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Resumo

Lordsleem ABMS. Sindrome malnutricdo, inflamagdo e aterosclerose em
coronariopatas com doenga renal cronica [dissertagdo]. Recife: Universidade Federal de
Pernambuco, Centro de Ciéncias da Saude, 2010. 176 f.

Fundamento: Pacientes com doenga renal cronica (DRC) apresentam sinergismo
entre os fatores de risco tradicionais para aterosclerose e os emergentes como
desnutri¢do, inflamagdo, estresse oxidativo, anemia, alteragdo do metabolismo de
calcio, fosforo e paratorménio (PTH). Objetivos: Determinar a frequéncia da
sindrome malnutri¢do, inflamacao e aterosclerose nos renais cronicos coronariopatas e
calcular seu escore de Framingham. Métodos: os pacientes foram submetidos a
bioquimica sanguinea, radiografia de tdrax, eletrocardiograma e céalculo do indice
tibio-braquial (ITB). Pacientes com sintomas de insuficiéncia coronariana obstrutiva
(ICO), isquemia em cintilografia miocardica e/ou presenca de disfuncdo sistolica
(fracdo de ejecdo de ventriculo esquerdo (FEVE) inferior a 45%) no ecocardiograma
de repouso, idade maior que 50 anos e diabete melito (DM) como causa da DRC ou
dois ou mais fatores de risco, realizaram cineangiocoronariografia. Assintomaticos,
ndo diabéticos, sem fatores de risco, foram investigados com ecocardiograma e com
unico fator de risco com ecocardiograma e cintilografia. Resultados: Foram
selecionados 46 pacientes, 58,7% homens. A média de idade foi 50,70 + 11,7 anos;
82,6% hemodialiticos. Tempo médio de hemodialise 61,96 + 55,1 meses. No
ecocardiograma a FEVE foi 63 + 9% (n = 44). Na amostra, 28 pacientes (60,9%)
foram submetidos a cineangiocoronariografia, dos quais 53,6% (n = 15) apresentaram
ICO ¢ 39,1% (n = 18) ndo se submeteram a cineangiocoronariografia. Nao ocorreram
associacgoes significativas entre presenga ou nao de ICO e caracteristicas clinicas, uso
de drogas cardioprotetoras, situagdo pré-paratiroidectomia ou pré-transplante renal,
sintomas, médias do ITB, albumina sérica e da proteina C reativa (PCR). A média de
idade dos pacientes sem ICO foi 55,5 + 8,6 anos, significativamente maior que no
grupo sem cineangiocoronariografia (46,4 = 13,3 p = 0,041). No grupo com ICO,
53,3% estavam pré-paratiroidectomia, com média de PTH 1.060,0 + 939,5 pg/mL.
Nao houve diferenga significativa em relagdo ao grupo de pacientes sem 1CO (15,4%
p = 0,055 pré-paratiroidectomia) com média de PTH 529,2 + 429,6 pg/mL (p =
0,063), possivelmente pela limitagdo do tamanho da amostra. A ocorréncia de PCR
alterada foi de 40% no grupo com ICO. Conclusdao: A frequéncia da sindrome
malnutricdo, inflamagao e aterosclerose no grupo de coronariopatas com DRC nao foi
maior do que no grupo sem ICO. Essa populacdo ndo apresentou maiores escores de
Framingham, refor¢ando o efeito sinérgico de fatores de risco emergentes,
dependentes da uremia e dos processos dialiticos.

Palavras-chave: Coronariopatia, doenga renal cronica, malnutri¢do, inflamacao,
aterosclerose.

viil



SINDROME MIA EM PACIENTES CORONARIOPATAS
COM DOENCA RENAL CRONICA

Abstract

Lordsleem ABMS. Syndrome malnutrition, inflammation and atherosclerosis in
coronary patients with chronic kidney disease [dissertation].Recife: Federal University
of Pernambuco, Center for Health Sciences, 2010. 176 p.

Background: Patients with chronic kidney disease (CKD) have synergistic action
between the traditional risk factors for atherosclerosis and the emerging risk such as
malnutrition, inflammation, oxidative stress, anemia, metabolism of calcium,
phosphorus and parathyroid hormone (PTH). Objectives: To determine the rate of the
malnutrition, inflammation and atherosclerosis syndrome in CKD with coronary disease
and calculate their Framingham score. Methods: the patients underwent blood
chemistry, chest X-ray, eclectrocardiogram and assessment of ankle-brachial index
(ABI). Patients with symptoms of coronary artery disease (CAD) and ischemia on
myocardial scintigraphy and/or systolic dysfunction (left ventricular ejection fraction
(LVEEF) less than 45%) in the echocardiogram, older than 50 years and diabetes mellitus
(DM) as a cause CRF or two or more risk factors underwent coronary angiography.
Asymptomatic non-diabetic patients without risk factors were investigated with
echocardiography and single risk factor with echocardiography and myocardial
scintigraphy. Results: 46 patients were enrolled, 58.7% men. The mean age was 50.70
+ 11.7 years, 82.6% with hemodialysis. Average length of hemodialysis was 61.96 +
55.1 months. Echocardiograms LVEF was 63 + 9% (n = 44). In the sample: 28 patients
(60.9%) underwent coronary angiography, of which 53.6% (n = 15) showed obstructive
CAD:; 39.1% (n = 18) didn’t undergo coronary angiography. No significant associations
among presence or no of CAD and clinical characteristics, use of cardioprotective
drugs, pre-parathyroidectomy or pre-renal transplantation, symptoms, mean of ABI,
serum albumin and C-reactive protein (CRP). The mean age of patients without CAD
was 55.5 + 8.6 years, significantly higher than in the group without coronary
angiography (46.4 + 13.3 p = 0,041). In the group with CAD, 53.3% were pre-
parathyroidectomy, PTH 1060.0 + 939.5 pg/mL. There was no difference in the group
of pacients without CAD (15.4% p = 0.055 pre-parathyroidectomy) with PTH mean
529.2 £ 429.6 pg/mL (p = 0.063), possibly by the limited size of the sample. The
occurrence of abnormal PCR was 40% for the CAD group. Conclusion: The frequency
of malnutrition, inflammation and atherosclerosis syndrome in the group of CAD with
CKD was not higher than in the group without CAD. This population didn’t show
higher Framingham scores, reinforcing the synergistic effect of emerging factors
dependent uremia and dialysis procedures.

Keywords: Coronary disease, chronic kidney disease, malnutrition, inflammation,
atherosclerosis.
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1. DISSERTACAO: Sindrome malnutri¢do, inflamacao e aterosclerose em

pacientes coronariopatas com doenga renal cronica

1.1 APRESENTACAO

A doenga renal cronica (DRC) ¢ atualmente encarada como um fator preditivo
isolado para ocorréncia de eventos cardiovasculares adversos. A deterioragao da
funcdo renal e progressdo para terapias dialiticas associam-se com um progressivo
aumento do risco cardiovascular. Apesar dos avancos das técnicas dialiticas, os
pacientes inseridos em um contexto de hemodidlise ou dialise peritoneal apresentam
taxas de mortalidade significativamente superiores, cerca de 10 a 20 vezes, as da
populagdo geral L2

A mortalidade no grupo com DRC, proibitivamente elevada, ocorre mesmo
ap6s estratificagdo para fatores de risco cardiovasculares amplamente conhecidos
como idade, sexo, tabagismo, hipertensdo arterial sistémica (HAS), sedentarismo e
diabete melito (DM) > *.

O conceito vigente de que a aterosclerose ¢ um processo inflamatorio poderia
justificar as alarmantes taxas de eventos cardiovasculares nos doentes renais cronicos,
os quais estdo inseridos em um ambiente de inflamacdo cronica .

No universo da DRC, como fator de amplificagdo da doenga cardiovascular
(DCV), os pacientes apresentam um perfil epidemiologico desfavordvel em relagdo
aos fatores de risco para desenvolvimento de doenca arterial coronariana (DAC).

Existe uma somagdo de fatores como HAS, DM e tabagismo com um estado
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inflamatorio cronico decorrente da propria doenca renal e das terapias de substituicao
dialiticas °.

A avaliagdo cardioldgica nos pacientes com DRC apresenta dificuldades
adicionais, com ma correlacdo a escores tradicionais de risco como o escore de
Framingham. Na DRC a estratificacdo ndo invasiva de risco para DAC apresenta
menor sensibilidade, provavelmente, por multiplos fatores, como grupo de pacientes
de alta probabilidade de doenca pré-teste, hipertrofia ventricular esquerda (HVE),
alteragdes no eletrocardiograma (ECG) de repouso, classe funcional alterada por um
estado de desnutri¢do cronica, concomitdncia de doenga arterial periférica (DAP),
intensa calcificagdo vascular (CV) e maior risco de crise hipertensiva com drogas
indutoras de isquemia como a dobutamina ®~'°.

A modalidade de substitui¢ao renal que oferece melhor qualidade de vida € o
transplante renal, com taxas de sobrevida superiores as oferecidas pelos

procedimentos dialiticos °

. Atualmente, a principal causa de morte nos pacientes
transplantados com a fun¢do do enxerto preservada ¢ a DCV. Os indices de DAC
nesses pacientes ja sio considerados epidémicos ">

A avalia¢do cardiovascular do paciente candidato ao transplante renal com a
deteccdo de DAC e programagdo de uma possivel revascularizagdo miocardica,
principalmente em sintomaticos ou com fracdo de ejecdo do ventriculo esquerdo
(FEVE) rebaixada, apresenta potencial tedrico de reducio de mortalidade > '°.
Dessa forma, existe uma caréncia na pratica clinica de novos marcadores de

risco para DCV no grupo com DRC, como os descritos na sindrome malnutri¢ao,

inflamacao e aterosclerose (MIA), que poderiam auxiliar na triagem cardioldgica para
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avaliagdo invasiva com cineangiocoronariografia, padrao ouro na detec¢do de DAC. O
problema seria classificar pacientes de risco menor de DAC em um grupo de
reconhecido alto risco, ou seja, com DRC.

Com o objetivo geral de determinar a frequéncia da sindrome MIA nos renais
cronicos coronariopatas e calcular seu escore de Framingham, realizou-se uma revisao
da literatura sobre o tema e um estudo descritivo, tipo série de casos, de um grupo de
pacientes com DRC.

O desenvolvimento desse estudo resultou em dois artigos originais, um primeiro
intitulado: “Papel dos fatores de risco emergentes na doenga coronariana de pacientes
renais cronicos”, que apresentou como objetivo descrever o perfil de fatores
emergentes, como os descritos na sindrome MIA, associado com a presenca de
insuficiéncia coronariana obstrutiva (ICO) a cineangiocoronariografia.

O segundo artigo intitulado: “Utilizacdo do paratormonio e sindrome
malnutri¢do, inflamagao e aterosclerose na avaliagdo cardiologica de pacientes renais
cronicos”, apresentou o objetivo de determinar a frequéncia de malnutricdo,
inflamacdo e aterosclerose na avaliagdo cardioldgica de um grupo de pacientes com
DRC, considerando a conveniéncia da utilizagdo dos niveis de paratorménio (PTH) na
avaliagdo de risco cardiovascular em especial no grupo com DRC sem desnutrigao.

O primeiro artigo serd submetido para publicagdo nos Arquivos Brasileiros de

Cardiologia e o segundo para a revista Nephrology Dialysis Transplantation.
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1.2 OBJETIVOS

1.2.1 Gerais

Determinar a frequéncia da sindrome MIA nos pacientes renais cronicos

selecionados e calcular seu escore de Framingham.

1.2.2 Especificos

Comparar aspectos clinicos, laboratoriais ¢ exames complementares nos grupos
com ¢ sem ICO submetidos a cineangiocoronariografia. Determinar a frequéncia da
sindrome MIA nos grupo com e sem ICO e no grupo ndo submetido a exame

hemodiniamico.

1.3 REVISAO DA LITERATURA

1.3.1 Dados epidemiologicos

Os pacientes com DRC apresentam maior prevaléncia e gravidade das DCV,
traduzidas por uma maior mortalidade precoce e tardia de todos os eventos clinicos e
resposta terapéutica inferior as intervengdes farmacoldgicas ou ndo. Assim, esses
pacientes devem ser considerados de alto risco para DCV, que s@o responsaveis por

cerca de 40-50% dos 6Obitos nessa populagio 2.
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A DRC ¢ um importante contribuinte para a mortalidade cardiovascular. A
DAC e a HVE, comorbidades frequentes em pacientes renais cronicos, sdo atribuidas
a desordens como espessamento arterial e hipertensdo sistolica > *.

A partir de 1970, foi descrita a estreita relacdo entre aterosclerose acelerada e os
processos dialiticos. O risco de obito cardiovascular em adultos com DRC dialitica
ajustado por idade chega ser aproximadamente 30 vezes maior que na populagao geral
3. A diferenca ¢ mais evidente nos pacientes jovens (25 - 35 anos), onde o risco de
6bito por causa cardiovascular pode ser até 500 vezes maior .

O aumento na mortalidade ocorre ja em fases mais precoces da doenga renal,
assim como nos pacientes transplantados °. Na DRC vem ocorrendo o inverso do
observado na populacdo geral, na qual a mortalidade cardiovascular vem
decrescendo®.

A razdo de risco (RR) para mortalidade cardiovascular em uma coorte com
34.982 pacientes com DRC realizada pela Universidade de Rochester/New York foi de
1,00 (95% de intervalo de confianca (IC): 0.93 - 1.06) para uma taxa de filtragdo
glomerular (TFG) de 45 - 59 mL/minuto; de 1,77 (95% IC: 1,65 - 1,89) para uma TFG
de 30 - 44 mL/minuto; de 3,75 (95% IC: 3,47 - 4,06) para uma TFG de 15 - 29
mL/minuto e de 3,83 (95% IC: 3,40 - 4,33) para uma TFG inferior a 15 mL/minuto.
Dessa forma, observa-se aumento do risco de morte cardiovascular com o decréscimo
da TFG marcadamente para taxas inferiores a 45 mL/minuto .

O risco cardiovascular aumenta linearmente a medida que a funcgdo renal se
deteriora até a filtragdo glomerular (FG) atingir niveis menores que 15 mL/minuto *.

Estima-se que a cada decréscimo de 10 unidades na TFG ocorre um acréscimo de 10%
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na RR de morte ou de complicagio cardiovascular ndo fatal °. Um incremento do risco
de DCV de aproximadamente 3 vezes estd presente em fases iniciais da doenca renal
em pacientes com FG em torno de 60 mL/minuto '°.

Em levantamento realizado pela Divisdo de Doengas Renais e Hipertensdo da
Universidade de Denver/Colorado, os pacientes com DRC apresentaram DAC mais
significativa, ou seja, doenga triarterial ou lesdo de tronco de artéria coronaria
esquerda (TCE), em relacdo a pacientes sem DRC (34,9% versus 16,9% p = 0,0035)
1A alta frequéncia da DRC como um fendmeno associado a danos cardiovasculares
e/ou disfuncdo cardiaca foi totalmente identificada, sendo a doeng¢a renal encarada
como um amplificador de risco das DCV *,

Segundo analise do The United States Renal Data Systems Wave Study 2 cerca
de 50% dos pacientes na fase inicial da terapia dialitica apresentam DCV. A
incidéncia de eventos novos apds 2,2 anos de segmento foi de 13,6% para
insuficiéncia cardiaca congestiva (ICC); 14% para DAP; 10,2% para sindromes
coronarianas agudas e 2,2% para acidente vascular cerebral (AVC) ' *. O risco
ajustado de morte por DCV pode subir de 1,4 a 3,4 conforme a evolugdo da DRC 2.

Segundo dados norte-americanos, a prevaléncia de HVE na populacao dialitica
foi de 74%, ICC de 39%, DAC de 36%, doenga cerebrovascular de 22% ¢ DAP de
13%. Essas prevaléncias sdo até 5 vezes mais altas quando comparadas inclusive com
a populagio renal cronica ndo dialitica ',

A  histéria natural da DCV diferencia-se na DRC, com um excesso
desproporcional de morte subita (MS) e insuficiéncia cardiaca. Estima-se que as

arritmias cardiacas sdao causa de morte em 50% dos Obitos de natureza cardiovascular
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na populagdo com DRC e sdo consequéncia de anormalidades estruturais e funcionais
no ventriculo, predominantemente HVE e disfun¢do sistdlica (cardiomiopatia
urémica) em combinagdo com alteragdes eletroliticas associadas a dialise e condigdes
de aumento de pos-carga '*.

Numa metandlise de coortes envolvendo 26.147 individuos-Cardiovascular
Health Study (CHS), Atherosclerosis Risk in Communities (ARIC), Framigham Heart
Study (FHS) e Framigham Offspring Study, foi investigada a intera¢ao entre a DRC e
DCYV no risco de eventos cardiovasculares nao fatais (infarto do miocardio, angina,
acidente vascular encefalico, ataque isquémico transitorio (AIT), claudicagdo, faléncia
cardiaca e revascularizagdo miocardica) e 6bito. A DRC e a DCV foram preditoras
independentes de risco para eventos cardiovasculares adversos e morte sem efeitos
sinérgicos .

No estudo anteriormente citado, foi mostrado que a doenga renal moderada
(TFG de 30 - 59 mL/minuto) acarreta um excesso de risco de 19% no aparecimento de
complicacdes cardiovasculares e assinala uma situacdo de risco muito elevado,
particularmente em individuos com DCV pré-existente .

As possiveis explicagdes para a interagdo entre DCV e disfungdo renal é que a
ultima constitui um marcador biologico de gravidade, ou seja, a disfuncdo renal
poderia ser a expressdo de uma longa exposi¢ao aos fatores de risco de Framingham
como HAS e dislipidemia ®.

Assim, trés explicagdes poderiam ser sugeridas para o aumentado risco
cardiovascular na DRC. Primeiro, um sinergismo entre os fatores de risco tradicionais

e emergentes (derivados do estado urémico) predispondo aterosclerose acelerada e
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mortalidade precoce. Segundo, a existéncia de uma causalidade epidemiologica
resultante da sele¢do negativa, ou seja, alguns pacientes passariam da populagdo geral
para a renal cronica ja com doenca cardiovascular avangada, resultando em
diminui¢do da sobrevida apds o inicio da terapia substutiva renal. Assim, a DRC seria
um marcador de maior gravidade da doenga cardiovascular. A terceira explicagdo esta
no surgimento da sindrome MIA que representa um ciclo vicioso em que a
malnutricdo gera inflamacdo e esta, por sua vez, mais malnutri¢do levando a um
estado de catabolismo e aterosclerose acelerados °.

Em estudo realizado com os dados do French Renal Epidemiology and
Information Network (REIN) Registry com 2.500 pacientes com idade maior ou igual
a 75 anos, os quais iniciaram procedimento dialitico entre 2002 e 2006, foram
encontrados nove fatores de risco relacionados em um escore para avaliacdo do
prognéstico em seis meses '°.

Na realizacdo do escore proposto pelo REIN Registry foram considerados:
indice de massa corporal (IMC) menor que 18,5 Kg/m” (2 pontos), DM (1 ponto), ICC
estagios IIl e IV do New York Heart Association (2 pontos), DAP estagios Il e IV (2
pontos), arritmias (1 ponto), malignidade ativa (1 ponto), grave desordem de
comportamento (2 pontos), dependéncia total de cuidadores (3 pontos) e dialise nao
planejada (2 pontos). Dezessete por cento de todos os Obitos (risco de 19%) em seis
meses ocorreram apos a interrupcao das didlises, variando de 0% em escores de 0 - 1
até 15% para um escore igual ou superior a 7 '°.

Na DRC existe uma associagdo paradoxal denominada epidemiologia reversa

entre alguns fatores de risco tradicionais e a mortalidade. Assim, hipercolesterolemia,
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HAS e sobrepeso apresentam uma curva de associagdo com a mortalidade de modo
diferente ao que ocorre com a populagdo geral, conferindo uma aparente “prote¢ao”
em niveis usualmente tidos como elevados. Niveis baixos de colesterol se
correlacionam com hipoalbuminemia, redug¢ao do IMC e niveis elevados de proteina C
reativa (PCR) e interleucina °.

Essas alteragdes refletem o efeito da sindrome MIA que leva a superprodugao
de citoquinas e inibicdo da sintese hepatica de lipoproteinas. Assim, o nivel de
colesterol sérico isoladamente na DRC ndo ¢ um bom marcador de risco
cardiovascular, necessitando de um marcador inflamatério como a PCR para melhorar
sua capacidade preditora °.

Uma andlise com dados do United States Renal System para desfechos de
infarto do miocéardio ndo fatal e morte cardiaca em pacientes dialiticos nos anos de
1997 a 2001, demonstrou dados da epidemiologia reversa como historia de HAS,
baixa hemoglobina, albumina mais alta e maiores niveis de creatinina conferindo risco
menor dos eventos cardiovasculares na populagio com DRC 7.

O CHOICE (Choices for Healthy Outcomes in Caring for End-Stage Renal
Disease) relatou que a associagdo inversa entre o nivel de colesterol e mortalidade nos
pacientes dialiticos é causada pela inflamagao sistémica e desnutri¢dao, ndo existindo
efeito protetor da hipercolesterolemia '*.

Uma pressao arterial (PA) sistolica e/ou diastdlica espontaneamente baixas ou
episodios de hipotensdo intradialiticos tém sido associados a menor sobrevida. Esse
comportamento pressorico pode refletir a presenca de comorbidades como ICC,

miocardiopatia isquémica, disautonomia ou arritmias, além da associacdo com uma
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idade avangada e hipoalbuminemia. Esse paradoxo confirma a necessidade de
caracterizagdo dos pacientes dialiticos como uma populacdo de excecdo que ¢€
submetida a fatores de risco seletivos °.

A DRC constitui um problema de satde publica de amplitude mundial. Estima-
se que o volume de pacientes em didlise no Brasil vem aumentando 9,9% ao ano.
Segundo dados da Sociedade Brasileira de Nefrologia (SBN), o nimero de pacientes
em didlise no Brasil aumentou de 24.000 em 1994 para 73.605 em janeiro de 2007,
correspondendo a uma prevaléncia de 391 pacientes por milhdo de pessoas da
populagido %%

O custo estimado, em 2006, dos programas de terapia substutiva renal (dialise e
transplante renal) no Brasil foi de 1,9 bilhdes de reais. Ainda segundo a SBN, entre as
causas da DRC destaca-se a HAS, glomerulopatias (glomeruloesclerose segmentar,
focal e glomerulonefrite membranoproliferativa) e DM 2!

Nos Estados Unidos da América, a prevaléncia da DRC na populacdo adulta
estd estimada em aproximadamente 13% e vem progredindo nos ultimos anos. Esse
incremento ¢ atribuido ao envelhecimento da populagdo, com o crescimento da taxa
de DM, hipertensdo e obesidade **. Assim, alteragdes do perfil de morbimortalidade
da populagdo mundial com o aumento das doencgas cronico-degenerativas como DM e
HAS propiciaram o aumento da prevaléncia da DRC *.

Segundo a SBN a DRC deve ser estadiada através de equagdes da TFG. Apesar
da limitagdo, pela auséncia de padronizagdo para a area de superficie corporea (ASC),

uma das equacdes mais utilizadas para adultos ¢ a formula de Cockcroft-Gault:

10
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TFG (mL/minuto) = (140 - idade) x peso (Kg) x (0,85 se mulher) + 72 x creatinina

Esse estadiamento classifica a DRC em: estagio 2 (doencga renal leve) TFG de
60 — 89 mL/minuto; estagio 3 (doenca renal moderada) TFG de 30 — 59 mL/minuto;
estagio 4 (doenca renal grave) TFG de 15 - 29 mL/minuto e estagio 5 (doenga renal

dialitica) TFG menor 15 mL/minuto '°.

1.3.2 Fatores de risco

Os pacientes renais cronicos apresentam grande prevaléncia dos fatores de risco
tradicionais para DAC. Esses fatores sdo definidos pelo escore de Framingham: idade,
sexo masculino, HAS, High density lipoprotein (HDL colesterol), DM e tabagismo **.

Apos a estratificagdo desses fatores de risco, a mortalidade na populacdo com
DRC permanece 10 a 20 vezes superior a da populagdo geral, o que sugere que as
equacdes de risco de Framingham sdo insuficientes para a quantificagdo do risco
cardiovascular nesse grupo °.

A ocorréncia dos fatores de risco tradicionais ndo ¢ suficiente para explicar a
associacdo entre DCV ¢ DRC. Fatores associados a uremia contribuem no
aparecimento ou na progressio das lesdes cardiovasculares °. Esses fatores
emergentes, ndo abordados pelo escore de Framingham, podem desempenhar
importante papel na determinacdo do risco cardiovascular no grupo de pacientes com
DRC *'.

Um estudo envolveu pacientes pré-transplante renal sem sinais clinicos e/ou

laboratoriais de DCV, com idade maior ou igual a 50 anos, comparados a um controle

11
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formado de pacientes hipertensos pareados por idade. Em relagdo aos fatores de risco
tradicionais, houve diferenga significativa quanto a PA sistdlica e colesterol total
(maiores no grupo de hipertensos). As prevaléncias de homens, DM e tabagismo
foram maiores nos renais cronicos. O risco relativo para DCV nos pacientes com DRC
nao diferiu do observado no grupo de hipertensos. Assim, na populagdo estudada, as
equacdes de Framingham ndo quantificaram adequadamente o risco cardiovascular
real e outros fatores especificos deveriam contribuir para o maior risco cardiovascular
no grupo com DRC .

A maioria dos fatores emergentes ¢ causa ou consequéncia da disfuncao
endotelial *. Os fatores de risco tradicionais sdo preponderantes no desencadeamento
das lesdes renais inicias e eventos cardiovasculares na populacdo geral. Grande parte
dos pacientes que desenvolvem disfunc¢do renal tem um longo histérico de HAS, DM,
dislipidemia, tabagismo ou uma combinagio desses fatores. A medida que a disfungao
renal progride, os fatores ndo tradicionais ou emergentes tornam-se mais importantes

. . . .. . 2
Na DRC ocorre um sinergismo entre os fatores de risco tradicionais e emergentes ™ ¢ .

1.3.3 Diagnostico da doenca arterial coronariana

O diagndstico da DAC cronica ou aguda na vigéncia de DRC ¢ permeado por
dificuldades adicionais. O sintoma de dor toracica nao ¢ bom indicador de DAC no
grupo de pacientes renais cronicos. Devido a alta frequéncia de disfungdo
microvascular e HVE nos pacientes com DRC, entre outras causas, ¢ descrito que a
prevaléncia de angina sem DAC relevante varia de 30% a 44% nessa populacdo, em
comparagio a 17% na populacio geral *’.

12
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Em contrapartida, a auséncia de angina nao descarta DAC nesse grupo, o que
tem sido atribuido a neuropatia diabética e a uremia **.

A despeito das dificuldades no diagndstico, o infarto agudo do miocardio (IAM)
tem alta incidéncia nesse grupo de pacientes, ocorrendo, respectivamente, em 30% e
52%, ao final do primeiro e do segundo ano de terapia dialitica. Nessa populacdo, as
mortalidades hospitalar e no primeiro ano poés-infarto sdo, respectivamente, 21% e
60% '°.

No grupo com DRC ha um excesso desproporcional de MS e morte durante
ICC. A taxa anual de MS em pacientes com DRC dialitica ¢ de aproximadamente 7%.
Apesar da exata propor¢ao de MS secundaria a DAC nos pacientes renais cronicos ser
desconhecida, a DAC ¢ um forte contribuinte para as elevadas taxas de morte elétrica,
junto com alteragdes estruturais miocardicas como fibrose, disturbios eletroliticos e
disfuncdo autondmica *°.

A explicagdo para a maior incidéncia de IAM e do maior risco de morte dos
pacientes com DRC permanece ndo esclarecida. Foi descrito que em pacientes nos
estagios 3 ou mais avancados da doenca renal, as lesdes coronarianas culpadas sao
mais proximais, independentemente de comorbidades como DM e HAS. A presenga
das lesdes proximais poderia justificar, parcialmente, a maior gravidade dos pacientes
com DRC, ja que a presenca dessas ¢ associada com o risco de arritmias ventriculares
ou hipotensdo sustentada durante a fase inicial da hospitalizacdo, assim com o
incremento do risco de eventos cardiacos adversos no primeiro ano de segmento pos-

infarto *°.

13
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Assim, foi sugerida uma relagdo entre a gravidade da disfuncdo renal com a
maior proximidade das lesdes em relacdo ao Ostio das artérias coronarias circunflexa e
direita. Em adigdo, o risco relativo de morte em pacientes com lesdes proximais ¢ 1,5
a 2,0, com um aumento de 15,9% da chance de lesoes localizadas até 50 milimetros do
oOstio das corondrias em pacientes com clearence de creatinina calculado pela formula
de Modification of Diet in Renal Disease (MDRD) menor que 60 mL/Kg/1,73 m* *'.

As justificativas para o encontro de maior incidéncia de lesdes proximais nos
pacientes com DRC ndo estdo definidas. Algumas possibilidades sdo aventadas como
os efeitos da CV arterial, HAS ¢ alteragdes metabolicas, levando a mudangas na
elasticidade arterial e ao aumento do atrito da massa sanguinea, que podem contribuir
para lesdo endotelial com consequente ruptura de placas aterosclerdticas °'.

