TFGe) foi estimada pela
equacdo do CKD-EPI. Proteinaria calculada por amostra de urina. Perfil bioquimico avaliado
na visita inicial e a cada 3 meses. A pressdo arterial (PA) foi a média de 3 afericdes.
Ecocardiograma avaliou a massa do ventriculo esquerdo (MVE) e o indice de MVE (IMVE).
A funcdo endotelial foi avaliada pela técnica de dilatacdo mediada pelo fluxo (DMF) da
artéria braquial na primeira e Ultima visitas. A RA foi avaliada pela medida da velocidade da
onda de pulso (VOP) carotideo-femoral (CF) e carotideo-radial (CR). Analisados subgrupos
de exposicdo conjunta da proteindria com VOP-CF e VOP-CR. Anélise estatistica: SPSS-20.
Resultados: Média + DP ou mediana (intervalo interquartil). Na visita inicial observamos
idade 64,3 £ 10,1 anos; 55% sexo masculino; TFGe: 30,6 £ 10ml/min/1,73 m?; PA sistolica:
151,5 £ 22,5mmHg; PA diastdlica 81,1 + 11,2mmHg; pressdo de pulso (PP): 70,4 +
19,4mmHg; DMF: 10,5 + 6,7%; proteindria: 309mg/g (135-944); VOP-CF: 10,8 + 3,4m/s;
VOP-CR: 9,6 + 1,8m/s. Hipertrofia de ventriculo esquerdo (HVE) estava presente em 54,3%.
A perda da TFGe foi de -0,96 + 5,3ml/min/ano. A DMF e o IMVE ndo foram diferentes
comparando a visita final com a inicial e ndo se correlacionaram com a perda de TFGe nem
com os desfechos. A associacdo da VOP-CF aumentada com a proteinuria ocasionou maior
perda da TFGe. N&o observamos desfechos em 87% da populacdo. Ocorreram 8 desfechos
CV, que se relacionaram com o aumento da VOP-CF e da VOP-CR; enquanto que o desfecho
renal ocorreu em 5 individuos e se relacionou com TFGe menor e proteindria mais elevada.
Conclusdo: A maioria dos pacientes mostrou funcdo renal estdvel. Na DRC estagios 3 e 4, a
DMF néo foi um marcador de desfecho CV. O numero de desfechos apos 18 meses foi baixo
(13%). A proteinaria foi um marcador de desfechos cardiovasculares e renais. O aumento da
rigidez arterial ndo estava presente na maioria dos individuos, porém se mostrou
especialmente Gtil como marcador de desfechos cardiovasculares nesta populagéo.

Palavras-chaves: Doenca renal cronica. Doencga cardiovascular. Rigidez arterial. Funcéo

endotelial. Progressdo da doenga renal cronica. Proteinuria. Desfechos.



ABSTRACT

MEIRA, Vagner da Silva. Endothelial function and arterial stiffness in chronic kidney
disease: the role on the progression of kidney disease and the outcomes. 2018. 77 f. Tese
(Doutorado em Fisiopatologia Clinica e Experimental) — Faculdade de Ciéncias Medicas,
Universidade do Estado do Rio de Janeiro, Rio de Janeiro, 2018.

Introduction: Chronic kidney disease (CKD) is a worldwide public health problem.
Hypertension and diabetes mellitus are the main baseline diseases causing CKD.
Cardiovascular disease (CVD) is the main complication of CKD patients. Endothelial
dysfunction (ED) and arterial stiffness (AS) are present in patients with atherosclerotic
disease and CVD. The aim of this study was to evaluate the role of endothelial dysfunction
and arterial stiffness on the progression of CKD and its relation with the outcomes. Methods:
Longitudinal study, 97 CKD subjects stages 3-4, under regular treatment in an outpatient
interdisciplinary clinic for at least 1 year. After the first visit patients were followed for 18,5
+ 3,6 months. Estimated glomerular filtration rate (eGFR) calculated by CKD-EPI equation.
Proteinuria analyzed in a urine sample. Biochemistry profile was evaluated every 3 months.
Blood pressure (BP) was the mean of 3 measurements. Echocardiogram evaluated left
ventricular mass (LVM) and index (LVMI). Endothelial function was evaluated through the
technique of flow-mediated dilation (FMD) of the brachial artery, and was measured in the
first and final visits. Arterial stiffness (AS) was evaluated in the first visit by measurements of
carotid-femoral (CF) and carotid-radial (CR) pulse wave velocity (PWV). Statistical
analyzes: SPSS-20. Results: Data are mean + SD or median (interquartile range). In the first
visit we observed age: 64.3 + 10.1 years; 55% male; eGFR: 30.6 £ 10ml/min/1.73mz2. Systolic
BP: 151.5 £ 22.5mmHg; diastolic BP: 81.1 + 11.2mmHg; pulse pressure (PP): 70.4 *
19.4mmHg; FMD: 10.5 £ 6.7%; proteinuria: 309mg/g (135-944); CR-PWV: 9.5 £ 1.7m/s and
CF-PWV: 10.8 * 3.4m/s. Left ventricular hypertrophy (LVH) was present in 54.3%. Renal
function decreased -0.96 + 5.3ml/min/year. FMD and LVMI were not different when
comparing the last with the first visit and did not correlate with the eGFR decrease neither
with the outcomes. Higher loss of eGFR was associated with increased CF-PWV and
proteinuria. Outcomes were not present in 87% of the population. Cardiovascular outcomes
were present in 8 patients and were correlated to the increase of CF-PWV and CR-PWV;
renal outcomes were present in 5 patients and were correlated to lower eGFR and higher
proteinuria. Conclusions: The majority of the population showed stable renal function. In
CKD patients (stages 3-4), FMD was not a biomarker of cardiovascular outcomes. The
number of outcomes was low after 18 months (13%). Proteinuria was a biomarker for
cardiovascular and renal outcomes. The increase of the AS was not present in the majority of
the patients, however was useful as a biomarker for cardiovascular outcomes in the studied
population.

Keywords: Chronic kidney disease. Cardiovascular disease. Arterial stiffness. Endothelial

function. Progression of chronic kidney disease. Proteinuria. Outcomes.



Figura l -
Figura 2 —

Figura 3 -

LISTA DE FIGURAS

Prevaléncia dos fatores de risco tradiCionais...........c.cevvrverenenereniennenn 39
Influéncia da velocidade de onda de pulso car6tida-femoral na
variagdo da funGao renal...........ccooviiiiiiiiii e 47
Correlacédo entre a velocidade de onda de pulso carétida-femoral e a

variacao da funGa0 renal...........cccvvveiieieccic e 47



Tabela 1 -
Tabela 2 —
Tabela 3 -
Tabela 4 -
Tabela 5 -
Tabela 6 —
Tabela 7 —

Tabela 8 -

Tabela 9 -

Tabela 10 -

Tabela 11 -

Tabela 12 -

LISTA DE TABELAS

Classificacdo quanto ao risco de progressdo da doencga renal crénica.......... 14
FAtOreS 8 MISCO.....eiueeiieiieeieciie ettt e e 17
Dados da populagao estudada.............coervereiirininieiee e 38
Pardmetros DIOQUIMICOS. .......ccuiiieiieie e 40
Dados do ecocardiograma transStoraciCo..........c.ccvvvvereeneeriesieeseesieseeseeeeas 40
Variaveis estudadas de acordo com a dilatacdo mediada por fluxo.............. 42

Varidveis estudadas de acordo com a velocidade de onda de pulso
Carotida-radial...........ccooiiiiieeie 44
Variaveis estudadas de acordo com a velocidade de onda de pulso
CarOtida-femOoral..........coooioiii i 45
Variagdo da funcdo renal de acordo com a exposi¢do conjunta a dois
fatores de risco: rigidez adrtica e proteinUria...........cccceeveevvevesiiesecre e, 48
Variacdo da funcdo renal de acordo com a exposicdo conjunta a dois
fatores de risco: rigidez arterial periférica e proteinuria...........cc.ccocevvvruenns 48
Anélise comparativa entre grupos com desfechos cardiovasculares e
=T USSP 49

Regressdo logistica para desfecho renal e cardiovascular.................c......... 50



LISTA DE ABREVIATURAS E SIGLAS

AE Atrio Esquerdo

AIT Ataque Isquémico Transitdrio

AVC Acidente Vascular Cerebral

DAOP Doenca Arterial Oclusiva Periférica
DCV Doenca Cardiovascular

DE Disfuncdo Endotelial

DMF Dilatacdo Mediada por Fluxo

DMII Diabetes Mellitus tipo Il

DRC Doenca Renal Cronica

HAS Hipertensdo Arterial Sistémica

IAM Infarto Agudo do Miocardio

IC Insuficiéncia Cardiaca

IMVE indice de Massa do Ventriculo Esquerdo
RA Rigidez Arterial

TFGe Taxa de Filtragdo Glomerular estimada

VOP-CF Velocidade de Onda de Pulso carétida-femoral
VOP-CR Velocidade de Onda de Pulso carétida-radial



1.1
1.2

2.1
2.2
2.3
2.4
2.5
2.6
2.6.1
2.6.2
2.6.3
2.7

3.1
3.11
3.12
3.1.3
3.2
3.3

4.1
411
4.1.2
4.2
4.3
4.4

SUMARIO

[N EEI0] 51610710 T 13
OBUIETIVOS ...ttt et ae e e nna e e anes 30
o 10 = U L TSRS 30
SECUNTANTOS. ...ttt bbbttt bbb bt 30
MATERIAL E METODOS .....oooiieieeceeesseeteses e teste s ssessessss s ssnas s s 31
Critérios de INCIUSAD........c.ciiiiiieiece e enes 31
Critérios de eXCIUSAD........ccueieiiieciece sttt re e 31
DESENNO O BSTUTO. ......civieiieiiiie e e 31
o] oTU1 - ToF Lo TSSOSO 32
DESTECNOS. ... et 32
EXECUGAO A0 ESTUOD. .....ccuiiiiiieiiice e 33
Ecocardiograma tranStOraCiCO. .......ccuevveiieriiriinieieie e 33
Dilatacdo mediada Por fIUX0.........ccoovereiiiiiiiinicisee e 34
Velocidade de 0Nda de PUISO........ccveieeieiie et 34
ANALISES BSTALISTICAS. ... eviiveciieeieiees et eneas 35
RESULTADOS ...ttt e et e e e e e e e nes 37
ANALISE TrANSVEISAL......c.iiiiiieieiece e 37
Dilatacdo mediada Por fIUX0.........cccoeieiiiiiiiiie e 41
Velocidade de onda de pulso carotida-radial............ccccoceveieriniiniiienece 43
Velocidade de onda de pulso carotida-femoral............ccooeiieieinicniiciie 45
ANalise 1oNgItUAINGL..........ccooiiii e 46
ANA&liSe A0S AESTECNOS. .......cueiieiiiieiee e 49
DISCUSSAOD ...oooviiiiieiieieiie st 52
ANALISE TrANSVEISAL......c.eiiiieiicie e 52
Dilatacdo mediada POr fIUXO..........coueiiiiiiiiiie e 54
Velocidade de 0Nda de PUISO........cceeiieiiiiiiieee e e 55
ANAliSe 1oNGItUAINGL..........ooviii e 56
ANAlISE A0S AESTECNOS........cviiiiciee e 57
CoNSIAEraCOES TINAIS.......eiiieiiiiie it 59

CONGCLUSODES. ...t et e e et e et e e e e er e eer e 60



REFERENCIAS ..o e

ANEXO A - Aprovacio do Comité de Etica....................

ANEXO B - Termo de consentimento livre e esclarecido



13

INTRODUCAO

Funcdo renal normal consiste na capacidade dos rins em manter uma homeostase
hidroeletrolitica e &cido base. A quantificacdo da fungdo renal através de métodos nédo
invasivos e fundamental para diagnostico, acompanhamento e prognostico das doengas renais.
A taxa de filtracdo glomerular (TFG) é uma expressdo numérica que representa o volume de
plasma filtrado pelos capilares glomerulares por unidade de tempo e superficie corpdrea, e em
individuos normais varia de 80 a 120ml/min/1,73m?.

A taxa de filtracdo glomerular estimada (TFGe) é avaliada atualmente através de
equacOes que utilizam a creatinina plasmatica. Estas sdo preconizadas pelas diretrizes para
tratamento da doenca renal cronica [1].

A disfuncéo renal € uma condigdo caracterizada por perda ou diminuicdo em qualquer
grau da capacidade funcional renal. Segundo a publicacdo Kidney Disease Improving Global
Outcomes (KDIGO), a doenca renal crénica (DRC) é definida como qualquer alteracao
funcional ou estrutural renal, presente por 3 meses ou mais. Utiliza-se como critério TFGe <
60ml/min/1,73m? ou a presenca de um ou mais marcadores de dano renal tais como:
albumindria ou hematdria, anormalidade estrutural detectada por método de imagem, ou
anormalidade histologica. [1].

A DRC é um problema de saude publica mundial e isto se deve principalmente a
alguns fatores como: prevaléncia elevada que vem aumentando nas ultimas décadas; evolucéo
para doenca renal cronica terminal, cujo tratamento é a terapia renal substitutiva (dialise ou
transplante renal) que determinam grande impacto social; elevados custos do tratamento; e
importante papel no aumento do risco de doenca cardiovascular com elevada morbi-
mortalidade. Com base nestes dados, pode-se dizer que a DRC representa a ponta de um
iceberg em relacéo a saude publica [2].

A prevaléncia média de DRC na populacgdo geral, incluindo Europa, América, Asia e
Australia, é de 7,2% em individuos com mais de 30 anos de idade; e naqueles com 64 anos ou
mais, varia de 23,4 a 35,8%; dados esses publicados em 2008 [3]. Uma meta-analise
publicada em 2016 [4], que reuniu 100 artigos de varios paises dos 5 continentes e um total de
4.807.904 pacientes, aponta uma taxa de prevaléncia global de 10,6% com ampla variacdo
geogréfica (6,76% na india a 14,44% no EUA) e maior prevaléncia do sexo feminino (8,1%
entre homens e 12,1% entre mulheres). O Unico pais representante da América Latina nesta

meta-analise foi o Chile. Estes dados sugerem aumento da prevaléncia da DRC, entretanto
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devemos mencionar alguns pontos especificos nesta andlise. Fundamental ressaltarmos a
variacdo dos critérios utilizados para definir e diagnosticar DRC que apresentou modificacGes
nas Ultimas duas décadas (KDOQI-2002/KDIG0O-2012) [5]. Importante salientarmos também
a variabilidade dos métodos utilizados na dosagem da creatinina sérica e consequentemente
na TFGe, finalmente, as equacdes utilizadas para estimar as TFGe também foram modificadas
nas ultimas décadas (Cockcroft-Gault-1973/MDRD-2006/CKD-EPI-2009) [6].

No Brasil ndo ha registro de prevaléncia de DRC. Nos registros nacionais encontra-se
somente a taxa de prevaléncia de pacientes em dialise (hemodialise ou dialise peritoneal).
Segundo dados do DATASUS, entre 1999 e 2013, aumentou de 33,5 para 50/100.000
habitantes. Dados norteamericanos sugerem que, para cada paciente com DRC em didlise,
existem outros 200 pacientes com DRC ndo dependentes de dialise [2].

A DRC é classificada pela TFGe e 0 seu risco de progressdo de acordo com a
albuminuria (Tabela 1) [1].

Tabela 1 - Classificacdo quanto ao risco de progressao da DRC

Albuminuria persistente
DOENCA Al A2 A3
RENAL Normal ou Moderadamente Severamente
CRONICA levemente aumentada aumentada
aumentada
Categoria TFGe <30mg/g 30-300mg/g >300mg/g
(ml/min/1,73m?)
1 >90 RISCO BAIXO | RISCO MODERADO | RISCO ALTO
2 60-89 RISCO BAIXO | RISCO MODERADO | RISCO ALTO
3a 45-59 RISCO RISCO ALTO RISCO MUITO
MODERADO ALTO
3b 30-44 RISCO ALTO RISCO MUITO RISCO MUITO
ALTO ALTO
4 15-29 RISCO MUITO RISCO MUITO RISCO MUITO
ALTO ALTO ALTO
5 <15 RISCO MUITO RISCO MUITO RISCO MUITO
ALTO ALTO ALTO

Os primeiros relatos da associacdo de DRC e DCV foram descritos em 1836 por
achados de necropsia [7]. As primeiras evidéncias da associacdo da DRC com DCV foram
reconhecidas pela elevada taxa de mortalidade cardiovascular dos pacientes em dialise.
Aproximadamente 50% dos pacientes em dialise morrem de causa cardiovascular [8,9,10]. A
mortalidade cardiovascular no paciente em dialise é 10 a 30 vezes maior do que na populacdo

geral [9,11]. Em 1998 o National Kidney Foundation Task Force on Cardiovascular Disease
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in Chronic Kidney Disease [12] enfatizou o alto risco de DCV na DRC e foi o primeiro
documento a recomendar, baseando-se em evidéncias, que pacientes com DRC sejam
considerados como grupo de alto risco de eventos cardiovasculares.

