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Resumo



Associacao entre volume do atrio esquerdo e escore de calcio das artérias
coronarias nos pacientes em dialise peritoneal

Introdugéo: A doenca cardiovascular (DCV) é a principal causa de 6bito em pacientes
portadores de doenca renal cronica (DRC) submetidos a dialise peritoneal (DP). A
avaliacdo da calcificacdo coronariana pelo escore de calcio das artérias corondrias
(ECAC) tem mostrado prever a incidéncia de infarto agudo do miocardio (IAM) e
morte por DCV nesses pacientes. O volume do atrio esquerdo (VAE) também tem
sido associado ao IAM e eventos cardiovasculares. Este estudo visa avaliar a
associacdo entre o VAE e o ECAC nos pacientes em DP. Casuistica e Métodos: Estudo
transversal, prospectivo e unicéntrico. Foram incluidos pacientes adultos
prevalentes em DP na Unidade de Dialise do Hospital das Clinicas da Faculdade de
Medicina de Botucatu - UNESP. Foram realizados: coleta de dados demogréficos,
clinicos e laboratoriais; avaliacdo do estado nutricional por antropometria e
bioimpedancia; célculo da funcao renal residual e da adequacdo de dialise (Kt/V);
Doppler-ecocardiograma, ultrassonografia de cardétidas, velocidade de onda de
pulso (VOP), indice tornozelo-braquial (ITB) e ECAC. Os pacientes foram divididos
em dois grupos, de acordo com o resultado do ECAC, em positivo ou negativo. As
comparacdes entre os grupos foram realizadas por meio do teste de Qui-quadrado,
t Student ou Mann-Whitney e regressdo logistica uni e multivariada. Foi utilizado
o programa SPSS versdo 23 e o nivel de significancia adotado foi de p <0,05.
Resultados: Foram avaliados 44 individuos em DP, com idade média de 56 anos,
quase todos hipertensos e dislipidémicos. A principal causa de DRC foi a HAS. A
mediana do tempo em terapia dialitica foi de 11,7 meses. Na analise univariada, foi
observado associacdo do ECAC com diversas varidveis como idade, DM, OH, VOP
femoral, VAEI, relacdo E/A e IMVE. Apéds, na andlise multivariada, apenas o VAEi
manteve-se relacionado ao ECAC positivo, com OR de 1,71. Conclusdo: O VAEi esta

associado ao ECAC positivo em portadores de DRC submetidos a DP.

Palavras-chave: didlise peritoneal; escore de célcio das artérias coronarias; volume

do atrio esquerdo.
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Abstract



Association between left atrial volume and coronary artery calcium score in

patients on peritoneal dialysis

Introduction: Cardiovascular disease (CVD) is the leading cause of death in patients
with chronic kidney disease (CKD) undergoing peritoneal dialysis (PD). The
assessment of coronary calcification by coronary artery calcium score (CAC) has
been shown to predict the incidence of acute myocardial infarction (AMI) and death
by CVD in these patients. Left atrial volume (LAV) has also been associated with
AMI and cardiovascular events. This study aims to assess the association between
LAV and CAC in PD patients. Methods: Cross-sectional, prospective and single-center
study. Adult patients with prevalence of PD in the Dialysis Unit of the Hospital das
Clinicas, Botucatu Medical School - UNESP were included. The following data were
performed: demographic, clinical and laboratory data collection; assessment of
nutritional status by anthropometry and bioimpedance; protocol of residual renal
function and adequacy of dialysis (Kt/V); Doppler echocardiogram, carotid
ultrasound, pulse wave velocity (PWV), ankle-brachial index (ABI) and CAC. Patients
were divided into two groups, according to the CAC result, as positive or negative.
Comparisons between groups were performed using the Chi-square, Student t or
Mann-Whitney test and univariate and multivariate logistic regression. The SPSS
version 23 program was used and the significance level adopted was p<0.05.
Results: Were evaluated 44 individuals on PD, with average age of 56 years, about
80% hypertensive and dyslipidemic. The main cause of CKD was SAH. The median
time on dialysis therapy was 11.7 months. In the univariate analysis, a significant
association of CAC was observed with several variables such as age, DM, OH, femoral
PWV, LAVi, E/A ratio and LVMI. Afterwards, in the multivariate analysis, only LAVi
remained related to a positive CAC, with an OR of 1.71. Conclusion: The LAVi is
associated with positive CAC in patients with CKD undergoing PD.

Keywords: peritoneal dialysis; coronary artery calcium score; left atrial volume.
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1. Introdugao



A doenca renal crénica (DRC) causa morbidade global substancial e
aumenta a mortalidade cardiovascular por todas as causas.®

Andlise recente da Global Burden of Disease Study estimou que em
2017 a prevaléncia global de DRC foi de 9,1% (697,5 milhdes de casos), com
aumento de 29,3% desde 1990, provavelmente pelo envelhecimento da populacéo
mundial, segundo os autores do estudo. Além disso, no mesmo ano, a DRC resultou
em 1,2 milhdo de mortes e foi a 122 causa de morte em todo o mundo. ?