Em contrapartida, foi relatado que apesar da maior frequéncia de DRC em
pacientes com infarto transmural, esses pacientes tém maior incidéncia de IAM do
tipo ndo transmural. Essa maior incidéncia de IAM sem supradesnivelamento do
segmento ST pode ocorrer pela maior dificuldade no diagndstico eletrocardiografico
de infarto transmural nos doentes renais cronicos, devido ao elevado indice de
alteracdes no ECG de base (como bloqueio de ramo esquerdo), de alteragdes
secundarias a HVE, disttrbios eletroliticos, deficiéncia de colaterais e de suplemento
capilar miocardico *'.

Na verdade, a menor incidéncia de infarto transmural seria apenas aparente.
Nao se descarta a possibilidade da incidéncia maior de lesdes proximais nos pacientes
com DRC ser causada por um viés de sele¢do dos pacientes para a coronariografia. Os

pacientes com disfun¢do renal seriam referidos para o estudo invasivo em quadros
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com maior gravidade clinica e dessa forma a maior incidéncia de lesdes proximais
poderia ser mais indicativa da gravidade do infarto do que consequéncia da faléncia

renal >'.

Outro fator correlacionado com o aumento da mortalidade na DRC ¢ a anemia,
que tem sua prevaléncia aumentada com o decréscimo da TFG. A fisiopatologia da
anemia na DRC é multifatorial, envolvendo hemolise, deficiéncia de ferro e
eritropoetina, que também poderia ser um sinal da reducdo das células progenitoras

.. ) , 29
endoteliais derivadas da medula O0ssea =

1.3.4 Interacao cardiorrenal

O sistema cardiaco e o renal atuam na regulacdo da PA, tonus vascular, diurese,
natriurese, homeostase do volume intravascular, perfusdo tissular periférica e
oxigenagdo. Os dois sistemas sdo supridos por inervacdo autondmica simpatica e
parassimpatica e tém fun¢do enddcrina interdependente, regulada pelo peptideo atrial
natriurético e pelo sistema renina-angiotensina-aldosterona (SRAA) **.

Assim, surgiu o conceito da Sindrome Cardiorrenal (SCR). Os conectores do seu
desenvolvimento sdo: ativagdo do SRAA, do sistema simpatico, inflamagao e alteragdo
do balancgo entre produ¢do de 6xido nitrico e substancias reativas de oxigénio a favor
do estresse oxidativo **.

O declinio da fungdo cardiaca causando queda da pressdo de perfusdo tissular
poderia facilmente explicar alteragdes da fungdo renal secundarias ao baixo débito

cardiaco. Entretanto, ¢ fato a existéncia de disfungdo renal sem associagdo com a
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FEVE, o que reflete a complexidade fisiopatolégica dessa entidade clinica *>. Os
citados conectores, em adicdo as interacdes hemodinamicas entre rim e coragdo, sao
responsaveis pela natureza progressiva da SCR *°.

A ativacdo inapropriada do SRAA, tanto na faléncia renal quanto na cardiaca,
causa vasoconstriccdo e desregulagdo do volume extracelular, levando a formacao de
substancias reativas de oxigénio, via ativacdo da enzima oxidase-nicotinamida-
adenina-dinucleotideo-fosfatase, inflamacdo via fator nuclear kappa B e estimulo da
atividade simpatica. O desequilibrio entre as substancias reativas de oxigénio e o 6xido
nitrico, ou seja, um estado antioxidante deficiente e baixa viabilidade do 6xido nitrico,
leva a um aumento da atividade simpatica pré-ganglionar e estimulagio do SRAA *.

A inflamacdo cronica, existente tanto na insuficiéncia cardiaca quanto na renal,
também causa o aumento da producdo de substincias reativas de oxigénio através da
liberagdo de conteudo oxidativo de leucdcitos ativados. A inflamagdo também ¢
estimulada pela atividade do sistema nervoso simpatico pela produgdo de citoquinas,
mediada pela norepenefrina e pela liberagdo do neuropeptidio Y, que por sua vez altera

a liberagdo de citoquinas e a imunidade celular **. Figura 1.
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Figura 1 - Base fisiopatoldgica da interacdo cardiorrenal. O modelo de Guyton explica

a interacdo da retencao de fluido extracelular, débito cardiaco e pressao
arterial média. SRRA: sistema renina-angiotensina-aldosterona; NO: 6xido
nitrico; ORS: substancias reativas de oxigénio. Adaptado de Mahapatra, ¢
col. UKD 2009; 3: 64 2.
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1.3.5 Transplante renal

O transplante renal ¢ considerado o tratamento de escolha para terapia substutiva
renal, com resultados superiores as terapias dialiticas em multiplos aspectos como
morbidade, mortalidade, custos e qualidade de vida. Contudo, o objetivo de melhora da
sobrevida pos-transplante vem sido frustrado pela alta incidéncia de DCV .

Segundo dados da United States Renal Data System/2003, a DCV ¢ a causa mais
frequente de morte pos-transplante renal com a fungdo do enxerto preservada . O
nivel de PCR pré-transplante foi preditor de mortalidade geral e cardiovascular e niveis
acima de 3mg/mL foram associados a maior risco cardiovascular °.

Os determinantes da concentracdo de PCR pos-transplante ndo estdo totalmente
esclarecidos. Resposta imunoldgica cronica ao enxerto, efeitos inflamatdrios dos
diferentes graus de uremia, acdes dos imunossupressores, tabagismo, DM apds
transplante, obesidade e pacientes com maior predisposicdo genética a elevagdo do

PCR foram cogitados °.

O transplante renal tem potencial de corre¢do de importantes alteragdes como a
disfuncdo endotelial, a uremia e a interrupc¢ao dos processos dialiticos, com beneficios
cardiovasculares evidentes, como regressdao da HVE e melhora da disfun¢ao sistdlica
do VE *'. Coorte norte-americana, baseada em dados da United States Renal Data
System/2003, demonstrou beneficio inclusive para pacientes com disfunc¢do sistélica
grave do VE (FEVE menor que 30%), sugerindo que essa modalidade terapéutica
deveria ser considerada de escolha para pacientes com DRC com faléncia cardiaca
sistolica ',
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Uma terapia dialitica de longa data poderia resultar em uma progressiva e até
irreversivel disfungdo miocardica. Ainda ndo hé determinagdo de quanto tempo de
dialise € necessario para causar esse dano cardiomiocitario irreversivel. Na coorte
anteriormente mencionada, o tempo da terapia dialitica pré-transplante foi o unico

fator, estatisticamente significativo, de impacto na normalizagio da FEVE *'.

Pacientes em fase dialitica com insuficiéncia cardiaca sistolica deveriam ser
encorajados ao transplante renal tdo logo o diagndstico da faléncia cardiaca fosse
estabelecido, preferencialmente com a utilizacdo de doador vivo, com o intuito de
abreviar o tempo de espera pelo transplante *'. A doenca cardiaca isquémica ¢ uma
importante causa de reducdo da FEVE, usualmente progressiva, nos pacientes com
DRC. Pacientes com coronariopatia estabelecida e tratada, sem evidéncias de
isquemia induzida, podem ter algum grau de disfun¢do ventricular atribuida a uremia,

que poderia ser revertida com o transplante renal ~.

A preexisténcia da DAC ¢ um dos principais determinantes de eventos
coronarianos apods o transplante renal. A DAC pos-transplante ¢ explicada, em parte,
pela alta prevaléncia dos fatores de risco classicos e por fatores relacionados ao
proprio enxerto, como episodios de rejeicdo e sobrepeso. Os fatores associados a
mortalidade nos pacientes transplantados foram tabagismo, enxertos de doadores
cadaveres, idade maior que 45 anos, DM, diminui¢ao da pressao de pulso, eventos
cardiovasculares prévios e dialise por mais de lano. Eventos cardiovasculares prévios

. . , 34
foram fortemente relacionados com eventos cardiovasculares pds-transplante ™.
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Os receptores de transplante renal apresentam altas taxas de DAC, resultado da
combinagdo entre a evolugdo da DCV presente na ocasido do transplante e sua

~ ’ 2
progressao apos 0 mesmo 5.

Os efeitos dos fatores de risco tradicionais para DAC em receptores de
transplante renal sdo presumivelmente similares aos da populagdo geral, porém esses
pacientes recebem uma carga aterogénica adicional pelo uso dos imunossupressores
como corticoides e drogas antiproliferativas. A utilizacdo dessas medicagdes ¢
associada as altas prevaléncias de dislipidemia, DM, HAS e obesidade. O
desenvolvimento de DM tem sido considerado incrementador do risco de eventos

cardiovasculares e da mortalidade na populacio de transplantados renais *°.

Existem fatores de risco nao tradicionais que exacerbam o risco cardiovascular
nos pacientes transplantados renais como disfun¢do do enxerto, proteinuria, anemia,
inflamacdo crdnica, hiperhomocisteinemia, hipercoagulacio e HVE. Fatores
especificos, como tempo de didlise pré-transplante, tém sido relacionados com
aumento de mortalidade cardiovascular apdés o transplante, provavelmente
relacionados a longa exposicdo aos procedimentos dialiticos e suas consequéncias na

~ 29
aceleracao da aterosclerose ~.

A deteccao da DAC ¢ essencial na avaliagdo dos candidatos a transplante renal.
No teste ergométrico, apesar da vantagem de quantificacdo funcional, os pacientes
apresentam baixa tolerancia ao exercicio e menos que 50% dos pacientes atingem a
frequéncia cardiaca alvo '°. A limitagdo da toleréncia a exercicios fisicos esta

associada com anemia, reduc¢do da extra¢do de oxigénio pela musculatura esquelética
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e disfungdo cardiovascular. O descondicionamento e a incapacidade fisica podem
estar associados a desnutri¢do, miopatia, atrofia muscular, doenca 6ssea e estados

psicologicos desfavoraveis como depressio e sedentarismo .

A neuropatia urémica promove aumento da ativagdo simpatica contribuindo
para respostas anormais da variabilidade da frequéncia cardiaca (taquicardia

secundaria a depressao da atividade vagal) e da PA (hipotensao) 33,

As alteragdes pré-existentes no ECG de repouso como as causadas pela HVE
promovem reducdo da especificidade do método. A cintilografia miocardica apresenta
adequada sensibilidade e especificidade, porém com numero significativo de falsos-

.. . 36
positivos em pacientes com HVE .

O uso do ecocardiograma com estresse farmacoldgico apresenta acuricia
dependente do operador e como consequéncia a sensibilidade e especificidade do
método apresentam grande variacdo. Existe também relato de maior propor¢do de
exames interrompidos devido a resposta hipertensiva a dobutamina nos pacientes com

DRC ¢,

O uso da angiotomografia computadorizada ¢ limitado pela mé associagdo entre
altos escores apresentados pelos pacientes com DRC, devidos a CV médio-intimal e a
efetiva presenca de DAC obstrutiva. *°. Ndo existe seguranga com a angiotomografia

C . . e e 1 37
na disting¢ao entre calcificacdes intimais e na camada média, comuns na DRC °°.

A angiorressonancia com gadolinio vem sendo proscrita para pacientes com

TFG menor ou igual a 30 mL/minuto pela associagdo com fibrose sistémica
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nefrogénica '°. Assim, tem-se optado pela cineangiocoronariografia na avaliagdo
cardiologica pré-transplante renal de pacientes de alto risco como os diabéticos, idade
maior que 50 anos, portadores de aterosclerose e/ou DAC prévia, ou em situagdes com
evidéncia de isquemia miocardica, espontanea ou induzida. Segundo relato de De
Lima e col., a DAC obstrutiva esteve presente em 42% dos candidatos a transplante
renal submetidos a cineangiocoronariografia indicada independentemente de

sintomas>’.

1.3.6 Aterosclerose, inflamacio e paratormonio

A aterosclerose, particularmente a coronariana, ¢ acelerada na faléncia renal.
Contudo, a causa mais frequente de obito de origem cardiaca nos pacientes dialiticos ¢
a MS e a ICC. Além da DAC, achados de miocardiopatia sdo prevalentes na
populacao com DRC e explicam, em parte, o excesso de risco cardiaco. Fatores como
perda de cardiomiécitos, HVE, fibrose intersticial, microangiopatia com espessamento

arteriolar e deficiéncia capilar reduzem a tolerancia isquémica nesses pacientes >*.

A MS esta associada a fatores de risco como fibrilagao atrial, DM, hipercalemia
pré-dialitica, terapia hemodialitica e niveis de PCR *’. Individuos com DRC
apresentam também uma maior prevaléncia de isquemia miocardica silente, arritmias
ventriculares complexas, fibrilagao atrial e calcificagdes dos anéis valvares mitral e

I3 . , . . . ~ . 9
aortico, além do hipodesenvolvimento de circulagao coronariana colateral .
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A hemodidlise, mais comum terapia substutiva renal, pode contribuir por si no
alto risco de MS nos pacientes com DRC terminal. O incremento de isquemia
miocardica, ainda na fase inicial do procedimento hemodialitico, ou seja, mesmo sem
associagdo com hipovolemia, foi demonstrado com a utilizagdo de tomografia por
emissdo de positrons antes do procedimento, aos 30 minutos e aos 220 minutos de
hemodialise sem ultrafiltragdo *.

Virios fatores tornariam os pacientes com DRC sensiveis ao desenvolvimento
de isquemia miocardica, como alteragdes estruturais e funcionais da microcirculagao,
em particular, a redu¢do da densidade de capilares. Essa redugdo ¢ explicada, em
parte, pela HVE, ou seja, levando a reducdo da reserva de perfusdo miocardica.
Existem indicios que a DRC estd associada a uma atenuagdo da capacidade de
vasodilatacdo coronaria mesmo na auséncia de DAC obstrutiva *.

A HVE e o espessamento arterial predispdem a redugcdo de fluxo
subendocardico. A isquemia miocardica poderia atuar como gatilho para arritmias e
MS. Um estado isquémico mantido levaria a um atordoamento miocéardico e
potencializaria o desenvolvimento de ICC. Alteragdes eletroliticas, acidobasicas ou
distarbios de temperatura, induzidas precocemente pela hemodidlise, também
poderiam influenciar o ténus vascular causando altera¢des no fluxo miocardico *.

Entre as complicagdes cardiovasculares da DRC a CV destaca-se pela
associacdo com aumento da mortalidade. Apenas 20% dos pacientes renais cronicos
ndo apresentam sinais dessa calcificagdo. A CV ocorre geralmente nas camadas intima

e média dos vasos e recentemente foi identificada na fase pré-dialitica °.
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A CV localizada na intima do vaso ¢ considerada um marcador de aterosclerose
e sua extensdo esta diretamente relacionada a gravidade da lesdo obstrutiva observada
a angiografia. A CV localizada na camada média parece esta associada aos distirbios
do metabolismo mineral e ndo se associa com dislipidemia. Na presenga de disturbios
da remodelagdo Ossea, com aumento da reabsor¢ao (alta remodelacdo) ou perda da
capacidade tampao do tecido Osseo (baixa remodelagdo), ocorre sobrecarga
extracelular de calcio e fosforo que favorece a calcificagio extra-6ssea como a CV >

A CV ¢ um processo ativo semelhante a ossificacdo, na qual as células da
musculatura vascular lisa sofrem uma transformagdo e adquirem caracteristicas de
osteoblastos. As concentragdes séricas de calcio e fosforo, o produto calcio-fésforo e a
sobrecarga de calcio associam-se positivamente com a CV e existe uma relagdo
inversa com a massa dssea. As toxinas urémicas, citoquinas, radicais livres e niveis
altos de glicemia parecem também acelerar a CV, independentemente da concentracio
de fosforo °.

A calcificacdo na camada média arterial leva a uma redugdo da complacéncia
das artérias de condugdo, resultando em aumento da pressdo de pulso, redugdo da
perfusdo coronariana, disfuncdo vasomotora endotelial, enrijecimento da aorta com
diminui¢do do barorreflexo, disautonomia e HVE. A calcificagdo da placa
aterosclerdtica na DRC parece ocorrer mais precoce e intensamente, cerca de 2 a 5
vezes, que na popula¢do geral, com o pareamento para sexo e idade. A aterosclerose
acelerada implicaria em isquemia e fibrose miocardica manifesta como arritmias, [CC

e MS°.
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A prevaléncia de calcificacdo adrtica ¢ maior nos pacientes hemodialiticos em
relagdo a populagdo geral (79% versus 37,5% p < 0,001). Historia de DM e o tempo
total de terapia substutiva renal foram positivamente relacionados a alta prevaléncia e
gravidade da CV *!. Em estudo seccional, preditores independentes de calcificagdo de
aorta abdominal foram: idade, duracdo da didlise e historia positiva de doenca
cardiovascular **.

Na DRC fatores inflamatorios também foram relacionados com calcificagoes
valvulares mitral e adrtica, como niveis mais elevados de interleucina 6. Outros
fatores de risco para calcificagdo valvular cardiaca nos pacientes com DRC sao DM,
duracdo da terapia dialitica e idade. A calcificagdo anular mitral é 5 vezes mais
frequente no grupo com DM e existe uma associacdo estreita com espessamento da
camada intima da artéria carétida, placas aterosclerdticas carotideanas, DAP e DAC®.

A CV ¢ associada ndo s6 ao depdsito passivo de fosfato de célcio, mas também,
a um processo ativo que envolve ativagao celular e sintese de proteinas especificas.
Existe uma interacdo de substancias anti-calcificagdo como fetuina A, proteina acida
da matriz y-carboxiglutamica, pirofosfato e osteoprotegerina. Até o momento nao ha
subsidios para a utilizagdo de marcadores de CV na pratica clinica, porém os indicios
apontam para sua utiliza¢do no reconhecimento de pacientes de alto risco para CV que
poderiam ser tratados mais agressivamente ** %,

Dessa forma, os pacientes com DRC apresentam fatores de risco para CV nao
modificaveis como idade avancada, tempo de dialise, raga ¢ DM e outros modificaveis

como calcio e fésforo séricos, produto célcio-fosforo, elevagdo ou diminui¢do do

25



SINDROME MIA EM PACIENTES CORONARIOPATAS
COM DOENCA RENAL CRONICA

UFPE
PTH, uso de elevadas doses de vitamina D, dislipidemia, hiperfibrinogenemia,
elevagdo da PCR, hipoalbuminemia, HAS, alcoolismo e tabagismo .

No hiperparatireoidismo secundario da DRC, o PTH atua como um dos fatores
urémicos implicados na génese das alteragdes cardiacas. E provavel que o PTH atue
na potencializagdo dos estados de hipercalcemia e hiperfosfatemia e também na
remodelagdo cardiaca, com efeitos inotrépico e cronotrdpico através de receptores
proprios nos midcitos e células endoteliais *.

O hiperpatiroidismo secundario propicia varias complicagdes como
hiperfosfatemia, osteite fibrosa, doenga 6ssea mista, deformidades 6sseas, aumento do
risco de fraturas, anemia refrataria, imunodeficiéncia, HAS de dificil controle e
calcificagdes extra-esqueléticas. Pacientes do sexo feminino, jovens e de raca negra
apresentam risco maior de hiperparatireoidismo secundario, enquanto a incidéncia ¢

. . L. 4
menor em pacientes diabéticos *’.

Em decorréncia da disfuncao renal, a hiperfosfatemia mobiliza céalcio 6sseo
através da acdo do PTH. Na DRC a estimulacdo cronica da glandula paratiredide
ocorre independentemente dos niveis de calcio séricos. A progressdo da mineraliza¢do
extra-0ssea depende do balango de fatores pro-calcificagdo como o produto célcio-
fosforo, PTH e proteina dssea morfogenética 2 e fatores inibitorios da calcificagdo
como fetuina A, pirofosfato, osteopontina, osteoprotegerina e proteina acida y-
carboxiglutdmica. A fetuina A ¢ uma proteina de fase aguda negativa, ou seja, seus

e~ . . 29
niveis sdo inversamente proporcionais aos da PCR “.
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Os mecanismos pelos quais niveis aumentados de PTH poderiam afetar a
mortalidade incluem alteragcdes na sensibilidade a insulina, intolerancia a glicose e
alteracdes no metabolismo lipidico, além de fibrose da medula dssea com prejuizo na

. . -~ . 4
eritropoese e disfungdo imune **.

O PTH afeta diretamente células da musculatura vascular e miocitos, alterando
o metabolismo energético e promovendo aciimulo de célcio no miocardio. Um estado
de hiperparatireoidismo foi sugerido como participante na patogénese da fibrose e
hipertrofia miocardica, CV, disfungdo da vasodilatacio mediada pelo endotélio e

alteragdes na funcdo diastolica *®.

AlteracOes no metabolismo do fosforo sérico também foram relacionadas com a
progressao de DAC em pacientes pré-dialiticos. Esses pacientes apresentaram-se com
idade mais avangcada e com menores niveis de fetuina A. Outros estudos sao
necessarios para estabelecer quais os niveis ideais de fosforo sérico seriam factiveis
para contribuir na reducdo da DAC e consequentemente da mortalidade

. 49
cardiovascular .

O estudo seccional The Japan Dialysis Outcomes and Practice Patterns Study
estudou 3.973 pacientes hemodilaliticos e encontrou significAncia estatistica entre
mortalidade cardiovascular e célcio corrigido pela albumina (RR 1,28 p = 0,02),
fosforo (RR 1,13 p = 0,008), produto calcio-fosforo (RR 1,07 p = 0,002) e PTH (RR

1,08 p=0,001) "
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Na DRC, a medida que se reduz a TFG, a deficiéncia de vitamina D (calciferol)
¢ progressiva. O calciferol junto com o PTH regula o transporte de célcio no rim e
intestino ¢ a mineralizacdo ossea. A deficiéncia de vitamina D causa HVE e HAS por
modula¢do inadequada do SRAA, alteracdo da fungdo de osteoblastos, liberacdo da
expressdo de colageno tipo I, favorecendo a calcificacdio da matriz extracelular e
parede vascular. A vitamina D interfere no ciclo inflamatorio, gatilho da aterosclerose,
exerce efeito antiproliferativo sobre midcitos cardiacos e regula a expressdo de

. . . . 1
metaloproteinases teciduais, reduzindo o processo de HVE °'.

Na DRC existe uma relag@o entre a progressdo da aterosclerose e as alteracdes
no metabolismo da vitamina D. A terapia com suplemento de calciferol apresentou um
efeito de supressdo da progressdo da doenca renal através da mediacdo do fator de
necrose tumoral beta (TNF-B) e do estresse oxidativo cardiaco. Efeitos
antinflamatérios e antiproliferativos seriam mediados por receptores de vitamina D

ativados (VDRAs) *%.

O calciferol apresenta efeitos classicos como absorcdo intestinal de célcio e
fosforo, participagdo no metabolismo 6sseo, absor¢ao renal de calcio e participacao na
funcdo da paratiredide. As funcdes ndo classicas sdo imunomodulagdo, regulacdo
endoécrina, mediacdo de fibrose e inflamag¢do, modulacdo de crescimento e
diferenciagdo celular. Estudos experimentais em ratos urémicos tém demonstrado
possiveis beneficios em um protocolo de administracao de enalapril e paricalcitriol na
supressao do estresse oxidativo cardiaco, podendo corresponder a uma futura

estratégia de tratamento .
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Em estudo transversal realizado na Universidade Nova de Lisboa/Portugal com
223 pacientes em hemodialise, sugeriu-se que baixos niveis de vitamina D sdo
marcadores de risco cardiovascular, devido a correlagdo independente apds analise de
regressao multivariada com DM, baixos niveis de albumina, altos valores de peptideo
atrial cerebral ¢ escore de CV. A associagdo exata da deficiéncia de vitamina D e a
morbimortalidade cardiovascular necessita de investigacdo através de estudos

randomizados >,

1.3.7 Sindrome malnutricio, inflamacao e aterosclerose

Nos pacientes com DRC definiu-se a existéncia de fatores de risco ndo
tradicionais ou emergentes como malnutricdo, estresse oxidativo, inflamacao,
metabolismo de calcio e fosforo anormal, anemia, homocisteina sérica elevada e
toxinas urémicas. Esses fatores ndo tradicionais para aterosclerose estariam associados
a predisposicdo genética °. As trés condigdes associadas malnutrigio, inflamacio e

. ; 44
aterosclerose nomeiam a sindrome MIA ™.

Em meados de 1990, foram descritas as altas prevaléncias de malnutrigao,
inflamagao e aterosclerose em artérias carotidas de pacientes com DRC terminal
(média do clearence de creatinina de 7 + 1 mL/minuto e média de idade de 52 + 1
ano). Nesse estudo seccional, o grupo de pacientes (61% homens) com DRC terminal
tinham aterosclerose acelerada detectada pela espessura do complexo médio-intimal

" . 54
da cardtida comparada ao grupo controle, pareada por sexo e idade ~".
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No estudo seccional citado, a prevaléncia da malnutricdo foi de 44%,
inflamacdo de 32% e de placas em carotidas foi de 72%. Trinta por cento dos
pacientes com placas em carotidas tinham malnutricdo e inflamacdo associadas. Os
pacientes malnutridos apresentavam maiores indices de tabagismo, elevagdo de
apolipoproteina A, incremento de proteinas de fase aguda, que isoladamente ou em
associacdo poderiam aumentar o risco de doencga aterosclerodtica. O sinergismo desses
mecanismos aliado a uma predisposi¢do genética seria um dos determinantes da

o . N 4
resposta aterosclerdtica acelerada nos pacientes urémicos ~*.

Evidéncias apontam para a disfungao endotelial como elo entre a inflamagao e
aterosclerose acelerada. A disfuncao endotelial reflete-se na perda da capacidade de
vasodilatagdo, resultado da diminuicao local de 6xido nitrico, prostaciclinas e aumento
de substancias vasoconstrictoras como endotelina-I e angiotensina II. H4 um estado de
ativagdo endotelial com expressdo de moléculas de adesdo e substancias pro-
tromboticas ¢ aumento da permeabilidade endotelial, transmitindo a inflamagdo para

. 6
as demais camadas dos vasos ".

O endotélio vascular desempenha importante papel como alvo e amplificador da
resposta inflamatoria. A toxicidade urémica, associada a outros fatores aterogénicos
classicos, promove na superficie das células endoteliais a expressao de moléculas de
adesdo para mondcitos circulantes que aderem a camada intima. Esses mondcitos se
diferenciam em macréfagos e englobam particulas lipidicas de low density lipoprotein

(LDL) oxidados e tornam-se células adiposas, as quais secretam citocinas, radicais
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livres de oxigénio e metaloproteinases. O dinamico mecanismo de recrutamento de

, . .. e - L. 4
mondcitos participa da desestabilizagdo da placa aterosclerdtica >* >

Assim, a disfun¢ao endotelial ¢ considerada um marcador precoce de
aterosclerose. Na DRC o comprometimento da reatividade vascular envolve alteragdes
na vasodilatacdo dependente e independente do endotélio com o envolvimento do

estresse oxidativo exarcebado ~°.

O estresse oxidativo ¢ o maior gatilho da resposta inflamatdria com a producao
e a ativagdo de citoquinas pro-inflamatorias, em particular interleucina 1, 6, PCR e
fator de necrose tumoral alfa (TNFa). Essas citoquinas sdo elo crucial na
fisiopatologia da aterosclerose, tém feito inotropico negativo, participam no

, ~ . L~ s 5T
remodelamento cardiaco e estdo relacionadas a complicagdes trombdticas ~.

Quando a taxa de FG atinge 20 mL/minuto, sinais de deterioragdo nutricional
ficam evidentes, com decréscimo da albumina, pré-albumina e transferrina e
clinicamente a redu¢do da circunferéncia braquial. Alteracdes do estado nutricional
sdo comuns em pacientes com terapia hemodialitica (taxas de 23 a 76%) e na didlise
peritoneal (taxas de 18 a 50%). A albumina ¢ uma proteina de fase aguda negativa e
baixos niveis séricos correlacionam-se com aumentos na interleucina 6 , PCR e maior

mortalidade °.

A redugdo na ingesta calorico-protéica nos pacientes com DRC avancada
implicaria na diminui¢do da ingestdo de substdncias antioxidantes, aumentando a

biodisponibilidade de substancias pro-aterogénicas como a homocisteina. Assim, na
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DRC, os pacientes evoluiriam com um estado inflamatério cronicamente ativado e
seriam mais sensiveis ao excesso de radicais livres >. A albumina baixa ¢é fator preditor
de mortalidade geral em pacientes pré-dialiticos e € considerado o mais importante

antioxidante plasmatico >°.

Virios fatores podem predispor os pacientes dialiticos a desnutricdo energético-
protéica como anorexia resultante da uremia, acidose metabolica, resisténcia a acao de
hormonios anabdlicos e comorbidades como DM e ICC. A cada didlise ocorrem
perdas de peptideos, aminoacidos e outros nutrientes. Dessa forma, ¢ notavel a
presenca de fatores catabolicos inerentes a propria faléncia renal e ao procedimento

dialitico, que contribuem para um balango nitrogenado negativo .