A associacdo entre DRC e mortalidade cardiovascular também foi demonstrada em
pacientes ndo dependentes de didlise. Uma metanalise, que reuniu 40 artigos e incluiu um
total de 100.064 participantes, encontrou um risco relativo de mortalidade cardiovascular em
pacientes com DRC néo-dialitica de 2,47 (1,42-4,30/1C:95%) comparado com pacientes sem
DRC [8]. A mortalidade cardiovascular assim como a mortalidade por todas as causas,
aumentam linearmente com a diminuicdio da TFG, quando esta cai abaixo de
75ml/min/1,73m?[1]. A mortalidade cardiovascular é 2 vezes maior nos pacientes em estagio
3 da DRC e 3 vezes maior nos pacientes em estagio 4 da DRC comparado com individuos
com funcéo renal normal [13,14]. Portanto, com base nos dados apresentados, pode-se dizer
que a mortalidade dos pacientes portadores de DRC se da principalmente por DCV [8,15,16].

Além da elevada taxa de mortalidade, ha relacdo inversa entre a TFG e o risco de
eventos CV, mesmo ajustados para idade, sexo e fatores de risco [17]. Go et al [18],
analisando 1,1 milhdes de individuos entre 1996 a 2000 (tempo de seguimento médio de 2,84
anos) encontrou uma incidéncia de eventos cardiovasculares (definido como hospitalizagéo
por doenca coronariana, insuficiéncia cardiaca, acidente vascular cerebral ou doenca arterial
periférica) de: 2,11 por 100 pessoas-ano entre os individuos com TFGe (MDRD) =2
60ml/min/1,73mz2; 3,65 por 100 pessoas-ano entre os individuos com TFGe (MDRD) entre
45-59ml/min/1,73m?; 11,29 por 100 pessoas-ano entre os individuos com TFGe (MDRD)
entre 30-44ml/min/1,73m2, 21,80 por 100 pessoas-ano entre os individuos com TFGe
(MDRD) entre 15-29ml/min/1,73mz2; e 36,60 por 100 pessoas-ano entre os individuos com
TFGe (MDRD) < 15ml/min/1,73m2. Foley et al [19] analisou cada evento cardiovascular em
mais de 1 milhdo de individuos de 1998 a 2001 (tempo de seguimento médio de 2 anos) e
encontrou, entre os pacientes com DRC, uma incidéncia de: 30,7 por 100 pessoas-ano de
insuficiéncia cardiaca congestiva (ICC); 19,9 por 100 pessoas-ano de doenca arterial
periférica (DAP); 16,6 por 100 pessoas-ano de acidente vascular cerebral (AVC) ou ataque
isquémico transitdrio (AIT); 3,9 por 100 pessoas-ano de infarto agudo do miocéardio (IAM); e
1,6 por 100 pessoas-ano de terapia renal substitutiva. O estudo ARIC (Atherosclerosis Risk
In Communities), avaliando 15.000 pacientes, encontrou um risco relativo de insuficiéncia
cardiaca de 1,10 em pacientes com TFG entre 60 e 89ml/min/1,73m?2 e de 1,94 naqueles com
TFG < 60ml/min/1,73m?2 [20]. Uma metanalise com 30 estudos, que incluiu cerca de 40.000

pacientes com insuficiéncia cardiaca, demonstrou que o nivel sérico de creatinina foi um dos
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cinco fatores preditivos de mortalidade, juntamente com idade, fracdo de ejecdo, classe
funcional (NYHA) e diabetes mellitus [21]. Em outra metanalise com 26 estudos e um total
de quase 2 milhGes de pacientes encontrou risco relativo de 1AM de 1,21 (intervalo de
confianca: 1,09-1,34) para TFGe entre 60-90ml/min/1,73m?; 1,40 (intervalo de confianca:
1,21-1,61) para TFGe entre 30-60 ml/min/1,73m?; e 1,94 (intervalo de confianga: 1,51-2,50)
[22].

Albuminudria em pacientes ndo diabéticos também se associa com aumento do risco de
acidente vascular cerebral, infarto do miocardio ou morte por causa cardiovascular, além de
aumento de duas vezes o risco de morte por todas as causas [23].

Hipertensdo e diabetes mellitus sdo as principais causas de DRC. Estudos demostram
que a diminuicdo da TFG e a albumindria conferem aumento do risco cardiovascular
independente da hipertensao ou do diabetes [24]. A mortalidade cardiovascular nos pacientes
portadores de DRC é maior do que nos pacientes diabéticos ou hipertensos isoladamente, com
funcéo renal normal [25,26]. O estudo KEEP (Kidney Early Evaluation Program) que alocou
100.000 individuos portadores de DRC em todos os estagios, encontrou risco 15% maior de
doenca cardiovascular nestes individuos [27]. Hipertensdo e DRC sdo intimamente
relacionadas, com uma sobreposicao e interligacdo nas suas relacées de causa e efeito, pois 0
declinio na funcéo renal se associa com aumento da pressdo arterial, e a elevacao sustentada
da pressdo arterial acelera o declinio da funcdo renal [28]. Individuos com presséo arterial
basal de 180x100mmHg apresentam probabilidade 15 vezes maior de desenvolver doenca
renal terminal do que aqueles com uma pressdo arterial de 100x70mmHg [29].

Desde as primeiras publicacbes do Framingham Heart Study em 1961, que ficou bem
estabelecido que hipertensdo arterial sistémica (HAS), diabetes mellitus (DM), obesidade,
sedentarismo, tabagismo, dislipidemias, idade avancada e historico familiar de DCV
representam fatores de risco para o desenvolvimento de eventos cardiovasculares como:
doenga arterial coronariana (DAC), infarto do miocéardio, insuficiéncia cardiaca (IC),
arritmias, doenca cerebrovascular, doenca arterial periférica e morte subita [30].
Convencionou-se chama-los de fatores de risco tradicionais.

Porém, a presenga dos fatores de risco tradicionais ndo explica a pior evolucédo
cardiovascular dos pacientes com DRC. Portadores de DRC apresentam outros fatores de
risco, além fatores de risco tradicionais para DCV, que sé@o relacionados disfuncéo renal.

Esses fatores de risco sdo chamados de néo tradicionais (Tabela 2) [17].
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Tabela 2 - Fatores de risco

Fatores de risco tradicionais Fatores de risco néo tradicionais
Idade avancada TFG <75ml/min/1,73m?
Sexo masculino Albuminuria
Hipertensao Disfungéo Endotelial
LDL-colesterol elevado | Dislipidemia Anemia
HDL-colesterol baixo Inflamacao
Diabetes Estresse oxidativo
Tabagismo Alteracdo do metabolismo mineral 6sseo
Sedentarismo Disturbios do sono
Obesidade Fatores trombogénicos
Histdria familiar de Doenga coronariana
Menopausa

Consequentemente, o Guia Europeu de Prevencdo de Doencgas Cardiovasculares
(European Guidelines on Cardiovascular Disease Prevention) de 2016 reconhece a DRC
como um fator de risco independente para o desenvolvimento de eventos cardiovasculares; ou
seja, DRC esta associada a mais DCV mesmo ap6s ajuste para os fatores de risco tradicionais.
Nesse contexto, tanto a diminui¢do da TFG como o aumento da excre¢do de albumina estdo
associados com aumento do risco de eventos cardiovasculares. Baseado em evidéncias, este
consenso de prevencdo priméria classifica os individuos com DRC severa (TFG < 30
ml/min/1,73m?%) como “muito alto risco” (risco de morte cardiovascular 210% em 10 anos); e
aqueles com DRC moderada (TFG entre 30-59ml/min/1,73m?) como “alto risco” (risco de
morte cardiovascular =25 a <10% em 10 anos) [31].

De outro modo, a DRC também é preditora de desfechos ruins em pacientes com DCV
ja existente. Neste cenario de prevencdo secundaria, os estudos demostraram ampla
variabilidade nas taxas de prevaléncia de DRC entre pacientes com infarto agudo do
miocardio (10-72%) e insuficiéncia cardiaca aguda (20-64%) e cronica (8-80%), assim como,
elevado risco de pior desfecho nos quadros de 1AM ou IC em pacientes com DRC. Essa
ampla variabilidade se deve a diferentes critérios utilizados para definir DRC [32]. Os
estudos mais representativos que avaliaram a prevaléncia de DRC entre pacientes com |IAM
(49.491 pacientes) e IC aguda (118.465 pacientes), e utilizaram como definicdo de DRC a
TFG < 60ml/min/1,73m? encontraram uma prevaléncia de 38% [33] e 64% [34]

respectivamente.
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Apesar dos varios estudos demonstrando o elevado risco de DCV nos pacientes com
DRC, estudos mais recentes apresentam resultados distintos, ou seja, mostram que o risco de
progressdo da DRC é maior do que o risco de eventos CV em portadores de DRC. O Chronic
Kidney Disease Prognosis Consortium (CKD-PC study) [35] consiste em um estudo
prospectivo, que reuniu mais de 2 milhdes de participantes em 46 cohorts de 40 paises, com
tempo médio de seguimento de 5,8 anos e avaliou o risco relativo de 5 desfechos (mortalidade
por todas as causas, mortalidade cardiovascular, evolucdo para dialise, injdria renal aguda e
progressdo da DRC) em cada estagio da DRC e em 4 faixas da relacdo albumina-creatinina
urinéria (<10mg/g; 10-29mg/g; 30-299mg/g e >300mg/g) na populacdo geral e encontrou que
todos os pacientes dos estadgios 3 e 4 tiveram maior risco de progressdo da DRC do que
mortalidade cardiovascular em qualquer faixa de albumindria. O Chronic Renal Insufficiency
Cohort (CRIC study) [36], consiste em um trial prospectivo e multicéntrico que deu origem a
cerca de 200 artigos de 2011 a 2017, mostra esta alteragdo nos desfechos da DRC. Em uma de
suas publicacdes comparou 3 desfechos: evento CV, evolucdo para dialise e morte, avaliando
1798 pacientes com DRC avancada (TFG < 30ml/min/1,73m?) por 8 anos. Identificou que
37,7% dos pacientes evoluiram para dialise, 25,3% apresentaram evento CV e 9% morreram.
Em outra publicacdo com 3006 pacientes, com DRC leve a moderada (TFG média de
43+14ml/min/1,73m2 e proteindria média de 0,17g/24h), acompanhados por 4 anos,
analisando os mesmos desfechos identificou que 24,1% evoluiram para diélise, 11,8%
apesentaram evento CV aterosclerotico e 14,5% morreram [37].

Apesar dos muitos dados epidemioldgicos publicados nos ultimos anos confirmarem a
evidente associacdo entre DRC e DCV, a sua fisiopatologia continua sendo um desafio.
Postula-se que a sobreposi¢do dos fatores de risco tradicionais e ndo tradicionais poderiam
ocasionar uma evolucdo desfavoravel da DCV em portadores de DRC. Entretanto a correcao
desses fatores ndo diminui significantemente a mortalidade cardiovascular. O que sugere a
existéncia de um “elo perdido” entre as doencgas renal e cardiaca [17,38]. Progressiva
deterioracdo da funcéo renal pode levar a acimulo de toxinas urémicas que pode estimular o
estresse oxidativo e a inflamacdo, e consequentemente, contribuir para a disfun¢do endotelial
e progressdo da aterosclerose. Portanto, as toxinas urémicas tem sido sugeridas como sendo
esse elo interligando as doencas renal e cardiaca [16,39,40].

Ha alguns anos o endotélio era considerado apenas uma monocamada de células que
reveste o limen de todo leito vascular formando uma barreira entre a circulagcdo sanguinea e
as demais camadas da parede do vaso. Na atualidade é considerado como um 6rgdo com

funcdo autdcrina, paracrina e enddcrina que desempenha importante papel na regulacdo da
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homeostase vascular como tonus e permeabilidade, na hemostasia, na inflamag&o, no
crescimento/proliferagéo celular e no remodelamento vascular em resposta a uma variedade
de estimulos mecanicos e quimicos [41,42].

A célula endotelial tem capacidade de captar/sentir estimulos biomecénicos do interior
do vaso e traduzir em respostas bioquimicas. Esse fendbmeno é chamado de
mecanotransducdo [43]. Esse complexo processo envolve a estimulacdo de sensores que
geram sinais bioquimicos e da inicio a uma cascata de reacGes que resultam em respostas
vasculares a curto e a longo prazo [44]. Alguns destes sensores existentes na célula endotelial
sdo canais ionicos, receptor da tirosinaquinase, proteina G, juncdes proteicas, integrilinas,
rede de citoesqueleto, glicocalix e a propria membrana lipidica [45,46,47]. Os estimulos
biomecanicos aos quais a parede do vaso estd submetida sdo representados por forcas
hemodinamicas, que sdo produzidas pela pressdo de pulso e pelo fluxo sanguineo. Podemos
mencionar 3 principais forcas que atuam sobre a interface sangue parede do vaso: 1) Pressdo
hidrostética: corresponde uma forca perpendicular que atua sobre a parede do vaso. 2) Tenséo
circunferencial: corresponde a uma forca orientada circunferencialmente da propria parede do
vaso em resposta a mudancas periodicas no didametro do vaso como resultado do fluxo
sanguineo pulsétil.  Altera ciclica e morfologicamente a célula endotelial promovendo
inibicdo da apoptose, angiogénese e liberacdo de fatores humorais, que modulam o fluxo
sanguineo [48,49]. 3) Shear stress: corresponde a uma forca friccional que atua
tangencialmente sobre a parede do vaso; sua magnitude pode ser estimada como sendo
diretamente proporcional a velocidade do fluxo e a viscosidade do sangue e inversamente
proporcional a terceira poténcia do raio interno do vaso; definida como forca/area (dyn/cm2) e
pode variar de 1 a 6 dyn/cm? no sistema venoso e de 10 a 70dyn/cm? no sistema arterial
humano [50,51]. O modelo de fluxo laminar contribui para manutencdo do shear stress dentro
da normalidade e, portanto contribui também para manutencdo da homeostase endotelial [51].
AlteracOes destes niveis fisioldgicos de shear stress modificam a estrutura, a fungdo e a
expressao de genes na celula endotelial, o que desempenha importante papel na homeostase e
no remodelamento vascular [52,53]. SituacGes de disturbios do fluxo como hiperfluxo,
hipofluxo e fluxo ndo laminar, alteram o shear stress [51].

A célula endotelial do sistema arterial, quando submetida a distarbios do fluxo
sanguineo exibe modificacbes como maior expressdo de genes pro-aterogénicos, quando
comparadas com células endoteliais de regides com fluxo laminar e nivel fisiolégico de shear
stress [51]. Além das modificacdes bioquimicas intracelulares, estruturalmente estas células

endoteliais passam a exibir um formato poligonal, perdendo seu formato longitudinal, devido
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a filamentos de actina mais curtos e dispostos de forma desorganizada [54]. Também pode
ocorrer alteracdo na producdo das proteinas das juncGes intercelulares alterando a
permeabilidade [55,56].

Sobrecargas agudas de fluxo aumentam o shear stress e este promove vasodilatacdo
endotélio dependente, mediada principalmente pela producdo e liberacdo de éxido nitrico
(ON), prostaciclina (PGI2) e fator hiperpolarizante derivado do endotélio (FHDE) pela célula
endotelial [50,57].