A reducdo da FG esta associada com resisténcia a insulina, menor produgao do
fator de crescimento, do fator de crescimento insulina-/ike 1 e de outros hormonios
anabolicos. O estado inflamatério cronico poderia determinar anorexia, aumento do

. . » ~ . 60
catabolismo protéico de musculatura esquelética e redugdo do anabolismo ™.

A hipoalbuminemia resultaria de uma combinacdo de inflamacdo e ingestdo
protéico-caldrica insatisfatoria, que contribui para redugdo das reservas de gordura e
de massa muscular ®'. A inflamacio gera um estado de catabolismo protéico e os
aminoacidos sdo utilizados como substrato energético e para produgdo de citoquinas.
A hipoalbuminemia, um dos principais indices de desnutricdo, estd associada a um

. . . “ e 2
maior risco de morte nos pacientes em hemodialise .
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A desnutricdo na DRC ¢ um complexo processo de perda de massa muscular,
baixa ingesta alimentar, inflamagdo e associa¢do com maior mortalidade.
Hipoalbuminemia e desnutricdo tém sido associadas com doenca dssea adinamica,
estado da osteodistrofia renal caracterizada por niveis inferiores de PTH e baixo
turnover 6sseo. Na fase de desnutri¢ao, os baixos niveis de PTH poderiam representar

~ ~ A - 4
uma redugio na secrecio desse horménio **.

Pacientes com didlise peritoneal apresentam um tipo especial de desnutrigao
com predominio da deplecdo protéica. O constante aporte energético proveniente da
glicose do dialisato peritoneal poderia proteger o paciente contra um pronunciado
estado de deplecdo energética e poderia predispor um ganho ponderal e acimulo de

63
gordura corporal .

A prevaléncia aumentada de marcadores do estresse oxidativo, com
consequente desequilibrio redox nos pacientes com DRC ¢ possivelmente
multifatorial. Nesse ambito multifatorial s3o citados anemia, anormalidades
relacionadas ao estado urémico, deplecdo de antioxidantes por ingestdo insuficiente e
por remoc¢ao no processo dialitico, bioincompatibilidade das membranas dialiticas e
uso de drogas como ferro endovenoso, eritropoetina e heparina. Esse desequilibrio
redox predispde a peroxidagdo de membranas celulares e lipoproteinas, danos a
proteinas e 4cidos nucléicos e ativagdo de genes ligados a producdo de citocinas
inflamatérias e apoptose celular, o substrato para a formagdo de placas

Jon 3
ateroscleroéticas’.
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A inflamacdo tem sido apontada como o principal determinante da sindrome
MIA, existindo uma relagdo inversa entre os niveis séricos de citoquinas inflamatorias
e proteinas de fase aguda com a FG. E estimada, na populagdo com DRC, uma
prevaléncia de 30 - 50% de evidéncia soroldgica de ativagdo da resposta inflamatoria
caracterizada pelo aumento dos niveis séricos de PCR. Essa proteina ¢ um marcador
inflamatorio de fase aguda ndo especifico, com a¢do de opsonina e de ativacdo da via
classica do complemento. A PCR ¢ produzida principalmente pelos hepatdcitos, sob
acdo de citocinas inflamatorias como a interleucina 6 e foi descrita inicialmente como

uma proteina sérica ligada ao polissacarideo C do Streptococcos pneumoniae*.

Outros sitios de producdo da PCR foram identificados como células musculares
lisas, macrdéfagos de placas aterosclerdticas, células tubulares renais, neuronios,
linfocitos e macréfagos alveolares. O nivel sérico normal varia de 0,08 a 3,1mg/L. Em
presenca de um processo inflamatério agudo os niveis se elevam em 6 a 8 horas,
alcancando em 48 horas um pico de até 100 vezes o valor inicial. A meia vida
plasmatica da PCR ¢ de cerca de 19 horas, de forma que, o determinante principal do

’ o) r ~ 6
seu nivel sérico € sua taxa de produgao .

Atualmente, a PCR ¢ considerada um mediador inflamatério que promove a
disfuncdo endotelial localmente, ativa a coagulag¢do, diminui a produ¢do de 6xido
nitrico e prostaciclinas, aumenta a expressao de moléculas de adesdao do endotélio
induzindo a produg¢do de citoquinas através de quimiotaxia para
mondcitos/macrofagos. Seria o elo entre inflamacdo e aterosclerose através do

estimulo da disfuncdo endotelial °.
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A relagdo entre inflamagdo e os diferentes estdgios da DRC foi estabelecida
através da mensuracdo dos niveis séricos de PCR. Essa proteina ¢ fator preditor
independente do nimero de placas aterosclerdticas em cardtidas de pacientes dialiticos
e do risco para IAM, AVC e DAP em pacientes sem doenga cardiovascular

documentada °.

A patogénese da elevacio da PCR na populagio com DRC ndo ¢
completamente esclarecida. Entre as possiveis explicagdes estdo fatores inerentes ao
proprio procedimento dialitico, ao estado urémico, provavelmente via incremento do
estresse oxidativo. Recentemente niveis aumentados de PCR também tém sido
encontrados em pacientes pré-dialiticos, sendo também um potente preditor de

. ~ 29
eventos cardiovasculares nessa populagao ~.

Em estudo prospectivo observacional, com segmento de trés anos, realizado em
pacientes com didlise peritoneal, foi encontrado, apds analise multivariada, relacao
entre menor sobrevida livre de eventos cardiovasculares com niveis aumentados de
troponina T (maior ou igual a 0,1 ng/mL) e de PCR ultrassensivel (maior que 3,0

mg/L) **.

Assim a DRC esté associada a um processo de inflamagao cronica, evidenciado
por incrementos nos niveis de PCR e interleucina 6 e o decréscimo nos niveis de

fetuina-A, um inibidor de calcificacdo .

Em estudo realizado com um grupo de 102 pacientes com DRC dialitica e 30

controles, foram observados niveis séricos de PCR ultrassensivel e interleucinas 6 e
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18 maiores nos pacientes renais cronicos e niveis de fetuina-A menores. O nivel de
fetuina-A foi negativamente associado com niveis de PCR ultrassensivel e interleucina
6. Em analise de regressdo multipla, os niveis de PCR ultrassensivel e interleucinas 6
e 18 apresentaram correlagdo positiva com a velocidade de onda de pulso e a fetuina-
A apresentou correlagdo negativa. A velocidade de onda de pulso arterial estd

aumentada na DRC, o que caracteriza uma redugio na elasticidade das artérias .

Na vigéncia da DRC ocorrem alteragdes imunoldgicas como reducdo da
fagocitose de granuldcitos, monocitos e macrdfagos, alteragdes no mecanismo de
apresentacdo de antigenos, reducdo na producdo de anticorpos por linfécitos B e do
nimero de células T CD4 e CD8. Além disso, existem relatos de um estado de pro-
ativagdo monocitaria e producdo exacerbada de citocinas pro-inflamatorias nos

s s q1rec 3
periodos dialiticos ~.

Outro fator que atua como ativador de inflamag¢do via estimulo de monocitos e
macrofagos € o acimulo de produtos avangados da glicosilagdo e da oxidacao lipidica.
Esses produtos avancados da glicosilagdo encontram-se ligados a proteinas de alto
peso molecular como albumina, sob as quais os processos dialiticos tém pouca agao de

~ 3
mocgao .

A bioincompatibilidade das membranas dialiticas e o dialisato, muitas vezes
contaminado e com alta concentracdo de glicose na didlise peritoneal, também sao
fatores estimulantes da atividade inflamatoria, caracterizada pela elevacao dos niveis
séricos dos reagentes positivos de fase aguda como PCR, alfa-1 glicoproteina acida,

haptoglobina, amil6ide A e fibrinogénio °. Proteinas de fase aguda como fibrinogénio
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tém papel aterogénico direto. Nesse ambiente de inflamagdo ocorre a alteragdo da
estrutura do HDL colesterol, com aumento de triglicérides e reducdo de apoproteina

Al e diminui¢do de sua funcdo antioxidante do LDL colesterol **. Figura 2.

1.3.8 Dislipidemia na doenca renal cronica

Os efeitos pleotropicos das estatinas podem ser responsaveis por parte da
reducdo do risco cardiovascular promovidos pelo uso dessas drogas. Existe uma agao
antinflamatéria com reducao dos niveis de PCR, recuperacdo da funcdo endotelial e
estabilizacdo da placa aterosclerotica. Assim, niveis de PCR sdo utilizados como

marcadores clinicos do efeito dessa classe de medicamentos °.

Em recente levantamento retrospectivo realizado pela Universidade de
Taiwan/China, sugeriu-se que a atorvastatina poderia melhorar a resposta a terapia
com eritropoetina em pacientes hiporresponsivos € essa resposta estaria relacionada
aos efeitos antinflamatorios das estatinas. Essa classe de medicamentos seria efetiva,
ndo apenas na redugdo dos niveis lipidicos, como em inumeros efeitos pleotropicos

incluindo acdo antinflamatéria, antifibrotica e melhora da func¢do endotelial *°.
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Estagio 1 e 2 DRC RIM

Tabagismo
HAS
Dislipidemia
Homocisteinemia
Inflamagao Crénica
Obesidade

\

Remodelamento cardiaco
Anormalidade neurohumoral
Aumento do risco isquémico
HVE

Disfungao diastdlica esquerda
Redugéo de perfusédo coronaria

Inflamagao

Calcificagao tecidual e coronaria
Dano glomerular———p|

intersticial

Fatores de risco genéticos
Fatores de risco adquiridos
Nefropatia primaria

DM

Estagio 3 e 4 DRC -G{@

Biomarcadores:

Troponina cardiaca
Peptideos natriuréticos
Dimetilarginina assimétrica
Albumina modificada pela
isquemia

Proteinas de fase aguda
Amiléide sérico

Esclerose/fibrose ——p|

Anemia e malnutrigao
Anormalidade de caélcio e fosforo

Calcificagao extra-6ssea PCR

Sobrecarga de agua e sodio

Resisténcia a eritropoetina

Toxina urémica

RIM Inflamagéao crénica
Estagio 5 DRC
Contaminagé&o de fluidos de membranas
Artificiais
Disfung&o endotelial
Proliferagdo da camada muscular
Oxidag&o LDL Inflamagao
Calcificagéo vascular cronica
Estresse oxidativo
v

Estimulagdo Monocitaria

Osso/ \ Producao de

citoquinas

v

Aumento Pancreas (aumento
de adipdcitos da resisténcia insulinica)

Figura 2 - Interacdo dos fatores de risco na aterosclerose acelerada da doenca renal
cronica. DRC: doenga renal cronica, HAS: hipertensdo arterial sistémica,
HVE: hipertrofia ventricular esquerda, DM: diabete melito, PCR: proteina C
reativa, LDL: low density lipoprotein. Modificado da aula Magna: Sindrome

Cardiorrenal (Ronco C e col.) Congresso Mundial de Nefrologia/Mildo —
Italia/2009.

Cérebro
Figado
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Quadros infecciosos propiciados pelo déficit imunologico associado a uremia, a
acessos vasculares e peritoneais, infec¢des causadas por proteses vasculares
trombosadas, periodontites, entre outras, podem adquirir um curso cronico e participar

na perpetuagdo de um estado inflamatério cronicamente ativado °.

A inflamag¢do também pode estd associada com a contaminag¢do da dgua para
hemodialise por bactérias, que mesmo sem penetracdo direta na corrente sanguinea,
produzem endotoxinas indutoras de inflamagdo. O uso de 4gua ultrapura (com culturas
negativas e quantidade de endotoxinas na amostra menor que 0,03 EU/mL) parece

e e, 67
diminuir niveis de PCR ™".

O perfil da dislipidemia mais comum na DRC dialitica ¢ caracterizado por
niveis elevados de triglicérides, discreta elevacdo de LDL e niveis baixos de HDL.
Essa ultima alteracdo ¢ preditora de mortalidade cardiovascular na DRC. Em
contrapartida existe uma associagdo de maior mortalidade cardiovascular em pacientes
renais cronicos com menores niveis de colesterol total. Essa contradi¢ao poderia ser

. ~ . . . . , 3
explicada pelas alteragdes funcionais e estruturais nas lipoproteinas °.

Pacientes em didlise peritoneal apresentam aumento na sintese hepatica de
lipoproteinas como consequéncia da hipoalbuminemia e do excesso de calorias através
da absor¢ao continua de glicose pelo peritonio. A hipertrigliceridemia poderia ser
parcialmente explicada pelo aumento da producdo hepatica de lipoproteina de muito

baixa densidade (very low density lipoprotein-VLDL) que agrega os triglicerideos .
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A diminuicdo na atividade das enzimas lipoliticas envolvidas no metabolismo
lipidico ¢ o principal mecanismo de diminuicdo do HDL. Os pacientes em dialise
peritoneal apresentam mecanismo adicional de perda de HDL, apolipoproteina A e
lecitina-colesterol-acetil-transferase no liquido de didlise, fato que poderia justificar,
em parte, a tendéncia de um perfil lipidico mais aterogénico nos pacientes em dialise

peritoneal em relagdo aos mantidos em hemodialise °°.

Pacientes em dialise peritoneal apresentam niveis mais baixos de albumina
sérica comparados com o grupo de hemodidlise. Ocorre uma perda crénica de
albumina no liquido de didlise na propor¢do de 7,7 = 0,7 g/24 horas. A
hipoalbuminemia altera o metabolismo lipidico através da diminui¢do da pressao
oncotica, que estimula a producdo hepatica de albumina e de outras proteinas como

apolipoproteinas, determinando o aumento do colesterol total e triglicérides 68,

O processo inflamatorio cronico associado ao estresse oxidativo leva a geragao
excessiva de espécies reativas de oxigénio e nitrogénio por macrofagos, ativacdo de
neutrdéfilos e mondcitos polimorfonucleares, levando a oxidagao de particulas de LDL
(LDL oxidada). Essas particulas sdo consideradas fatores de iniciacdo e
desenvolvimento da placa aterosclerdtica, estimulando células endoteliais a produzir

, - L. . . ~ 69
moléculas pro-inflamatdrias como fatores de crescimento e moléculas de adesao ™.
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1.3.9 Outras consideracoes

Um determinismo genético complexo tem sido apontado como participante do
processo de iniciagdo e progressdo de complicacdes da doenca renal. Dessa forma,
diferencas individuais nas complicagdes da DRC como a sindrome MIA podem
resultar de efeitos combinados de uma série de genes. E citado que, em pacientes com
DRC e predisposicao geneticamente determinada, a maior producdo de PCR resultaria
em um estimulo inflamatério crénico e consequentemente um maior risco

. 3
cardiovascular .

A aterosclerose ¢ um processo continuo de resposta a insultos no endotélio e nas
cé¢lulas musculares da parede vascular, relacionados com a ativacdo inflamatoria. A
inflamacdo tem papel determinante na instabilidade da placa aterosclerdtica, cuja
vulnerabilidade esta relacionada ao seu conteudo de células inflamatérias. O conceito
de placa vulneravel esta correlacionado ao desequilibrio nesse ambiente pré —
inflamatorio, que intensifica a expressdo de fatores pro-coagulantes e oxidantes com
aumento da reatividade vascular. A triade disfun¢do endotelial, inflamagdo e pro-

o . 44
coagulacdo caracteriza o processo de aterotrombose .

Segundo a IV Diretriz Brasileira sobre Dislipidemia e Prevencdao de
Aterosclerose 2007, a utilizacdo de exames complementares para avaliagdo da doenga
ateroscleroclerodtica subclinica pode ser feita através do escore de calcio coronario

maior que 100 ou maior que o percentil 75 para idade ou sexo, espessamento do
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complexo médio-intimal da artéria cardtida maior que 1 milimetro e através da

utilizagdo do indice tibio-braquial (ITB) menor que 0,9 °.

Esse indice ¢ obtido pela divisao da PA sistolica medida no tornozelo pela
medida no brago ipsilateral. A determinacdo do ITB, na pratica clinica, pode ser
realizada através da utilizacdo de esfignomandmetro osciloscopio automatico (EOA)
calibrado, exceto quando a PA sistolica nos membros inferiores ¢ muito baixa. Nesse
caso, ¢ necessario a utilizagdo da metodologia convencional através do doppler

vascular ",

A utilizagdio do EOA encontra-se ja habilitada pelo Food and Drug
Administration (United States). Assumindo o doppler vascular como padrdo ouro, o
método pelo EOA apresentou para perna esquerda sensibilidade de 88%,
especificidade 85%, valor preditivo positivo 65% e valor preditivo negativo de 96%.
Para a perna direita sensibilidade de 73%, especificidade 95%, valor preditivo positivo
88% e valor preditivo negativo de 88%. Dessa forma, tem sido postulada a utilizacao

do EOA para célculo do ITB pela sua facilidade e rapidez .

Dada a coexisténcia de processos aterosclerdticos em distintos territorios
vasculares, o ITB apresenta associagdo com a presenca ¢ a gravidade da aterosclerose
nas artérias cardtidas e coronarias. Valores de ITB superiores a 1,3 estdo associados a
doenga aterosclerotica difusa com calcificagdo da camada média e rigidez vascular,
que dificulta a compressdo arterial pelo manguito do esfignomandémetro. Esse
fenomeno ¢ mais frequente em grupos de alto risco como diabéticos, idosos e

portadores de DRC 7.
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Foi descrito que pacientes com ITB menor que 0,9, IMC maior ou igual a 30 e
idade igual ou superior a 60 anos apresentam maior probabilidade de lesdes

coronarianas .

O ITB, como marcador de DAP obstrutiva, fornece informagdes sobre
aterosclerose subclinica e constitui um preditor de eventos cardiovasculares. Um valor
de ITB inferior a 0,9 apresenta sensibilidade de 90 a 97% e especificidade de 98 a
100% para deteccdo de estenoses arteriais iguais ou superiores a 50% nos vasos dos

membros inferiores .

O rastreamento de pacientes hemodialiticos através do ITB pode prover
informacdes adicionais na identificagdo de pacientes de mais alto risco nessa
populagdo. Em recente levantamento realizado no Departamento de Medicina Interna
da Universidade de Kansai/Japdo foi demonstrado taxa de sobrevida menor em

. . . 74
pacientes com valores de ITB mais baixos ™.

O ITB também foi utilizado por um grupo chinés para rastreamento de
aterosclerose e comparacao entre pacientes hemodialiticos e pacientes com DRC em
tratamento conservador. Uma prevaléncia superior de ITB maior que 0,9 foi
encontrada em pacientes hemodialiticos (15,6 versus 8,3%, p = 0,030). Apds analise
multivariada, ITB maior que 0,9 foi associado com o aumento da faixa etaria, DM,
aumento da pressdo de pulso, reducdo da albumina sérica e tratamento hemodialitico.
Nesse estudo, a DAP obstrutiva foi mais prevalente no grupo em hemodialise, porém,
o espessamento arterial aferido através da onda de velocidade de pulso braquio-tibial

foi comparavel entre os dois grupos com e sem dialise ”°.
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1.4 METODOLOGIA

1.4.1 Desenho do estudo

Estudo descritivo tipo série de casos.

1.4.2 Populacio do estudo
Pacientes com idade maior ou igual a 18 anos, portadores de DRC selecionados
como candidatos a transplante renal ou encaminhados do Setor de Doenga Ossea da
Nefrologia do Hospital das Clinicas/Universidade Federal de Pernambuco
(HC/UFPE).
Os critérios de inclusdo considerados foram:
e pacientes com DRC estagios 4 ¢ 5;
¢ idade maior ou igual a 18 anos.

Os critérios de exclusdo utilizados foram:

idade menor que 18 anos;

presenca de processo infeccioso ativo ou recente (inferior a 30 dias);

presenca de processo inflamatdrio ativo ou recente (inferior a 30 dias);

e paciente com hepatopatia ativa.

1.4.3 Local do estudo

Ambulatorio de Cardiologia e Laboratorio de Hemodinamica do HC/UFPE.
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1.4.4 Coleta de dados e amostra

A coleta de dados foi iniciada apés a aprovagio do projeto pelo Comité de Etica

em Pesquisa da UFPE (anexo 1) e foi realizada no periodo de outubro de 2008 a
outubro de 2009. A equipe participante do projeto foi constituida pelos seguintes
profissionais:

e médicos nefrologistas dos ambulatorios pré-transplante renal e de doenca dssea

do HC/UFPE;

e a mestranda que realizou as consultas cardioldgicas e o registro das variaveis;

e cardiologistas intervencionistas do setor de Hemodinamica do HC/UFPE;

e cquipe de cardiologistas ecocardiografistas do Servigo de Cardiologia do

HC/UFPE;

e auxiliares técnicos do ambulatério de cardiologia.

A Coleta de dados foi dividida em cinco etapas:

e primeira etapa - abordagem do paciente e inclusdo apds assinatura do Termo
de Consentimento Livre e Esclarecido (TCLE) (anexo 2). Para cada paciente foram
solicitados radiografia de torax (postero-anterior e perfil esquerdo) e exames
bioquimicos realizados no laboratorio do HC/UFPE, a saber: albumina sérica, PCR
ultrassensivel, colesterol total, HDL, LDL, VLDL, triglicerideos, glicemia em jejum,
hemograma, PTH ultrassensivel, calcio e fosforo séricos. Um ECG em repouso de 12

derivacdes foi realizado no ambulatério de cardiologia por auxiliar técnico treinado;
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e segunda etapa - preenchimento do formulario individual para coleta de dados
(anexo 3), interrogatdrio sintomatoldgico e coleta dos antecedentes para fatores de
risco cléssicos para DAC (HAS, DM, dislipidemia, obesidade (IMC maior ou igual a
30), tabagismo, historia pregressa de DAC, historia de DAC precoce em parentes de
primeiro grau (idade menor que 55 anos para sexo masculino € menor que 65 anos
para sexo feminino), historia de AVC isquémico ou hemorragico, AIT, DAP, doenga
arterial carotidea (estenose igual ou maior que 50%) e doenca aneurismadtica ou
estendtica de aorta e seus ramos.

e terceira etapa - exame fisico geral com aferi¢do de peso (kilogramas) e altura
(centimetros) em balanga calibrada (Filizola® modelo 31 patrimonio UFPE 73087),
medida da circunferéncia abdominal (centimetros) ao nivel da cicatriz umbilical com
fita métrica inextensivel e exame fisico cardiovascular com inspe¢do, palpagdo e
ausculta precordial. Duas medidas consecutivas da PA foram realizadas (paciente em
decubito dorsal apds cinco minutos em repouso com temperatura ambiente em torno
de 21 graus centigrados) em membro superior que nao possuia fistula artério-venosa
pérvia ¢ do membro inferior ipsilateral (EOA OMRON modelo HEM-742INT®,
material de uso proprio).

e (uarta etapa - registro dos dados laboratoriais e da radiografia simples de
torax. Foi procedida a categoriza¢do (normal e anormal) para a radiografia de torax e
para o ECG. Foram considerados anormais os casos que apresentassem pelo menos
uma das alteracdes: cardiomegalia pela avaliacdo visual do indice cardio-toracico
(relagao entre o diametro transverso do coragdo e o diametro transverso do torax ao
nivel da cupula diafragmaética direita, normal menor que 0,5); congestdo venocapilar
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pulmonar; calcificagdo adrtica e aumento do diametro da raiz da aorta; ritmo cardiaco
ndo sinusal; disturbios de condugdo e presenca de sobrecarga de camaras e/ou
alterag¢des na repolarizacao ventricular.

e quinta etapa - categorizagdo dos pacientes em baixo risco investigados,
respectivamente, com ecocardiograma em repouso, médio risco com ecocardiograma
em repouso e cintilografia miocardica de estresse e repouso, alto e altissimo risco de

DAC com ecocardiograma em repouso e cinangiocoronariografia.

A categorizagdo dos pacientes em grupos de risco foi baseada em dados
publicados por Gowdak e col. °. O grupo de altissimo risco foi representado por
pacientes com sintomas sugestivos de insuficiéncia coronariana ou equivalente
anginoso. O grupo de alto risco por pacientes com idade acima de 50 anos ¢ DM como
causa da DRC ou dois ou mais fatores de risco classicos para DAC. Os grupos de alto
e altissimo risco foram encaminhados para realizagdo da cineangiocoronariografia.
Outros critérios para indicagdo de estudo hemodinamico foram evidéncia de isquemia
em cintilografia miocardica de estresse e/ou presenca de disfuncdo sistdlica (FEVE
inferior a 45%) no ecocardiograma de repouso '°.

O grupo categorizado como de baixo risco foi formado por pacientes
assintomaticos, ndo diabéticos, sem fatores de risco para aterosclerose e¢ foram
investigados com ecocardiograma em repouso. Pacientes do grupo de médio risco,
assintomaticos, ndo diabéticos, com um fator de risco para aterosclerose foram

investigados com ecocardiograma e cintilografia miocardica .
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As cineangiocoronariografias foram realizadas por médicos cardiologistas
intervencionistas, conforme recomendagdes da Sociedade Brasileira de
Hemodinamica e Cardiologia Intervencionista utilizadas pelo Setor de Hemodinamica
do HC/UFPE "’. O didmetro de referéncia foi considerado a média dos didmetros
proximal e distal a lesdo. A gravidade da estenose coronariana foi avaliada
visualmente em pelo menos duas projegdes ortogonais, em diastole maxima e

considerada aquela de maior gravidade.

Os critérios de coronariopatia obstrutiva considerados nesse estudo incluiram
lesdes iguais ou superiores a 50% e/ou que apresentassem complexidade anatdmica
(placas ateroscleroticas excéntricas, longas, ulceradas, ostiais ou em bifurcagdes).

Foram utilizados na classificacdo da gravidade da coronariopatia:

1. Quanto ao grau da lesdo:
e Moderada — lesao de 50% a 70%;

e Qrave — lesao acima de 70%.

2. Quanto a localizacdo da lesdo:
e Presenga de lesdo em tronco de corondria esquerda;
e Presenca de lesdo em trés artérias coronarias (padrao triarterial);
e Presenga de lesdo tronco simile (lesdo proximal em artéria corondria
descendente anterior (antes da emergéncia do primeiro ramo septal) e coronaria
circunflexa);

e Presenca de lesdo em tergo proximal de artéria coronaria descendente anterior;
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e Presenga de lesdo em padrio biarterial com grande area de miocardio em risco
(maior que 10% do miocardio), principalmente se umas das lesdes ocorressem em
ter¢o proximal da artéria coronaria descendente anterior;

e Presenga de lesdo em artéria corondria direita dominante com grande area de
miocérdio em risco (maior que 10% do miocardio).

Os ecocardiogramas de repouso foram realizados com aparelhos: Philips HD7® e
ATL®. As FEVE foram calculadas pelo método de Teilcholz. A caracterizagdo (sim ou
nao) de HVE foi obtida pela divisdo da massa ventricular pela ASC. Os parametros de
normalidade considerados foram: sexo masculino normal até 134g/m” e sexo feminino

até 110g/m*> ™

. Os ecocardiogramas foram realizados conforme as orientagdes do
Departamento de Ecocardiografia da Sociedade Brasileira de Cardiologia seguidas pelo
Setor de Ecocardiografia do HC/UFPE ”°.

O escore de Framingham foi calculado considerando dados da anamnese (idade,
sexo e tabagismo), dados do exame fisico cardiovascular (PA sistélica em repouso em
membro superior ndo portador de fistula artério-venosa funcionante) e dados
laboratoriais (dosagem de colesterol total e HDL-colesterol).

A definicdo de HAS seguiu a V Diretriz Brasileira de Hipertensao Arterial da
Sociedade Brasileira de Cardiologia: PA sist6lica maior ou igual a 140 mmHg ¢ PA
diastolica maior ou igual a 90 mmHg *. O paciente foi classificado hipertenso caso
houvesse uso prévio de medicagdo anti-hipertensiva.

A defini¢ao de DM utilizada foi a da Sociedade Brasileira de Endocrinologia e

Metabologia: pelo menos duas glicemias de jejum maiores ou iguais a 126 mg/dL,
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uma medida isolada maior ou igual a 200 mg/dL no teste oral de tolerancia a glicose

, e . . . . . 1
ou uso prévio insulinoterapia e/ou hipoglicemiante oral. ®

A defini¢io de tabagismo utilizada foi a da World Health Organization **:

[...] Fumante é todo o individuo que por ocasido da entrevista fumasse qualquer tipo ou
quantidade de tabaco, diariamente, por pelo menos, seis meses; como ex-fumante todo o
individuo que tendo sido fumante, ndo tenha fumado qualquer tipo ou quantidade de
tabaco nos ultimos 6 meses; ¢ como ndo fumante o individuo que nunca tenha fumado ou
que tenha fumado tdo pouco ou de forma esporadica, qualquer tipo ou quantidade de
tabaco, em qualquer periodo da vida, ndo sendo, portanto, considerado ex-fumante.

Os valores de referéncia dos dados laboratoriais utilizados sdo encontrados na
tabela 1.