O ON é um géas de meia vida curta que é produzido a partir do aminoacido L-arginina
em processo catalisado pela isoforma endotelial da enzima 6xido nitrico sintetase (eONs) e,
pode ser difundido através dos tecidos para as células musculares lisa do vaso. Nesta célula
ativa, a guanilato ciclase aumenta a producdo de guanosina-3,5-monofosfato ciclico (GMPc),
que exerce acdo vasodilatadora [41,58]. A mensuracdo desta acdo vasodilatadora endotélio
dependente tem sido utilizada na clinica para avaliacdo da funcdo endotelial, através da
técnica de dilatacdo mediada pelo fluxo (DMF) [59]. Adicionalmente, o ON ainda exerce
acOes antiaterogénicas tais como: inibe a agregacdo plaquetaria, dificulta a adeséo e migracao
de leucdcitos, inibe a proliferacdo da célula muscular lisa vascular e diminui a apoptose
[41,58].

A célula endotelial quando submetida a sobrecarga cronica de fluxo (pds estenoses) ou
de pressdo (hipertensdo arterial), assim como a estimulos quimicos (hipercolesterolemia,
diabetes), responde aumentando a producdo de espécies reativas de oxigénio (ERO) através
do aumento da atividade e expressdo de enzimas que catalisam reacdes intracelulares [51].
Na célula endotelial essas enzimas sdo representadas principalmente pela: fosfato de
dinucleotideo de nicotinamida-adenina oxidase (NADPH-oxidase), xantina oxidase (XO) e
oxido nitrico sintetase (eONs). Porém, outras células podem produzir ERO através da acdo de
enzimas como cicloxigenase, citocromo P450 monoxigenase, € enzimas mitocondriais. A
NADPH-oxidase & reconhecida como a principal fonte de ERO na célula endotelial em
resposta a estimulos mecanicos [57,60,61,62]. As ERO sdo moléculas que ao oxidarem
outras moléculas conferem toxicidade a célula. A maioria das ERO derivam do ion
superoxido (O;") que é gerado pela reducdo de um elétron da molécula de oxigénio. Algumas
reacOes intracelulares tamponam o ion superdxido e sdo chamadas de reacGes antioxidantes.
Dentre essas reacdes podemos destacar a conversdo do ion superdxido a peroxido de
hidrogénio (H,0O,) pela a¢do da enzima superoxido dismutase (SOD) e a reagdo do ON com
O, formando peroxinitrito (ONOQ") [62,63]. Quando a geracdo de superdxido suplanta os

mecanismos antioxidantes, as ERO tendem a acumular-se na célula causando inibicéo direta
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da eONs e, consequentemente menor producdo de ON. As etapas descritas deflagram uma
sequencia ciclica de eventos que ocasionam acumulo e retencdo de ERO na célula endotelial.
A exposicdo prolongada as ERO, estimula o endotélio a desenvolver uma desregulacédo
fenotipica que se caracteriza pela perpetuacdo do estado chamado de estresse oxidativo [57].
Como consequéncia ocorre: aumento do tonus vascular mediado pela diminuigdo da producao
de Oxido nitrico, estado pro-trombético mediado pelo aumento de tromboxanes, estado
inflamatdrio da parede do vaso secundario a expressao de moléculas de adesédo e producao de
substancias pro-inflamatorias e, remodelamento vascular mediado por fatores de crescimento
derivados do endotélio. Estas alteracdes caracterizam um processo denominado disfuncéo
endotelial (DE). A DE caracteriza-se por reducdo da vasodilatacdo endotélio dependente,
desregulacdo hemodinamica da microcirculacdo, aumento da permeabilidade vascular,
diminuicdo da fibrindlise, excessiva geracdo de ERO, aumento do estresse oxidativo, maior
expressdo de moléculas de adeséo leucocitaria e maior producdo de fatores de crescimento.
Assim, a DE representa importante papel ndo s6 na doenca aterosclerética, mas esta presente
nos estagios iniciais de todas as formas de doenca cardiovascular [41,62,64].

A patogénese da aterosclerose € um complexo processo multifatorial, que envolve
injuria vascular e formacdo da placa aterosclerética (ateroma) na camada intima das artérias,
em consequéncia a fatores dindmicos locais e sistémicos. A combinacdo de fatores locais
como os distarbios do fluxo que ocorrem em curvaturas, bifurcac@es e 6stios de ramificacdes,
com fatores sistémicos como a exposicao aos fatores de risco tradicionais e ndo tradicionais,
promovem o inicio e a progressao da lesdo aterosclerdtica, assim como, o desenvolvimento de
suas complicacdes [65]. Postula-se ainda que a distribuigdo e densidade da vasa vasorum da
parede da artéria atue como fator local que contribui para formacdo e severidade da placa
aterosclerotica [66].

O processo de formacdo da placa aterosclerdtica tem como evento primordial a
invasdo do espaco subendotelial da artéria por particulas de lipoproteinas de baixa densidade
(LDL) [67,68]. Apesar do aumento da permeabilidade do endotélio como consequéncia da
DE [55,56], 0 exato mecanismo pelo qual essas particulas de LDL alcancam 0 espaco
subendotelial ainda ndo esta completamente esclarecido [68]. Varios fatores estdo envolvidos
neste processo como: nivel sérico elevado, tamanho, carga e composi¢cdo das particulas de
LDL, bem como sua afinidade com a matriz proteoglicana do espaco subendotelial [67,69].
As particulas de LDL retidas na camada subendotelial ligam-se a matriz proteoglicana, ficam
expostas a acdo das ERO e das enzimas mieloperoxidases e lipoperoxidases e sofrem

oxidacdo enzimatica [70]. As moléculas de LDL-oxidadas apresentam propriedade pro-
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inflamatoria, ativam o sistema imunolégico e, facilitam a migracdo e adesdo leucocitéaria [69].
Os monocitos quando alcangam a camada intima, diferenciam-se em macréfagos, que por sua
vez fagocitam as particulas de LDL-oxidadas. Estes macréfagos ao ficarem repletos de
lipideos passam a ser chamados de células espumosas e representam o principal componente
das lesdes macroscapicas iniciais da aterosclerose [70]. Além dos macréfagos, os linfocitos T
e as células dendriticas, e seus produtos liberados como o fator de necrose tumoral-a (FNT-a),
interleucinas e citocinas, participam do processo de inflamagcdo e contribuem para a
amplificacdo e perpetuacdo da reacdo inflamatdria e consequente progressdo da placa
aterosclerdtica [71]. Em pacientes com DRC, postula-se que haja uma maior metilacdo da
arginina e maior acumulo de dimetil-arginina assimétrica (ADMA), uma vez que ja foi
demonstrado que a relacdo arginina/ADMA foi significativamente menor em pacientes com
DRC quando comparado com o controle, contribuindo para menor biodisponibilidade de ON,
maior disfuncéo endotelial e adicionalmente para aterosclerose [72].

Apesar do desenvolvimento de uma placa aterosclerdtica ocorrer silenciosamente e ao
longo de um periodo prolongado de tempo, a sua manifestacdo clinica é aguda e, determinada
por ruptura da placa e trombose [73]. Algumas caracteristicas da placa como amplo nicleo
necrdtico, grande quantidade de macrofagos e fina capa fibrosa conferem sua vulnerabilidade
a ruptura, sendo entdo chamada de placa instavel [74,75].

A aterosclerose € a principal causa das DCV, incluindo as doencas arteriais
coronarianas, doencas cerebrovasculares e doencas arteriais obstrutivas periféricas [65].

Rigidez arterial é definida como sua capacidade de resistir a distensdo quando uma
forca é aplicada a ela, desse modo, caracteriza-se por uma diminuicdo da propriedade elastica
de sua parede, desenvolve-se progressivamente com a idade e estd associada com o
surgimento de DCV [76]. As substancias que fazem parte da composicdo da parede da artéria
que conferem resisténcia e elasticidade sdo as proteinas elastina e o coladgeno. Juntas,
representam aproximadamente metade do peso seco da parede da artéria, sendo que as fibras
de colageno sédo cerca de 100 a 1000 vezes mais rigidas do que as fibras elasticas [77]. As
fibras elésticas in vivo exibem um turnover muito baixo e com o tempo sofrem degradagéo
enzimatica mediada por elastases, tornando-se fragmentadas, degradadas e finalmente
calcificadas com perda de sua funcionalidade [78]. Em contraste, a concentracdo de
colagenos tipo | e 11l aumenta com a idade e tendem a substituir unidades de musculo liso
vascular na camada média e alteram a composicdo da adventicia com aumento de

fibroblastos, consequentemente, maior tendéncia a fibrose [79].
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O processo de enrijecimento e calcificacdo arterial € uma consequéncia das alteraces
estruturais e funcionais que ocorrem na parede do vaso, como parte natural do
envelhecimento. Este processo ocorre precocemente nos portadores de DRC [79,80]. Na
DRC varios fatores contribuem para o desenvolvimento da calcificacdo arterial tais como:
dislipidemia, toxinas urémicas, distirbio do metabolismo mineral 6sseo, inflamagao e estresse
oxidativo [81,82]. Dentre estes se destaca a alteracdo do metabolismo mineral 6sseo. O
fosfato é absorvido da dieta pelo trato gastrointestinal, o hormonio paratiroidiano (PTH) e o
fator de crescimento de fibroblasto-23 (FGF-23), atuam regulando a excrecao renal de fosfato
no tubulo contornado proximal [83]. O FGF-23 é um horménio secretado por ostedcitos,
inibe a expressdo renal da enzima 1,25-dihidroxivitamina D sintetase e, nas células do
intestino diminui a absorcdo de fosfato. O nivel sérico do FGF-23 aumenta gradualmente
com o declinio da funcdo renal. Possivelmente, como efeito compensatério a diminuicdo da
capacidade de eliminacdo do fosfato [84,85]. A calcificacdo arterial esta associada a niveis
elevados de fosfato sérico na presenca ou ndo de DRC [86]. Quando a célula muscular lisa
vascular é exposta a niveis elevados de fosfato inorganico, aumenta a transcricdo de genes que
codificam proteinas envolvidas na formacdo da matriz de mineralizacdo 0ssea, acarretando
mudancgas fenotipicas que a transformam em célula osteocondrogénica. O processo de
calcificacdo patologico subsequente é equivalente ao processo de formagdo Gssea. A presenca
de fosfato na camada intima altera significantemente a composicéo da placa, tornando-a mais
extensa e calcificada [80,83]. Portanto, esta calcificacdo pode ocorrer em dois sitios distintos
da artéria: na camada intima e na camada média. A calcificacdo intimal esta associada com
depdsito de fosfato de célcio sobre uma placa aterosclerética subjacente. A calcificacdo da
camada média esta associada com deposito de fosfato de calcio na célula muscular lisa e
consequente enrijecimento do vaso. Esta d(ltima condicdo, é também chamada de
arteriosclerose [80,83]. Ambas as formas de calcificacdo ocorrem nos pacientes com DRC,
porém a calcificacdo da camada média € mais prevalente e ocorre paralelamente a perda da
funcdo renal [87].

A presenca e a extensdo da calcificacdo arterial é preditora independente de
mortalidade cardiovascular nos pacientes portadores de DRC [80]. Calcificacdo na artéria
coronaria representa pior prognéstico em pacientes com DRC comparados a individuos com
funcgéo renal normal [87].

A dilatacdo mediada por fluxo (DMF), consiste na verificacdo e quantificacdo, por
meio de imagem ultrassonogréfica, da vasodilatacdo que ocorre pelo aumento do shear stress

induzido por aumento do fluxo através de uma artéria periférica, usualmente a artéria
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braquial, em resposta a uma isquemia provocada por uma breve oclusdo ou sub ocluséo
arterial (hiperemia reativa pds-oclusiva) [88]. Essa técnica chamada de dilata¢cdo mediada por
fluxo foi primeiramente descrita por Anderson e Mark em 1989 [89]. Como mencionado
anteriormente, o endotélio em seu estado de funcionamento normal produz uma variedade de
substancias que regulam o ténus vascular, dentre essas destacamos a produgdo de ON em
resposta a um aumento do shear stress. O ON produzido difunde-se através dos tecidos e
alcanca o musculo liso vascular onde induz relaxamento da fibra muscular e, consequente
vasodilatacdo denominada vasodilatacdo endotélio-dependente [90]. Na disfuncao endotelial
a biodisponibilidade de ON encontra-se reduzida, tanto por menor producdo devido a
diminuicdo da atividade da eONs, quanto por maior inativacdo devido a rea¢bes com ERO,
assim a resposta vasodilatadora endotélio dependente fica comprometida [59].
A DMF é expressa em percentagem de dilatacdo em relacdo ao diametro basal da

artéria de acordo com a formula(1):

(didmetro de dilatacio maxima — didmetro basal)x 100

DMF =
(%) didmetro basal (1)

Além da dilatacdo mediada por fluxo podemos citar diferentes técnicas para avaliacao
da funcdo endotelial tais como tonometria arterial periférica, constriccdo mediada por baixo
fluxo e laser dopplerfluxometria. Dentre as técnicas para se induzir mudancas no shear stress,
além da hiperemia reativa pos-oclusiva, podemos citar: hiperemia térmica local e iontoforese
transdérmica [91]. Porém a técnica de DMF da artéria braquial € a mais comumente usada na
prética clinica, para avaliacdo da resposta vascular dependente de endotélio por ser de facil
execucao, eficiente e ndo invasiva [88,92].

Entretanto, algumas diferencas técno-metodoldgicas na realizacdo da DMF podem
limitar a comparabilidade dos resultados [59]. Uma importante diferenca metodoldgica
descrita refere-se ao sitio de colocacdo do manguito usado para oclusdo: proximal a fossa
cubital (manguito no braco) x distal a fossa cubital (manguito no antebraco). Essa diferenca
altera a magnitude da resposta vasodilatadora endotélio dependente, de modo que, estudos
comparando as abordagens demonstraram uma resposta vasodilatadora média de
aproximadamente 12% quando a ocluséo pelo manguito foi proximal e de aproximadamente
7% quando a ocluséo pelo manguito foi distal [93,94].

Porém, uma metandlise publicada em 2010, por tratar a DMF como uma variavel

continua teve as estimativas de risco aplicadas clinicamente mesmo com as diferencas
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metodologicas. Foram selecionados 14 entre 2.677 artigos publicados de 1966 a 2008, sobre
0 poder preditor de risco e de eventos CV da DMF e incluiu um total de 5.547 pacientes.
Concluiu que a DMF esté significativamente associada a futuros eventos CV, de tal modo
que, diminuicbes de 1% e diminuicdes de 1 desvio padrdo na DMF estdo associados a um
aumento de risco cardiovascular de 8% e 22% respectivamente [95].

Um conciso estudo de cohorte publicado em 2014 concluiu que a DE identificada pela
DMF, é um importante fator de risco independente para o desenvolvimento de aterosclerose,
HAS, insuficiéncia cardiaca (IC) e eventos CV. Nele foram acompanhados 618 individuos
saudaveis por um tempo médio de 4,6 £ 1,8 anos divididos em dois grupos: DMF < 11,3% x
DMF > 11,3%. O grupo com DMF < 11,3% apresentou significativamente mais eventos CV
(15,2% x 1,2%; p<0,0001), mesmo ajustado para fatores de risco tradicionais. Portanto,
sugere-se que a DMF isoladamente ¢ um preditor de evento CV adverso a longo prazo.
Porém, quando somada a avaliacdo dos fatores de risco tradicionais, ou seja, aliada ao Escore
de Framingham, auxilia melhor na classificacdo de risco CV do que cada parametro
isoladamente. Os autores concluem ainda que a funcdo endotelial deve representar um
excelente termdmetro de normalidade vascular subjacente, uma vez que representa uma
resposta orquestrada para 0s muitos processos conhecidos e ndo conhecidos que contribuem
para o desenvolvimento, progressdo e expressao clinica da aterosclerose [96].

Assim, por tratar-se de acometimento sistémico, existe correlacdo entre a DE
encontrada em artéria periférica com DE na artéria corondria e, consequentemente, existe
risco aumentado de eventos coronarianos, também independente da presenca de fatores de
risco tradicionais [90,97]. Também observa-se utilidade da DMF para estratificar pacientes
com DAC estabelecida. Tabata et al [98] verificou aumento significativo de eventos
cardiovasculares ap0s intervencao coronariana per-cutanea em pacientes com DE mesmo sem
DRC.