Tabela 1 - Valores de referéncia dos dados laboratoriais

Dado laboratorial | Valor normal | Método
Glicemia 70-99 mg/dL enzimatico
Colesterol total até 200 mg/dL enzimatico colorimétrico
Colesterol HDL maior que 40 mg/dL enzimatico
Colesterol LDL até 115 mg/dL enzimatico
Triglicerideos menor que 150 mg/dL enzimatico
Calcio 8,5-10,1 mg/dL cresolftaleina
Fosforo 2,5-4,9 mg/dL fosfomolibdato modificado
Hematocrito 47% £+ 5 (H) 42% £ 5 (M) automagao aparelho

Beckman Coulter

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

HDL = high density lipoprotein, LDL = low density lipoprotein, PTH = paratormdnio,
H = homem, M = mulher
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1.4.5 Definicao de variaveis
Parametros da sindrome malnutricao, inflamacao e aterosclerose

e Malnutricdo - dosagem de albumina sérica. Método verde bromocresol
ABOTT®. Valor de referéncia: 3,5 - 5,2 g/dL;

e Inflamagdo - dosagem de PCR ultrassensivel. Método nefelometria Aptec
(Bisys) ®. Valor de referéncia: 0 — 1 mg/dL;

e Aterosclerose - ITB. Indice obtido pela divisdo da PA sistélica medida no
tornozelo pela medida no brago ipsilateral. O valor de normalidade do ITB ¢
maior que 0,90. Foram obtidas duas medidas consecutivas e calculado o ITB com

o produto das médias das medidas.

1.4.6 Analise estatistica

Uma analise descritiva foi realizada com a apresentagdo das varidveis através de
tabelas ou graficos, além do calculo de médias descritivas e desvio padrio. Para testar a
suposi¢do de normalidade dos dados foi aplicado o teste de Kolmogorov-Smirnov. Para
analise comparativa das varidveis quantitativas foi utilizado o teste t-student para
amostras independentes e para analise das varidveis qualitativas foi aplicado o teste qui-
quadrado ou o teste exato de Fisher. Todas as conclusdes foram tomadas ao nivel de

significancia de 5%. Os softwares utilizados foram o Excel 2000 e o SPSS v 8.0.
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1.4.7 Problemas metodologicos

Os problemas metodoldgicos foram decorrentes do tamanho da amostra (erro

beta).

1.5 RESULTADOS

De acordo com os critérios de inclusdo foram selecionados 46 pacientes apos
preenchimento do TCLE, sendo 58,7% do sexo masculino. A média de idade foi de
50,70 £ 11,7 anos; 82,6% dos pacientes recebiam terapia hemodialitica e quatro
pacientes (8,7%) didlise peritoneal. Quatro pacientes (8,7%) permaneciam em
tratamento conservador com clearence de creatinina maximo de 23,50 mL/kg/minuto,
dos quais dois (50%) ja possuiam fistula artério-venosa e ja haviam sido submetidos a
hemodiélise em alguma fase.

O tempo médio de hemodialise foi de 61,96 + 55,1 meses e as causas mais
frequentes de DRC no grupo analisado foram: HAS em 56,5% (n = 26) e DM isolada
e/ou em associacdo a HAS em 17,4% (n = 8). Entre os fatores de risco para doencas
cardiovasculares 91,3% (n = 42) tinham HAS; 23,9% (n = 11) eram diabéticos tipo 2
(dos quais 54,6% com insulinoterapia); 23,9% (n = 11) sabidamente dislipidémicos;
13,0% (n = 6) fumantes ativos, 41,3% (n = 19) ex-fumantes e 45,7% (n = 21) ndo-
fumantes.

Na amostra 4,4% (n = 2), 152% (n = 7), 10,9% (n = 5) apresentavam
antecedente de DAC pregressa, DAC familiar precoce e AVC, respectivamente. Um
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paciente apresentava historia pregressa de DAP (2,2%) e nenhum paciente
apresentava antecedente de doenga aterosclerotica de aorta ou de cardtidas.

Em relacdo ao uso prévio de drogas cardioprotetoras, 26,1% (n = 12) faziam uso
de inibidores de enzima de conversdo da angiotensina (IECA), 17,4% (n = 8) de
bloqueadores de canais de célcio, 28,3% (n = 13) de betabloqueadores, 37,0% (n = 17)
de acido acetilsalicilico (AAS), 15,2% (n = 7) de vastatinas ¢ 4,4% (n = 2) de
bloqueadores do receptor da angiotensina (BRA). Do grupo analisado 34,8% (n = 16)
estavam em avaliagdo pré-transplante renal e 30,4% (n = 14) pré-paratiroidectomia.

Apenas 32,6% dos pacientes (n = 15) eram assintomaticos. O sintoma de
dispneia foi o mais frequente e ocorreu em 32,6% (n = 15) dos pacientes, seguido de
palpitagdes 19,6% (n = 9). O sintoma de precordialgia ocorreu em 17,4% (n = 8) dos
pacientes. Hipotensdo arterial intradialitica, dores Osseas, fibrilagdo atrial e ascite
ocorreram, respectivamente, em 6,5% (n = 3), 4,3% (n=2),4,3% (n=2) ¢ 2,2% (n =
1).

No ecocardiograma de repouso a média da FEVE foi de 63 £ 9% (n=44) ¢ a
fungdo diastdlica avaliada em 43 pacientes foi normal em 34,9% (n = 15), com
disfuncdo diastdlica tipo I em 51,2% (n = 22), tipo Il em 11,6% (n = 5) e tipo III em
2,3% (n=1).

Na amostra, 28 pacientes foram submetidos a -cineangiocoronariografia
(61,9%). No grupo submetido ao exame 53,6% (n = 15) apresentaram coronariopatia

obstrutiva, dos quais 66,7% (n = 10) eram do sexo masculino. Grafico 1.
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Grafico 1 - Distribuicdo quanto a insuficiéncia coronariana obstrutiva (ICO).
No grupo ndo submetido a cineangiocoronariografia, 38,9% (n = 7) foram
estudados com ecocardiograma em repouso e 61,1% (n = 11) foram submetidos a

ecocardiograma e cintilografia miocardica.

Nas tabelas 2, 3, 4 ¢ 5 encontram-se os dados comparativos dos pacientes com

indicagdo de cineangiocoronariografia conforme a presenca de ICO.
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Tabela 2 — Caracteristicas

clinicas dos

pacientes

com indicagdo

de

cineangiocoronariografia conforme a presenga de insuficiéncia coronariana obstrutiva

CARACTERISTICAS ComICO— SemICO p-valor
n=15 n=13
Idade (média + dp) anos 51,7+ 10,6 55,5+ 8,6 0,313
Sexo masculino (%) 10 (66,7%) 7 (53,8%) 0,700
Tipo dialise (%) Peritonial 2 (13,3%) 1 (7,7%)
meses Hemodialise 12 (80,0%) 9 (69,2%)
Conservador 1 (6,7%) 3 (23,1%) 0,463
Tempo dialise (média + dp) meses 69,3 + 54,9 50,2 £48,0 0,339
Causa DRC (%) HAS 13 (86,7%) 8 (61,5%)
Rim Policistico 1 (6,7%) 1 (7,7%)
DM2IR 3 (20,0%) 3 (23,1%)
Indeterminada 0 (0,0%) 2 (15,4%)
LES 0 (0,0%) 1 (7,7%)
G. membranosa 1 (6,7%) 0 (0,0%)
Antecedente (%) HAS 14 (93,3%) 13 (100%) 1,000
DM 4 (26,7%) 4 (30,8%) 1,000
Dislipidemia 1 (6,7%) 5(38,5%) 0,069
Tabagismo (%) Sim 1 (6,7%) 4 (30,8%)
Nao 7 (46,7%) 4 (30,8%)
Ex-fumante 7 (46,7%) 5 (38,5%) 0,329
DAC Prévia (%) 2 (13,3%) 0 (0,0%) 0,484
DAC Familiar (%) 3 (20,0%) 1 (7,7%) 0,600
AVC (%) 1 (6,7%) 2 (15,4%) 0,583
DAP (%) 1 (6,67%) 0 (0,0%) 0,464
USO (%) IECA 3 (20,0%) 5(38,5%) 0,410
BC de calcio 4 (26,7%) 2 (15,4%) 0,655
Betabloqueador 4 (26,7%) 5 (38,5%) 0,689
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Continua Tabela 2

Tabela 2 — Caracteristicas clinicas dos pacientes com indicagdo de
cineangiocoronariografia conforme a presenca de insuficiéncia coronariana obstrutiva
AAS 5(33,3%) 6 (46,2%) 0,700
Vastatina 1 (6,7%) 4 (30,8%) 0,153
BRA 0 (0,0%) 1 (7,7%) 0,464
PRE-PTX (%) 8 (53,3%) 2 (15,4%) 0,055
PRE-TX (%) 3 (20,0%) 4 (30,8%) 0,670
Sintomatico (%) 9 (60,0%) 8 (61,5%)
Assintomatico (%) 6 (40,0%) 5 (38,5%) 1,000

DRC = doenga renal cronica, HAS = hipertensao arterial sistémica, DM = diabete
melito, DM2IR = diabete melito tipo 2 insulino requerente, LES = lipus eritematoso
sistémico, G. Membranosa = glomerulonefrite membranosa, DAC = doenca arterial
coronariana, AVC = acidente vascular cerebral, DAP = doenga arterial periférica, [ECA
= inibidor da enzima de conversdo da angiotensina, BCcalcio = bloqueador de canal de
calcio, AAS = 4cido acetilsalicilico, BRA = bloqueador do receptor de angiotensina,
PTX = paratiroidectomia, TX = transplante renal, dp = desvio padrao
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Tabela 3 — Caracteristicas antropométricas, laboratoriais e de exames complementares
dos pacientes com indicacdo de cineangiocoronariografia conforme a presenga de
insuficiéncia coronariana obstrutiva

CARACTERISTICAS Com ICO SemICO o lor
n=15 n=13
IMC (médiatdp) (253+3,6)  (263+50) 0,565

Circunferéncia Abdominal (médiatdp) cm (89,6 £10,5) (92,5+14,1) 0,544

Glicemia (médiatdp) mg/dL (100,3+£19,6) (93,2+17,8) 0,323
Colesterol HDL (médiatdp) mg/dL (55,9+19,8) (52,3+16,5) 0,606
Colesterol LDL (média+dp) mg/dL (83,7+43,5) (80,2+34,6) 0,817
Triglicerideos (médiatdp) mg/dL (157,5+115,3) (180,9+103,0) 0,580
Produto calcio e fésforo (médiatdp) (52,8 +17,7) (49,8 +£10,5) 0,607
Hematdécrito (média+dp) (35,5+6,9) (35,4 +8,0) 0,968
PTH (média=dp) pg/mL (1060,0 £ 939,5) (529,2 +429,6) 0,063

ECO indice de massa Masculino

+ +
(média=dp) (142,38 £ 56,60) (117,94 + 33,10) 0,329

ECO indice de massa Feminino (156,02 + 37.01) (142,32 = 78.42) 0,733

(média+dp)

ECO HVE

Sim 10 (71,4%) 6 (50,0%)

Nao 4 (28,6%) 6 (50,0%) 0,422
ECG

Normal 1 (6,7%) 0 (0,0%)

Anormal 14 (93,3%) 13 (100,0%) 1,000
Radiografia torax

Normal 1(7,7%) 1 (7,7%)

Anormal 12 (92,3%) 12 (92,3%) 1,000

IMC = indice de massa corporal, HDL = high density lipoprotein, LDL = low density
lipoprotein, PTH = paratorménio, ECO = ecocardiograma, HVE = hipertrofia
ventricular esquerda, dp = desvio padrao
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Tabela 4 — Distribuicdo das varidveis da sindrome MIA conforme ocorréncia de
insuficiéncia coronariana na cineangiocoronariografia

CARACTERISTICAS ComICO Sem ICO p-valor
n=15 n=13

Albumina (média+dp) g/dL (4,5+0,6) (4,5+0,3) 0,819

Normal n=13 86,7% n=13 100,0%

Anormal n=2 13,3% n=0 0% 0,484

PCR (média+dp) mg/dL (1,6 £1,4) (1,4£1,0) 0,746

Normal n=9 60,0% n=9 69,2%

Anormal n=6 40,0% n=4 30,8% 0,705

ITB (média+dp) (1,1 £0,1) (1,0 £0,2) 0,053

Normal n=14 100,0% n=9 69,2%

Anormal n=0 0,0% n=4 30,8% 0,153

Sindrome MIA (%)

Niao n=14 100,0% n=13 100,0%

Sim n=0 0,0% n=0 0,0% -

MIA = malnutri¢do, inflamacao e aterosclerose, PCR = proteina C reativa, ITB = indice
tibio-braquial, ICO = insuficiéncia coronariana obstrutiva, dp = desvio padrao

Tabela 5 — Distribuicdo quanto ao Risco de Framingham percentual em 10 anos no
grupo submetido a cineangiocoronariografia

RISCO

N Minimo Maximo Média Desvio p-valor

Risco Framingham percentual Feminino

Com ICO
Sem ICO

Risco Framingham percentual Masculino

Com ICO
Sem ICO

4 1
5 2
10 1
7 1

8 53
14 52
25 63
25 11,1

3,0
5,1 0,987

7,4
8,7 0,234

ICO = insuficiéncia coronariana obstrutiva

Nas tabelas 6, 7, 8, 9 comparam-se caracteristicas do grupo de pacientes que nao

apresentam ICO com o grupo em que nao foi indicado a cineangiocoronariografia.
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Tabela 6 — Comparacdo das caracteristicas clinicas dos pacientes sem insuficiéncia
coronariana obstrutiva e os pacientes ndo submetidos a cineangiocoronariografia

Nao Realizou

CARACTERISTICAS S(:lm=IIC30 Cineangio p-valor
Idade (média + dp) anos 55,5+ 8,6 4621 i11§,3 0,041
Sexo masculino (%) 7 (53,8%) 10 (55,6%) 1,000
Tipo dialise (%)  Peritonial 1 (7,7%) 1 (5,6%)
meses Hemodialise 9 (69,2%) 17 (94,4%)
Conservador 3 (23,1%) 0 (0,0%) 0,064
Tempo dialise (média + dp) meses 50,2 £48,0 64,3 +61,4 0,498
Causa DRC (%) HAS 8 (61,5%) 13 (72,2%)
Rim Policistico 1 (7,7%) 2 (11,1%)
DM2IR 3 (23,1%) 2 (11,1%)
Indeterminada 2 (15,4%) 2 (11,1%)
Pielonefrite 0 (0,0%) 1 (5,6%)
LES 1(7,7%) 1 (5,6%) -
Antecedente (%) HAS 13 (100,0%) 15 (83,3%) 0,245
DM 4 (30,8%) 3 (16,7%) 0,413
Dislipidemia 5 (38,5%) 5(27,8%) 0,701
Tabagismo (%) Sim 4 (30,8%) 1 (5,6%)
Nao 4 (30,8%) 10 (55,6%)
Ex-fumante 5 (38,5%) 7 (38,9%) 0,180
DAC Prévia (%) 0 (0,0%) 0 (0,0%) -
DAC Familia (%) 1 (7,7%) 3 (16,7%) 0,621
AVC (%) 2 (15,4%) 2 (11,1%) 1,000
DAP (%) 1 (7,7%) 0 (0,0%) 0,419
USO (%) IECA 5 (38,5%) 4 (22,2%) 0,433
BC calcio 2 (15,4%) 2 (11,1%) 1,000
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Continua Tabela 6

Tabela 6 — Comparacdo das caracteristicas clinicas dos pacientes sem insuficiéncia
coronariana obstrutiva e os pacientes ndo submetidos a cineangiocoronariografia

Betabloqueador 5 (38,5%) 4 (22,2%) 0,433
AAS 6 (46,2%) 6 (33,3%) 0,710
Vastatina 4 (30,8%) 2 (11,1%) 0,208
BRA 1 (7,7%) 1 (5,6%) 1,000
Pré-PTX (%) 2 (15,4%) 4 (22,2%) 1,000
Pré-TX (%) 4 (30,8%) 9 (50,0%) 0,462
Sintomatico (%) 8 (61,5%) 14 (77,8%)
Assintomatico (%) 5 (38,5%) 4 (22,2%) 0,433

DRC = doenga renal cronica, HAS = hipertensao arterial sistémica, DM = diabete
melito, DM2IR = diabete melito tipo 2 insulino requerente, LES = lipus eritematoso
sistémico, DAC = doenga arterial coronariana, AVC = acidente vascular cerebral, DAP
= doenga arterial periférica, IECA = inibidor da enzima de conversdo da angiotensina,
BCcélcio = bloqueador do canal de calcio, AAS = acido acetilsalicilico, BRA =
bloqueador do receptor de angiotensina, PTX= paratiroidectomia, TX = transplante
renal, dp = desvio padrao
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Tabela 7 — Caracteristicas antropométricas, laboratoriais e de exames complementares

dos pacientes conforme a auséncia de ICO e ndo realizagdo de cineangiocoronariografia
CARACTERISTICAS Sem ICO  Nio Realizou .
n=13 n=18

IMC (média=dp) 26,3+5,0 23,6 £4,0 0,108

Circunferéncia Abdominal (médiatdp) cm 92,5+ 14,1 82,6 £10,5 0,034

Glicemia (média+dp) mg/dL 93,2+17,8 859+164 0,249
Colesterol HDL (médiatdp) mg/dL 52,3 +£16,5 50,8 £ 11,3 0,760
Colesterol LDL (médiaxdp) mg/dL 80,2 £ 34,6 91,7+ 33,0 0,355
Triglicerideos (médiat+dp) mg/dL 180,9 £103,0 132,9+57,9 0,147
Produto calcio e fésforo (médiatdp) 49,8 £10,5 55,0+ 13,5 0,268
Hematécrito (média+dp) 35,4 +£38,0 36,7+4,6 0,594
PTH (média+dp) pg/mL 529.2 +£429,6 465,1 £656,0 0,764

ECO indice de massa Masculino (médiatdp) 117,94 + 33,10 160,60 + 73,51 0,174

ECO indice de massa Feminino (médiatdp) 142,32 +78,42 106,57 +£29,85 0,291
ECO HVE

Sim 6 (50,0%) 8 (47,1%)

Nao 6 (50,0%) 9 (52,9%) 1,000
ECG

Normal 0 (0,0%) 1 (5,6%)

Anormal 13 (100%) 17 (94,4%) 1,000
Radiografia térax

Normal 1 (7,7%) 8 (44,4%)

Anormal 12 (92,3%) 10 (55,6%) 0,045

IMC = indice de massa corporal, HDL = high density lipoprotein, LDL = low density
lipoprotein, PTH = paratormonio, ECO = ecocardiograma, HVE = hipertrofia ventricular
esquerda, dp = desvio padrao
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Tabela 8 — Distribui¢do das variaveis da sindrome MIA conforme a auséncia de ICO e

ndo realizac¢do de cineangiocoronariografia

Nao Realizou

Sem ICO . .
_ Cineangio p-valor
n=13 _
n=18

Albumina (média+dp) g/dL 45+0,3 4,7+0,5 0,483

n=13 _ o
Normal 100,0% n=16 88,9%
Anormal n=0 0,0% n=2 11,1% 0,497
PCR (média+dp) mg/dL 1,4+1,0 1,2+1,0 0,704
Normal n=9 69,2% n=10 55,6%
Anormal n=4 30,8% n=8 44,4% 0,484
ITB (média+dp) 1,0+0,2 1,1+0,1 0,007
Normal n=9 69,9% n=17 100,0%

n=4 _ o
Anormal 30.8% n=0 0,0% 0,026
Sindrome MIA (%)

~ n=13 _ o

Nao 100,0% n=17 100,0%
Sim n=0 0,0% n=0 0,0% -

MIA = malnutri¢do, inflamagao e aterosclerose, PCR = proteina C reativa, ITB = indice
tibio-braquial, ICO = insuficiéncia coronariana obstrutiva, dp = desvio padrao

Tabela 9 — Distribui¢do dos pacientes avaliados quanto ao Risco de Framingham

percentual em 10 anos
cineangiocoronariografia

segundo a auséncia de ICO e ndo realizacdo de

RISCO N Minimo Maximo Média Desvio p-valor
Risco Framingham percentual Feminino

Sem ICO 5 14 5,2 5,1

Nao Realizou 5 5 2,6 1,8 0,312
Risco Framingham percentual Masculino

Sem ICO 7 25 11,1 8,7

Nao Realizou 9 25 9,6 9,5 0,736

ICO = insuficiéncia coronariana obstrutiva
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1.6 DISCUSSAO

Na série de casos descrita, ndo se verificaram associagdes com significancia
estatistica entre a presenga ou auséncia de ICO e as caracteristicas clinicas: idade; sexo;
tipo de dialise; tempo de instituicdo da terapia dialitica; causa da DRC; antecedentes de
HAS, DM, dislipidemia e tabagismo; historia prévia de DAC e coronariopatia precoce
na familia; AVC; antecedente de DAP; uso de drogas cardioprotetoras (IECA,
bloqueadores de canais de calcio, betabloqueadores, AAS, vastatinas ¢ BRA); situacao
pré-cirurgica (pré-paratiroidectomia ou pré-transplante renal) e presenga ou ndo de

sintomas.

A auséncia de diferenca significativa entre as caracteristicas clinicas,
antropométricas, laboratoriais ¢ de exames complementares colhidos comprova a

homogeneidade da amostra.

A frequéncia de ICO nos pacientes submetidos a cineangiocoronariografia na
amostra foi de 53,6%, demonstrando alto risco de ICO no grupo selecionado,
conforme também observado por De Lima *® e col., que observaram a presenca de
coronariopatia em 42% dos pacientes submetidos a cateterismo cardiaco pré-
transplante renal, independentemente de sintomas;

Na presente série de casos, observou-se alta frequéncia de pacientes
sintomaticos em todos os grupos, com ICO, sem ICO e no grupo ndo submetido a
investigacdo invasiva, respectivamente de 60%, 61,5% e 77,8%, compativel com o
observado na literatura, constatando que a sintomatologia nao ¢ bom preditor de DAC

no grupo com DRC **.
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O sintoma de precordialgia ocorreu em apenas 17,4% (n = 8) dos pacientes e
40% dos portadores de ICO eram assintomaticos. Constatou-se alta ocorréncia de
fatores de risco como HAS (91,3%) e tabagismo (54,3% de fumantes ativos e ex-
fumantes) corroborando o relatado por Gowdak e col. >, demonstrando que na DRC o
perfil epidemiologico seria favoravel a aterosclerose.

A semelhanga do observado por Johnston e col., constatou-se a baixa frequéncia
do uso de drogas cardioprotetoras na amostra total como IECA, betabloqueadores e
AAS, apesar da gravidade dos pacientes '°.

No grupo com ICO, 53,3% estavam em avaliacdo pré-paratiroidectomia e
apresentavam elevados niveis de PTH com média de 1.060,0 +939,5 pg/mL. Contudo, ndo
houve diferenca significativa em relagdo ao grupo de pacientes sem ICO (15,4% p = 0,055 preé-
paratiroidectomia) com média de PTH de 529,2 + 429,6 pg/mL (p = 0,063),
possivelmente pela limitacdo do tamanho da amostra (erro beta) e devido a elevada
variancia dos valores.

No grupo de pacientes com ICO, observou-se elevada ocorréncia, 71,4% de HVE
no ecocardiograma em repouso, de conformidade com o publicador por Kundhal e col.'*
que observaram prevaléncia de 74% de HVE na populagao dialitica.

A ocorréncia de alteragcdes no ECG de repouso foi elevada em todos os grupos:
93,3% com ICO; 100% sem ICO e 94,4% no grupo nio submetido ao cateterismo,
corroborando o fato dos altos indices de ECG alterados na DRC independentemente da
presenca de lesdes coronarianas.

Os pacientes do grupo estudado por cineangiocoronariografia, com e sem ICO,

apresentaram frequéncias altas e semelhantes de alteracdes nas radiografias simples de
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torax (92,3%). O grupo ndo submetido ao estudo invasivo apresentou indice
significativamente menor de radiografias de térax anormais em comparagdo com o
grupo sem ICO (55,6% p = 0,045). Esse dado sugere que a presenca de uma
radiografia de térax normal poderia aumentar a possibilidade da auséncia de
coronariopatia significativa.

A média de idade dos pacientes sem ICO na coronariografia ¢ de 55,5 £+ 8,6
anos, significativamente = maior que no grupo nao submetido a
cineangiocoronariografia (46,4 £ 13,3 p = 0,041). Esse dado ¢ coerente com relatos de
sobreposi¢do de fatores de risco tradicionais (idade) para ICO no grupo de pacientes
com DRC, nos quais ocorre um sinergismo entre os fatores de risco tradicionais e
emergentes * %° .

Na amostra, ndo houve pacientes que apresentassem os trés parametros da
sindrome MIA concomitantemente. Nao ha diferenca entre as médias do ITB, da
albumina sérica ou do PCR nos grupos com e sem ICO. Observou-se que no grupo
com ICO o parametro anormal de maior frequéncia foi o PCR (40%). Stenvinkel e
col.”* observaram prevaléncia da malnutri¢do de 44%, inflamacio de 32% e de placas
em cardtidas de 72%, porém o encontro da associacao das trés alteragdes também foi
de baixa ocorréncia, 30% dos pacientes com placas em carotidas tinham alteragdes
malnutri¢do e inflamagdo associadas.

Conforme Silva Jr °, a inflamacdo seria o principal determinante da sindrome
MIA, sendo estimada uma prevaléncia de 30 - 50% de evidéncia sorologica de
ativacdao da resposta inflamatdria, caracterizada pelo aumento dos niveis séricos de

PCR no grupo com DRC.
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No grupo de pacientes submetidos a cineangiocoronariografia sem 1CO, 30,4%
(n = 4) apresentaram ITB anormal com diferenca estatisticamente significativa em
relacdo ao grupo nao submetido ao exame invasivo (p = 0,026). O ITB anormal nao
ocorreu em nenhum paciente com ICO ou no grupo de pacientes ndo submetidos a
cineangiocoronariografia. Dessa forma, o ITB ndo poderia ser utilizado como
pardmetro para decisdo clinica entre solicitar ou ndo a cineangiocoronariografia na
série descrita.

Gabriel e col. " descreveram que valores de ITB superiores a 1,3 estdo
associados a doenga aterosclerdtica difusa, com calcificagdo da camada média e
rigidez vascular que dificulta a compressdo arterial pelo manguito do
esfignomandmetro. Esse fendmeno seria mais frequente em grupos de alto risco como
diabéticos, idosos e portadores de DRC. A baixa ocorréncia de ITB anormal, ou seja,
menor que 0,9 na populagdo estudada por esse trabalho, poderia ser explicada pela alta
frequéncia de hiperparatireoidismo associado a altos indices de CV, que levaria a um
falso aumento do ITB, secunddrio a rigidez arterial.

Conforme publicagio de Drechsler ¢ col. *, em estudo de 1.225 pacientes
hemodialiticos, diabéticos tipo 2, participantes da coorte prospectiva 4D Study ( The
German Diabetes e Dialysis Study), o hiperparatireoidismo foi correlacionado com
aumento de eventos cardiovasculares em diabéticos dialiticos apenas no grupo nao
desnutrido, ou seja, com albuminemia acima de 3,8 g/dL (n = 586), com média de
idade de 66 + 8 anos, 54% do sexo masculino.

Ainda na publicacdo de Drechsler e col. **, no grupo ndo desnutrido o risco de

eventos cardiovasculares, com uma mediana de segmento de 4 anos, apresentou um
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acréscimo de 20 - 23% para cada unidade de log PTH. Os pacientes localizados no
tercil mais alto do PTH apresentaram um risco 74% maior de morte (RR 1,74, 95%
IC: 1,27 - 2,40) e um risco 49% maior de eventos cardiovasculares (RR 1,49, 95% IC:
1,05 - 2,11) em comparagdo com os pacientes no tercil mais baixo.

No mencionado estudo, a média do PTH foi de 102 = 119 pg/mL, com mediana
de 70pg/mL. O risco de mortalidade total era de 11% nos pacientes no tercil mais
baixo (PTH menor ou igual a 46,3 pg/mL), 15% no segundo tercil (PTH entre 46,3 e
106 pg/mL) e 17% naqueles do terceiro tercil (PTH maior que 106 pg/mL) **.

Dessa forma, um estado de desnutrigdo modificaria a associagdao de efeitos
adversos no grupo diabético com DRC. A associagdo de altos niveis de PTH com
mortalidade geral e eventos cardiovasculares na DRC dialitica ¢ menos clara e os
relatos sdo controversos *°.

Disturbios do metabolismo mineral como elevagdes ou reducdes do PTH,
hiperfosfatemia e hipercalcemia sdo fatores de risco relacionados a CV
potencialmente modificaveis . Estudos sobre a relagdo da alteragdo do
remodelamento 6sseo com a CV ndo sdo conclusivos, possivelmente por um viés
causado pelo hiperparatireoidismo e o seu tratamento ™.

A relagdo dos niveis de PTH com a mortalidade ndo ¢ linear, ou seja, existem
relatos de aumento na mortalidade com niveis reduzidos e aumentados de PTH. Os
estados de remodelagdo dssea aceleram a CV por diversos mecanismos como estimulo
de citocinas ¢ fatores do crescimento, alteragdes na concentragdo sérica de calcio e
fosforo, além dos quelantes de fosforo a base de célcio e derivados de vitamina D

promoverem sobrecarga desses eletrélitos e supressdo do PTH ®°.
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Em contrapartida, pacientes com doenga dssea adinamica, com baixos niveis de
PTH e reducio da taxa de formacdo 6ssea, também apresentaram altos indice de CV™.