Na DRC a disfuncdo endotelial avaliada pela DMF é encontrada nos pacientes em
terapia dialitica [99,100,101]. Embora a maioria dos estudos demostre que a DE ndo guarda
relagdo com a gravidade da DRC ndo dialitica, ela pode estar presente desde seus estagios
iniciais, independente da presenca dos fatores de risco tradicionais [102,103]. Porém lIto et al
[104] encontraram associacdo da DMF com a TFG e a albumindria apenas em pacientes
diabéticos sem DAC. A presenca de DE também apresenta associagdo com proteindria em
pacientes diabéticos ou hipertensos [105]. Nakamura et al [106] encontraram DE associada
com progressao da piora da funcédo renal em portadores de doenca arterial coronariana. Kopel
et al [107] compararam a DMF de portadores de DRC avancada pré-didlise (TFGe média:
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12ml/min/1,73m?) com a DMF de portadores de DAC ou HAS sem DRC, ajustados para
idade e sexo, e encontraram piores valores da DMF no grupo com DRC. Estes achados
sugerem que a disfuncdo vascular foi pior na DRC avancada mesmo se comparada com
portadores de HAS e DAC e que a fisiopatologia da disfuncéo vascular pode ser distinta na
DRC.

N&o encontramos estudos analisando a evolugdo temporal da DMF e o risco de
eventos cardiovasculares em pacientes com ou sem historico de eventos cardiovasculares
prévios em portadores de DRC. Portanto, o diagnostico de DE atraves da DMF pode ser um
marcador de doenca vascular na DRC, podendo contribuir para se identificar pacientes com
risco aumentado para eventos CV, que podem se beneficiar de uma abordagem terapéutica
precoce.

A parede das artérias possui propriedade elastica que permite que esta se distenda a
cada ejecdo do coracdo e propriedade de condutancia, que permite a propagacdo desta
distensdo ao longo do leito arterial, o que constitui a onda de pulso. No entanto, essa
propriedade elastica varia ao longo do sistema arterial, de modo que as artérias periféricas sdo
mais rigidas do que as artérias centrais em individuos saudaveis. Isto se deve a diferencas na
estrutura histoldgica, na qual as artérias periféricas exibem maior camada média muscular e
que sdo moduladas pelo ténus vasomotor, pela fungdo endotelial, pelo sistema nervoso
simpatico e pelo sistema renina-angiotensina. Essa variacdo da propriedade elastica ao longo
do sistema arterial leva a um aumento na amplitude e na velocidade da onda de pressdo/pulso
nos vasos, do coracdo para a periferia. No entanto, esse “gradiente de rigidez” pode ser
revertido por alguns processos fisiopatolégicos como o envelhecimento, a calcificacéo arterial
e a hipertensdo [108].

A velocidade com que a onda de pulso se propaga através de um tubo viscoelastico é
diretamente relacionada com a rigidez deste tubo, conforme descrito na equacéo(2) de Moens-
Korteweg [109].

E.h

VoP = Ilz R(1—v?)
—z
N @)

Onde: E = modulo de Young (quantifica a elasticidade); h = espessura da parede do
vaso; p = densidade da parede do vaso; R = raio do Iimen do vaso; e v = razdo de Poisson

(quantifica a deformacéo transversal).
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De modo anéalogo, pode-se utilizar a equacdo(3) da velocidade [110]:

_ Ad(metros)

VOF = At(segundos) A3)

Onde: Ad = distancia entre dois pontos do sistema arterial; e At = intervalo de tempo
em que a onda de pulso leva para percorrer estes dois pontos do sistema arterial.

As primeiras medidas da velocidade da onda de pulso (VOP) em artérias de humanos
ocorreram na 3? década do século passado [110]. A VOP pode ser medida através de métodos
invasivos e ndo invasivos. Os métodos invasivos utilizam cateteres intra-arteriais acoplados a
tondmetros sensores que convertem o sinal em registro grafico, simultaneo, entre dois sitios
de distancia conhecida. Determinam valores confidveis, porém sua aplicabilidade € limitada.
Métodos ndo invasivos determinam indiretamente o grau de rigidez arterial, através das
medidas do didmetro e da espessura da parede da artéria, utilizando métodos de imagem como
a ultrassonografia e a ressonancia nuclear magnética. Os valores obtidos sdo aplicados a
equacdo de Moens-Korteweg [111].

Dentre os métodos ndo invasivos utilizados para medir a VOP destaca-se a tonometria
de pulso, que utiliza um tondmetro mecanotransdutor apoiado sobre a pele onde artérias
tomam trajetos superficiais (sitios onde se palpa pulso arterial), desse modo, o tonémetro
capta a propagacdo do pulso arterial através dos tecidos até a pele e converte este sinal
mecénico em registro grafico digital [110,112]. Uma vez posicionados simultaneamente
sobre os pulsos das artérias que serdo estudadas, é possivel determinar a diferenca de tempo
existente entre o inicio das ondas de pulso dessas artérias. Para o estudo da aorta utilizava-se
0 pico da onda R do eletrocardiograma como marco zero do intervalo de tempo como sendo
equivalente ao inicio da onda de pulso na raiz da aorta. Para isso, os aparelhos faziam registro
simultaneo do tracado eletrocardiografico e da onda de pulso captada sobre uma artéria
periférica, desse modo podia-se medir o intervalo de tempo entre eles. Posteriormente
adotou-se o inicio da onda de pulso da artéria carétida direita como sendo o marco zero do
intervalo de tempo e equivalente ao inicio da onda de pulso na raiz da aorta [110]. Mas, para
obtencdo da velocidade, além do tempo medido pelo aparelho, € necessario conhecer a
distancia percorrida pela onda de pulso através da artéria. Esta distancia deve ser medida e
informada ao aparelho. Salientamos, que a onda de pulso tem inicio na raiz da aorta, e
percorre um trajeto intratoracico tortuoso. A inacessibilidade de forma nédo invasiva da onda

de pulso neste trajeto foi um desafio ao método. N&o havia consenso sobre como obter esta
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medida e, inicialmente, foi utilizado varios modelos de medida dessa distancia e até equacdes
propostas por diferentes autores, mas nao era conhecida a relacdo com a distancia real. Como
consequéncia, os estudos exibiam resultados distintos que ndo permitiam comparacgéo,
limitando o uso do método [113,114,115].

Com o advento da técnica de reconstrucdo de imagem arterial utilizando ressonancia
nuclear magnética (RNM), foi possivel determinar esta distancia com precisdo. A medida que
mais se aproximou da distancia da raiz da aorta até o ponto onde a artéria radial direita pode
ser palpada, obtida pela RNM, foi a distancia entre a farcula supra-esternal e o pulso radial
direito; chamada de distancia carétida-radial. A medida que mais se aproximou da distancia
da raiz da aorta até o ponto onde a artéria femoral direita pode ser palpada, obtida pela RNM,
foi a distancia entre o sitio onde se capta o pulso da artéria carétida direita e o sitio onde se
capta o pulso da artéria femoral direita; chamada de distancia carétida-femoral. Porém, a
medida da distancia carotida-femoral apresentava uma superestimacéo de 25,4% em relacdo a
medida obtida pela RNM. Foi entdo adotado um fator de correcéo, ficando aceita a medida da
distancia carétida-femoral multiplicada por 0,8 [116].

Outra técnica descrita, porém adotada em menor escala, utiliza o registro simultaneo
das ondas de pulso das artérias braquial direita, femoral esquerda e tibial posterior esquerda,
chamada de VOP-braquial-tornozelo. Entretanto, esta técnica apresenta como importante
limitacdo a necessidade de excluir pacientes portadores de doenca arterial obstrutiva
periférica, pois nesta populacdo os resultados sdo falseados e ndo se correlacionam com
eventos cardiovasculares [117].

A medida da VOP através da tonometria de pulso é sugerida nas diretrizes de
avaliacdo de portadores de hipertenséo arterial, como mais um fator que influencia o
prognostico [118]. Desde 2007 as diretrizes da sociedade europeia de hipertensdo (European
Society of Hypertension) e da sociedade europeia de cardiologia (European Society of
Cardiology) [119], consideram valores superiores a 12m/s da VOP-adrtica como uma lesdo de
orgdo-alvo. A Sociedade Brasileira de Cardiologia, desde a 62 edicdo da Diretriz Brasileira
de Hipertensdo (2010) [120], assim como a 72 edi¢do (2016) [121], consideram valores acima
de 12m/s como lesdo subclinica de 6rgdo-alvo e, recomendam avaliacdo da rigidez arterial
nos pacientes hipertensos de médio e alto risco. Este valor de corte para risco cardiovascular,
foi determinado a partir de estudos populacionais como o de Sutton-Tyrrell et al [122] e de
Willum-Hansen et al [123]. Porém, estes estudos utilizaram a medida pulso a pulso
cardtida<>femoral sem o fator de correcdo de 0,8. Desse modo, este ponto de corte

encontrado pode superestimar em 25,4% o valor da VOP. Assim, o fator de corte corrigido
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apresenta novo valor de referencia que é de 9,6m/s, tendo sido aproximado para 10m/s [118].
As diretrizes da sociedade europeia de hipertensdo (European Society of Hypertension) e da
sociedade europeia de cardiologia (European Society of Cardiology) de 2013 reconhecem a
VOP-caroétida-femoral (VOP-CF) como padrdo-ouro na avaliacdo da rigidez arterial e altera o
ponto de corte para 10m/s [124].

Vlachopoulos et al [125] em uma meta-analise que reuniu 17 estudos longitudinais
com um total de 15.877 pacientes, acompanhados por um tempo médio de 7,7 anos, que
apresentavam VOP-adrtica aumentada, encontrou um risco relativo de eventos
cardiovasculares, mortalidade cardiovascular e mortalidade por todas as causas de 2,26 (com
intervalo de confianca de 1,89-2,7), 2,02 (com intervalo de confian¢a de 1,68-2,42) e 1,90
(com intervalo de confianca de 1,61-2,24) respectivamente. Sugeriram, portanto, que maior
rigidez da aorta expressa por aumento da VOP-adrtica, é um forte preditor de eventos e de
mortalidade cardiovasculares e de mortalidade por todas as causas.

A associacgéo entre a rigidez arterial avaliada pela VOP e a taxa de filtracdo glomerular
ndo esta bem estabelecida. Em 2010, um braco do estudo: Chronic Renal Insufficiency
Cohort (CRIC study), que analisou 2564 pacientes, mostrou a existéncia de associacao
independente da VOP-adrtica com idade, sexo masculino, raca negra, pressao arterial, funcdo
renal e DM [126]. Porém, esse estudo ndo utilizou as técnicas mais recentes para medida das
distancias entre os pontos de registro da onda de pulso. Os estudos mais recentes sobre a
associacdo entre a rigidez arterial avaliada pela VOP e a taxa de filtracdo glomerular
evidenciam que esta associacdo desaparece apds ajuste para os fatores de risco cardiovascular
[127]. A rigidez arterial avaliada pela VOP, mais precisamente a VOP-CF, identificou
pacientes com risco aumentado de desenvolver albumindria/proteindria [128,129]. Forter et
al [130] descreveram uma relacdo entre VOP-aortica e VOP-braquial que chamou de
“gradiente de rigidez” e concluiu que existe forte e independente associacdo com mortalidade
em pacientes em dialise.

A rigidez da aorta esta associada com a doenca aterosclerdtica e, é responsavel por
maior sobrecarga pressorica que ocasiona danos no coracgao, cérebro e rins. Portanto, sua
avaliacdo e quantificagdo, através de método ndo invasivo como a velocidade de onda de
pulso, tem sido proposta como importante ferramenta para estratificacdo de risco de eventos

cardiovasculares [131].



30

1 OBJETIVOS

1.1 Objetivo primario

Avaliar a influéncia da disfuncdo endotelial e da rigidez arterial nos desfechos em

portadores de doenca renal cronica.

1.2 Objetivo secundario

a) Avaliar a associagdo da fungdo endotelial e rigidez arterial com a
progressao da doenca renal;

b) Avaliar os desfechos cardiovasculares e renais;

c) Awvaliar as alteracdes ecocardiogréficas e sua relagdo com os desfechos;

d) Avaliar o papel da funcdo endotelial na progresséo da doenca renal;

e) Awvaliar a influéncia da rigidez arterial (periférica e adrtica) na progressao
da doenca renal;

f) Awvaliar a influéncia da rigidez arterial e proteindria na progressdo da

doenca renal;
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2 MATERIAL E METODOS

O presente estudo foi realizado no Nucleo Interdisciplinar de Tratamento da DRC
(NIT-DRC) do Hospital Universitario Pedro Ernesto (HUPE), Disciplina de Nefrologia, e na
Clinica de Hipertensdo e Doengas Metabolicas Associadas (CHAMA); Universidade do
Estado do Rio de Janeiro (UERJ). Foi aprovado pelo Comité de Etica em Pesquisa do HUPE
(Registro CAAE: 43561015.9.0000.5259). Todos os participantes assinaram o termo de

consentimento livre e esclarecido (TCLE, Apéndice) antes da sua incluséo no estudo.

2.1 Critérios de incluséo

Pacientes com DRC apresentando como doencas de base hipertensdo arterial sistémica
(HAS) ou diabetes mellitus tipo Il (DMII); idade entre 30 e 85 anos; taxa de filtracdo
glomerular estimada (TFGe) entre 15 - 60ml/min/1,73m?, e acompanhados ha pelo menos
doze meses no ambulatério do Nucleo Interdisciplinar de Tratamento da Doenca Renal
Cronica, Disciplina de Nefrologia.

2.2 Critérios de exclusao

Pacientes portadores de outras etiologias da DRC, doenca autoimune ou em uso de
drogas imunossupressoras, doencas neoplasicas malignas, insuficiéncia cardiaca, classe
funcional 111 ou IV (New York Heart Association), infarto agudo do miocardio, acidente

vascular encefalico ou ocluséo arterial periférica nos 6 meses anteriores ao inicio do estudo.

2.3 Desenho do estudo

Trata-se de estudo longitudinal com tempo de acompanhamento médio de 18 meses,

tendo inicio em novembro de 2014 e final em novembro de 2017. Todos 0s pacientes em
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acompanhamento regular no NIT-DRC, que preenchiam os critérios de inclusdo e aceitaram
participar do estudo, foram agendados para a visita inicial apds assinatura do TCLE. A visita
inicial (Vi) constava de: anamnese e exame fisico, exames laboratoriais (sangue e urina),
realizacdo de ecocardiograma transtoracico, avaliacdo da dilatacdo mediada por fluxo e da
velocidade de onda de pulso (carétida-femoral e cardtida-radial). Apds esta visita 0s
pacientes permaneceram em acompanhamento regular no NIT-DRC com visitas trimestrais
por um periodo medio de 18 meses. Ao final deste periodo foram agendadas as Visitas finais
(Vf). Nesta visita foram realizados, anamnese e exame fisico, exames laboratoriais (sangue e

urina) ecocardiograma transtoracico e avaliacao da dilatacdo mediada por fluxo.

2.4 Populacéo

Foram entrevistados 209 pacientes, dos quais foram excluidos: 21 pacientes com
TFGe < 15ml/min/1,73m?, 26 pacientes portadores de outras etiologias da DRC, 30 pacientes
em uso de corticosteroides, 14 pacientes portadores de doenca maligna, 4 pacientes com
sindrome da imunodeficiéncia adquirida e 17 pacientes recusaram-se a participar do estudo.
Selecionados 97 pacientes.

2.5 Desfechos

Morte por todas as causas, evento cardiovascular e inicio de terapia renal substitutiva.
Os eventos cardiovasculares foram: infarto agudo do miocardio com elevacdo de marcadores
de necrose miocéardica (troponina, mioglobina, creatinofosfoquinase); angina instavel com
hospitalizacdo e confirmacdo do diagnodstico por teste provocativo ou coronariografia;
acidente vascular cerebral ou ataque isquémico transitorio com internagdo hospitalar e com
manifestacdo neuroldgica descrita por médico; e insuficiéncia arterial periférica seguida por

procedimento de revascularizagdo ou evolucao para necrose com amputacao.
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2.6 Execucao do estudo

Os pacientes selecionados e que aceitaram participar do estudo foram agendados para
uma primeira visita, na qual foram realizados avaliacdo medica e exames complementares. A
anamnese foi direcionada para doengas concomitantes, medicagdes em uso, historia
patoldgica pregressa, presenca ou ndo de fatores de risco para doenca cardiovascular e histéria
familiar de doenca cardiovascular (DCV). Tabagismo foi definido como héabito corrente de
fumar, ou menos de 1 ano de interrup¢do. No exame fisico foram obtidos altura e peso,
frequéncia cardiaca, e registrada a média de 3 medidas da pressdo arterial (PA), (sistélica,
diastdlica, média e pressdo de pulso) com o paciente sentado e em repouso por pelo menos 5
minutos. Hipertensdo arterial sisttémica foi definida como PA = 140x90mmHg ou uso de
medicacdo anti-hipertensiva [121]. Diabetes mellitus foi definido como glicemia de jejum =
126mg/dl ou uso de insulina e/ou medicacdo hipoglicemiante [132]. Dislipidemia foi definida
como nivel sérico de colesterol total de jejum = 190mg/dl, lipoproteina de baixa densidade
(LDL) = 130mg/dl, lipoproteina de alta densidade (HDL) < 40mg/dl, triglicérides = 150mg/dI
ou uso de medicacao hipolipemiante [133].

Para realizacdo dos exames laboratoriais, foram coletadas amostras do sangue com o
paciente em jejum de 8 horas, e foram dosados no sangue: hemograma, glicose, creatinina,
uréia, sodio, potassio, calcio, fosforo, bicarbonato, albumina, &cido drico, hormdénio
paratiroidiano (PTH), 25-hidroxivitamina D, colesterol total, LDL, HDL e triglicérides. Na
amostra de urina foram dosadas as concentracdes de proteina e de creatinina. Todos 0s
exames foram realizados no Laboratério Central do HUPE. A TFGe foi calculada pela
equacdo Chronic Kidney Disease Epidemiology (CKD-EPI).

A perda da funcdo renal foi calculada como TFGe final menos a inicial expressa por

ano. As TFG estimadas eram a média das taxas de filtragdo glomerular obtidas a cada ano [1].

2.6.1 Ecocardiograma transtoracico (ECO-tt)

Utilizado aparelho da marca General Eletric® modelo Vivid3 operado pelo mesmo
examinador. Os dados ecocardiograficos registrados foram: diametros sistolico e diastolico

final do ventriculo esquerdo, espessura da parede posterior e do septo interventricular (todos
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obtidos através do modo-M, imediatamente abaixo da valva mitral, perpendicularmente ao
ventriculo esquerdo, utilizando o corte paraesternal longitudinal), didmetro do &trio esquerdo
(obtidos através do modo-M, imediatamente acima da valva adrtica e utilizando o corte
paraesternal longitudinal), diametro do atrio esquerdo indexado (obtido dividindo o didmetro
do &trio esquerdo pela area de superficie corporea), indice de massa do ventriculo esquerdo
(obtido férmula do cubo dividido pela area de superficie corpdrea) e fracdo de ejecdo do

ventriculo esquerdo (obtido pelo método de Teichhoolz) [134].

2.6.2 Dilatacdo Mediada por Fluxo (DMF)

Utilizado aparelho da marca General Eletric® modelo Vivid3 operado pelo mesmo
examinador. Método para avaliar a funcdo endotelial que utiliza ultrassonografia para avaliar
as respostas vasculares. O exame é realizado com o paciente deitado em decubito dorsal e em
repouso por pelo menos 5min; em sala exclusiva, climatizada e com o paciente em jejum de
pelo menos 8 horas. Foi previamente solicitado ao paciente ndo fumar ou ingerir café por
pelo menos 3 horas antes do exame. Colocado 3 eletrodos adesivos no térax e conectados as
respectivas saidas do aparelho (Vivid3) para registro simultineo do tracado
eletrocardiografico. Um manguito de um esfigmomanémetro é colocado no antebraco direito.
Realizada medida do diametro luminal da artéria braquial direita no final da diéstole
ventricular (marcada pela onda R do registro eletrocardiografico) e aproximadamente 5cm
acima da fossa cubital. Apos a medida do didametro basal, o manguito é inflado até ultrapassar
a pressdo arterial sistélica em 20mmHg, mantido inflado por 5min e desinflado apds este
periodo. O didametro da artéria braquial é novamente obtido em 30, 60 e 90 segundos ap6s 0
desinflar do manguito, no mesmo sitio onde foi feita a afericdo do didmetro basal e seguindo a
mesma técnica. A resposta vasodilatadora da artéria é registrada como percentual em relacéo
ao didmetro basal [59]. O exame de DMF foi realizado na primeira visita (DMF inicial) e na

segunda visita (DMF final).

2.6.3 Velocidade de Onda de Pulso (VOP)

O aparelho consiste de um computador (laptop) com o software Complior system®
instalado e conectado aos equipamentos sensores periféricos (tondbmetros). A medida da

velocidade da onda de pulso ¢ um método néo invasivo, de simples execucéo e reprodutivel.
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As medidas sdo realizadas com o paciente deitado em decubito dorsal, em sala exclusiva e
climatizada e ap6s 5min de repouso. Realizada as medidas antropométricas necessarias:
distancia entre a fdrcula esternal e o sitio de palpacdo do pulso radial direito (com o membro
superior direito estendido e a 90° do eixo do corpo); e distancia entre o sitio de palpacdo do
pulso carotideo direito e o sitio de palpagdo do pulso femoral direito multiplicada por 0,8.
Estas medidas, assim como as medidas da pressao arterial (sistolica, diastélica e media), peso
e altura sdo informadas ao software do aparelho. Posicionam-se os 3 tonémetros, cada um
apoiado levemente sobre a pele onde se palpa os respectivos pulsos carotideo, radial e femoral
homolaterais direito. Deste modo, é obtido registro simultdneo das ondas de pulso das
artérias cardtida, radial e femoral. Através da analise das curvas das ondas de pulso
simultaneos é medido o hiato de tempo entre o inicio da onda de pulso da artéria carétida e o
inicio da onda de pulso da artéria femoral originados de uma mesma sistole ventricular.
Assim como é medido o hiato de tempo entre o inicio da onda de pulso da artéria car6tida, e 0
inicio da onda de pulso da artéria radial originados também de uma mesma sistole ventricular.
Desse modo, pode-se determinar a velocidade da onda de pulso carotida-radial e carotida-
femoral. Valor superior a 10m/s representa aumento da rigidez arterial. Utiliza-se sempre a
média de duas medidas. Quando a diferenga entre as medidas € maior que 0,5, realiza-se uma
terceira medida e é excluido o valor discrepante. A qualidade da curva da onda de pulso é
classificada e informada pelo software através de um indice de tolerancia. Indices de
tolerancia de 0 a 5: 6tima qualidade da curva, 5 a 10: boa qualidade da curva, e maior que 10:
qualidade ruim da curva. Rejeitados os valores originados de curva de onda de pulso com

indice de tolerancia maior que 10 [118].

2.7 Andlise Estatistica

O presente estudo € inédito e ndo foi encontrado na literatura outro estudo com bases
comparativas, portanto, ndo houve célculo do tamanho amostral.

Utilizado software IBM-SPSS Statistic verséo 20 (SPSS, Chicago, IL).

As variaveis continuas com distribuicdo normal, de acordo com o teste de Shapiro-
Wilk, foram expressas como médias aritmétricas + desvio padrdo (DP). As variaveis

continuas com distribuicdo ndo normal foram expressas como mediana e intervalo
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interquartil. As vardveis categoricas foram expressas em numero absoluto de casos e sua
percentagem em relagéo ao total dos casos.

A populacdo foi divida em 2 grupos baseados na DMF, na VOP-CR e na VOP-CF; e
realizada analise comparativa utilizando o teste t de Student para as variaveis continuas com
distribuicdo normal, o teste de Mann-Whitney para as variaveis continuas com distribuicdo
ndo normal e o teste Qui-quadrado para as varidveis categoricas.

Verificada correlagdes entre varidveis continuas utilizando o teste de Pearson para
variaveis com distribuicdo normal e o teste de Spearman para variaveis com distribuicdo nédo
normal.

Para andlise de risco dos desfechos foi utilizado odds ratio através de regressdo
logistica uni e multivariada com ajustes para variaveis confundidoras.

Adotado como nivel de significancia p < 0,05.
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3 RESULTADOS

Os resultados sdo apresentados como média e desvio padrdo (xDP), mediana e
intervalo interquartil (1Q) e, como nimero de casos e porcentagem. Os resultados foram
analisados com base nos dados obtidos na avalia¢do inicial (anélise transversal), analise dos
dados iniciais e finais (analise longitudinal), e dos desfechos com as varidveis analisadas

(analise dos desfechos).

3.1 Analise Transversal

Foram avaliados 97 pacientes com idade média de 64,3 + 10,1 anos, sendo 55 homens
(56,7%), 55 brancos (56,7%) e 22 negros (22,7%). A hipertensdo arterial sistémica (HAS)
estava presente em 94 pacientes (96,9%), sendo a alteracdo mais prevalente. Utilizavam 3 ou
mais classes de medicacOes anti-hipertensivas 53,6% dos pacientes. A média da PA sistélica
se encontrava acima do recomendado e a PA diastolica, pressdo de pulso e PAM
encontravam-se dentro dos valores recomendados. Dislipidemia presente 73,7% pacientes, e
diabetes mellitus tipo Il (DMII) em 44,3% pacientes. A média do indice de massa corporal
(IMC) foi de 27,7 + 5,4 kg/m?, desses 29,9% eram obesos. Apresentavam historia de doenca
cardiovascular familiar 37,1%, e 27,8% apresentavam doenca cardiovascular aterosclerética
estabelecida (Tabela 3).



Tabela 3 - Dados da populagéo estudada
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Idade (anos) 64,3+ 10,1
Sexo* 3 55 (56,7%)
Q 42 (43,4%)
Cor da pele* branco 55 (56,7%)
negro 22 (22,7%)
ndo-branco/ndo-negro 20 (20,6%)
Hipertensao Arterial Sistémica* 94 (96,9%)
Quantidade de Anti-hipertensivos* >3 52 (53,6%)
>4 28 (28,9%)
Pressdo Arterial Sistélica (mmHg) 1515+225
Pressdo Arterial Diastélica (mmHg) 81,1+111
Pressao de Pulso (mmHQ) 70,4+£194
Pressdo Arterial Média (mmHg) 104,6 + 12,9
Diabetes mellitus* 43 (44,3%)
Dislipidemia* 70 (73,7%)
Obesidade* 29 (29,9%)
indice de Massa Corporal (kg/m?) 27,754
Doenca cardiovascular aterosclerdtica existente* 27 (27,8%)

Nota: Média + DP,*n (%)

A populacdo estudada foi avaliada quanto a presenca de fatores de risco tradicionais

para doenca cardiovascular (DCV), tais como: historia familiar de DCV aterosclerdtica, idade

>65ano0s, HAS, DM |1, dislipidemia, obesidade e tabagismo. Apenas 13,4% apresentavam 1

ou 2 fatores de risco, enquanto que 86,6% da populacdo estudada apresentava 3 ou mais

fatores de risco (Figura 1).
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Figura 1 - Prevaléncia dos fatores de risco tradicionais

Prevaléncia dos Fatores de Risco (%)
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Legenda: hipertenséo arterial sistémica (HAS); diabetes mellitus tipo Il (DM I1I); historia familiar de
doenga cardiovascular (Hist Fam).

As medicacOes antihipertensivas mais utilizadas (83,5%) foram os bloqueadores do
sistema renina-angiotensina: inibidores da enzima de conversdo da angiotensina (IECA) e/ou
blogueadores do receptor da angiotensina (BRA). Os diuréticos eram utilizados em 59,8% e
0s beta-bloqueadores (B-Blog) em 52,6% dos pacientes. Em menor proporcao (38,1%), os
bloqueadores dos canais de calcio (Blog. CCa) e, em seguida, os vasodilatadores diretos (Vdl)
ou bloqueadores centrais (Blog Central) em 20,6%.

A média da TFGe foi de 30,6 £ 10 ml/min/1,73m?, e os pacientes distribuidos em
estagio 3a: 9 pacientes (9,3%); estagio 3b: 37 pacientes (38,1%) e estagio 4: 51 pacientes
(52,6%). O perfil bioquimico dos pacientes mostra que 0s parametros analisados se
encontravam dentro dos valores preconizados nas diretrizes para portadores de DRC [1]
(Tabela 4).



Tabela 4 - Parametros bioquimicos
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Creatinina (mg/dl) 2,2+0,7
TFGe (ml/min/1,73m?) 30,6 £10
Uréia (mg/dl) 73,9+£279
Proteinudria (mg/g)+ 309,0 (43 - 4984)
Acido udrico (mg/dl) 73+18
Bicarbonato (mEqg/l) 228+41
Fésforo (mg/dl) 3,6+0,7
Célcio (mg/dl) 9,6 +0,6
PTH (pg/ml) 1123+ 74,1
Vitamina D (ng/ml) 37,7155
Potéssio (mEg/I) 4,7+0,7
Glicose (mg/dl) 115,9 + 48,8
Colesterol total (mg/dl) 182,1 + 38,8
HDL-colesterol (mg/dl) 472 £ 14,7
LDL-colesterol (mg/dl) 106,3 + 32,4
Triglicérides (mg/dl) 150,9 £ 64,1
Albumina (g/dl) 44+0,5
Hemaoglobina (g/dl) 126+17

Legenda: taxa de filtracdo glomerular estimada (TFGe); hormdnio paratiroidiano (PTH).

Nota: Média+DP; +Mediana(lQ).

Os dados observados no ecocardiograma transtoracico estdo apresentados na Tabela 5.

A média encontrada para o atrio esquerdo foi préxima do valor de normalidade. O valor da

média do atrio esquerdo indexado foi normal, bem como a fracdo de ejecdo. O indice de

massa do ventriculo esquerdo (IMVE) estava aumentado em ambos 0s sexos [134]. Quando

analisamos a espessura do ventriculo esquerdo, observamos que apenas 31,9% apresentava

valor normal.

Tabela 5 - Dados do Ecocardiograma

Atrio esquerdo (cm) 41+0,9
Atrio esquerdo indexado (cm/cm?) 2,2%0,6
Fracdo Ejecao (%) 66,2+ 12,0
IMVE (g/m?) Q 104,1 + 38,6
&) 108,3 + 47,2
Classes de espessura do normal 30 (31,9%)
Ventriculo Esquerdo* remodelamento 13 (13,8%)
hipertrofia excéntrica 31 (33,0%)
hipertrofia concéntrica 20 (21,3%)

Legenda: indice de massa do ventriculo esquerdo (IMVE).
Nota: MédiatDP; *n(%).
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3.1.1 Dilatacdo Mediada por Fluxo (DMF)

A média (10,5 + 6,7%) e a mediana [10,0 (5,1 — 14,8)%] dos valores encontrados para
a DMF foram semelhantes e proximos de 10%. Esse valor foi utilizado como ponto de corte
para dividir a populacdo em 2 grupos: um grupo com DMF > 10% e outro DMF < 10%
(Tabela 6). Nao foram encontradas diferengas significativas entre os grupos de acordo com a

DMF, salientamos que a TFGe e a proteinaria também néo foram diferentes entre 0s grupos.