Na DRC a desnutricdo ¢ uma afec¢do comum ¢ associa-se a doenga dssea
adindmica, um estagio grave da osteodistrofia renal, caracterizada por baixo turnover
6sseo e baixos niveis de PTH **.

Em desnutridos, baixos niveis de PTH poderiam refletir uma reduzida secre¢ao
desse hormoénio. De fato, o impacto da desnutricdo seria tdo expressivo que
suplantaria a associagdo do hiperparatireoidismo com o aumento da mortalidade geral
e cardiovascular **,

Na série de casos apresentada nessa dissertagdo, a baixa frequéncia de
desnutri¢do (hipoalbuminemia) que ocorreu em 13,3%, 11,1 % e 0%, respectivamente,
nos grupos com ICO, sem coronariografia e sem ICO no cateterismo cardiaco
poderiam estar associada as altas médias de PTH na amostra, ou seja, os pacientes
estariam em uma fase hiperdindmica da doenga Ossea.

Dessa forma, poderia ser conveniente a consideracdo dos niveis de PTH na
avaliagdo de risco cardiovascular na populacdo com DRC estagio 5, em especial no
grupo sem desnutri¢do. Baseado em dados de Drechsler e col **, pacientes sem
hipoalbuminemia com altos niveis de PTH seriam considerados de maior risco de
eventos cardiovasculares, justificando protocolos mais invasivos com a
cineangiocoronariografia.

A média do risco Framingham em 10 anos na amostra descrita foi baixa, 4% no
sexo feminino e 10% no sexo masculino, no grupo com ICO, sem diferenca

estatisticamente significante em relagdo ao grupo sem ICO e ao ndo submetido a
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cineangiocoronariografia. Esses baixos escores ndo condizem com o alto risco

cardiovascular no grupo com DRC, semelhante ao descrito por Gowdak e col ».

1.7 CONCLUSOES E CONSIDERACOES FINAIS

Na populagdo analisada a frequéncia da sindrome MIA no grupo de
coronariopatas com DRC ndo foi maior em relacdo aos ndo coronarianos. A populagdo
de doentes com ICO ndo apresentou maiores valores percentuais do risco de
Framingham em 10 anos, para ambos os sexos, refor¢ando o efeito sinérgico de
fatores de risco emergentes, dependentes da uremia e dos processos dialiticos na DRC.

A avaliagdo cardiologica dos pacientes com DRC poderia levar em
consideragdo o alto risco de aterosclerose de acordo com o tempo de exposicao a
fatores de risco tradicionais, que se somam aos efeitos dos fatores inerentes ao estado
urémico e aos procedimentos dialiticos. Dessa forma, seria de interesse, através de
analise prospectiva, a avaliagdo da associagao do hiperparatireoidismo como marcador
de risco de coronariopatia na populacdo de renais cronicos, em especial nos nao
desnutridos.

Devido a maior probabilidade pré-teste de DAC com a estratificacdo nao
invasiva na populagdo com DRC, a cineangiocoronariografia apresenta-se justificada
em grupos considerados de alto e muito alto risco como os sintomdticos, com idade
acima de 50 anos, diabéticos principalmente do tipo 1 e também do tipo 2, com
alteragdes estruturais cardiacas como de reducdo de FEVE, mesmo que

assintomaticos.
69



SINDROME MIA EM PACIENTES CORONARIOPATAS
COM DOENCA RENAL CRONICA

UFPE
A avaliagdo cardiologica no grupo de renais cronicos, em especial dialiticos,

apresenta dificuldades especiais como os maiores indices de falso positivos

encontrados nas cintilografias de repouso/estresse devido a alta frequéncia de HVE.

O grupo de pacientes dialiticos ¢ submetido aos efeitos cumulativos de
multiplos fatores de agressdo continua, cursando com outras graves complicagdes
organicas como obstrugdes e tromboses de fistulas artério-venosas, infecgdes de
cateteres, limitagdes fisicas decorrentes de fraturas patoldgicas e frequente
predisposicdo a quadros depressivos.

Essas intercorréncias dificultam a interpretagdo clinica dos sintomas e a
avaliagdo cardioldgica precisa, no intuito de melhorar as taxas de sobrevida e a
qualidade de vida nesse grupo. A interacdo multidisciplinar de equipes de
cardiologistas e nefrologistas ¢ essencial, considerando o grupo de pacientes com

DRC um dos mais propensos ao desenvolvimento de aterosclerose precoce.
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2.1 Resumo

Pacientes com doencga renal cronica (DRC) apresentam sinergismo entre fatores de
risco tradicionais e emergentes, como malnutricdo e inflamagdo, para aterosclerose.
Objetivo: Descrever o perfil epidemioldgico associado a insuficiéncia coronariana
obstrutiva (ICO) na cineangiocoronariografia. Métodos: Pacientes sintomaticos, com
isquemia em cintilografia e/ou presenca de disfunc¢do sistolica no ecocardiograma,
idade maior que 50 anos e diabete melito (DM) como causa da DRC ou dois ou mais
fatores de risco realizaram cineangiocoronariografia. Assintomaticos, ndo diabéticos,
sem fatores de risco foram investigados com ecocardiograma e com unico fator
através de ecocardiograma e cintilografia. Resultados: Foram estudados 46 pacientes,
58,7% homens. A média de idade foi 50,70 + 11,7 anos; 82,6% hemodialiticos.
Tempo de hemodialise 61,96 + 55, 1 meses. Hipertensao arterial foi causa da DRC em
56,5%; 28 pacientes (60,9%) submeteram-se a cineangiocoronariografia, desses
53,6% apresentaram ICO. Nao ocorreram associacdes significativas entre presenga ou
ndo de ICO e caracteristicas clinicas, uso de drogas cardioprotetoras, situagdo pré-
paratiroidectomia ou pré-transplante renal, sintomas, médias do indice tibio-braquial
(ITB), albumina sérica e proteina C reativa. A média de idade dos sem ICO foi
significativamente maior que no grupo sem cineangiocoronariografia. Ocorreu
diferenga significativa entre os grupos sem ICO e sem cineangiocoronariografia na
frequéncia de ITB anormal (p = 0, 026), com auséncia de ITB anormais no grupo sem
cineangiocoronariografia. Conclusdo: A frequéncia de fatores emergentes como
malnutricdo e inflamacdo nos coronariopatas ndo foi maior que no grupo sem ICO. O
perfil epidemiologico reforga a necessidade de outros marcadores de risco nessa
populagao.
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2.2 Introducao

Pacientes com doenca renal cronica (DRC) sdo considerados de alto risco para
doengas cardiovasculares (DCV), as quais sdo responsaveis por 40 a 50% dos 6bitos
nessa populagio 2.

A doenga arterial coronariana (DAC) e a hipertrofia ventricular esquerda
(HVE), frequentes na DRC, sdo atribuidas a desordens como espessamento arterial e
hipertensao sistolica > *.

O elevado risco cardiovascular na DRC poderia, em parte, ser explicado por um
sinergismo entre os fatores de risco cardiovasculares tradicionais e os denominados
emergentes (derivados do estado urémico) que predispde aterosclerose acelerada e
mortalidade precoce. Além disso, uma causalidade epidemioldgica, ou seja, o
diagnodstico da DRC ja com DCV avangada e a sindrome malnutri¢do, inflamagao e
aterosclerose (MIA), presente nesses pacientes, levariam 4 aterosclerose acelerada °.

Os fatores de risco tradicionais sdo relevantes nos estagios iniciais da DRC. A
maioria dos pacientes que desenvolve disfun¢do renal tem um longo histérico de
hipertensao arterial sistémica (HAS), diabete melito (DM), dislipidemia, tabagismo ou
uma combinagdo desses fatores. Os fatores emergentes, em sua maioria causa ou
consequéncia da disfun¢do endotelial, tornam-se mais importantes a medida que a
disfungdo renal progride > ® 7. Dentre esses, destacam-se os distirbios do metabolismo
mineral e dsseo, a hiperhomocisteinemia, o estresse oxidativo e a inflamag¢ao. Todos os
fatores de risco interagem, aumentando a mortalidade cardiovascular na DRC. ”

Na DRC, existe uma associagdo paradoxal entre alguns fatores de risco

tradicionais e a mortalidade. Assim, hipercolesterolemia, HAS e sobrepeso conferem
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aparente protecdo a esses pacientes, determinando uma epidemiologia reversa. Niveis
séricos de colesterol se correlacionam positivamente com a albuminemia (parametro
nutricional) e negativamente com os niveis de proteina C reativa (PCR) e interleucina 6,
refletindo a sindrome MIA °.

Este trabalho avaliou as caracteristicas clinicas, epidemiologicas e laboratoriais de
um grupo de pacientes com DRC submetido a avaliagdo cardiologica, incluindo a
cineangiocoronariografia, objetivando analisar o papel dos fatores de risco emergentes

no desenvolvimento da DAC.

2.3 Métodos

O estudo tipo descritivo série de casos foi realizado no Setor de Cardiologia do
Hospital das Clinicas da Universidade Federal de Pernambuco (UFPE), tendo obtido
aprovagdo do Comité de Etica em Pesquisa da UFPE. Todos os pacientes assinaram o
termo de consentimento livre e esclarecido.

Foram estudados pacientes com DRC encaminhados dos ambulatorios de
Nefrologia da mesma instituicao, tendo sido excluidos aqueles menores de 18 anos,
portadores de processos inflamatdrios e hepatopatias graves.

Os fatores de risco tradicionais para DCV, ou seja, HAS, DM, dislipidemia,
obesidade (definida como indice de massa corporal igual ou maior que 30), tabagismo,
historia prévia de DAC, DAC precoce (idade menor que 55 anos para sexo masculino
e menor que 65 anos para sexo feminino) em parentes de primeiro grau, acidente
vascular cerebral isquémico ou hemorrdgico, ataque isquémico transitério, doenga

arterial periférica (DAP), doenga arterial carotidea (estenose igual ou maior que 50%)
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e doenga aneurismatica ou estenética de aorta e seus ramos, foram avaliados em todos
0s pacientes.

A pressdo arterial foi aferida com esfignomandmetro osciloscopico digital
(EOA OMRON modelo HEM-742INT) em duas medidas consecutivas em membro
superior nao portador de fistula artério-venosa pérvia e em membro inferior ipsilateral,
para o célculo do indice tibio-braquial (ITB). O ITB foi obtido pela relagdo entre a
pressdo arterial sistolica medida no tornozelo e a medida no brago ipsilateral, sendo
considerado normal quando maior que 0,90.

Os pacientes foram submetidos aos seguintes exames bioquimicos: albumina
sérica (método verde bromocresol ABOTT, valor de referéncia (VR): 3,5 - 5,2 g/dL);
PCR ultrassensivel (método nefelometria Aptec (Bisys), VR: 0 — 1 mg/dL); Colesterol
total (método enzimatico colorimétrico, VR: até 200 mg/dl); high density lipoprotein
(HDL, método enzimatico, VR: maior que 40 mg/dL); low density lipoprotein (LDL,
método enzimatico, VR: até 115 mg/dL); triglicérides (método enzimatico, VR: menor
que 150 mg/dL); glicemia jejum (método enzimatico, VR: 70 - 99 mg/dL); célcio
sérico (método o-cresolftaleina, VR: 8,5 - 10,1 mg/dL); fosforo sérico (método
fosfomolibdato modificado, VR: 2,5 - 4,9 mg/dL); paratormonio ultrassensivel (PTH,
método quimioluminescéncia, VR: 15 - 68,3 pg/ml); hematocrito (método automacgao-
aparelho Beckman Coulter, VR: 47% + 5 (homens) e 42% =+ 5 (mulheres) ).

Foram realizados radiografia de téorax e ECG de repouso. A radiografia foi
considerada anormal quando apresentasse pelo menos uma das seguintes alteragdes:
cardiomegalia avaliada pelo indice cardio-toracico, congestdo venocapilar pulmonar;

calcificagdo aortica e aumento do diametro da raiz da aorta. Ja o ECG foi considerado
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alterado quando da presenca de ritmo cardiaco ndo sinusal, distirbios de conducao,
sobrecarga de camaras e de alteracdes de repolarizacio ventricular.

Para avaliagdo de DAC, os pacientes foram estratificados em grupos de risco,
conforme Gowdak e col.”. Pacientes com sintomas sugestivos de insuficiéncia
coronariana ou equivalente anginoso foram considerados de altissimo risco, enquanto
os assintomaticos, mas com idade maior que 50 anos ¢ DM como causa da DRC ou
maiores de 50 anos com dois ou mais fatores de risco classicos para DAC, foram
classificados como de alto risco. Os grupos de alto e altissimo risco foram submetidos
a cineangiocoronariografia. Outros critérios para indicacdo de estudo hemodinamico
foram evidéncia de isquemia em cintilografia miocardica de estresse e/ou presencga de
disfuncio sistolica (fragdo de ejecdo de ventriculo esquerdo (FEVE) menor que 45%)
no ecocardiograma de repouso.

Os pacientes do grupo de médio risco eram aqueles assintomaticos, nao
diabéticos e com Unico fator de risco para aterosclerose, tendo sido investigados com
ecocardiograma e cintilografia miocardica. Os pacientes assintomaticos, nao
diabéticos e sem fatores de risco foram investigados com ecocardiograma de repouso,
sendo considerados de baixo risco para DAC.

A presenga de ICO foi comprovada através de avaliagdes angiograficas
realizadas por cardiologistas intervencionistas. O diametro de referéncia foi
considerado a média dos diametros proximal e distal a lesdo. A gravidade da estenose
foi avaliada visualmente em pelo menos duas projegcdes ortogonais e considerada

aquela de maior gravidade. Os critérios de coronariopatia obstrutiva incluiram lesdes
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iguais ou superiores a 50% em pelo menos uma artéria corondria e/ou seus principais
ramos.

Os pacientes foram avaliados quanto a presenca da sindrome MIA. Para tal,
utilizou-se a albumina como diagnostico do estado nutricional, a PCR e o ITB como
parametros de inflamacdo e aterosclerose, respectivamente. A sindrome MIA foi
diagnosticada pela presenga concomitante de hipoalbuminemia, elevados valores de

PCR e do ITB anormal.

2.4 Resultados

Uma andlise descritiva foi realizada com a apresentagdo das varidveis através de
tabelas, do calculo de médias descritivas e desvio padrdo. O teste de Kolmogorov-
Smirnov foi aplicado para testar a suposicdo de normalidade dos dados. Para andlise
comparativa das variaveis quantitativas foi utilizado o teste t-student para amostras
independentes ¢ para analise das varidveis qualitativas foi aplicado o teste qui-quadrado
ou o teste exato de Fisher. Todas as conclusdes foram tomadas ao nivel de significancia

de 5%. Os softwares utilizados foram o Excel 2000 e o SPSS v &.0.

Foram selecionados 46 pacientes, 58,7% homens. A média de idade foi 50,70 +
11,7 anos; 82,6% hemodialiticos com tempo médio de hemodialise 61,96 + 55,1
meses. As causas de DRC: HAS em 56,5% e DM isolada ou associada a HAS em
17,4%. 91,3% eram hipertensos; 23,9% diabéticos; 23,9% dislipidémicos; 13,0%
fumantes ativos; 41,3% ex-fumantes. O sintoma mais frequente foi dispneia (32,6%) e

32,6% dos pacientes eram assintomaticos.
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No ecocardiograma a FEVE foi 63 + 9% (n = 44) ¢ a funcdo diastodlica (n = 43)

foi normal em apenas 34,9%. 28 pacientes (60,9%) foram submetidos a

cineangiocoronariografia, dos quais 53,6% (n = 15) apresentaram 1CO. 39,1% (n
18) pacientes ndo se submeteram a cineangiocoronariografia, desses 61,1% (n = 11)
foram estudados com ecocardiograma e cintilografia.

Nao ocorreram associacdes significativas entre presenca ou ndao de ICO e
caracteristicas clinicas, uso de drogas cardioprotetoras, situacao pré-paratiroidectomia
ou pré-transplante renal, sintomas, médias do ITB, albumina sérica e da PCR. Tabelas
le?2.

A média de idade dos pacientes sem ICO foi 55,5 + 8,6 anos, significativamente
maior que no grupo sem cineangiocoronariografia (46,4 + 13,3 p = 0,041). Ocorreu
diferenga significativa entre os grupos sem ICO e sem cineangiocoronariografia na
frequéncia de ITB anormal (p = 0, 026). Nao houve pacientes com ITB anormais no
grupo sem cineangiocoronariografia. A média da circunferéncia abdominal e do
numero de radiografias de térax anormais foram significativamente maiores no grupo
sem ICO. Tabelas 3 e 4.

O parametro da sindrome MIA mais frequente no grupo de coronariopatas foi a
inflamacao, representada pela ocorréncia de PCR alterada em 40% dos pacientes. As

médias dos escores de Framingham s3o apresentadas nas tabelas 5.
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2.5 Discussao

Na comparagdo dos grupos com e sem ICO na cineangiocoronariografia nao
existiu diferenca significativa entre as caracteristicas clinicas, antropométricas,
laboratoriais e de exames complementares colhidas, o que comprova a
homogeneidade da amostra.

A frequéncia de ICO nos pacientes submetidos a estudo hemodindmico na
amostra foi de 53,6%, demonstrando alto risco de DAC no grupo selecionado,
conforme também observado por De Lima e col. '°, que observaram a presenca de
coronariopatia em 42% dos pacientes submetidos a cateterismo cardiaco pré-
transplante renal, independentemente de sintomas,

Na presente série de casos, observou-se alta frequéncia de pacientes
sintomaticos em todos os grupos, com ICO, sem ICO e no grupo ndo submetido a
investigacdo invasiva, respectivamente de 60%, 61,5% e 77,8%, compativel com o
observado na literatura, constatando que a sintomatologia nao ¢ bom preditor de DAC
no grupo com DRC ''. O sintoma de precordialgia ocorreu em apenas 17,4% (n = 8)
dos pacientes da série e 40% dos portadores de ICO significativa eram assintomaticos.

Constatou-se alta ocorréncia de fatores de risco como HAS (91,3%) e tabagismo
(54,3% de fumantes ativos e ex-fumantes) corroborando o relatado por Gowdak e
col.®, demonstrando que na DRC o perfil epidemiolégico seria favoravel a
aterosclerose. Contudo, na amostra descrita, a média do risco Framingham em 10 anos
na populagdo de coronariopatas foi baixa, 4% no sexo feminino ¢ 10% no sexo

masculino, ndo condizente com o alto risco cardiovascular na DRC, caracterizando
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essa populagdo como de excecdo, na qual ocorrem outros fatores pro-aterosclerdticos
ndo quantificados pelo escore de Framingham ®.

A semelhanca do observado por Johnston e col., constatou-se baixa frequéncia
do uso de drogas cardioprotetoras na amostra total como inibidores da enzima de
conversao da angiotensina (26,1% dos pacientes), betabloqueadores (28,3%) e acido
acetilsalicilico (37%), apesar do maior risco de DCV apresentado da DRC 2.

No grupo de pacientes com ICO observou-se elevada ocorréncia 71,4% de HVE
no ecocardiograma de repouso. Nessa série de casos, foi considerado HVE o indice de
massa do VE no sexo masculino acima de 134 g/m” e no sexo feminino acima de 110
g/m2 13 Os altos indices de HVE, nessa amostra, ocorreram de forma semelhante ao
relato de Kundhal e col. ¥, que observaram prevaléncia de 74% de HVE na populacio
dialitica.

A ocorréncia de alteragcdes no ECG de repouso foi elevada em todos os grupos:
93,3% com ICO; 100% sem ICO e 94,4% no grupo nio submetido ao cateterismo,
corroborando o fato dos altos indices de ECG alterados na DRC independentemente da
presenga de lesdes coronarianas '°.

Os pacientes do grupo estudado por cineangiocoronariografia, com e sem ICO,
apresentaram frequéncias altas e semelhantes de alteracdes nas radiografias simples de
torax (92,3%). O grupo ndo submetido ao estudo invasivo apresentou indice
significativamente menor de radiografias de torax anormais em comparagdo com o
grupo sem ICO. Esse dado sugere que a presenca de uma radiografia de téorax normal

poderia aumentar a possibilidade da auséncia de coronariopatia significativa.
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Observou-se que a média de idade dos pacientes sem ICO ¢ significativamente
maior que no grupo ndo submetido a cineangiocoronariografia. Esse dado ¢ coerente
com relatos de sobreposi¢ao de fatores de risco tradicionais (idade) para ICO no grupo
de pacientes com DRC, nos quais ocorre um sinergismo entre os fatores de risco
tradicionais e emergentes '~ °.

Na amostra, n3o houve pacientes que apresentassem os trés parametros da
sindrome MIA concomitantemente. Observou-se que no grupo com ICO o parametro

5 observaram

anormal de maior frequéncia foi o PCR (40%). Stenvinkel e col. '
prevaléncia da malnutri¢do de 44%, inflamacdo de 32% e de placas em cardtidas de
72%, porém o encontro da associagdo das trés alteragdes também foi de baixa
ocorréncia. 30% dos pacientes com placas em car6tidas tinham alteragdes malnutri¢ao e

inflamagdo associadas. Conforme Silva Jr °, a inflamagio seria o principal determinante

da sindrome MIA.

Pelos dados apresentados nessa série de casos, o ITB nao poderia ser utilizado
como parametro para decisdo clinica entre solicitar ou ndo a cineangiocoronariografia.
Gabriel e col. '® descreveram que valores de ITB superiores a 1,3 estdo associados a
doenga aterosclerotica difusa, com calcificagdo da camada média e rigidez vascular
que dificulta a compressdo arterial pelo manguito do esfignomandémetro. Esse
fendmeno seria mais frequente em grupos de alto risco como diabéticos, idosos e
portadores de DRC.

A baixa ocorréncia de ITB anormal, ou seja, inferior a 0,9 na populagdo descrita

nesse estudo, poderia ser explicada pela alta frequéncia de hiperparatireoidismo

94



SINDROME MIA EM PACIENTES CORONARIOPATAS
COM DOENCA RENAL CRONICA

UFPE
associado a altos indices de calcificagdo vascular, que levaria a um falso aumento do
ITB, secundério a rigidez arterial.

Na série apresentada, a baixa frequéncia de desnutri¢do (hipoalbuminemia) que
ocorreu em 13,3%, 11,1 % e 0% respectivamente nos grupos com ICO, sem
coronariografia e sem ICO no cateterismo cardiaco poderia estar associada as altas
médias de PTH. Em desnutridos, baixos niveis de PTH poderiam refletir uma reduzida
secre¢dao desse hormodnio. De fato, o impacto da desnutricdo seria tdo expressivo que
suplantaria a associacdo do hiperparatireoidismo com o aumento da mortalidade geral

. 1
e cardiovascular .

2.6 Conclusoes

A frequéncia da sindrome malnutricdo, inflamacdo e aterosclerose no grupo de
coronariopatas com DRC ndo foi maior do que no grupo sem ICO. Essa populagdo
ndo apresentou maiores escores de Framingham, reforcando o efeito sinérgico de
fatores de risco emergentes, dependentes da uremia e dos processos dialiticos. A
populagdo com DRC dialitica deve ser encarada como uma populacao de exce¢ao com

alto risco de aterosclerose precoce.

2.7 Potencial conflito de interesses

Declaro nao haver conflitos de interesses pertinentes.
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2.11 Tabelas

Tabela 1 — Caracteristicas clinicas dos pacientes com indicacao de

cineangiocoronariografia conforme a presenga de insuficiéncia coronariana obstrutiva

CARACTERISTICAS Com I€CO Sem 1CO p-valor
n=15 n=13
Idade (média + dp) anos 51,7+ 10,6 55,5+8,6 0,313
Sexo masculino (%) 10 (66,7%) 7 (53,8%) 0,700
Tipo dialise (%) Peritonial 2 (13,3%) 1 (7,7%)
meses Hemodialise 12 (80,0%) 9 (69,2%)
Conservador 1 (6,7%) 3 (23,1%) 0,463
Tempo dialise (média + dp) meses 69,3 +£ 54,9 50,2 + 48,0 0,339
Causa DRC (%) HAS 13 (86,7%) 8 (61,5%)
Rim Policistico 1 (6,7%) 1 (7,7%)
DM2IR 3 (20,0%) 3 (23,1%)
Indeterminada 0 (0,0%) 2 (15,4%)
LES 0 (0,0%) 1 (7,7%)
G. membranosa 1 (6,7%) 0 (0,0%)
Antecedente (%) HAS 14 (93,3%) 13 (100%) 1,000
DM 4 (26,7%) 4 (30,8%) 1,000
Dislipidemia 1 (6,7%) 5 (38,5%) 0,069
Tabagismo (%) Sim 1 (6,7%) 4 (30,8%)
Nao 7 (46,7%) 4 (30,8%)
Ex-fumante 7 (46,7%) 5(38,5%) 0,329
DAC Prévia (%) 2 (13,3%) 0 (0,0%) 0,484
DAC Familiar (%) 3 (20,0%) 1 (7,7%) 0,600
AVC (%) 1 (6,7%) 2 (15,4%) 0,583
DAP (%) 1 (6,67%) 0 (0,0%) 0,464
USO (%) IECA 3 (20,0%) 5(38,5%) 0,410
BC de calcio 4 (26,7%) 2 (15,4%) 0,655
Betabloqueador 4 (26,7%) 5 (38,5%) 0,689
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Continua Tabela 1

Tabela 1 — Caracteristicas clinicas dos

pacientes

indicacao

de

cineangiocoronariografia conforme a presenca de insuficiéncia coronariana obstrutiva

AAS 5(33,3%)
Vastatina 1 (6,7%)
BRA 0 (0,0%)
PRE-PTX (%) 8 (53,3%)
PRE-TX (%) 3 (20,0%)
Sintomatico (%) 9 (60,0%)
Assintomatico (%) 6 (40,0%)

6 (46,2%)
4 (30,8%)
1 (7,7%)
2 (15,4%)
4 (30,8%)
8 (61,5%)
5(38,5%)

0,700
0,153
0,464
0,055
0,670

1,000

DRC = doenga renal cronica, HAS = hipertensao arterial sistémica, DM = diabete
melito, DM2IR = diabete melito tipo 2 insulino requerente, LES = lipus eritematoso
sistétmico, G. membranosa = glomerulonefrite membranosa, DAC = doenca arterial
coronariana, AVC = acidente vascular cerebral, DAP = doenga arterial periférica, [ECA
= inibidor da enzima de conversdo da angiotensina, BCcélcio = bloqueador de canal de
calcio, AAS = 4acido acetilsalicilico, BRA = bloqueador do receptor de angiotensina,

PTX = paratiroidectomia, TX = transplante renal, dp = desvio padrao
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Tabela 2 — Caracteristicas antropométricas, laboratoriais e de exames complementares
dos pacientes com indicacdo de cineangiocoronariografia conforme a presenga de

insuficiéncia coronariana obstrutiva

CARACTERISTICAS Com ICO Sem ICO p-valor
n=15 n=13

IMC (média = dp) (25,3 +3,6) (26,3 +£5,0) 0,565

Circunferéncia Abdominal (média £ dp) cm (89,6 = 10,5) (92,5 £ 14,1) 0,544

Glicemia (média + dp) mg/dL (100,3+19,6) (93,2+17,8) 0,323

Colesterol HDL (média + dp) mg/dL (55,9 £19,8) (52,3 +16,5) 0,606

Colesterol LDL (média + dp) mg/dL (83,7+43)5) (80,2 £ 34,6) 0,817

Triglicerideos (média = dp) mg/dL (157,5+115,3) (180,9+103,0) 0,580

Produto calcio e fésforo (média + dp) (52,8 £17,7) (49,8 £10,5) 0,607

Hematdcrito (média = dp) (35,5+6,9) (35,4 +£8,0) 0,968

PTH (média + dp) pg/mL (1060,0 £939,5) (529,2+429.,6) 0,063

dE;?)O indice de massa Masculino (média + (142,38 £ 56,60) (117,94 £33,10) 0,329

dE;?)O indice de massa Feminino (média + (156,02 +£37,01) (142,32 £78.42) 0,733

ECO HVE

Sim 10 (71,4%) 6 (50,0%)

Nao 4 (28,6%) 6 (50,0%) 0,422

ECG

Normal 1 (6,7%) 0 (0,0%)

Anormal 14 (93,3%) 13 (100,0%) 1,000

Radiografia térax

Normal 1(7,7%) 1 (7,7%)

Anormal 12 (92,3%) 12 (92,3%) 1,000

IMC = indice de massa corporal, HDL = high density lipoprotein, LDL = low density
ecocardiograma, HVE = hipertrofia

lipoprotein, PTH = paratorménio, ECO
ventricular esquerda, dp = desvio padrao
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Tabela 3 — Comparacdo das caracteristicas clinicas dos pacientes sem insuficiéncia
coronariana obstrutiva e os pacientes ndo submetidos a cineangiocoronariografia