Tabela 6 - Variaveis estudadas de acordo com a DMF
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Variaveis DMF2=10% DMF<10% p-valor
n=49 (50,5%) n=48 (49,5%)
Idade (anos) 66,6 + 9,0 62,0 + 10,7 0,03
Sexo* K 24 (49,0%) 18 (37,5%) 0,35
Etnia* | branco 31 (63,3%) 24 (50,0%)
negro 12 (24,5%) 08 (16,7%) 0,56
ndo-branco/ndo-negro 06 (12,2%) 16 (33,3%)
Quantidade <3 20 (40,8%) 25 (52,0%) 0.36
Anti-hipertensivo* >3 29 (59,2%) 23 (48,0%) ’
Diabetes mellitus* 24 (49,0%) 18 (37,5%) 0,35
Creatinina (mg/dl) 2,1+£0,6 2,3+0,7 0,13
TFGe (ml/min) 31,3+ 10,4 29,8+£9,6 0,45
Uréia (mg/dl) 72,4 +254 75,5 + 30,3 0,60
Acido urico (mg/dl) 6,8+1,7 77+19 0,02
Fésforo (mg/dl) 35+0,7 3,7+£0,7 0,18
Calcio (mg/dl) 9,607 9,7+0,5 0,51
PTH (pg/ml) 107,6 £ 71,0 116,4 + 77,6 0,66
Vitamina D (ng/ml) 36,7+ 14,0 38,6 +17,0 0,65
Potassio (mEg/l) 4,8+0,7 46+0,7 0,14
Glicose (mg/dl) 125,0 + 60,3 106,9 + 31,8 0,08
Colesterol total (mg/dl) 179,7 £ 36,7 1845+41,2 0,56
HDL-colesterol (mg/dl) 48,8 £ 16,3 454 £ 127 0,26
LDL-colesterol (mg/dl) 1045+ 315 108,2 £ 33,5 0,59
Triglicérides (mg/dl) 1426 + 60,4 159,7 £ 67,4 0,21
Albumina (g/dl) 4,3+0,5 45+0,5 0,16
Hemaoglobina (g/dl) 124+16 129+138 0,18
Proteindria (mg/g)* 323,7(100,5 - 1001,7) | 306,9 (176,6 - 916,9) | 0,24
IMC (kg/m?) 276 £59 27,8+5,1 0,81
PAS (mmHg) 154,0 + 24,4 148,9 + 20,3 0,27
PAD (mmHg) 80,0 + 10,7 82,4+116 0,28
PP (mmHg) 74,1+£210 66,5 + 16,9 0,06
PAM (mmHg) 104,6 + 13,3 104,6 + 12,7 0,90
DMF (%) 157+4,8 51+13 <0,0001
VOP-CR (m/s) 98+17 95+19 0,47
VOP-CF (m/s) 11,2+31 10,4 £ 3,7 0,32
Atrio esquerdo (cm) 42+1,0 41407 0,49
Atrio esquerdo indexado (cm/m?) 2,3x0,7 2,2+04 0,55
Fracdo Ejecao (%) 66,9+ 12,6 65,6 +11,5 0,60
IMVE (g/m?) 103,7 + 46,0 109,3+41,1 0,54
Classes | normal 18 (38,3%) 12 (25,5%)
de remodelamento 06 (12,8%) 07 (14,9%) 0.56
espessura | hipertrofia excéntrica 13 (27,7%) 18(38,3%) ’
do VE* | hipertrofia concéntrica 10 (21,3%) 10 (21,3%)
Legenda: dilatacdo mediada por fluxo (DMF); taxa de filtracdo glomerular estimada (TFGe); hormdnio

paratiroidiano (PTH); indice de massa corporal (IMC); pressdo arterial sistolica (PAS); PA
diastolica (PAD); pressdo de pulso (PP); PA média (PAM); velocidade de onda de pulso carétida-
radial (VOP-CR); VOP car6tida-femoral (VOP-CF); indice de massa do ventriculo esquerdo

(IMVE); ventriculo esquerdo (VE).

Nota: Média+DP, "Mediana(IQ) ,*n(%).
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3.1.2 Velocidade de Onda de Pulso car6tida-radial (VOP-CR)

A média encontrada para a VOP-CR foi de 9,6 + 1,8 m/s. Os pacientes foram
divididos em dois grupos de acordo com o valor de referéncia para VOP-CR: <10m/s e
>10m/s [118] (Tabela 7). Os pacientes com maior rigidez arterial periférica (VOP-
CR>10m/s) apresentaram valores significativamente maiores de glicose e proteindria. Os
demais parametros ndo foram diferentes entre 0s grupos.

A VOP-CR se correlacionou diretamente com a proteindria (r= 0,34; p= 0,004), apés ajuste
para idade, sexo e TFGe.



Tabela 7 - Variaveis estudadas de acordo com a VOP-CR
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Variaveis VOP-CR<I10m/s | VOP-CR>10m/s | p-valor
n=45 (53,7%) n=29 (46,3%)
Idade (anos) 65,4 £ 10,9 62,3+9,9 0,65
Sexo* | 3 28 (62,2%) 17 (58,6%) 0,95
Etnia* | branco 22 (48,9%) 17 (58,6%)
negro 09 (20,0%) 06 (20,7%) 0,60
nao-branco/ndo-negro 14 (31,1%) 06 (20,7%)
Tabagismo* 19 (42,2%) 16 (55,2%) 0,74
Quantidade Anti-hipertensivo* | <3 23 (51,1%) 12 (41,4%) 0.56
>3 22 (48,9%) 17 (58,6%) ’
Diabetes mellitus* 12 (26,7%) 16 (55,2%) 0,57
Creatinina (mg/dl) 2,1+0,6 2,3+0,7 0,42
TFGe (ml/min) 31,4 +10,2 29,4+ 10,0 0,87
Uréia (mg/dl) 70,9 £ 24,7 78,0 £ 29,3 0,12
Acido urico (mg/dl) 71+18 76+17 0,78
Fosforo (mg/dl) 3406 3,6+0,7 0,66
Calcio (mg/dl) 9,7+£0,6 9,6 £0,6 0,33
PTH (pg/ml) 117,2 + 77,2 98,6 + 60,9 0,29
Vitamina D (ng/ml) 389+119 33,6 +14,2 0,52
Potéssio (mEg/I) 4,6+0,8 4,7+05 0,04
Glicose (mg/dl) 99,9 + 20,8 136,7 + 68,0 <0,0001
Colesterol total (mg/dl) 179,7 £ 33,6 184,7 £ 46,5 0,25
HDL-colesterol (mg/dl) 47,8 £ 16,6 452 +128 0,15
LDL-colesterol (mg/dl) 105,2 £ 27,5 108,1 + 38,9 0,14
Triglicérides (mg/dl) 138,9 £ 59,2 1746 £ 71,3 0,29
Albumina (g/dl) 45+0,5 42+05 0,50
Hemoglobina (g/dl) 129+18 12,3+1,8 0,78
Proteindria (mg/g)* 212,5 (97,8-787,0) | 622,0 (190,2-1267,8) | 0,02
IMC (kg/m°) 27,6 £5,8 27,3+4,2 0,12
PAS (mmHg) 149,0 + 21,2 152,1 + 22,6 0,78
PAD (mmHg) 80,0+ 11,7 82,3+9,8 0,45
PP (mmHg) 69,0+ 17,2 69,2 +214 0,43
PAM (mmHg) 103,0 + 13,2 106,0 + 11,5 0,64
DMF (%) 11,0£6,5 100£7,5 0,24
VOPCR (m/s) 85+1]1 114+1,1 <0,0001
VOPCF (m/s) 9,7+27 120+4,1 0,01
Atrio esquerdo (cm) 41+11 40+0,6 0,06
Atrio esquerdo indexado (cm/m?) 2,3+0,7 2,204 0,42
Fracdo Ejecao (%) 66,9 + 13,2 65,1+ 12,7 0,69
IMVE (g/m? 109,3 + 51,6 103,5 + 35,3 0,15
Classes de | normal 10 (22,2%) 12 (41,4%)
espessura | remodelamento 09 (20,0%) 01 (3,4%) 0.04
do VE* hipertrofia excéntrica 18 (40,0%) 07 (24,1%) ’
hipertrofia concéntrica 07 (15,6%) 08 (27,6%)
Legenda: velocidade de onda de pulso cardtida-radial (VOP-CR); VOP cardtida-femoral (VOP-CF); taxa de filtracdo

glomerular estimada (TFGe); hormonio paratiroidiano (PTH); indice de massa corporal (IMC); pressédo arterial
sistélica (PAS); PA diastolica (PAD); pressdo de pulso (PP); PA média (PAM); dilatagdo mediada por fluxo
(DMF); indice de massa do ventriculo esquerdo (IMVE); ventriculo esquerdo (VE).

Nota: Média+DP, *Mediana(lQ) ,*n(%).



3.1.3 Velocidade de Onda de Pulso carétida-femoral (VOP-CF)
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A média encontrada para a VOP-CF foi de 10,8 £ 3,4 m/s. Os pacientes foram

divididos em dois grupos de acordo com o valor de referéncia para VOP-CF: <10m/s e

>10m/s [118] (Tabela 8).

O grupo dos individuos com maior rigidez adrtica mostrou

diferenca significante na idade, presenca de DM I, alteracbes de HDL-colesterol e

triglicérides. Salientamos que a PAS e a PP no grupo de VOP-CF alterada, se encontravam

acima dos valores preconizados e, significantemente maiores quando comparadas aos valores

encontrados nos pacientes com VOP-CF normal. A TFGe foi semelhante entre os grupos.

Os individuos que apresentaram maior rigidez adrtica apresentaram também maior

rigidez arterial periférica e vice versa (Tabelas 7 e 8).

Tabela 8 - Variaveis estudadas de acordo com a VOP-CF

Variaveis VOP-CF<10m/s VOP-CF>10m/s | p-valor
n=44 (53,7%0) n=38 (46,3%)

Idade (anos) 60,8 + 10,6 69,5+ 7,7 <0,0001
Sexo* | 3 23 (52,3%) 26 (68,4%) 0,21
Etnia* branco 23 (52,3%) 24 (63,2%)

negro 09 (20,5%) 07 (18,4%) 0,46

ndo-branco/ndo- negro 12 (27,3%) 07 (18,4%)
Quantidade Anti- <3 22 (50,0%) 16 (42,1%) 0.62
hipertensivo* >3 22 (50,0%) 22 (57,9%) '
Diabetes mellitus* 10 (22,7%) 23 (60,5%) 0,001
Creatinina (mg/dl) 22+0,7 2,2+0,6 0,83
TFGe (ml/min) 30,6 +9,5 30,1+11,0 0,81
Uréia (mg/dl) 70,4 +£229 78,6 + 30,8 0,18
Acido urico (mg/dI) 72+20 75+16 0,43
Bicarbonato (mEg/l) 23244 22,4 +3]7 0,45
Fésforo (mg/dl) 3,607 35+£06 0,93
Calcio (mg/dl) 9,606 9,7+£0,7 0,66
PTH (pg/ml) 114,7+76,1 119,7+ 78,4 0,83
Vitamina D (ng/ml) 37,2+113 37,5+13,7 0,93
Potéssio (mEg/l) 45+0,7 48+0,7 0,02
Glicose (mg/dl) 103,1 + 28,6 125,2 + 63,2 0,07
Colesterol total (mg/dl) 190,6 + 40,3 170,6 £+ 33,3 0,02
HDL -colesterol (mg/dl) 50,0 + 16,2 42,4+ 117 0,02
LDL -colesterol (mg/dl) 1139+ 344 97,9+ 27,0 0,03
Triglicérides (mg/dl) 136,2 + 58,3 167,8 + 69,4 0,04
Albumina (g/dl) 45+0,5 42+05 0,02
Hemoglobina (g/dl) 129+16 124+£20 0,22
Proteiniria (mg/g)” 203,2 (102,9-873,6) | 431,6 (141,3-1147,2) | 0,17
IMC (kg/m°) 27,257 276 4,4 0,70
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PAS (mmHg) 146,0 + 21,4 156,1 + 22,2 0,04
PAD (mmHg) 82,2+124 79,2+9,6 0,23
PP (mmHg) 63,8 + 16,1 76,9 £ 20,3 0,002
PAM (mmHg) 103,5 + 14,0 104,8 £ 11,6 0,63
DMF (%) 105+£7,2 11,2+6,4 0,64
VOP-CR (m/s) 9,2+1,6 10,2+1,8 0,02
VOP-CF (m/s) 8511 13,6 + 3,0 <0,0001
AE (cm) 41+11 42+0,6 0,37
AE indexado (cm/m?) 2,3£0,7 2,204 0,40
Fracéo Ejecdo (%) 65,0 + 12,3 67,3+128 0,44
IMVE (g/m?) 105,8 + 37,4 1145+52.1 0,40

Classes | normal 12 (27,3%) 12 (31,6%)

de remodelamento 06 (13,6%) 03 (7,9%) 0.67

espessura | hipertrofia excéntrica 18 (40,9%) 11 (28,9%) ’

do VE* | hipertrofia concéntrica 07 (15,9%) 11 (28,9%)

Legenda: velocidade de onda de pulso carotida-femoral (VOP-CF); VOP carétida-radial (VOP-CR); taxa de
filtracdo glomerular estimada (TFGe); hormdnio paratiroidiano (PTH); indice de massa corporal
(IMC); pressao arterial sistolica (PAS); PA diastolica (PAD); pressdao de pulso (PP); PA média
(PAM); dilatagdo mediada por fluxo (DMF); indice de massa do ventriculo esquerdo (IMVE);

ventriculo esquerdo (VE).
Nota: Média+DP, "Mediana(1Q) ,*n(%).

3.2 Analise Longitudinal

A perda anual da funcdo renal tem sido utilizada como um parametro que indica a

estabilidade ou ndo da populacdo estudada. A média (xDP) foi de -0,96 + 5,3 ml/min/ano. A
DMF e o IMVE também foram avaliados com base na diferenca entre os resultados da
avaliagdo final e a inicial. A variagdo da DMF foi de -2,41 + 7,89% e a do IMVE foi de 5,3 £
39,99/m2,

A avaliacdo da rigidez arterial pela VOP-CF, mostrou que os individuos com maior
rigidez arterial apresentaram maior perda de funcdo renal comparados com aqueles com VOP-

CF normal (Figura 2). O mesmo ndo foi observado em relacdo a VOP-CR.



Figura 2 - Influéncia da VOP-CF na variacdo da funcao renal
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da TFGe
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p*=0,04
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Legenda: velocidade de onda de pulso carétida-femoral (VOP-CF).
Nota: * Teste-t de Student

A VOP-CF também se correlacionou inversamente com a variagao da fungéo renal (r=

-0,32; p= 0,0002) apos ajuste para idade, sexo, TFGe inicial (Figura 3).

Figura 3 - Correlacdo entre a VOP-CF e a varia¢do da funcéo renal
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Legenda: taxa de filtracdo glomerular estimada (TFG); velocidade de onda de pulso carétida-femoral (VOP-

CF).
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Na Tabela 9 apresentamos a avaliagdo conjunta de marcadores de progressédo da

doenca renal. Foram avaliados os parametros VOP—CF e proteindria, onde observa-se que 0

grupo de pacientes com maior rigidez da aorta (VOP-CF>10m/s) e maior proteindria

(=300mg/g) apresentou maior perda da funcao renal quando comparado com aqueles com

proteindria < 300m/g. (Tabela 9).

Tabela 9 - Variacdo da fungéo renal de acordo com a exposi¢do conjunta a dois fatores de
risco: rigidez arterial adrtica e proteindria

G1
Proteindria<
300mg/g
VOP-CF<10m/s
n=23 (29,1%0)

G2
Proteintria<300mg/g
VOP-CF>10m/s
n=19 (24,1%)

G3
Proteintria>300mg/g
VOP-CF<10m/s
n=15 (19,0%0)

G4
Proteinuria>300mg/g
VOP-CF>10m/s
n=22 (27,8%)

Variacao da 2,1+5,07 -0,64+3,47 -2,27£3,97 -3,17+4,29
TFGe" vs G1 (p=0,09) |vs Gl (p=0,005) | vs G1(p=0,0007)
(ml/min/ano)* vs G2 (p=0,22) vs G2 (p=0,06)
vs G3 (p=0,50)
Proteinaria 133,83 100,00 885,05 942,06
(mg/g) " (76,65-192,87) (64,75-171,16) | (629,45-1315,03) | (539,34-2494,79)
VOP-CF* 8,54+0,83 12,70+2,86 8,29+1,18 14,2143,05
(m/s)

Legenda: taxa de filtracdo glomerular estimada (TFGe); velocidade de onda de pulso carétida-femoral (VOP-CF).
Nota: "Média=DP; **Mediana(1Q). *post-hoc Bonferroni (p<0,05)

A anélise conjunta da rigidez arterial periférica e proteiniria mostrou que o grupo de

pacientes com maior VOP-CR e maior proteindria também apresentou maior perda de fungédo

renal comparado aos grupos com proteinuria abaixo de 300mg/g (Tabela 10).