Nao Realizou

CARACTERISTICAS Simzll(;o Cine_ailgio p-valor
Idade (média + dp) anos 55,5+8,6 4621 + 13,3 0,041
Sexo masculino (%) 7 (53,8%) 10 (55,6%) 1,000
Tipo didlise (%) Peritonial 1 (7,7%) 1 (5,6%)
meses Hemodialise 9 (69,2%) 17 (94,4%)
Conservador 3 (23,1%) 0 (0,0%) 0,064
Tempo dialise (média + dp) meses 50,2 +48,0 64,3 +61,4 0,498
Causa DRC (%) HAS 8 (61,5%) 13 (72,2%)
Rim Policistico 1 (7,7%) 2 (11,1%)
DM2IR 3 (23,1%) 2 (11,1%)
Indeterminada 2 (15,4%) 2 (11,1%)
Pielonefrite 0 (0,0%) 1 (5,6%)
LES 1 (7,7%) 1 (5,6%) -
Antecedente (%) HAS 13 (100,0%) 15 (83,3%) 0,245
DM 4 (30,8%) 3 (16,7%) 0,413
Dislipidemia 5 (38,5%) 5(27,8%) 0,701
Tabagismo (%) Sim 4 (30,8%) 1 (5,6%)
Nao 4 (30,8%) 10 (55,6%)
Ex-fumante 5 (38,5%) 7 (38,9%) 0,180
DAC Prévia (%) 0 (0,0%) 0 (0,0%) -
DAC Familia (%) 1 (7,7%) 3 (16,7%) 0,621
AVC (%) 2 (15,4%) 2 (11,1%) 1,000
DAP (%) 1 (7,7%) 0 (0,0%) 0,419
USO (%) IECA 5(38,5%) 4 (22,2%) 0,433
BC calcio 2 (15,4%) 2 (11,1%) 1,000
Betabloqueador 5 (38,5%) 4 (22,2%) 0,433
AAS 6 (46,2%) 6 (33,3%) 0,710

102



SINDROME MIA EM PACIENTES CORONARIOPATAS

COM DOENCA RENAL CRONICA

UFPE

Continua Tabela 3

Tabela 3 — Comparacdo das caracteristicas clinicas dos pacientes sem insuficiéncia
coronariana obstrutiva e os pacientes ndo submetidos a cineangiocoronariografia

Vastatina 4 (30,8%)
BRA 1 (7,7%)
Pré-PTX (%) 2 (15,4%)
Pré-TX (%) 4 (30,8%)
Sintomatico (%) 8 (61,5%)
Assintomatico (%) 5 (38,5%)

2 (11,1%)
1 (5,6%)
4(22,2%)
9 (50,0%)
14 (77,8%)
4(22,2%)

0,208
1,000
1,000
0,462

0,433

IRC = doenga renal cronica, HAS = hipertensdo arterial sistémica, DM = diabete melito,
DM2IR = diabete melito tipo 2 insulino requerente, LES = lupus eritematoso sistémico,
DAC = doenga arterial coronariana, AVC = acidente vascular cerebral, DAP = doenca
arterial periférica, [IECA = inibidor da enzima de conversdo da angiotensina, BCcalcio =
bloqueador do canal de calcio, AAS = acido acetilsalicilico, BRA = bloqueador do
receptor de angiotensina, PTX= paratiroidectomia, TX = transplante renal, dp = desvio

padrao
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Tabela 4 — Caracteristicas antropométricas, laboratoriais e de exames complementares
dos pacientes conforme a auséncia de ICO e ndo realizagdo de cineangiocoronariografia

CARACTERISTICAS SemICO  Nio Realizou o ..
n=13 n=18

IMC (média = dp) 26,3+5,0 23,6 £4,0 0,108

Circunferéncia Abdominal (média £+ dp) cm 92,5+ 14,1 82,6 £10,5 0,034

Glicemia (média + dp) mg/dL 93,2+17,8 859+16,4 0,249
Colesterol HDL (média + dp) mg/dL 52,3 +£16,5 50,8+ 11,3 0,760
Colesterol LDL (média = dp) mg/dL 80,2 £ 34,6 91,7+ 33,0 0,355
Triglicerideos (média + dp) mg/dL 180,9 £ 103,0 132,9 £ 57,9 0,147
Produto calcio e fésforo (média + dp) 49,8 £10,5 55,0+ 13,5 0,268
Hematécrito (média = dp) 35,4+38,0 36,7+ 4,6 0,594
PTH (média = dp) pg/mL 529.2 +£429,6  465,1 £ 656,0 0,764

ECO indice de massa Masculino (média + 117.94+33.10 160,60 +73.51 0.174

dp)

dEI()Z)O indice de massa Feminino (média + 142,32 £ 78,42 106,57 + 29,85 0,291
ECO HVE

Sim 6 (50,0%) 8 (47,1%)

Nao 6 (50,0%) 9 (52,9%) 1,000
ECG

Normal 0 (0,0%) 1 (5,6%)

Anormal 13 (100%) 17 (94,4%) 1,000
Radiografia térax

Normal 1 (7,7%) 8 (44,4%)

Anormal 12 (92,3%) 10 (55,6%) 0,045

IMC = indice de massa corporal, HDL = high density lipoprotein, LDL = low density
lipoprotein, PTH = paratormdénio, ECO = ecocardiograma, HVE = hipertrofia ventricular
esquerda, dp = desvio padrao
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Tabela 5 — Distribuicdo quanto ao Risco de Framingham percentual em 10 anos no
grupo submetido a cineangiocoronariografia

RISCO N Minimo Maximo Média Desvio p-valor
Risco Framingham percentual Feminino

Com ICO 4 1 8 53 3,0

Sem ICO 5 2 14 52 5,1 0,987

Risco Framingham percentual Masculino
Com ICO 10 1 25 63 74
Sem ICO 7 1 25 11,1 8,7 0,234

ICO = insuficiéncia coronariana obstrutiva
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3.1 Resumo

Fundamento: Pacientes com doenga renal cronica (DRC) apresentam alto risco para
insuficiéncia coronariana obstrutiva (ICO), com sinergismo entre fatores de risco
tradicionais e emergentes para aterosclerose que dificultam a avaliagdo cardioldgica.
Métodos: Pacientes sintomaticos, com isquemia em cintilografia e/ou presenca de
disfuncdo sistolica no ecocardiograma, idade maior que 50 anos e diabete melito
(DM) como causa da DRC ou dois ou mais fatores de risco, realizaram
cineangiocoronariografia. Assintomaticos, ndo diabéticos, sem fatores de risco, foram
investigados com ecocardiograma e com uUnico fator de risco, através de
ecocardiograma e cintilografia. Resultados: Foram estudados 46 pacientes, 58,7%
homens. A média de idade foi 50,70 £+ 11,7 anos; 82,6% hemodialiticos. Tempo de
hemodialise 61,96 £+ 55,1 meses. Hipertensao arterial foi causa da DRC em 56,5%; 28
pacientes (60,9%) realizaram cineangiocoronariografia, desses 53,6% apresentaram
ICO. Nao ocorreram associagdes significativas entre presenga ou nao de ICO e
caracteristicas clinicas, uso de drogas cardioprotetoras, situacdo pré-paratiroidectomia
ou pré-transplante renal, sintomas, médias do indice tibio-braquial (ITB), albumina
sérica e proteina C reativa (PCR). O grupo submetido a cineangiocoronariografia
apresentou altos niveis de paratorménio (PTH). A média de idade dos sem ICO foi
significativamente maior que no grupo sem cineangiocoronariografia. Conclusao: A
frequéncia de malnutricdo, inflamagdo e aterosclerose nao foi maior nos
coronariopatas, seria conveniente propor a consideragdo dos niveis de PTH na
avaliagdo de risco cardiovascular em especial no grupo sem desnutricao.
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3.2 Introducao

Os pacientes com doenca renal cronica (DRC) apresentam maiores prevaléncia
e gravidade das doengas cardiovasculares (DCV), traduzidas por uma maior
mortalidade precoce e tardia dos eventos clinicos e resposta terapéutica inferior as
intervengoes farmacoldgicas ou ndo. Esses pacientes devem ser considerados de alto
risco para DCV, responsavel por cerca de 40 - 50% dos dobitos em pacientes com DRC
dialitica 2.

A doenga arterial coronariana (DAC) e a hipertrofia ventricular esquerda
(HVE), comorbidades frequentes em pacientes renais cronicos, sdo atribuidas a

4
%4 Um excesso

desordens como espessamento arterial e hipertensdo sistolica

desproporcional de morte subita (MS) e insuficiéncia cardiaca ocorre nessa
55

populagdo™.

Estima-se que as arritmias cardiacas ocorram em 50% dos casos como causa de
morte e sdo consequéncia de anormalidades estruturais e funcionais,
predominantemente HVE e disfuncdo sistélica (cardiomiopatia urémica) em
combinagdo com alteragdes eletroliticas associadas a dialise ¢ condi¢cdes de aumento

: 5
de pos-carga ~.

Trés hipoteses poderiam ser sugeridas para o aumentado risco cardiovascular na
DRC. Primeiro, um sinergismo entre os fatores de risco cardiovasculares tradicionais
e os emergentes (derivados do estado urémico) predispondo aterosclerose acelerada e

mortalidade precoce. Segundo, a existéncia de uma causalidade epidemiologica

resultante da sele¢do negativa, ou seja, alguns pacientes passariam para DRC ja com
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DCV avangada, resultando em diminuicdo da sobrevida apds o inicio da terapia
substutiva renal °.

A terceira explicagdo estd no surgimento da sindrome malnutrigao, inflamagao e
aterosclerose (MIA) que representaria um ciclo vicioso em que a malnutricdo gera
inflamacdo e esta mais malnutrigdo, levando a um estado de catabolismo e
aterosclerose acelerados. Assim, a DRC seria um marcador de maior gravidade da
DCV°.

A maioria dos fatores emergentes ¢ causa ou consequéncia da disfuncdo
endotelial >. Os fatores de risco tradicionais sdo preponderantes no desencadeamento
das lesdes renais iniciais e eventos cardiovasculares na populagdo geral. Grande parte
dos pacientes que desenvolvem disfuncao renal tem um longo histérico de hipertensao
arterial sistémica (HAS), diabete melito (DM), dislipidemia, tabagismo ou uma
combinagdo desses fatores. Os fatores ndo tradicionais ou emergentes tornam-se mais
importantes 4 medida que a disfungéo renal progride "®.

Virios fatores tornariam os pacientes com DRC sensivel ao desenvolvimento de
isquemia miocardica como alteragdes estruturais e funcionais da microcirculagdo, em
particular a redug¢do da densidade de capilares. Existem indicios que a DRC esta
associada com uma atenuacdo da capacidade de vasodilatacdo coronaria mesmo na
auséncia de DAC obstrutiva °.

A HVE juntamente com o espessamento arterial predispdoe a reduc¢do de fluxo
subendocardico. A isquemia miocardica poderia atuar como gatilho para arritmias e
causar um efeito de atordoamento cumulativo ¢ o desenvolvimento de insuficiéncia

cardiaca. Alteracdes eletroliticas, acidobasicas ou distirbios de temperatura induzidas
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precocemente pela hemodidlise também poderiam influenciar no ténus vascular
causando altera¢des no fluxo miocardico °.

Entre as complicagdes cardiovasculares da DRC, a calcifica¢dao vascular (CV)
tem recebido destaque pela associagdo com aumento da mortalidade. A CV ocorre nas
camadas intima e média dos vasos e recentemente tem sido identificada ja na fase pré-
dialitica. A localizada na intima do vaso ¢ considerada um marcador de aterosclerose e
sua extensdo estd diretamente relacionada a gravidade da lesdo aterosclerotica
observada a cineangiocoronariografia. A localizada na camada média parece estar
associada aos distirbios do metabolismo mineral e ndo se correlaciona com
dislipidemia ' ',

A CV ¢ associada ndo sé6 ao deposito passivo de fosfato de calcio, mas também
a um processo ativo que envolve ativagao celular e sintese de proteinas especificas. A
progressdo da mineralizacdo extra-0ssea depende do balanco de fatores pro-
calcificagdo como o produto calcio-fosforo, paratormonio (PTH) e proteina Ossea
morfogenética 2 e fatores inibitorios da calcificagdo como fetuina A, pirofosfato,
osteopontina, osteoprotegerina e proteina 4cida y-carboxiglutdmica 2.

Até o momento, ndao ha subsidios para a utilizagdo desses marcadores de CV na
pratica clinica, porém os indicios apontam para sua utiliza¢do no reconhecimento de
pacientes de alto risco para CV que poderiam ser tratados mais agressivamente '°~'°.
Na DRC os pacientes apresentariam fatores de risco para CV ndo modificaveis

como idade avancada, tempo de didlise, ragca e DM e outros modificaveis como célcio

e fosforo séricos, produto calcio-fésforo, elevagdo ou diminuicdo do PTH, uso de
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elevadas doses de vitamina D, dislipidemia, hiperfibrinogenemia, elevacio da proteina
C reativa (PCR), hipoalbuminemia, HAS, alcoolismo e tabagismo .

E provavel que o PTH atue na potencializagdo dos estados de hipercalcemia e
hiperfosfatemia e na remodelagdo cardiaca com efeito inotrdpico e cronotrdpico através
de receptores proprios nos midcitos e células endoteliais *.

O hiperparatireoidismo secundario propicia complicagdes como hiperfosfatemia,
osteite fibrosa, doenga Ossea mista, deformidades 6sseas, aumento do risco de fraturas,
anemia refrataria, imunodeficiéncia, HAS de dificil controle ¢ calcificagdes extra-
esqueléticas .

O PTH afeta diretamente células da musculatura vascular e miocardica, alterando
o metabolismo energético e promovendo acumulo de calcio. Um estado de
hiperparatireoidismo foi sugerido como participante na patogénese da fibrose e
hipertrofia miocardica, CV, disfungcdo da vasodilatagdo mediada pelo endotélio e

~ ~ . r1: 1
alteracdes na funcio diastolica °.

A relacdo entre inflamagdo e os diferentes estagios da DRC foi estabelecida
através da mensuracdo dos niveis séricos de proteina C reativa (PCR). Essa proteina ¢
fator preditor independente do nimero de placas aterosclerdticas em carotidas de
pacientes dialiticos e do risco para infarto agudo do miocérdio, acidente vascular
cerebral e doenga arterial periférica (DAP) em pacientes sem DCV documentada. O
estado de inflamacao crénica dos pacientes com DRC ¢ multifatorial, relacionado a

r . 3
processos decorrentes da propria doenga renal e ao seu tratamento ~.
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Um determinismo genético complexo tem sido apontado como participante do
processo de iniciagdo e progressao de complicacdes da doenga renal. Dessa forma
diferengas individuais nas complicagdes da DRC como a sindrome MIA podem
resultar de efeitos combinados de uma série de genes. Pacientes com DRC e
predisposi¢do geneticamente determinada a maior produgdo de PCR, estariam sob um
estimulo inflamatério cronico e como consequéncia sob um maior risco

cardiovascular’,

No presente estudo apresenta-se a associagdo das alteragdes do PTH e
parametros da sindrome MIA com a presenga de DAC na cineangiocoronariografia

em um grupo de pacientes com DRC.

3.3 Material e métodos

O estudo tipo descritivo série de casos foi realizado no Setor de Cardiologia do
Hospital das Clinicas da Universidade Federal de Pernambuco (UFPE), tendo obtido
aprovagdo do Comité de Etica em Pesquisa-UFPE. Todos os pacientes assinaram o
termo de consentimento livre e esclarecido.

Foram selecionados os pacientes que ndo apresentaram critérios de exclusao:
presenca de processos inflamatorio e/ou infeccioso ativo e/ou recente (inferior a 30
dias), hepatopatia ativa e idade inferior a 18 anos.

Os pacientes foram submetidos a exames bioquimicos: albumina sérica (método

verde bromocresol ABOTT, valor de referéncia (VR): 3,5 - 5,2 g/dL); PCR
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ultrassensivel (método nefelometria Aptec (Bisys), VR: 0 - 1 mg/dL); Colesterol total
(método enzimatico colorimétrico, VR: até 200 mg/dl); high density lipoprotein
(HDL, método enzimatico, VR: maior que 40 mg/dL); low density lipoprotein (LDL,
método enzimatico, VR: até 115 mg/dL); triglicérides (método enzimatico, VR: menor
que 150 mg/dL); glicemia jejum (método enzimatico, VR: 70 - 99 mg/dL); célcio
sérico (método o-cresolftaleina, VR: 8,5 - 10,1 mg/dL); fosforo sérico (método
fosfomolibdato modificado, VR: 2,5 - 4,9 mg/dL); paratormonio ultrassensivel (PTH,
método quimioluminescéncia, VR: 15 - 68,3 pg/ml); hematocrito (método automacgao-
aparelho Beckman Coulter, VR: 47% + 5 (homens) e 42% =+ 5 (mulheres) ).

Foram realizados radiografia simples de torax e eletrocardiograma em repouso
de 12 derivagdes (ECG) e procedida sua categorizagdo (normal ou anormal).
Considerado anormal os casos que apresentassem pelo menos uma das alteragdes:
cardiomegalia pela avaliacdo do indice cardio-toracico (obtido pela relagdo entre o
diametro transverso do corag¢do ¢ o didmetro transverso do toérax ao nivel da cupula
diafragmatica direita, normal menor que 0,5); congestdo venocapilar pulmonar;
calcificacdo adrtica e aumento do diametro da raiz da aorta; ritmo cardiaco ndo
sinusal; disturbios de condugdo; presenca de sobrecarga de camaras e alteracdes na
repolarizacdo ventricular.

Procedeu-se a coleta de fatores de risco tradicionais para DCV: HAS, DM,
dislipidemia, obesidade (indice de massa corporal igual ou maior que 30), tabagismo
atual ou pregresso, historia prévia de DAC, histéria de DAC precoce em parentes de
primeiro grau (idade menor que 55 anos para sexo masculino e menor que 65 anos

para sexo feminino), histdria de acidente vascular cerebral isquémico ou hemorragico,

114



SINDROME MIA EM PACIENTES CORONARIOPATAS
COM DOENCA RENAL CRONICA

UFPE
ataque isquémico transitorio, doencga arterial periférica (DAP), doenca arterial
carotidea (estenose igual ou maior que 50%) e doenca aneurismatica ou estendtica de
aorta e seus ramos.

Seguiu-se exame fisico geral e cardiovascular com duas medidas consecutivas
da pressao arterial através de esfignomandmetro osciloscopico digital (EOA OMRON
modelo HEM-742INT), com paciente em decubito dorsal apds cinco minutos em
repouso, em membro superior que ndo possuia fistula artério-venosa pérvia e do
membro inferior ipsilateral, para calculo do indice tibio-braquial (ITB).

Um protocolo de avaliagdo de DAC foi desenvolvido, caracterizando os
pacientes em um grupo de altissimo risco, representado por pacientes com sintomas
sugestivos de insuficiéncia coronariana obstrutiva (ICO) ou equivalente anginoso. Um
grupo de alto risco por pacientes com idade maior que 50 anos e DM como causa da
DRC ou dois ou mais fatores de risco classicos para DAC. Os grupos de alto e
altissimo risco foram submetidos a cineangiocoronariografia. Outros critérios para
indicagdo de estudo hemodinamico foram evidéncia de isquemia em cintilografia
miocardica de estresse e/ou presenga de disfuncdo sistolica (fragdo de eje¢do de
ventriculo esquerdo (FEVE) menor que 45%) no ecocardiograma de repouso.

Pacientes assintomaticos, ndo diabéticos, sem fator de risco para aterosclerose,
foram investigados com ecocardiograma de repouso. Pacientes do grupo de médio
risco: assintomaticos, nao diabéticos com unico fator de risco para aterosclerose foram
investigados com ecocardiograma e cintilografia miocardica *.

A presenga de ICO foi comprovada através de avaliagdes angiograficas

realizadas por cardiologistas intervencionistas do Setor de Hemodinamica do Hospital
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das Clinicas/UFPE. O diametro de referéncia foi considerado a média dos diametros
proximal e distal a lesdo. A gravidade da estenose foi avaliada visualmente em pelo
menos duas projegdes ortogonais e considerada aquela de maior gravidade. Os
critérios de coronariopatia obstrutiva incluiram lesdes iguais ou superiores a 50% em
pelo menos uma artéria coronaria e/ou seus principais ramos.

Os parametros da sindrome MIA utilizados foram: malnutricdo - dosagem de
albumina sérica; inflamacdo - dosagem de PCR ultrassensivel e aterosclerose - indice
tibio-braquial (ITB) obtido pela divisdo da pressdo arterial sistdlica medida no
tornozelo pela medida no brago ipsilateral. O valor de normalidade do ITB ¢ maior
que 0,90. A sindrome MIA foi diagnosticada pela presenga concomitante de

hipoalbuminemia, elevados valores de PCR e do ITB anormal.

3.4 Resultados

Uma andlise descritiva foi realizada com a apresentagdo das variaveis através de
tabelas, do célculo de médias descritivas e desvio padrao. O teste de Kolmogorov-
Smirnov foi aplicado para testar a suposicao de normalidade dos dados. Para andlise
comparativa das variaveis quantitativas foi utilizado o teste 7-student para amostras
independentes e para analise das variaveis qualitativas foi aplicado o teste qui-
quadrado ou o teste exato de Fisher. Todas as conclusdes foram tomadas ao nivel de
significancia de 5%. Os softwares utilizados foram o Excel 2000 e o SPSS v 8.0.

Foram selecionados 46 pacientes, 58,7% homens. A média de idade na amostra
foi de 50,70 = 11,7 anos e 82,6% dos pacientes eram hemodialiticos. O tempo médio

de hemodialise foi de 61,96 + 55, 1 meses. As causas de DRC: HAS em 56,5% ¢ DM
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isolada ou associada a HAS em 17,4%. 91,3% eram hipertensos; 23,9% diabéticos;
23,9% dislipidémicos; 13,0% fumantes ativos; 41,3% ex-fumantes. 32,6% dos
pacientes eram assintomaticos. O sintoma mais frequente foi dispneia (32,6%).

No ecocardiograma a FEVE média foi 63 £ 9% (n = 44) ¢ a fung¢ao diastdlica (n
= 43) foi normal em apenas 34,9%. 28 pacientes (60,9%) foram submetidos a
cineangiocoronariografia, dos quais 53,6% (n = 15) apresentaram ICO. 39,1% (n =
18) ndo se submeteram a cineangiocoronariografia, desses 61,1% (n = 11) foram
estudados com ecocardiograma e cintilografia.

Nao ocorreram associacdes significativas entre presenca ou ndao de ICO e
caracteristicas clinicas, uso de drogas cardioprotetoras, situacao pré-paratiroidectomia
ou pré-transplante renal, sintomas, médias do ITB, albumina sérica ¢ PCR.

No grupo com ICO, 53,3% estavam pré-paratiroidectomia, com média de PTH
1.060,0 £ 939,5 pg/mL. Nao houve diferenca significativa em relagdo ao grupo de
pacientes sem ICO (15,4% p = 0,055 pré-paratiroidectomia) com média de PTH 529,2
+ 429,6 pg/mL (p = 0,063). O parametro da sindrome MIA mais frequente no grupo
com ICO foi a PCR alterada (40%). Tabelas 1 e 2.

A média de idade dos pacientes sem ICO foi 55,5 + 8,6 anos, significativamente
maior que no grupo sem cineangiocoronariografia (46,4 + 13,3 p = 0,041). Ocorreu
diferenga significativa entre os grupos sem ICO e sem cineangiocoronariografia na
frequéncia de ITB anormal (p = 0,026). Nao houve pacientes com ITB anormais no
grupo sem cineangiocoronariografia.

A média da circunferéncia abdominal e do nimero de radiografias de térax anormais

foram significativamente maiores no grupo sem ICO. Tabelas 3 e 4.
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3.5 Discussao

Na comparagdo dos pacientes submetidos a coronariografia com e sem ICO, ndo
existiu diferenca significativa entre as caracteristicas clinicas, antropométricas,
laboratoriais e de exames complementares colhidas, o que comprova a
homogeneidade da amostra.

A frequéncia de ICO nos pacientes submetidos a cineangiocoronariografia foi
de 53,6%, demonstrando alto risco de ICO no grupo selecionado, conforme observado

por De Lima e col "

, que observaram coronariopatia em 42% dos pacientes
submetidos a coronariografia pré-transplante renal, independentemente de sintomas.

Observou-se alta frequéncia de sintomaticos em todos os grupos, com ICO, sem
ICO e ndo submetido a cineangiocoronariografia, respectivamente, de 60%, 61,5% e
77,8%, compativel com a literatura, constatando que sintomatologia ndao ¢ bom
preditor de DAC nessa populagio '°. Precordialgia ocorreu em apenas 17,4% (n = 8)
dos pacientes da série e 40% dos portadores de ICO eram assintomaticos.

Constatou-se alta ocorréncia de fatores de risco como HAS (91,3%) e tabagismo
(54,3% de fumantes ativos e ex-fumantes) corroborando o relatado por Gowdak e
col.'”’, demonstrando que na DRC o perfil epidemiolégico seria favoravel a
aterosclerose.

A semelhanca do observado por Johnston e col. ° constatou-se a baixa
frequéncia do uso de drogas cardioprotetoras na amostra total como inibidores da

enzima de conversdo da angiotensina (26,1% dos pacientes), betabloqueadores

(28,3%) e acido acetilsalicilico (37%).
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No grupo com ICO, 53,3% estavam em avaliacdo pré-paratiroidectomia e
apresentavam elevados niveis de PTH. Contudo, ndo houve diferenga significativa em
relagdo ao grupo sem ICO, possivelmente pela limitacdo do tamanho da amostra (erro
beta) e devido a elevada variancia dos valores.

No grupo com ICO, observou-se ocorréncia elevada, 71,4% de HVE no
ecocardiograma, caracterizado nessa amostra por indice de massa do VE acima de 134
g/m* (homens) e acima de 110 g/m’® (mulheres) '®. Os dados sdo semelhantes a
publicacio de Kundhal e col '°. que observaram prevaléncia de 74% de HVE na
populacao dialitica.

A ocorréncia de alteragcdes no ECG de repouso foi elevada em todos os grupos:
93,3% com ICO; 100% sem ICO e 94,4% no grupo sem cateterismo, corroborando a
baixa especificidade dos ECG alterados na DRC para diagnosticos de DAC *°.

Os pacientes com e sem ICO, apresentaram frequéncias altas e semelhantes de
alteragdes nas radiografias de torax (92,3%). O grupo sem estudo invasivo apresentou
indice significativamente menor de radiografias de térax anormais em comparagao
com o grupo sem ICO, sugerindo que a presenca de radiografia de térax normal
poderia aumentar a possibilidade da auséncia de coronariopatia significativa.

Observou-se que a média de idade dos pacientes sem ICO foi significativamente
maior que no grupo sem cineangiocoronariografia. Esse dado ¢ coerente com relatos
de sobreposi¢do de fatores de risco tradicionais (idade) para ICO no grupo de
pacientes com DRC, nos quais ocorre um sinergismo entre os fatores de risco

tradicionais e emergentes " ® .
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Na amostra, ndo houve pacientes com os trés parametros da sindrome MIA
concomitantemente. Nao ha diferenca entre as médias do ITB, albumina sérica ou do
PCR nos grupos com e sem ICO. Observou-se que no grupo com ICO o pardmetro
anormal de maior frequéncia foi o PCR.

Stenvinkel e col. *° observaram prevaléncia da malnutrigio de 44%, inflamacio
de 32% e de placas aterosclerdticas em cardtidas de 72% numa populagdo com DRC,
porém o encontro da associa¢do das trés alteragdes também foi de baixa ocorréncia.
Conforme Silva Jr °, a inflamacfo seria o principal determinante da sindrome MIA,
com uma prevaléncia de 30 - 50% de evidéncia soroldgica de ativacdo inflamatoria
caracterizada pelo aumento dos niveis séricos de PCR.

O ITB anormal nao ocorreu em nenhum paciente com ICO ou no grupo sem
cineangiocoronariografia. Dessa forma, o ITB nd3o poderia ser utilizado como
parametro para decisdo clinica entre solicitar ou ndo a cineangiocoronariografia na
série descrita. Gabriel e col. *! descreveram que valores de ITB superiores a 1,3 estdo
associados a doenga aterosclerotica difusa, com calcificagdo da camada média e
rigidez vascular que dificulta a compressdo arterial pelo manguito do
esfignomandmetro. Esse fendmeno seria mais frequente em grupos de alto risco como
diabéticos, idosos e portadores de DRC.

A baixa ocorréncia de ITB anormal na populacdo estudada poderia ser
explicada pela alta frequéncia de hiperparatireoidismo, associado a altos indices de
CV, que levaria a um falso aumento do ITB, secundario a rigidez arterial.

13

Conforme publicagdo de Drechsler e col. °, analizando 1.225 pacientes

hemodialiticos, diabéticos tipo 2, da coorte prospectiva 4D Study (The German
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Diabetes e Dialysis Study), o hiperparatireoidismo foi correlacionado com aumento de
eventos cardiovasculares em diabéticos dialiticos apenas no grupo nao desnutrido, ou
seja, com albuminemia acima de 3,8 g/dL.

No grupo ndo desnutrido, o risco de eventos cardiovasculares, com uma
mediana de segmento de 4 anos, apresentou acréscimo de 20 - 23% para cada unidade
de logaritmo de PTH. Os pacientes localizados no tercil mais alto do PTH
apresentaram um risco 74% maior de morte e um risco 49% maior de eventos
cardiovasculares em comparagdo com os pacientes no tercil mais baixo. Nesse estudo,
a média do PTH foi de 102 £ 119 pg/mL, com mediana de 70pg/mL. O risco de
mortalidade total era de 11% nos pacientes no tercil mais baixo (PTH menor ou igual
a 46,3 pg/mL), 15% no segundo tercil (PTH entre 46,3 ¢ 106 pg/mL) e 17% naqueles
do terceiro tercil (PTH superior a 106 pg/mL) "°.

Assim, um estado de desnutricdo modificaria a associacdo de efeitos adversos
no grupo diabético com DRC. A associa¢@o de altos niveis de PTH com mortalidade
geral e eventos cardiovasculares na DRC dialitica ¢ menos clara e os relatos sdo
controversos .

Disturbios do metabolismo mineral como elevagdes ou reducdes do PTH,
hiperfosfatemia e hipercalcemia sdo fatores de risco relacionados a CV
potencialmente modificaveis . Estudos sobre a relagdo do remodelamento 6sseo com
a CV ndo s3o conclusivos, possivelmente por um viés causado pelo
hiperparatireoidismo e o seu tratamento >. A relagdo dos niveis de PTH com a
mortalidade ndo ¢ linear, ou seja, existem relatos de aumento na mortalidade com

’ . . 2
niveis reduzidos e aumentados “.
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Os estados de remodelagdo oOssea aceleram a CV por diversos mecanismos
como estimulo de citocinas e fatores do crescimento, alteracdes na concentragdo sérica
de calcio e fosforo, além dos quelantes de fosforo a base de calcio e derivados de
vitamina D promoverem sobrecarga desses eletrolitos e supressio do PTH °. Em
contrapartida, pacientes com doenca éssea adindmica, com baixos niveis de PTH,
também apresentam altos indice de CV .

Na DRC a desnutricdo ¢ uma afec¢do comum ¢ associa-se a doenga dssea
adindmica, caracterizada por baixo turnover 6sseo e baixos niveis de PTH. Em
desnutridos, niveis de PTH inferiores poderiam refletir uma reduzida secre¢do desse
horménio. De fato, o impacto da desnutricdo seria tdo expressivo que suplantaria a
associacdo do hiperparatireoidismo com o aumento da mortalidade geral e
cardiovascular °.

Na série apresentada, a baixa frequéncia de desnutri¢do (hipoalbuminemia) que
ocorreu em 13,3%, 11,1 % e 0% respectivamente nos grupos com ICO, sem
coronariografia e sem ICO poderiam estar associada as altas médias de PTH.

Dessa forma, seria conveniente propor a consideracdo dos niveis de PTH na
avaliagdo de risco cardiovascular na populacdo com DRC, em especial no grupo sem
desnutrigao.

Conforme o relatado por Gowdak e col. ', a média do risco Framingham em 10
anos na populacdo de coronariopatas estudada ¢ baixa, 4% no sexo feminino ¢ 10% no

sexo masculino, ndo condizente com o alto risco cardiovascular descrito.
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3.6 Vinculaciao académica

Esse artigo ¢ parte de dissertagdo do Mestrado de Andréa B.M.S. Lordsleem

pela Universidade Federal de Pernambuco.

3.7 Conflito de interesses

Os autores declaram que ndo existem conflitos de interesses pertinentes e que

nao houve fonte de financiamento para a pesquisa.
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3.9 Tabelas
Tabela 1 - Caracteristicas clinicas dos pacientes indicacao de
cineangiocoronariografia conforme a presenca de insuficiéncia coronariana obstrutiva
CARACTERISTICAS Com ICO Sem 1CO p-valor
n=15 n=13
Idade (média + dp) anos 51,7+ 10,6 55,5+ 8,6 0,313
Sexo masculino (%) 10 (66,7%) 7 (53,8%) 0,700
Tipo dialise (%) Peritonial 2 (13,3%) 1 (7,7%)
meses Hemodialise 12 (80,0%) 9 (69,2%)
Conservador 1 (6,7%) 3 (23,1%) 0,463
Tempo dialise (média + dp)meses 69,3 +549 50,2 + 48,0 0,339
Causa DRC (%)HAS 13 (86,7%) 8 (61,5%)
Rim Policistico 1 (6,7%) 1 (7,7%)
DM2IR 3 (20,0%) 3 (23,1%)
Indeterminada 0 (0,0%) 2 (15,4%)
LES 0 (0,0%) 1 (7,7%)
G.membranosa 1 (6,7%) 0 (0,0%)
Antecedente (%) HAS 14 (93,3%) 13 (100%) 1,000
DM 4 (26,7%) 4 (30,8%) 1,000
Dislipidemia 1 (6,7%) 5 (38,5%) 0,069
Tabagismo (%) Sim 1 (6,7%) 4 (30,8%)
Niao 7 (46,7%) 4 (30,8%)
Ex-fumante 7 (46,7%) 5(38,5%) 0,329
DAC Prévia (%) 2 (13,3%) 0 (0,0%) 0,484
DAC Familiar (%) 3 (20,0%) 1 (7,7%) 0,600
AVC (%) 1 (6,7%) 2 (15,4%) 0,583
DAP (%) 1 (6,67%) 0 (0,0%) 0,464
USO (%) IECA 3 (20,0%) 5 (38,5%) 0,410
BC de calcio 4 (26,7%) 2 (15,4%) 0,655
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Continua Tabela 1

Tabela 1 - Caracteristicas clinicas dos pacientes com indicagdo de
cineangiocoronariografia conforme a presenca de insuficiéncia coronariana obstrutiva
Betabloqueador 4 (26,7%) 5 (38,5%) 0,689
AAS 5(33,3%) 6 (46,2%) 0,700
Vastatina 1 (6,7%) 4 (30,8%) 0,153
BRA 0 (0,0%) 1 (7,7%) 0,464
PRE-PTX (%) 8 (53,3%) 2 (15,4%) 0,055
PRE-TX (%) 3 (20,0%) 4 (30,8%) 0,670
Sintomatico (%) 9 (60,0%) 8 (61,5%)
Assintomatico (%) 6 (40,0%) 5(38,5%) 1,000

DRC = doenga renal cronica, HAS = hipertensao arterial sistémica, DM = diabete
melito, DM2IR = diabete melito tipo 2 insulino requerente, LES = lipus eritematoso
sistémico, G. Membranosa = glomerulonefrite membranosa, DAC = doenca arterial
coronariana, AVC = acidente vascular cerebral, DAP = doenca arterial periférica, [ECA
= inibidor da enzima de conversdo da angiotensina, BCcélcio = bloqueador de canal de
calcio, AAS = 4acido acetilsalicilico, BRA = bloqueador do receptor de angiotensina,
PTX = paratiroidectomia, TX = transplante renal, dp = desvio padrao
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Tabela 2 — Caracteristicas antropométricas, laboratoriais e de exames complementares
dos pacientes com indicacdo de cineangiocoronariografia conforme a presenga de

insuficiéncia coronariana obstrutiva

CARACTERISTICAS Com ICO SemICO L alor
n=15 n=13

IMC (média = dp) (25,3 +£3,6) (26,3 £5,0) 0,565

Circunferéncia Abdominal (média + dp) cm (89,6 = 10,5) (92,5 +14,1) 0,544

Glicemia (média + dp) mg/dL (100,3 +19,6) (93,2+17,8) 0,323

Colesterol HDL (média + dp) mg/dL (55,9 £19,8) (52,3 £16,5) 0,606

Colesterol LDL (média + dp) mg/dL (83,7 £ 43.)5) (80,2 £34,6) 0,817

Triglicerideos (média = dp) mg/dL (157,5+115,3) (180,9+103,0) 0,580

Produto calcio e fésforo (média + dp) (52,8 £17,7) (49,8 £10,5) 0,607

Hematdcrito (média + dp) (35,5+6,9) (35,4 +8,0) 0,968

PTH (média + dp) pg/mL (1060,0 £939,5) (529,2+429,6) 0,063

dE;?)O indice de massa Masculino (média + (142,38 = 56,60) (117,94 +33,10) 0,329

dE;?)O indice de massa Feminino (média + (156,02 = 37.01) (14232+78.42) 0,733

ECO HVE

Sim 10 (71,4%) 6 (50,0%)

Nao 4 (28,6%) 6 (50,0%) 0,422

ECG

Normal 1 (6,7%) 0 (0,0%)

Anormal 14 (93,3%) 13 (100,0%) 1,000

Radiografia torax

Normal 1 (7,7%) 1 (7,7%)

Anormal 12 (92,3%) 12 (92,3%) 1,000

IMC = indice de massa corporal, HDL = high density lipoprotein, LDL = low density
lipoprotein, PTH = paratorménio, ECO = ecocardiograma, HVE = hipertrofia

ventricular esquerda, dp = desvio padrao
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Tabela 3 — Comparacdo das caracteristicas clinicas dos pacientes sem insuficiéncia
coronariana obstrutiva e os pacientes ndo submetidos a cineangiocoronariografia

Nao Realizou

CARACTERISTICAS S(:lm=IIC30 Cine_ailgio p-valor
Idade (média + dp) anos 55,5+ 8,6 4621 + 13,3 0,041
Sexo masculino (%) 7 (53,8%) 10 (55,6%) 1,000
Tipo dialise (%)  Peritonial 1 (7,7%) 1 (5,6%)
meses Hemodialise 9 (69,2%) 17 (94,4%)
Conservador 3 (23,1%) 0 (0,0%) 0,064
Tempo dialise (média + dp) meses 50,2 £48,0 64,3 +61,4 0,498
Causa DRC (%) HAS 8 (61,5%) 13 (72,2%)
Rim Policistico 1 (7,7%) 2 (11,1%)
DM2IR 3 (23,1%) 2 (11,1%)
Indeterminada 2 (15,4%) 2 (11,1%)
Pielonefrite 0 (0,0%) 1 (5,6%)
LES 1 (7,7%) 1 (5,6%) -
Antecedente (%) HAS 13 (100,0%) 15 (83,3%) 0,245
DM 4 (30,8%) 3 (16,7%) 0,413
Dislipidemia 5 (38,5%) 5(27,8%) 0,701
Tabagismo (%) Sim 4 (30,8%) 1 (5,6%)
Nao 4 (30,8%) 10 (55,6%)
Ex-fumante 5 (38,5%) 7 (38,9%) 0,180
DAC Prévia (%) 0 (0,0%) 0 (0,0%) -
DAC Familia (%) 1 (7,7%) 3 (16,7%) 0,621
AVC (%) 2 (15,4%) 2 (11,1%) 1,000
DAP (%) 1 (7,7%) 0 (0,0%) 0,419
USO (%) IECA 5(38,5%) 4 (22,2%) 0,433
BC calcio 2 (15,4%) 2 (11,1%) 1,000
Betabloqueador 5 (38,5%) 4 (22,2%) 0,433
AAS 6 (46,2%) 6 (33,3%) 0,710
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Continua Tabela 3

Tabela 3 — Comparacdo das caracteristicas clinicas dos pacientes sem insuficiéncia
coronariana obstrutiva e os pacientes ndo submetidos a cineangiocoronariografia

Vastatina 4 (30,8%)
BRA 1 (7,7%)
Pré-PTX (%) 2 (15,4%)
Pré-TX (%) 4 (30,8%)
Sintomatico (%) 8 (61,5%)
Assintomatico (%) 5 (38,5%)

2 (11,1%)
1 (5,6%)
4(22,2%)
9 (50,0%)
14 (77,8%)
4(22,2%)

0,208
1,000
1,000
0,462

0,433

IRC = doenga renal cronica, HAS = hipertensdo arterial sistémica, DM = diabete melito,
DM2IR = diabete melito tipo 2 insulino requerente, LES = lupus eritematoso sistémico,
DAC = doenga arterial coronariana, AVC = acidente vascular cerebral, DAP = doenca
arterial periférica, [IECA = inibidor da enzima de conversdo da angiotensina, BCcalcio =
bloqueador do canal de calcio, AAS = acido acetilsalicilico, BRA = bloqueador do
receptor de angiotensina, PTX= paratiroidectomia, TX = transplante renal, dp = desvio

padrao
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Tabela 4 — Caracteristicas antropométricas, laboratoriais e de exames complementares
dos pacientes conforme a auséncia de ICO e ndo realizagdo de cineangiocoronariografia

CARACTERISTICAS SemICO  Nio Realizou ..
n=13 n=18

IMC (média = dp) 26,3+5,0 23,6 £4,0 0,108

Circunferéncia Abdominal (média £ dp) cm 92,5 + 14,1 82,6 £10,5 0,034

Glicemia (média + dp) mg/dL 93,2+17,8 859+164 0,249
Colesterol HDL (média + dp) mg/dL 52,3 +£16,5 50,8 £ 11,3 0,760
Colesterol LDL (média = dp) mg/dL 80,2 £ 34,6 91,7+ 33,0 0,355
Triglicerideos (média + dp) mg/dL 180,9+£103,0 132,9+57,9 0,147
Produto calcio e fésforo (média + dp) 49,8 £10,5 55,0+ 13,5 0,268
Hematécrito (média = dp) 35,4 +£38,0 36,7+4,6 0,594
PTH (média + dp) pg/mL 529,2 +£429,6 465,1 £656,0 0,764

ECO indice de massa Masculino (média + 117.94 % 33,10 160.60 = 73,51 0,174

dp)

dEI()Z)O indice de massa Feminino (média + 142,32 + 78,42 106,57 +29.85 0,291
ECO HVE

Sim 6 (50,0%) 8 (47,1%)

Nao 6 (50,0%) 9 (52,9%) 1,000
ECG

Normal 0 (0,0%) 1 (5,6%)

Anormal 13 (100%) 17 (94,4%) 1,000
Radiografia térax

Normal 1 (7,7%) 8 (44,4%)

Anormal 12 (92,3%) 10 (55,6%) 0,045

IMC = indice de massa corporal, HDL = high density lipoprotein, LDL = low density
lipoprotein, PTH = paratormoénio, ECO = ecocardiograma, HVE = hipertrofia ventricular
esquerda, dp = desvio padrao
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Anexo 1
Aprovacio no Comité de Etica para Pesquisa Envolvendo Seres

Humanos da Universidade Federal de Pernambuco

SERVICO PUBLICO FEDERAL

UNIVERSIDADE FEDERAL DE PERNAMBUCO
Comité de Etica em Pesquisa

Of. N, ® 285/2008 - CEP/CCS Recife, 08 de setembro de 2008

Registro do SISNEP FR — 212285

CAAE — 0239.0.172.000-08

Regisiro CEP/CCS/UFPE N® 245/08

Titulo: “Prevaiéncia da Sindrome Ma-Nutrigdo, Inflamagdo e Aterosclerose nos Pacientes
Pré-Transplante Renal Coronariopatas do Hospital das Clinicas da Universidade
Federal de Pernambuco™

Pesquisador Responsavel: Andréa Bezerra de Melo da Silveira Lordsleem

Senhora Pesquisadora:

Informamos que o Comité de Etica em Pesquisa envolvendo seres humanos do Centro
de Ciéncias da Salude da Universidade Federal de Pemambuco (CEP/CCS/UFPE) registrou e
analisou, de acordo com a Resolugio N.* 196/96 do Conselho Nacional de Saude, o protocolo
de pesquisa em epigrafe, aprovando-o e liberando-o para inicio da coleta de dados em 03 de
setembro de 2008.

Ressaltamos que o pesquisador responsavel devera apresentar relatério ao final da
pesquisa (28/02/2010).

Atenciosamente

Prof. Ido
Coordenador do CEPACCS / UFPE

A
Mestranda Andréa Bezerra de Melo da Silveira Lordsleem
Pos-Graduagdo em Saude do Adulto e do ldoso — CCSUFPE

Av. Prof. Moraes Rego, sfn Cid Universitiria, S0670-901, Recife - PE, Tel/fax: 81 2126 8588, copeesi@ufpe.br
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Anexo 2
Formulario para coleta de dados

Nome Reg HC Data
Idade Data nasc. Sexo (M) (F) Raca (B) (NB)
Tipo diélise (H) (P) Tempo dialise Causa IRC
Fatores de risco HAS Risco Framingham

DM Id

Dislipidemia CT

Obesidade HDL

Fumo PAS

DAC pregressa Fumo

DAC familia

AVC

DAP

DCarotida

Daorta

Medicac¢des IECA( ) BRA( ) BB( ) AAS( ) BCCalcio( ) Vastatina ( ) Outras

Sintomas Angina tipica( ) atipica( ) Dispnéia( ) Tosse( ) Edema( )

Outros

Exame fisico Peso kg, Alt.  cm, IMC , Circ Abd. cm

Geral

AR ACV Imed. 2med.

FC PA MSD ITB =

MID PP =
MSE
MIE

Rx torax

ECG

CINE

TCE ADA ACX ACD VE

Laboratorio

PCR Alb CT HDL

Tgl Na K

Gli Ca P PTH Hb

Observacoes :
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Anexo 3

Termo de Consentimento Livre e Esclarecido para participar do

estudo

Titulo: Sindrome ma-nutrigdo, inflamagao e aterosclerose em pacientes pré-
transplante renal coronariopatas no Hospital das Clinicas da Universidade Federal de
Pernambuco

Orientador: Prof.Dr. Edgar Guimardes Victor

Investigadora: Andréa Bezerra de Melo da Silveira Lordsleem

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

Eu Andréa Bezerra de Melo da Silveira Lordsleem, médica cardiologista, venho
solicitar sua colaboracdo voluntaria no projeto de pesquisa que tem o objetivo de
estabelecer a existéncia de problemas de coragdo através do cateterismo cardiaco e sua
relacdo com alteracdes nos exames de sangue que foram solicitados no Ambulatorio da
Nefrologia. O cateterismo cardiaco ¢ feito por uma puncdo na virilha ou no brago por
onde sera introduzido um cateter para mostrar as artérias do coracdo. Em geral ndo ¢
necessario internagao e o paciente recebe alta para casa no mesmo dia com orientagdes
do setor de Hemodinamica, onde sera realizado o exame. Em alguns casos no local do
exame fica um pequeno hematoma (mancha de sangue) que desaparecerd em poucos
dias. Sua participagdo € voluntaria e a qualquer momento vocé tem a liberdade de
comunicar que ndo tem mais interesse de participar do estudo, sem qualquer prejuizo
para o seu acompanhamento na institui¢do. Declaro que dados do seu prontuario
poderao ser utilizados e que sua identidade sera preservada. Em caso de qualquer duvida
sobre o estudo podera ser usado o numero de telefone da investigadora (81) 92346311.

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

Data / /  Nome do Paciente:

Assinatura:

Testemunha:
Assinatura:

Testemunha:
Assinatura:
Investigadora: Andréa Bezerra de Melo da Silveira Lordsleem
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Anexo 4 ARQUIVOS BRASILEIROS DE CARDIOLOGIA

NORMAS PARA PUBLICACAO
1. Os Arquivos Brasileiros de Cardiologia (Arq Bras Cardiol) sdo uma publicago
mensal da Sociedade Brasileira de Cardiologia , indexada no Cumulated Index Medicus
(NLM — Bethesda) - MEDLINE; EMBASE; LILACS, ISI,SCIELO - e classificada
como Qualis C internacional (Medicina, CAPES).
2. Ao submeter o manuscrito, os autores assumem a responsabilidade de o trabalho nao
ter sido previamente publicados e nem estar sendo analisado por outra revista. Todas as
contribuigdes cientificas sdo revisadas pelo Editor-Chefe, pelo Supervisor-Editorial e
pelos Membros do Conselho Editorial. S6 sdo encaminhados aos revisores os artigos
que estejam rigorosamente de acordo com as normas especificadas. Os trabalhos
também sdo submetidos a revisao estatistica, sempre que necessario. A aceitagdo sera
feita na originalidade, significancia e contribuigdo cientifica para o conhecimento da
area.
3. Secoes
3.1. Artigo Original: Os ABC aceitam todos os tipos de pesquisa original na area
cardiovascular, incluindo pesquisas em seres humanos e pesquisa experimental.
3.2. Editorial: todos os editoriais dos ABC sao feitos através de convite. Nao serdo
aceitos editoriais enviados espontaneamente.
3.3. Revisdes: os editores formulam convites para a maioria das revisdes. No entanto,
trabalhos de alto nivel, realizados por autores ou grupos com historico de publicagdes
na area serdo bem-vindos. Nao serdo aceitos nessa se¢do, trabalhos cujo autor principal
nao tenha vasto curriculo académico ou de publicagdes, verificado através do sistema
Lattes (CNPQ), Pubmed ou SCIELO. Eventualmente, revisdes submetidas
espontaneamente poderao ser re-classificadas como “Atualizacdo Clinica” e publicadas
nas paginas eletronicas, na internet (ver adiante).
3.4. Correlagao Anatomo-Clinica: apresentacao de um caso clinico e discussao de
aspectos de interesse relacionados aos conteudos clinico, laboratorial e anatomo-
patolégico.
3.5. Correlagdo Clinico-Radiografica: apresentagdo de um caso de cardiopatia
congénita, salientando a importancia dos elementos radiograficos e/ou clinicos para a
conseqiiente correlagdo com os outros exames, que comprovam o diagndstico. Ultima-
se dai a conduta adotada.
3.6. Paginas Eletronicas: Esse formato envolve a publicacdo de artigos na pagina da
revista na internet, devidamente diagramados no padrdo da revista, com as mesmas
indexacdes e valor académico. Todos os artigos fazem parte do sumario da revista
impressa, porém so poderdo ser acessados via internet, onde poderdo sem impressos.
3.7. Atualizagdo Clinica: Essa se¢do busca focar temas de interesse clinico, porém com
potencial de impacto mais restrito. Trabalhos de alto nivel, realizados por autores ou
grupos com historico de publicacdes na 4rea serdo aceitos para revisao.
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3.8. Relato de Caso: casos que incluam descrigdes originais de observagdes clinicas, ou
que representem originalidade de um diagnostico ou tratamento, ou que ilustrem
situagdes pouco freqiientes na pratica clinica e que merecam uma maior compreensao e
aten¢do por parte dos cardiologistas serdo aceitos para avaliagdo.

3.9. Comunicacao Breve: experiéncias originais, cuja relevancia para o conhecimento
do tema justifique a apresentacdo de dados iniciais de pequenas séries, ou dados parciais
de ensaios clinicos, serdo aceitos para avaliagdo.

3.10. Imagem Cardiovascular: imagens clinicas ou de pesquisa bésica, ou de exames
complementares que ilustrem aspectos interessantes de métodos de imagem, que
esclaregam mecanismos de doengas cardiovasculares, que ressaltem pontos relevantes
da fisiopatologia, diagndstico ou tratamento serdo consideradas para publicagdo.

3.11. Carta ao Editor: correspondéncias de contetudo cientifico relacionadas a artigos
publicados na revista nos dois meses anteriores serdo avaliadas para publicagdo. Os
autores do artigo original citado serdo convidados a responder.

4. Processo de submissdo: os manuscritos deverao ser enviados via internet, seguindo as
instrucdes disponiveis no enderego: http://www.arquivosonline.com.br do portal da
SBC.

5. Todos os manuscritos sdo avaliados para publicacdo no menor prazo possivel, porém,
trabalhos que merecam avaliagdo especial para publicacdo acelerada (“fast-track™),
devem ser indicados na carta ao editor.

6. Os textos devem ser editados em word e as figuras, fotos, tabelas e ilustragdes devem
vir apds o texto, ou em arquivos separados. Figuras devem ter extensdo JPEG e
resolucdo minima de 300 DPL

7. Todos os artigos devem vir acompanhados por uma carta de submissdo ao editor,
indicando a se¢do em que o artigo deva ser incluido (vide lista acima), declaragdo do
autor de que todos os co-autores estao de acordo com o conteuido expresso no trabalho,
explicitando ou ndo conflitos de interesse* e a inexisténcia de problemas éticos
relacionados.

8. Conflito de interesses: Quando existe alguma relagdo entre os autores e qualquer
entidade publica ou privada que pode derivar algum conflito de interesse, essa
possibilidade deve ser comunicada e sera informada no final do artigo.

9. Etica

9.1. Os autores devem informar, no texto, se a pesquisa foi aprovada pela Comissdo de
Etica em Pesquisa de sua institui¢do em consoante a Declaragdo de Helsinki.

9.2. Nos trabalhos experimentais envolvendo animais, as normas estabelecidas no
“Guide for the Care and Use of Laboratory Animals” (Institute of Laboratory Animal
Resources, National Academy of Sciences, Washington, D. C. 1996) e os Principios
Eticos na Experimenta¢io Animal do Colégio Brasileiro de Experimentagio Animal
(COBEA) devem ser respeitados.
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10. Citagdes bibliograficas: Os ABC adotam as Normas de Vancouver — Uniform
Requirements for Manuscripts Submitted to Biomedical Journal (www.icmje.org).

11. Idioma: os artigos devem ser redigidos em portugués (com a ortografia vigente) e/ou
inglés.

11.1. Para os trabalhos que nao possuirem versdao em inglés ou que essa seja julgada
inadequada pelo Conselho Editorial, a revista providenciara a tradu¢ao sem 6nus para
o(s) autor(es).

11.2 Caso ja tenha a versao em inglés, a mesma deve ser enviada para agilizar a
publicagdo.

11.3 As versdes inglés e portugués serdo disponibilizadas na integra no endereco
eletronico da SBC (http://www.arquivosonline.com.br) e da SciElo (www.scielo.br)
permanecendo a disposi¢cdo da comunidade internacional.

12. Avaliagdo pelos Pares (peer review): Todos os trabalhos enviados aos ABC serao
submetidos a avaliagdo inicial dos Editores, que decidirdo, ou ndo, pelo envio para
revisao por pares (peer review), todos eles pesquisadores com publicagdo regular em
revistas indexadas e cardiologistas com alta qualificacdo (Corpo de Revisores dos ABC
http://www.arquivosonline.com.br/conselhoderevisores/).

12.1. Os autores podem indicar até cinco membros do Conselho de Revisores que
gostariam que analisassem o artigo, assim como podem indicar até cinco revisores que
ndo gostariam que participassem do processo.

12.2. Os revisores fardo comentarios gerais sobre o trabalho e decidirdo se ele deve ser
publicado, corrigido segundo as recomendagdes ou rejeitado.

12.3. Os Editores, de posse dos comentarios dos revisores, tomarao a decisdo final. Em
caso de discrepancias entre os revisores, podera ser solicitada uma nova opinido para
melhor julgamento.

12.4. Quando forem sugeridas modificagdes, essas serdo encaminhadas ao autor
principal para resposta e, em seguida, aos revisores para que verificarem se as
exigéncias foram satisfeitas.

12.5. Em casos excepcionais, quando o assunto do manuscrito assim o exigir, o Editor
podera solicitar a colaboragdo de um profissional que nao conste do Corpo de
Revisores.

12.6. Os autores t€ém o prazo de quinze dias para proceder as modificagdes solicitadas
pelos revisores e submeter novamente o artigo. A ndo-observancia desse prazo
implicara na retirada do artigo do processo de revisao.

12.7. A decisdo sobre a recusa sem encaminhamento para os revisores ocorrera em até
cinco dias; sendo aceito para revisdo, o parecer inicial dos revisores devera ser
produzido, sempre que possivel, no prazo de cinco semanas, e o parecer final em até
oito semanas, a contar da data de seu recebimento.

12.8. As decisdes serdo comunicadas por correio eletronico.

12.9. Os Editores ndo discutirdo as decisdes por telefone, nem pessoalmente. Todas as
réplicas deverdo sem submetidas por escrito para a revista.

12.10. Direitos Autorais: Os autores dos artigos aprovados deverdo encaminhar para os
ABC previamente a publicacdo, a declaragdo de transferéncia de direitos autorais,
assinada por todos os co-autores (imprimir e preencher a carta no link:
http://publicacoes.cardiol.br/pub_abc/autor/pdf/Transferencia_de Direitos_Autorais.pdf
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12.11. Limites de texto: A contagem eletronica de palavras deve incluir a pagina inicial,
resumo, texto, referéncias e legenda de figuras. IMPORTANTE: OS ARTIGOS
SERAO DEVOLVIDOS AUTOMATICAMENTE SEM ENVIO PARA REVISAO
CASO NAO ESTEJAM DENTRO DOS PADROES DA REVISTA.