Tabela 10 - Variacdo da funcdo renal de acordo com a exposicdo conjunta a dois fatores de
risco: rigidez arterial periférica e proteindria

Gl
Proteintria<300mg/g
VOP-CR<10m/s
n=23 (29,1%)

G2
Proteintria<300mg/g
VOP-CR>10m/s
n=15 (19,0%)

G3
Proteinuria>300mg/g
VOP-CR<10m/s
n=19 (24,1%)

G4
Proteinuria>300mg/g
VOP-CR>10m/s
n=22 (27,8%)

Variacdo da 0,16+4,89 1,68+2,88 -2,45%4,10 -3,64£3,91
TFGe" vs. G1 (p=0,39) | vs. G1 (p=0,07) | vs. G1 (p=0,008)
(ml/min/ano)* vs. G2 (p=0,01) | vs. G2 (p=0,001)
vs. G3 (p=0,37)
Proteinuria 121,3 170,37 885,05 981,01
(mglg) " (75,73-195,48) | (81,90-190,34) (629,45- (526,85-
1488,04) 2369,68)
VOP-CR 8,29+1,01 10,81+0,57 8,74+0,86 11,51+1,24
(m/s)*

Legenda: taxa de filtragdo glomerular estimada (TFGe); velocidade de onda de pulso carétida-radial (VOP-CR).
Nota: "Média=DP; “*Mediana(1Q). *post-hoc Bonferroni (p<0,05)
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3.3 Analise dos desfechos

Os pacientes foram acompanhados por 18,5 + 3,6 meses. Ao longo do periodo de
sendo 8 (8,2%) desfechos

cardiovasculares e 5 (5,2%) desfechos renais. Dentre os desfechos cardiovasculares: infarto

acompanhamento, ocorreram 13 (13,4%) desfechos,
agudo do miocardio (1); insuficiéncia cardiaca descompensada (1); acidente vascular cerebral
(2); ataque isquémico transitorio (2); amputacdo de extremidade por doenca arterial oclusiva
periférica (2). Dentre os desfechos renais: 4 pacientes iniciaram hemodialise e 1 paciente foi
submetido a transplante renal preempetivo. Os dados comparando os grupos sem desfechos,
com desfechos cardiovasculares e com desfecho renal estdo apresentados na Tabela 11. Os
pacientes com desfechos cardiovasculares apresentavam média de idade significativamente
maior do que aqueles sem desfechos e com desfecho renal. Adicionalmente, 75% dos
pacientes com desfechos cardiovasculares eram diabéticos, no grupo sem desfecho 43% e
somente 20% dos pacientes com desfecho renal. O nimero fatores de risco tradicionais para
DCV foi maior no grupo com desfechos cardiovasculares. A comparacdo das variaveis
laboratoriais entre os grupos sem desfechos ou com desfechos cardiovasculares e renais, néo
apresentou diferenga significativa. Entretanto a TFGe foi maior no grupo sem desfechos e, a
proteindria foi significativamente maior no grupo com desfecho renal. A PA e a DMF néo
foram diferentes entre os grupos. A VOP (CF e CR) foi maior naqueles com desfechos

cardiovasculares. O diametro do AE indexado foi maior no grupo com desfecho renal.

Tabela 11 - Analise comparativa entre os grupos com desfechos cardiovasculares e renais

Variaveis Sem Desfecho Desfecho Desfecho p-
n=84 Cardiovascular Renal valor
n=8 n=5 ANOVA
Idade (anos) 64,6 + 9,6 68,6 = 8,3 52,2+ 144 &# 0,01
Sexo masculino* 48 (57,1%) 5 (62,5%) 2 (40%) 0,71
HAS* 82 (97,6%) 8 (100%) 4 (80%) 0,08
Diabetes mellitus* 36 (42,9%) 6 (75%) 1 (20%) 0,19
IMC (kg/m?) 27,7+56 29,4 +3,9 250+5,2 0,36
Quantidade de fatores 3,86 +1,39 44+15 2,4 +13&# 0,04
de risco tradicionais
TFGe (ml/min/1,73m?) 32,0+9,7 22,9 +6,2& 18,4 +4,2& 0,001
Proteintria (mg/g)* 304,1 159,2 1013,7 0,10
(132,8-898,4) (57,6-323,7) (917,3-2131,3)&#
Acido drico (mg/dl) 72+17 8,7+15 7,726 0,10
Glicose (mg/dl) 113,1+41,3 163,3 + 111,2& 103,4 + 24,9 0,04




50

Colesterol total (mg/dl) 179,3 + 36,7 191,3 + 33,2 214,4 £ 65,0 0,12
HDL-colesterol (mg/dl) 471+14,4 39,1+£8,.2 58,6 +£19,8 0,09
LDL-colesterol (mg/dl) 104,0 + 31,3 118,3 + 24,4 128,6 + 49,6 0,17
Triglicérides (mg/dl) 150,3 + 62,2 170,0 + 73,9 135,8 + 91,0 0,67
PAS (mmHg) 152,0 £ 22,5 147,3 £ 20,3 149,6 + 28,6 0,84
PAD (mmHg) 80,9+11,4 825+115 82,2+49 0,91
PP (mmHg) 71,1+£19,1 64,8 £ 15,9 67,4 +£29,4 0,64
PAM (mmHg) 104,6 + 13,2 104,1 £ 13,0 104,7+£9,8 0,99
DMF (%) 10,3+6,8 10,1+4,9 132+78 0,64
VOPCR (m/s) 94+17 11,2+ 2,0& 99+15 0,05
VOPCF (m/s) 10,5+ 3,0 140+52& 9,6 +2,9# 0,01
AE (cm) 40+0,6 43+0,7 48+23 0,10
AE indexado (cm/m?) 2,304 2,304 2,9+ 18&# 0,05
Fracéo Ejecdo (%) 66,4 + 11,7 60,9 + 14,8 734+84 0,18
IMVE (g/m?) 104,9 £ 445 126,7 £ 39,5 99,0 £ 25,3 0,37

Legenda: hipertensdo arterial sistémica (HAS); indice de massa corporal (IMC); taxa de filtracdo glomerular
estimada (TFGe); pressdo arterial sistolica (PAS); PA diastélica (PAD); pressdo de pulso (PP); PA
média (PAM); dilatacdo mediada por fluxo (DMF); velocidade de onda de pulso cardtida-radial
(VOP-CR); VOP cardtida-femoral (VOP-CF); atrio esquerdo (AE); indice de massa do ventriculo
esquerdo (IMVE).

Nota: MédiaxDP; "Mediana (1Q), *n (%), & vs Sem desfecho, #vs desfecho cardiovascular.

A TFGe e a proteinuria da avaliacdo inicial, foram diferentes entre os pacientes com e
sem desfecho renal. A avaliacdo da rigidez arterial pela VOP-CF e a VOP-CR foram
diferentes entre os pacientes com e sem desfechos cardiovasculares. Assim, a associacéo entre
esses fatores de risco com os desfechos foram avaliados por andlise de regressdo logistica, em
modelos ajustados para covariaveis.

Na anélise de regressdo usando desfecho renal como varidvel dependente, observamos
que quanto maior a TFGe menor o risco de evolucdo para doenca renal cronica terminal e,
guanto maior a proteindria maior o risco, independente de idade e sexo (Tabela 12). Da
mesma forma, na andlise de regressdo usando desfecho cardiovascular como variavel
dependente, observamos que quanto maior os valores obtidos para VOP-CF e VOP-CR, maior
0 risco de evento cardiovascular, independente de idade, sexo e TFGe (Tabela 12).

Tabela 12 - Regressao logistica para desfecho renal e desfecho cardiovascular

DESFECHO RENAL

Modelo 1 Modelo 2
OR 95% IC p OR 95% IC p
TFGe 0,72 0,54 -0,97 0,028 0,72 0,54 -0,97 0,028
Proteinuria 1,0 1,00 - 1,00 0,06 1,0 1,00-1,01 0,035
DESFECHO CARDIOVASCULAR
Modelo 1 Modelo 2
OR | 95%IC | p OR | 9%%IC | »p
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VOP-CF

1,28

1,06 - 1,55

0,01

1,48

1,03-2,14

0,03

VOP-CR

1,76

1,07-29

0,027

1,85

1,05-3,3

0,03

Legenda: odds ratio (OR). intervalo de confianga (IC). taxa de filtracdo glomerular estimada (TFGe); velocidade
de onda de pulso carétida-femoral (VOP-CF); VOP carétida-radial (VOP-CR).

Nota: Modelo 1: sem ajustes. Modelo 2: ajustado para idade e sexo (no desfecho renal) e Modelo 2: ajustado
para idade, sexo e TFGe (no desfecho cardiovascular).
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4 DISCUSSAO

A DRC é um grave problema de saude puablica mundial por sua prevaléncia,
morbimortalidade, impactos sociais e elevado custo do tratamento [135,136]. Paralelemente,
a DRC esta fortemente associada ao desenvolvimento de doenca cardiovascular fatal e ndo
fatal [8,15,16,]. A mortalidade cardiovascular nos portadores de DRC é maior do que em
pacientes diabéticos ou hipertensos isoladamente, com funcdo renal normal [25,26], e 0 risco
de eventos CV em 10 anos é equivalente ao observado em pacientes com diabetes. Os fatores
de risco tradicionais para DCV sdo comuns a DRC, entretanto, observa-se que, apesar do
controle dos fatores de risco tradicionais, a prevaléncia de DCV permanece significativamente
mais elevada em portadores de DRC [31]. Diante destes fatos, a DRC passou a ser
considerada por si s6 um fator de risco cardiovascular [31].

Apesar da prevaléncia e das consequéncias da DRC, ha limitado nimero de ensaios
clinicos de nefrologia, quando comparada a outras especialidades [137]. Adicionalmente, €
comum grandes trials clinicos excluirem pacientes com DRC. Isto ocorre por diversos
motivos: distintos métodos para o calculo da TFG, seja estimada, seja mensurada; ampla faixa
de diminuicdo da TFGe, resultando em populacéo heterogénea; particularidades da populagéo
com complicaces clinicas préprias, implicando na necessidade de amostra grande de
pacientes; ajuste de dose de medica¢fes na dependéncia da faixa da TFGe, entre outras [138].
Diante deste quadro, permanecemos sem disponibilidade de marcadores precoces que
pudessem apontar quais 0s pacientes em maior risco de desenvolver complicagdes
cardiovasculares. Como consequéncia, apesar dos portadores de DRC apresentarem maior
risco para DCV, ndo existem estratégias novas para interferir ou modificar este quadro. A
mudanca dessa discrepancia requer novos estudos abordando a doenca cardiovascular em
pacientes com DRC [139].

4.1 Analise Transversal

A associacdo da hipertensdo arterial com a DRC é frequente. A HAS é a principal
causa da DRC no Brasil e a DRC ocasiona HAS especialmente nos estagios mais avancados

da doenca [140,141]. Um estudo realizado no Parana encontrou uma prevaléncia de 67% de
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HAS em uma populacdo com DRC [142]. Em um dos bragos do estudo CRIC (Chronic
Renal Insufficiency Cohort study), com 3612 pacientes com DRC, a HAS apresentou uma
prevaléncia de 86% [143].

Na HAS, existem classificacdes de acordo com a gravidade e/ou nimero de drogas
necessarias para seu controle adequado. Hipertensdo resistente é definida como a presséo
arterial de consultorio ndo controlada apesar do uso de 3 ou mais drogas anti-hipertensivas em
doses adequadas, incluindo-se preferencialmente um diurético; ou uso de 4 ou mais anti-
hipertensivos com controle pressérico [121]. A prevaléncia de hipertensdo resistente em uma
populagéo geral sem DRC encontrada em grandes estudos variou de 9,9% a 12,5% [144,145].
Na nossa populagdo, encontramos 53,6% de pacientes em uso de 3 ou mais classes de
medicacdes anti-hipertensivas e 28,9% de pacientes em uso de 4 ou mais classes de
medicacdes anti-hipertensivas. Ainda em outro estudo proveniente do CRIC (Chronic Renal
Insufficiency Cohort study), com 3367 pacientes com DRC, os autores encontraram uma
prevaléncia de 40,4% de hipertensdo resistente [146]. Apesar da elevada proporcdo de
pacientes utilizando 3 ou mais classes de anti-hipertensivos, a média da pressdo arterial
sistélica encontrada ainda se manteve mais elevada do que o preconizado (1515 *
22,5mmHg), sugerindo a tendéncia de uma hipertensdo sistélica mais severa e de mais dificil
controle nesta populacdo. Por outro lado, a pressédo arterial diastolica, a pressdo de pulso e a
pressdao arterial média, se encontravam dentro dos valores preconizados [121]. Dentre as
drogas utilizadas, como esperado, os bloqueadores do sistema renina-angiotensina foram os
mais utilizados (83,5%).

A dislipidemia foi estudada em 1353 individuos com DRC nos estagios 3 e 4, onde foi
observada uma prevaléncia de hipercolesterolemia de 67,7% [147]. Outro estudo, mais
recente, com 120 pacientes, encontrou uma prevaléncia de dislipidemia de 78,3% em
portadores de DM Il e DRC nos estagios 3-5 da DRC [148]. No presente estudo também
encontramos uma alta prevaléncia de dislipidemia, que foi de 73,7%, semelhante aos estudos
citados.

A prevaléncia de diabéticos na populacao estudada foi de 44,3%. Esta alta prevaléncia
ocorreu especialmente pelo fato de ndo incluirmos outras doengas de base que ndo HAS e DM
Il. O DM Il é reconhecidamente uma causa importante de DRC. Dados de uma metanalise
que reuniu 10 estudos com mais de 5 milhdes de individuos, mostram que o risco relativo de
desenvolver DRC associado a DMII é de 3,34 em mulheres e 2,84 em homens [149]. Por
outro lado, outros estudos mostram uma ampla variedade de resultados quanto a prevaléncia
de DM Il e DRC. Um braco do estudo CRIC, analisando 497 portadores de DRC hispanicos,
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encontrou uma prevaléncia de 67% de diabéticos [150]. Em contrapartida, um estudo com
uma populagdo de 5.555 pacientes nos estagios 3 e 4 da DRC, apresentou uma prevaléncia de
DMII de 28,4% [151]. Reforcando a variabilidade das doencas de base para DRC na
dependéncia da populacao estudada.

Existem evidéncias de que a proteindria seria um preditor independente de desfecho
cardiovascular adverso e de mortalidade por todas as causas, mesmo na auséncia da DRC e,
com maior valor preditivo do que os fatores de risco tradicionais como HAS e dislipidemia
[13]. Em portadores de DRC a proteindria € um fator determinante da progressdo da doenca
[152]. A grande quantidade de evidéncias culminou com a reviséo das diretrizes de 2012 que
incluiram os valores da albumindria na classificacao de risco da progressdo da DRC [1]. Uma
recente metanalise que reuniu 24 coortes com critérios unificados para o diagnostico da DRC,
com aproximadamente 630.000 participantes, demonstrou que a TFGe e a albuminuaria foram
preditores para risco CV [153]. A mediana da proteindria na populacdo estudada foi de
309mg/g, a prevaléncia de individuos com proteinaria > 300mg/g foi de 55,7%.

Apesar da populacdo estudada na sua maioria ser composta de pacientes no estagio 4,
ou seja, com doenca mais avancada, a populacdo apresenta a média dos parametros
laboratoriais avaliados, dentro dos limites recomendados nas diretrizes de tratamento de
pacientes com DRC [1]; refletindo uma populacdo clinicamente estavel, sem anemia e sem
alteragBes do metabolismo mineral 6sseo. A média da glicemia acima do valor de referéncia é
uma consequéncia do grande nimero de portadores de DMII.

Quanto aos dados do ecocardiograma, observou-se que a média do diametro do atrio
esquerdo, ndo indexado e indexado, e da fracdo de ejecdo do ventriculo esquerdo foram
normais. Por outro lado, a média do IMVE da avaliacdo inicial apresentou valores elevados
em ambos os sexos e a prevaléncia de hipertrofia do ventriculo esquerdo (HVE), tanto
excéntrica como concéntrica, na populacao estudada foi de 54,3%. Esta alteracdo acompanha
a literatura, uma vez que é conhecida a ata frequéncia de HVE nesta populacdo, em especial
nos estagios mais avangados. [154,155,156].