Artigo Editorial | Artigo de Relato | Comuni- | Carta | Imagem | Corelagdo | Correlagao
Original Revisao/ de cacdo ao Cardio- | Clinico- | Anatomo-
Atualizagdo | caso | Breve/ | Editor | vascular | cirGrgica | Clinica
Clinica Ponto de
Vista
Nmax.de |10 2 4 6 8 3 2 4
autores
Titulo 100 80 100 80 80 80 80 80
(caracteres
incluindo
espagos)
Resumon | 250 -—-- 250 100 - - - e
maximo de
palavras
Resumon | 5000 1000 6500 | 1500 1500 | 400 100 800
maximo de
palavras
(incluindo
referéncias)
N max. de |40 10 80 10 10 5 -—-- 10
referéncias
Nmaxde |8 2 8 2 2 - 1 1
tabelas
+figuras

13 Os artigos deverdo seguir a seguinte ordem:

13.1. Pagina de titulo
13.2. Texto
13.3. Agradecimentos

13.4. Legendas de figuras
13.5. Tabelas
13.6. Figuras
13.7. Referéncias

13.8. Primeira Pagina:

- Deve conter o titulo completo do trabalho de maneira concisa e descritiva, em
portugués e inglés, assim como um titulo resumido (inferior a 50 caracteres, incluindo
espacos) para ser utilizado no cabegalho das demais paginas do artigo;
- Devem ser incluidos de trés a cinco descritores (palavras-chave), assim como a
respectiva traducao para os Key-words (descriptors). Os descritores devem ser
consultados nos sites: http://decs.bvs.br/, que contém termos em portugués, espanhol e
inglés ou www.nlm.nih.gov/mesh, para termos somente em inglés;

13.9. Segunda Pagina:
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- Resumo: O resumo deve ser estruturado em cinco segoes, evitando abreviagoes e
observando o nimero maximo de palavras. Nos Relatos de Casos, o resumo deve ser
nao estruturado (informativo). Nao cite referéncias no resumo;

- Fundamento (racional para o estudo);

- Objetivos;

- Métodos (breve descricao da metodologia empregada);

- Resultados (apenas os principais e mais significativos);

- Conclusoes (frase(s) sucinta(s) com a interpretagdo dos dados).

13.10. Texto: Deve ser dividido em introdugdo, métodos, resultados, discussao e
conclusoes.

13.10.1. Introducao:

- Nao ultrapassar mais que 350 palavras.

- Faga uma descri¢ao dos fundamentos e do racional do estudo, justificando com base
na literatura.

13.10.2. Métodos: Descreva detalhadamente como foram selecionados os sujeitos da
pesquisa observacional ou experimental (pacientes ou animais de experimentagao,
incluindo o grupo controle, quando houver), incluindo idade e sexo.

- A defini¢do de racas so deve ser utilizada quando for possivel de ser feita com clareza
e quando for relevante para o tema explorado.

- Identifique os equipamentos e reagentes utilizados (incluindo nome do fabricante,
modelo e pais de fabricacdo) e dé detalhes dos procedimentos e técnicas utilizadas de
modo a permitir que outros investigadores possam reproduzir os seus dados.

- Justifique o emprego dos seus métodos e avalie possiveis limitagdes.

- Descreva todas as drogas e farmacos utilizados, doses e vias de administragdo.

- Descreva o protocolo utilizado (intervengdes, desfechos, métodos de alocacao,
mascaramento e analise estatistica).

- Em caso de estudos em seres humanos indique se o trabalho foi aprovado por um
Comité de Etica em Pesquisa e se os pacientes assinaram termo de consentimento livre
e esclarecido.

- Ao final da sessdo de métodos, indicar as fontes de financiamento do estudo.

13.10.3. Resultados: sempre que possivel, subdivididos em itens para maior clareza de
exposicao e apoiados em nimero nao excessivo de graficos, tabelas, quadros e figuras.
Orienta-se evitar superposicao dos dados como texto e tabela.

13.10.4. Discussdo: relacionada diretamente ao tema a luz da literatura, salientando os
aspectos novos ¢ importantes do estudo, suas implicagdes e limitagdes. O ultimo
periodo deve expressar conclusdes ou, se pertinentes, recomendagdes e implicagdes
clinicas.

13.10.5. Conclusoes:

14. Agradecimentos: devem vir apos o texto. Nesta se¢do ¢ possivel agradecer a todas as
fortes de apoio ao projeto de pesquisa, assim como contribui¢des individuais.

14.1. Cada pessoa citada na se¢ao de agradecimentos deve enviar uma carta autorizando
a inclusdao do seu nome, uma vez que pode implicar em endosso dos dados e conclusdes.
14.2. Nao ¢ necessario consentimento por escrito de membros da equipe de trabalho, ou
colaboradores externos, desde que o papel de cada um esteja descrito nos
agradecimentos.

15. Referéncias: Os ABC seguem as Normas de Vancouver.
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15.1. As referéncias devem ser citadas numericamente, por ordem de aparecimento no
texto, formatadas sobrescritas.

15.2. Se forem citadas mais de duas referéncias em seqiiéncia, apenas a primeira e a
ultima devem ser digitadas, sendo separadas por um traco (Exemplo: 5-8).

15.3. Em caso de citacdo alternada, todas as referéncias devem ser digitadas, separadas
por virgula (Exemplo: 12, 19, 23). As abreviagdes devem ser definidas na primeira
apari¢do no texto.

15.5. As referéncias ndo podem ter o paragrafo justificado e sim alinhado a esquerda.
15.6. Comunicagdes pessoais € dados nao publicados ndo devem ser incluidos na lista
de referéncias, mas apenas mencionados no texto e em nota de rodapé na pagina em que
¢ mencionado.

15.7. Citar os autores da obra se forem seis ou menos ou apenas 0s seis primeiros
seguidos de et al, se forem mais de seis.

15.8. As abreviagdes das revistas devem estar em conformidade com o Index
Medicus/Medline — na publicagdo List of Journals Indexed in Index Medicus ou através
do site http://www.nlm.nih.gov/pubs/libprog.html at http://locatorplus.gov.

15.9. S6 serdo aceitas citagdes de revistas indexadas, ou, em caso de livros, que
possuam registro ISBN (International Standard Book Number).

15.10. Resumos apresentados em congressos (abstracts) so serdo aceitos até dois anos
apos a apresentacao e devem conter na referéncia o termo “resumo de congresso” ou
“abstract”.

16. Politica de valorizagdo: Os editores estimulam a citagdo de artigos publicados nos
ABC.

17. Tabelas: devem ser apresentadas quando necessarias para a efetiva compreensao do
trabalho, ndo contendo informagdes redundantes ja citadas no texto e numeradas por
ordem de aparecimento. Indicar os marcadores de rodapé na seguinte ordem: *, 1, 1, §,
/19, #, **, 17, etc. O Manual de Formatagao de Tabelas, Figuras e Graficos para Envio
de Artigos a Revista ABC esta no endereco:
http://www.arquivosonline.com.br/publicacao/normas/pdf/Manual-de-Formatacao-
ABC.pdf.

18. Figuras: para a submissao, as figuras devem ter boa resolucdo para serem avaliadas
pelos revisores. As legendas das figuras devem ser formatadas em espago duplo, estar
em paginas numeradas e separadas, ordenadas apds as Referéncias. As abreviagdes
usadas nas ilustracdes devem ser explicitadas nas legendas. O Manual de Formatagao de
Tabelas, Figuras e Graficos para Envio de Artigos a Revista ABC estd no enderego:
http://www.arquivosonline.com.br/publicacao/normas/pdf/Manual-de-Formatacao-

ABC.pdf
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Anexo 5 Nephrology Dialysis Transplantation

INSTRUCTINONS TO AUTHORS
Note to authors:
ALL ARTICLES MUST BE SUBMITTED ONLINE. Once you have prepared your
manuscript according to the Instructions below, Please pay particular attention to the

sections on Conflict of Interest Declaration and Figure Preparation.

Please visit http://mc.manuscriptcentral.com/ndtjournals, the online submission website
for the Journal. Instructions on submitting your manuscript online can be viewed here.

1. AIMS AND SCOPE

NDT and NDT Plus are the official publications of the European Renal Association-
European Dialysis and Transplant Association. The journals publish articles relating
to clinical or laboratory investigations of relevance to nephrology, dialysis or
transplantation. Papers relating to basic immunology, anatomy and physiology are
welcomed if these relate to the kidney.

NDT will publish Editorials, Reviews, and Original Research. Rapid communications,
technical reports and letters to the Editor are also considered. Only a small number of
case reports providing novel insights into the pathophysiology of a disease or describing
clinical observations for the first time will be accepted for publication in NDT.

NDT Plus is a brand new bi-monthly journal which will enhance, complement, and add
value to the leading nephrology journal NDT. NDT Plus aims to be an essential
educational and training resource. It will publish practical, and clinically-orientated
content and will provide a valuable teaching tool to help inform, guide and improve
practice and training for nephrologists. NDT Plus will publish the following types of
article:

Clinical Case Reports

Teaching Points

Nephroquiz

Images in Nephrology

Letters (not related to publications in NDT)
Supplements

Both journals will only consider papers in English
NDT and NDT Plus now require online submission. Please visit

http://mc.manuscriptcentral.com/ndtjournals. You will also find more complete
submission instructions at this site.
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Letters to the Editor do not necessarily express the views of the Editor, and may or may
not be peer-reviewed. Only letters commenting on papers previously published in the
journal will be considered for publication in NDT after editorial review.

All material is assumed to be submitted exclusively unless otherwise stated, and must
not have been published previously except in abstract form. Papers related to the topic
of the submitted manuscript which are in preparation or submitted to other journals
must be included with the manuscript destined for NDT and NDT Plus.

2. AUTHORS: ROLES AND RESPONSIBILITIES

Each author should have participated sufficiently in the work to take public
responsibility for the content. This participation must include:

1. Conception or design, or analysis and interpretation of data, or both.

2. Drafting the article or revising it.

3. Providing intellectual content of critical importance to the work described.

4. Final approval of the version to be published. (See Br Med J 1985; 291: 722-723.)

Manuscripts should bear the full name and address, with telephone, fax, and email of
the author to whom the proofs and correspondence should be sent (corresponding
author). For all authors, first name and surname should be written in full.

In a covering letter, the individual contribution of each co-author must be detailed. This
letter must contain the statement: 'the results presented in this paper have not been
published previously in whole or part, except in abstract form'. Should your manuscript
be accepted for publication, you will be required to give signed consent for publication
(see copyright section).

On acceptance, the corresponding author will be advised of the approximate date of
receipt of proofs. Proofs must be returned by the author within 48 hours of receipt.

To accelerate publication, only one set of PDF proofs is sent to the corresponding
author by email. This shows the layout of the paper as it will appear in the Journal. It is,
therefore, essential that manuscripts are submitted in their final form, ready for the
printer. Proof-reading must be limited to the correction of typographical errors. Any
other changes involve time-consuming and expensive work and may not be permitted at
this stage. If additions are necessary, these may be made at the end of the paper in a
Note in Proof. Major changes may be subject to editorial approval.

Authors are referred to the statement on uniform requirements for manuscripts
submitted to biomedical journals prepared by an international committee of medical
journal editors. (Br Med J 1982; 284: 1766-1770, Ann Intern Med 1982; 96: 766-771.)
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Protection of Human Subjects and Animals in Research

When reporting experiments on human subjects, authors should indicate whether the
procedures followed were in accordance with the ethical standards of the responsible
committee on human experimentation (institutional and national) and with the Helsinki
Declaration of 1975, as revised in 2000 (5). If doubt exists whether the research was
conducted in accordance with the Helsinki Declaration, the authors must explain the
rationale for their approach and demonstrate that the institutional review body explicitly
approved the doubtful aspects of the study. When reporting experiments on animals,
authors should indicate whether the institutional and national guide for the care and use
of laboratory animals was followed.

3. TABLES

All tables must be numbered consecutively and each must have a brief heading
describing its contents. Any footnotes to tables should be indicated by superscript
characters. Tables must be referred to in the main text in running order. All tables must
be simple and not duplicate information given in the text.

4. FIGURE PREPARATION

Please be aware that the requirements for online submission and for reproduction in the
journal are different: (i) for online submission and peer review, please upload your
figures either embedded in the word processing file or separately as low-resolution
images (.jpg, -tif, .gif or. eps); (ii) for reproduction in the journal, you will be required
after acceptance to supply high-resolution .tif files (1200 d.p.i. for line drawings and
300 d.p.i. for colour and half-tone artwork) or high-quality printouts on glossy paper.
We advise that you create your high-resolution images first as these can be easily
converted into low-resolution images for online submission.

We would encourage authors to generate line figures in colour using the following
colour palette:

Blue (CMYK definition - 96/60/2/1 / RGB definition — 0/101/172)
Orange (CMYK definition - 0/71/88/0 / RGB definition — 243/110/53)
Pink (CMYK definition - 0/100/50/0 / RGB definition — 237/20/90)
Yellow (CMYK definition - 1/29/94/0 / RGB definition — 249/185/40)
Green (CMYK definition - 77/10/96/2 / RGB definition — 59/162/75)
Magenta (CMYK definition - 65/98/28/25 / RGB definition — 97/33/94)

In order to have consistency throughout the journal, the publishers reserve the right to
re-draw figures, where necessary, with the appropriate colours from the palette. Authors
will have an opportunity to correct inappropriate changes at the proof correction stage.
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For useful information on preparing your figures for publication, go to
http://cpc.cadmus.com/da/index.jsp. Figures will not be relettered by the publisher. The
journal reserves the right to reduce the size of illustrative material. Any
photomicrographs, electron micrographs or radiographs must be of high quality.
Wherever possible, photographs should fit within the print area of 169 x 235 mm (full
page) or within the column width of 82 mm. Photomicrographs should provide details
of staining technique and a scale bar. Patients shown in photographs should have their
identity concealed or should have given their written consent to publication. Normally
no more than six illustrations will be accepted for publication in the print issue without
charge.

5. ABBREVIATIONS

Authors should not use abbreviations in headings and figure legends should be
comprehensive without extensive repetition of the Subjects and Methods section.
Authors are advised to refrain from excessive use of uncommon abbreviations,
particularly to describe groups of patients or experimental animals.

6. TRADE NAMES

Non-proprietary (generic) names of products should be used. If a brand name for a drug
is used, the British or International non-proprietary (approved) name should be given.
The source of any new or experimental preparation should also be given.

7. REFERENCES

The references should be numbered in the order in which they appear in the text.
References to published abstracts should be mentioned in the text but not in the
reference list.

At the end of the article the full list of references should give the name and initials of all
authors unless there are more than six, when only the first three should be given
followed by et al. The authors' names should be followed by the title of the article, the
title of the Journal abbreviated according to the style of Index Medicus, the year of
publication, the volume number and the first and last page numbers. References to
books should give the title of the book, which should be followed by the place of
publication, the publisher, the year and the relevant pages.

EXAMPLES
1. Madaio MP. Renal biopsy. Kidney Int 1990; 38: 529-543

Books:

2. Roberts NK. The cardiac conducting system and the His bundle electrogram.
Appleton-Century-Crofts, New York, NY: 1981; 49-56
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Chapters:
3. Rycroft RJG, Calnan CD. Facial rashes among visual display unit (VDU) operators.
In: Pearce BG, ed. Health hazards of VDUs. Wiley, London, UK: 1984; 13-15

Note: In the online version of NDT, there are automatic links from the reference section
of each article to Medline. This is a useful feature for readers, but is only possible if the
references are accurate. It is the responsibility of the author to ensure the accuracy of the
references in the submitted article. Downloading references direct from Medline is
highly recommended.

8. SUPPLEMENTARY MATERIAL

Supporting material that is not essential for inclusion in the full text of the manuscript,
but would nevertheless benefit the reader, can be made available by the publisher as
online-only content, linked to the online manuscript. There is no charge for the
publication of online-only supplementary data/tables/figures. Such material should not
be essential to understanding the conclusions of the paper, but should contain data that
is additional or complementary and directly relevant to the article content. Such
information might include more detailed methods, extended data sets/data analysis, or
additional figures (including colour).

All text and figures must be provided in suitable electronic formats (instructions for the
preparation of Supplementary material can be viewed here). All material to be
considered as Supplementary material must be submitted at the same time as the main
manuscript for peer review. It cannot be altered or replaced after the paper has been
accepted for publication. Please indicate clearly the material intended as Supplementary
material upon submission. Also ensure that the Supplementary material is referred to in
the main manuscript where necessary.

9. COLOUR ILLUSTRATIONS

Colour illustrations are accepted, but the authors will be required to contribute to the
cost of the reproduction. Colour figures will incur a printing charge of £350/$665/508
euros each (this does not apply to invited contributions).

Ilustrations for which colour is not essential can be reproduced as black and white
images in the printed journal and, additionally, in colour as online Supplementary
material. This option is not subject to colour charges. Authors should indicate clearly
that they would like to take up this option in the covering letter and on the figures. The
availability of additional colour images as Supplementary material should be mentioned
where relevant in the main text of the manuscript. Instructions on how to submit colour
figures as Supplementary material can be viewed online. Orders from the UK will be
subject to a 17.5% VAT charge. For orders from elsewhere in the EU you or your
institution should account for VAT by way of a reverse charge. Please provide us with
your or your institution’s VAT number.
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10. COPYRIGHT

If any tables, illustrations or photomicrographs have been published elsewhere, written
consent for re-publication (in print and online) must be obtained by the author from the
copyright holder and the author(s) of the original article, such permission being detailed
in the cover letter.

It is a condition of publication in the Journal that authors grant an exclusive licence to
the Journal, published by Oxford University Press on behalf of the European Renal
Association-European Dialysis and Transplant Association. This ensures that requests
from third parties to reproduce articles are handled efficiently and consistently and will
also allow the article to be as widely disseminated as possible. In assigning the licence,
authors may use their own material in other publications provided that the Journal is
acknowledged as the original place of publication and Oxford University Press is
notified in writing and in advance.

For all accepted articles, please ensure that a completed copyright licence form is sent
directly to the production office at Oxford University Press.

For NDT PLUS papers, please download the licence to publish form which can be
found here

11. TRANSPARENCY DECLARATION

All authors must make a formal declaration at the time of submission indicating any
potential conflict of interest. This is a condition of publication and failure to do so will
dealy the review process. Such declarations might include, but are not limited to,
shareholding in or receipt of a grant, travel award or consultancy fee from a company
whose product features in the submitted manuscript or a company that manufactures a
competing product.

You will be required to provide this information during the online submission
process.

In addition, in the interests of openness, ALL papers submitted to NDT and NDT Plus
MUST include a ‘Transparency declarations’ section (which should appear at the end of
the paper, before the ‘References’ section) within the article. We suggest authors
concentrate on transparency declarations (i.e. conflicts of interest) of a financial nature,
although relevant non-financial disclosures can also be made.

Authors should either include appropriate declarations or state ‘None to declare’.
Importantly, the declarations should be kept as concise as possible, should avoid giving
financial details (e.g. sums received, numbers of shares owned etc.), and should be
restricted to declarations that are specific to the paper in question. Authors will of
course need to consider whether or not the transparency declarations need to be
amended when revisions are submitted.
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Please click here to consult the COPE guidelines on conflict of interest. The editors’
declarations of interest statements can also be viewed online.

12. PREPARATION OF THE DIFFERENT MANUSCRIPTS TO BE
PUBLISHED IN NDT

Original articles

Word count: maximum 3500 words, including abstract but excluding references, tables
and figures.

Keywords: maximum 6

References: maximum 60

The order of original articles should be as follows:

1. Title page including the title (please bear in mind that we prefer a title to be concise
yet eye-catching) and details of all authors, including first or given name, and
affiliation;

2. On a separate page an abstract of ~250 words. It should consist of four paragraphs
labelled, 'Background', "Methods', "Results' and "Conclusions'. They should briefly
describe, respectively, the problems being addressed in this study, how the study was
performed, the salient results and what the authors conclude from the results.

3. Keywords: not more than 6, in alphabetical order, characterizing the scope of the
paper, the principal materials, and main subject of work.

4. Provide a short summary of max 3-4 sentences pointing out the main message of the
paper.

5. On a new page: Introduction, Subjects and Methods, Results, Discussion,
Acknowledgements, References, Tables, Legends to figures and Figures. All pages
should be numbered consecutively commencing with the title page. Headings
(Introduction; Subjects and Methods, etc) should be placed on separate lines. It is
important that authors number their pages prior to submission as reviewers will
refer to particular pages when providing their comments on the manuscript.

Any statistical method must be detailed in the Subjects and Methods section, and any
not in common use should be described fully or supported by references.

Uninvited and invited editorial comments

Word count: maximum 1500 — no abstract; Authors may include 1 figure or table
Keywords 3-4
References: max 30

These editorials are usually solicited by the editors but may also be submitted without
invitation on topics published in NDT or other journals; they should be topical and
highly focused.
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Editorial reviews

Word count: maximum 4000- no abstract; authors may include 3-4 figures or tables
Keywords: 3-4 and subheadings are required
References: max 80

These reviews are usually solicited by the editors and are comprehensive analyses of
specific topics in nephrology. Potential authors may suggest topics for editorial reviews
for consideration by the Editors.

Translational nephrology

These articles are usually solicited by the editors and are intended to highlight a recent
basic science article, discussing the potential clinical relevance of the research
developments.

Word count: maximum 1000 words, max 1-2 figures or tables

Keywords: 3-4 and subheadings are required

References: max 20

1. Title page giving details of all authors, including first or given name, and affiliation.
Please bear in mind that we prefer a title to be concise yet eye-catching)

2. Full reference of the ,,basic science article® that this editorial is based on

3. A 100-200 word summary of the key findings in the article to be discussed

4. A brief (400-600 word) review of the field and in particular the question of what the
key novel information is in the highlighted article. Of course the article should be
discussed from a somewhat broader perspective, and contain a brief discussion on
related topics

5. A 200-300 word discussion of “what is in it for the practising nephrologist?* or "how
could / will this affect my clinical work?*. In writing your comment, please bear in
mind that it should be targeted at the practising clinician. The editorial should give the
practising nephrologist an idea of what is in it for them, and how this particular article
or development might affect future clinical practise.

6. A one sentence summarizing the “Take-home-message.”

Exceptional Case

Word count: maximum 1000 words,
max 1-2 figures or tables
Keywords: maximum 4

References: max 10

The order of case reports should be as follows:

1. Title page giving details of all authors, including first or given name, and affiliation
2. On a separate page an abstract of 100 words summarising the case and its importance
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3. Keywords not more than 4, in alphabetical order, characterizing the case.

4. On a new page: Background, Case Report(s), Discussion, Acknowledgements,
References, Tables, Legends to figures and Figures. All pages should be numbered
consecutively commencing with the title page. Headings (Introduction; Case report(s),
etc) should be placed on separate lines. It is important that authors number their
pages prior to submission as reviewers will refer to particular pages when
providing their comments on the manuscript.

Exceptional cases should provide unique insight into the pathophysiology of disease or
describe novel clinical observations. Descriptions of rare diseases will only be
considered if they provide new information about the condition. All other case reports
should be submitted to NDT Plus.

Letters to the editor

Word count: maximum 450 words
References: maximum 5, including the reference to the original source

Letters to the editor will only be considered for publication in NDT when they relate to
papers recently published in NDT. They will be sent to the authors of the original
source for reply.

Short Communications

Word count: maximum 1000 words, including abstract but excluding references, tables
and figures.

Keywords: maximum 6

References: maximum 35

Organisation of these papers is the same as for Original Articles.

13. PREPARATION OF PUBLICATIONS TO BE PUBLISHED IN
NDT PLUS

Teaching Points

Word count: maximum 2300 (excluding reference list) — no abstract. Figures, graphs
and algorithms should be limited to 6.

Keywords: 3-4

References: maximum 15 and avoid textbook chapters

The NDT Teaching Point Section is aimed at a wide spectrum of readers, from trainees
to the most experienced nephrologists. They will be mostly based on a case, or cases,
that posed an unusual diagnostic problem owing to their rarity, or to an uncommon,
misleading presentation. The goal of this section is to provide practical information on
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the diagnostic and/or therapeutic approach that will be appropriate, should a similar case
come to the reader's attention.

The manuscript should comprise a short introduction, no more than 3 case histories, a
discussion focussed on the relevant literature and emphasizing the
diagnostic/therapeutic problem that confronted the Authors, a brief conclusion and no
fewer than 3 and no more than 4 numbered, concise teaching points.

Case Reports

Word count: maximum 1000 words,
max 1-2 figures or tables
Keywords: maximum 4

References: max 10

The order of case reports should be as follows:

1. Title page giving details of all authors, including first or given name, and affiliation
2. On a separate page an abstract of 100 words summarising the case and its importance
3. Keywords not more than 4, in alphabetical order, characterizing the case.

4. On a new page: Background, Case Report(s), Discussion, Acknowledgements,
References, Tables, Legends to figures and Figures. All pages should be numbered
consecutively commencing with the title page. Headings (Introduction; Case report(s),
etc) should be placed on separate lines. It is important that authors number their
pages prior to submission as reviewers will refer to particular pages when
providing their comments on the manuscript.

Clinical reviews

Word count: maximum 4000- an abstract of 100 words. Authors may include 3-4
figures or tables

Keywords: 3-4 and subheadings are required

References: max 80

These reviews are usually solicited by the editors and are comprehensive clinical and

practice-oriented reviews of specific topics in nephrology. Potential authors may
suggest topics for clinical reviews for consideration by the editors.

Images in Nephrology
Word count: 300 words — no abstract

Keywords: 3-4
References: 3-4
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Images in Nephrology aims to publish 1 or 2 high resolution pictures of great clinical
interest accompanying a minimal amount of text and references.

Nephroquiz

Word count: maximum 500 — no abstract
Keywords:3-4
References: maximum 5

The nephroquiz section should composed as follows:

1. A clear question should be followed by a concise answer.

2. Only one question should be formulated

3. The Nephroquiz should not be written in textbook style

4. Nllustrative figures always help and facilitate visual embedding for the reader

Letters to the editor not related to papers previously published in NDT:

Letters to the editor will only be considered for publication in NDT Plus when they do
not relate to papers published in NDT.

14. OPEN ACCESS OPTION FOR AUTHORS

NDT authors have the option, at an additional charge, to make their paper freely
available online immediately upon publication, under the Oxford Open initiative. After
your manuscript is accepted, as part of the mandatory licence form required of all
corresponding authors, you will be asked to indicate whether or not you wish to pay to
have your paper made freely available immediately. If you do not select the Open
Access option, your paper will be published with standard subscription-based access
and you will not be charged.

For those selecting the Open Access option, the charges for NDT vary depending on the
institution at which the Corresponding author is based.
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Optional Oxford Open charges:

New Charges for ALL papers accepted on or after 1 December 2009
For an author based at an institution with a full price online subscription:
Regular charge - £1275 / $2250 / €1900

List B developing country charge** - £638 / $1125 / €950

List A developing country charge** - £0 / $0 / €0

For an author based at an institution that does not have a full price online subscription:
Regular charge - £1700 / $3000 / €2550

List B developing country charge®* - £850 / $1500 / €1275

List A developing country charge** - £0 /$0 / €0

*Visit http://www.oxfordjournals.org/jnls/devel/ for list of qualifying countries.

The above Open Access charges are in addition to any page charges and colour charges
that might apply.

Orders from UK will be subject to a 15.0% VAT charge. For orders from the rest of the
EU, we will assume that the service is provided for business purposes, please provide a
VAT number for yourself or your institution and ensure you account for your own local
VAT correctly.

If you choose the Open Access option you will also be asked to complete an Open
Access charge form online. You will be automatically directed to the appropriate
version of the form depending on whether you are based at an institution with an online
subscription to NDT. Therefore, please make sure that you are using an institutional
computer when accessing the form. To check whether you are based at a subscribing
institution please use the Subscriber Test link for NDT.
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15. PAGE CHARGES

Authors will be charged £70/$140/€100 for every excess page. Excess page charges will
be charged for articles that exceed: 5 pages for an Original Article, 3 pages for a Case
Report, Technical Report or Brief Report, and 1 page for a Letter.

Case Reports must be 3 pages or less, and the standard length of a Letter to the Editor is
450 words. A printed page is ~850 words, but pro rata reductions in the length of the
text must be made for tables, figures and illustrations.

In the proof email there is a reminder of the excess page charges levied on manuscripts
that are over length. It is the authors’ responsibility to check their proof page extent and
act accordingly if they are do not wish to be charge for excess pages. Orders from the
UK will be subject to a 17.5% VAT charge. For orders from elsewhere in the EU you or
your institution should account for VAT by way of a reverse charge. Please provide us
with your or your institution’s VAT number.

16. OFFPRINTS
The authors will receive electronic access to their paper free of charge. Additional

printed offprints may be obtained in multiples of 100. Rates are indicated on the order
form, which must be returned with the proofs.

17. AUTHOR SELF-ARCHIVING/PUBLIC ACCESS POLICY

For information about this journal's policy, please visit our Author Self-Archiving
policy page.
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18. EDITORIAL ENQUIRIES:

N Lameire

NDT Editorial Office
4K4

University Hospital Ghent
De Pintelaan 185

9000 GENT

Tel: 0032 (0)9 332 4402
Fax: 0032 (0)9 332 4403

For all general enquiries concerning submissions to NDT, please contact ndt@ugent.be

19. PRODUCTION ENQUIRIES

Production Editor, Nephrology Dialysis Transplantation
Journals Production

Oxford University Press

Great Clarendon Street

Oxford OX2 6DP, UK

Tel: <SKYPETMPTAG2/>

Fax: +44 1865 353798

Email: Oxford Journals NDT
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