4.1.1 Dilatacdo Mediada por Fluxo (DMF)

A dilatacdo mediada por fluxo da artéria braquial € o método utilizado para avalia¢do

da funcdo endotelial. Este método apresenta diferentes técnicas metodologicas para sua
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realizacdo. Uma das mais importantes dessas diferengas consiste no sitio onde é aplicado o
manguito pneumatico para provocar hiperemia reativa. Este critério tem suma importancia
pois, dependendo do local onde é aplicada a ocluséo arterial, seja no punho, no antebraco ou
no braco, esperamos a partir dai, amplitude de resposta vasodilatadora da artéria braquial
diferentes. Quanto mais proximal a colocagdo do manguito pneumatico, maior o territorio
envolvido na hiperemia reativa, maior o shear stress e, consequentemente, maior a resposta
vasodilatadora esperada. Além disso, nos ultimos anos, os trabalhos publicados utilizam
softwares que reconhecem a camada intima do vaso e executa medidas de didmetro com
maior precisdao e examinador-independente. Devido a diversidade metodoldgica apresentada,
fica prejudicada a comparacao dos resultados entre os estudos com metodologias diferentes.
Mesmo quando se compara estudos que utilizaram a técnica de colocacdo do manguito
pneumatico no antebragco em uma populacdo de pacientes com DRC, encontramos ampla
variabilidade dos resultados, como exemplo, o trabalho de Thambyrajah et al [157] que
encontrou uma mediana da DMF no grupo com DRC de 2,6 (0,7 — 4,8)%, e o trabalho de
Yilmaz et al [158] que encontrou uma média da DMF no grupo com DRC de 7,1 £ 0,6%.

Diante da inexisténcia de valores de normalidade para este pardmetro em portadores
de DRC, a populagédo foi dividida baseada na mediana encontrada que foi de 10%. Assim,
conforme apresentado na tabela 6, a populagdo foi dividida em 2 grupos: DMF210% e
DMF<10%,. A TFGe foi igual nos dois grupos da DMF, sugerindo que a funcéo renal néo foi
um fator determinante para a presenca ou ndo de disfuncdo endotelial (DE), analisada por este
método. Do mesmo modo, ndo encontramos diferencas entre os grupos da DMF nos demais
parametros analisados como: proteindria, IMVE e VOP.

4.1.2 Velocidade de Onda de Pulso (VOP)

A velocidade da onda de pulso (VOP) é o método ndo invasivo padrdo ouro para
avaliagdo da rigidez arterial e o valor normal de referéncia é de até 10m/s [118]. A VOP
carotida-femoral (VOP-CF) e carotida-radial (VOP-CR) foram realizadas apenas na primeira
visita.

A populacdo foi dividida em 2 grupos: VOP-CR normal (<£10m/s) e aumentada
(>10m/s). A VOP-CR tem sido cada vez menos utilizada e, portanto, poucos trabalhos foram

publicados nos ultimos anos. A VOP-CR na presente populagdo se associou com a
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proteindria. Encontramos apenas um estudo que tentou correlacionar a VOP-CR com
albuminaria (>30mg/g), como possivel causa de rigidez arterial periférica e dano renal, porém
os resultados nao confirmaram esta hipotese [159].

Analisando a populacdo dividida em 2 grupos de acordo com a VOP-CF normal
(<10m/s) e aumentada (>10m/s) (Tabela 7), encontramos: 1) média da idade maior no grupo
com maior rigidez adrtica. Isto se deve a maior influéncia da idade no enrijecimento das
artérias predominantemente elasticas, comparadas as artérias predominantemente musculares
[160]. 2) Maior prevaléncia de diabéticos no grupo com maior rigidez adrtica, esta associacdo
entre DMII e DRC, evoluindo com maior rigidez arterial adrtica tem sido sugerida [161]. 3)
Triglicérides e HDL-colesterol significativamente alterados no grupo com VOP-CF
aumentada. Chan et al também encontraram associacdo entre niveis de triglicérides
aumentados e baixos niveis de HDL-colesterol com VOP-CF aumentada em pacientes com
DRC [162]. 4) Niveis mais elevados da pressdo arterial sistdlica e da pressdo de pulso no
grupo com VOP-CF aumentada. Este achado reporta a tendéncia fisiologica de aumento

destes parametros em decorréncia de maior rigidez arterial [163,164].

4.2 Andlise Longitudinal

A analise longitudinal permitiu que fosse realizada uma avaliacdo do declinio da
funcdo renal. Esta varia de acordo com a populacdo, estagio da DRC, presenca de
albuminuria/proteindria, comorbidades e idade. Em individuos sem proteindria e sem
comorbidades a diminuicdo da funcdo renal é de -0,3 a -1,0ml/min/ano e, é duas vezes maior
em individuos com proteindria e 1,5 vezes maior em hipertensos [1]. Briet et al [165]
acompanharam 180 pacientes portadores de DRC e encontraram um declinio da funcao renal
de -1,6 + 0,3ml/min/ano. No presente estudo, apesar de ser uma popula¢do com proteindria e
comorbidades, nos estagios 3 e 4 da DRC, o declinio anual da fung&o renal se manteve dentro
do preconizado, confirmando se tratar de uma populagéo clinicamente estavel.

A doenca renal hipertensiva ou a hipertensdo secundaria a DRC, ainda ndo tém sua
fisiopatologia completamente conhecida, por exemplo, quanto aos marcadores especificos de
susceptibilidade individual e eficacia das classes anti-hipertensivas em proporcionar protecao
renal [141].
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A rigidez arterial tem sido apontada como um marcador de alteragGes no vaso e,
consequentemente de DCV e/ou progressdo da DRC [166]. Entretanto, poucos estudos
avaliaram o papel da VOP-CF na variacdo da funcéo renal em portadores de DRC. Ford et al
[167] realizaram avaliacdo da VOP-CF em 133 pacientes com DRC estagios 3 — 4 e, ap0s
andlise multivariada, concluiram haver associagdo independente com o declinio da TFGe. Por
outro lado Briet et al [165] avaliaram a VOP-CF em 180 pacientes portadores de DRC (TFGe
média de 32ml/min/1,73m2) acompanhados por 3,5 anos e, ndo encontraram associa¢do com
variacdo da funcdo renal. No presente estudo, os individuos com maior rigidez adrtica
apresentaram maior declinio da funcédo renal comparados aos individuos com VOP-CF normal
(Figura 2), e esta se correlacionou inversamente com a variagdo da funcédo renal (Figura 3).
Embora com dados similares, a rigidez arterial periférica (VOP-CR) ndo apresentou
significancia estatistica. As divergéncias nos resultados publicados possivelmente decorrem
de diferencas metodoldgicas, ndo sendo possivel uma andlise comparativa entre eles e o
presente estudo.

Ao analisarmos conjuntamente os 2 grupos de VOP-CF (>10m/s ¢ <10m/s) e VOP-CR
(>10m/s e <10m/s) com os grupos de proteintria (<300mg/g e >300mg/g), encontramos
maior declinio da funcéo renal nos grupos com VOP e proteiniria aumentadas (Tabelas 9-10).
Achados semelhantes ndo foram encontrados na literatura. Porém, sugerem que em uma
populagéo de pacientes portadores de DRC, maior rigidez arterial, expressa pela VOP (CF ou

CR), pode identificar individuos com maior risco de progressdo da DRC.

4.3 Analise dos desfechos

Durante o periodo de acompanhamento (18,5 + 3,6 meses) foram identificados 13
(13,4%) casos de desfechos, sendo 8 (8,2%) desfechos cardiovasculares e 5 (5,2%) desfechos
renais (Tabela 11). Desde a publica¢do do estudo populacional de Go et al. em 2004, que
acompanhou 1.120.295 pacientes por 2,84 anos, ja € conhecido o elevado risco de eventos
cardiovasculares (razdo de risco: 2,0; 95%IC 1,9 — 2,1; para estagio 3b e razao de risco: 2,8;
95%IC 2,6 — 2,9; para estagio 4) entre portadores de DRC. Neste estudo ocorreram 138.291
(12,3%) eventos cardiovasculares e 3500 (0,3%) evoluiram para terapia renal substitutiva.
[10a]. Em 2013 Chen et al [168] acompanharam 439 pacientes portadores de DRC nos

estagios 3, 4 e 5 por 26,5 £ 12,3 meses e, encontraram 70 (15,9%) casos de eventos
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cardiovasculares. No presente estudo, o grupo de pacientes com desfechos cardiovasculares
comparado ao grupo com desfecho renal, apresentava média de idade superior, maior
presenca de diabetes e maior quantidade de fatores de risco tradicionais. Sugerimos que 0s
fatores de risco tradicionais podem influenciar o desenvolvimento de desfecho cardiovascular,
nesta populagdo considerada por si sé de alto risco para DCV [31].

Ainda em relagdo ao grupo com desfechos cardiovasculares, encontramos influéncia
da rigidez arterial elevada, tanto da periférica (CR) quanto da aortica (CF) (Tabela 11).
Sulemane et al [169] avaliando uma populacdo de 106 pacientes portadores de DRC, por um
tempo médio de 49 meses, encontrou 26 (24,5%) casos de desfecho cardiovascular, e mostrou
que a VOP-CF foi maior no grupo com desfecho comparado ao grupo sem desfecho (11,5 =
2,4 m/svs 8,6 +1,7m/s).

Ocorreram 5 (5,2%) casos de desfecho renal (Tabela 11). No estudo de Briet et al
[165], que acompanharam 180 pacientes portadores de DRC com TFGe média de
32ml/min/1,73m2, por 3,5 anos, observaram 41 (22,8%) casos que evoluiram para dialise.
Avaliacdo da populacdo do estudo CRIC, com 1798 pacientes no estdgio 4 da DRC
acompanhados por 5,5 anos, foi observado 37,7% de casos com evolucédo para dialise, 25,3%
de casos de eventos cardiovasculares e 9% de mortes. Os pacientes que evoluiram para
dialise eram mais jovens e com pressao arterial sistdlica e proteindria mais elevadas [170].
No presente estudo, aqueles que evoluiram com desfecho renal também eram mais jovens,
com menor TFGe e maior proteindria (Tabela 11).

Os niveis séricos das fracdes lipidicas, a pressao arterial, a DMF e o IMVE nédo foram
diferentes entre os grupos de desfechos (Tabela 11).

Proteindria e TFGe sdo fatores associados com a progressdo da DRC [1]. Tangri et al,
[171] acompanharam 3.004 pacientes portadores de DRC estagios 3 a 5 pré dialise por uma
média de 3 anos, encontraram 344 (11,4%) pacientes que evoluiram para terapia renal
substitutiva e a TFGe estava fortemente associada a essa evolugdo. Em um estudo canadense
com 920.985 participantes, sendo 10,9% portadores de DRC, acompanhados por uma média
de 35 meses; 0s autores mostraram que o risco de progressao para doenga renal, se associava
independentemente a TFGe, bem como com a proteindria mais elevada [172]. Na populacéo
estudada, os pacientes com menor TFGe e proteinaria mais elevada apresentaram maior risco
de desfecho renal.

Sulemane et al [169] acompanhando de 106 pacientes portadores de DRC por 49

meses, concluiu que a VOP-CF se mostrou preditora independente de desfecho
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cardiovascular. Mesmo com menor tempo de seguimento, o presente estudo também

encontrou associa¢do da VOP (CR e CF) com maior risco de desfecho cardiovascular.

4.4 Consideragdes finais

O presente estudo avaliou a DMF e a VOP em uma populacdo de pacientes portadores
de DRC, acompanhados regularmente por servico especializado e clinicamente estaveis
conforme demostrado na avaliagéo transversal.

A avaliacdo do risco cardiovascular usando modelos convencionais de fatores de risco
tradicionais é imprecisa na DRC. Portanto, a identificacdo de marcadores que ajudem a

estratificar o risco cardiovascular nessa populacdo é de fundamental importancia.



60

CONCLUSOES

Os resultados do presente estudo mostraram que:

1)

2)

3)

4)

5)

6)

7)

A hipertrofia do ventriculo esquerdo estava presente na maioria dos pacientes,

porém ndo interferiu nos desfechos;

A DMF ndo se correlacionou com os desfechos cardiovasculares;

A funcdo renal na maioria da populacdo se manteve estavel, e o numero de

desfechos foi pequeno;

Rigidez adrtica elevada, caracterizada por VOP-CF aumentada, se associou com

maior perda da fungéo renal,

O aumento da rigidez arterial (periférica e aortica) associada a proteindria tendeu a
se associar com maior diminuicdo da funcdo renal, entretanto, a proteindria maior

que 300mg/g foi determinante de maior perda de fungéo renal,

A rigidez arterial se associou com desfechos cardiovasculares, sugerindo que pode

ser utilizada como marcador precoce nesta populacao;

Pacientes com desfechos cardiovasculares apresentaram maior nimero de fatores

de risco tradicionais para doenga cardiovascular.

O presente estudo tem como limitagdes:

1)

2)

3)

4)

Por se tratar de estudo inédito, o calculo amostral ndo foi possivel de ser realizado;

Os dados da literatura para DMF em portadores da doenga renal cronica sdo

heterogéneos, dificultando a comparagdo com os dados do presente estudo;

Nao foi realizado um grupo controle para DMF;

Né&o foram dosados no sangue marcadores de disfuncdo endotelial.
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ANEXO B — Termo de consentimento livre e esclarecido

TERMO DE CONSENTIMENTO LIVRE E ESCLARECIDO
Titulo do Estudo: Funcdo endotelial e calcificagdo coronariana na doenga renal crénica.
Instituicdo: Universidade do Estado do Rio de Janeiro
Local: Disciplina de Fisiopatologia Clinica e Experimental — CLINEX
Endereco: Av. 28 de Setembro, 87 — 3° andar - sala 329. Vila Isabel. CEP 20.551-030
Tel HUPE: (21) 2334-2063 / (21) 2868-8485
Tel CEP—Comité de Etica em Pesquisa/HUPE: (21) 2868-8253
Pesquisador: Vagner da Silva Meira; Tel: (21) 99607-4283
Orientadora: Rachel Bregman

Vocé estd sendo convidado a participar de uma pesquisa cientifica no Laboratério da Disciplina de
Fisiopatologia Clinica e Experimental (CLINEX), na Universidade do Estado do Rio de Janeiro.

Este trabalho tem como objetivo fazer o diagndstico de disturbios do funcionamento dos vasos
sanguineos em pacientes com doenca renal cronica.

Os exames realizados serdo os seguintes: pressado arterial, coleta de sangue, coleta de urina de 24h,
ecocardiograma, avaliacdo ndo invasiva da funcdo dos seus vasos, medida ndo invasiva da velocidade
da onda de pulso e tomografia computadorizada do térax sem contraste para quantificar a
calcificacdo das artérias corondrias. A avaliacdo da funcao dos vasos, assim como o ecocardiograma é
realizado através de um aparelho que desliza sobre a pele do braco e do térax. A medida da
velocidade da onda de pulso é realizada através de um aparelho levemente apoiado sobre a pele do
pescoco, punho e coxa. A tomografia do térax é realizada por aparelho em formato de tuneo. Para
participar deste estudo e para realizacdo desses procedimentos vocé nao precisara ficar internado(a).
Os exames que serdo realizados ndo apresentam risco a vocé, sendo que a coleta do sangue sera
realizada com material descartavel e acompanhada pelo pesquisador responsavel. O beneficio do
estudo sera identificar a presenca de disturbios do funcionamento dos vasos sanguineos em
pacientes com doenca renal cronica.

Caso suas visitas ao Hospital ocorram com frequéncia maior do que suas consultas habituais,
seu transporte para ir e vir do Hospital podera ser pago pelos responsdveis da pesquisa.

A sua participagdo é voluntdria, sendo livre para interrompé-la a qualquer momento, sem que isso
afete seu tratamento. Todos os esclarecimentos necessdrios sobre este estudo antes e durante a
pesquisa serdo fornecidos a vocé.

O sigilo e a confidencialidade das informacdes coletadas serdo preservados, assim como sua
identidade ndo sera revelada. Cada amostra de material biolégico fara parte de um banco de dados
identificados por cddigos especificos. As informacdes sobre os resultados de todos os exames
realizados e os mesmos serdo utilizados com fins cientificos, podendo ser publicados em revistas
cientificas, estando os registros disponiveis para uso da pesquisa.

Declaro que li e entendi o que me foi explicado.

Nome do paciente
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Vagner da Silva Meira )
(Pesquisador) Assinatura