Estima-se que a doenca cardiovascular (DCV) seja a causa mais
importante e frequente de morte nos pacientes com DRC em todo o mundo, sendo
responsdvel por cerca de 36% das mortes neste grupo de pacientes na Europa.® Em
portadores de DRC, a mortalidade cardiovascular ¢ 10 a 20 vezes maior em
comparacdo com a populacdo em geral, chegando a ser 20-30 vezes maior naqueles
com DRC terminal. *

Em pacientes submetidos a tratamento por dialise peritoneal (DP), a
DCV ¢ a principal causa de 6bito,® sendo que cerca de 40-50% dos pacientes
provavelmente morrerdo deste agravo.” Este fato pode ser atribuido a diversos
fatores de risco, incluindo idade avancada, aterosclerose, disfuncdo endotelial,
hipertensao arterial, anemia, hiperparatireoidismo, inflamacédo cronica, diabetes e
suas complicacdes macro e microvasculares, hipertrofia ventricular esquerda,
desnutricido e calcificacdo vascular.?

A aterosclerose e a calcificacdo vascular sdo alguns dos principais
problemas entre os pacientes com DRC avancada e contribuem para o aumento do
risco de eventos cardiovasculares por uma variedade de mecanismos, incluindo
aumento da rigidez arterial devido a calcificacdo medial e a vulnerabilidade da placa
ligada a calcificacao aterosclerética.’

A avaliacdo da calcificagdo coronariana por meio do escore de calcio
das artérias corondrias (ECAC), medido por tomografia computadorizada com
multiplos detectores, é um marcador para a carga da placa aterosclerética e tem
mostrado associacdo com infarto agudo do miocdrdio e a morte por doenca
cardiovascular. A DRC leva ao aumento do escore de calcio devido a progressao
acelerada da aterosclerose, bem como mudancas na homeostase de célcio.*® Ainda,

fatores clinicos como idade avancada, uso de vitamina D, tempo de didlise,
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processos celulares e inflamatorios, além de osteogénese ativa no leito vascular,
possuem papel importante nesse processo.'**

Nos pacientes com DRC em estadio final, a doenca arterial coronariana
(DAC) é a maior causa de morbidade e mortalidade. Estes pacientes geralmente sao
assintomaticos até a ocorréncia de infarto agudo do miocdrdio ou morte suibita
cardiaca.”” Na DRC dialitica, o volume do atrio esquerdo (VAE), medido pelo
Doppler-ecocardiograma transtordcico, foi associado de forma independente a
presenca de isquemia silenciosa.'* Em homens de meia idade sem DRC, o diametro
do 4trio esquerdo foi relacionado a gravidade da DAC e mortalidade cardiovascular.
O risco ajustado para morte cardiovascular foi de 1,2 vezes para cada aumento de
cinco milimetros no didmetro do atrio esquerdo.’” A DAC triarterial é mais
frequente que a uniarterial em pacientes com maior atrio esquerdo.*®

Na populacédo geral, o VAE foi associado ao escore de cidlcio elevado,*
sendo sugerido como provével marcador util de DAC avancada.*® Este fato pode ser
mediado por isquemia ou infarto direto do 4trio, ou mesmo por sobrecarga de
pressdo e volume secundarios a isquemia e infarto do ventriculo esquerdo. Algumas
pesquisas mostram que a remodelacdo do atrio esquerdo em paciente com DAC
estavel pode predizer eventos cardiovasculares.?*!

Estudo que avaliou pacientes submetidos a hemodidlise também
mostrou associacdo entre o VAE e o ECAC nesse grupo de pacientes.?” Para tentar
explicar tal ligacdo postulam-se algumas hipdteses. A primeira repousa sobre o fato
de existirem diversos lacos fisiopatolégicos entre o VAE e a DAC,” como o estresse

oxidativo e disfuncao endotelial,**

que sdo mais pronunciados nos portadores de
DRC dialitica do que em pacientes com outras doencas.?> Um estudo de Zapolsky et
al.”> mostrou uma forte correlacdo entre o volume do atrio esquerdo indexado e o
indice de rigidez arterial, o que sugere ligacdo entre as propriedades elasticas da
aorta e a pressdo do 4trio esquerdo, em pacientes submetidos a hemodialise,
mediada por disfuncdo endotelial. A segunda hipétese é que o VAE estd fortemente

relacionado com hipertrofia do ventriculo esquerdo e disfuncédo diastélica,® o que

é comum nos pacientes com faléncia renal, sendo este fato associado a perfusao

127 IZS

miocdrdica anormal.?” Yameogo et al.”® descreveram que a isquemia miocardica foi
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significativamente mais frequente em pacientes que tinham o atrio esquerdo
dilatado, com pressdo de enchimento e massa do ventriculo esquerdo aumentadas.

Neste contexto, considerando que existem poucas evidéncias
relacionando o volume do 4trio esquerdo com o escore de calcio das artérias
corondrias em pacientes portadores de DRC dialitica (principalmente sob a
modalidade peritoneal), e que o Doppler-ecocardiograma é mais acessivel que a
tomografia computadorizada na maioria dos servicos de didlise, esse estudo visa

avaliar tal associacdo.
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2. Hipotese



O volume do 4trio esquerdo estd associado ao escore de célcio das
artérias coronarias em pacientes portadores de doenca renal cronica submetidos a

dialise peritoneal.

2. HipOTESE 10



3. Objetivos



3.1 Geral

Avaliar a associacdo entre o volume do atrio esquerdo e o escore de

calcio das artérias coronarias.

3.2 Especificos

e Avaliar a associacdo entre o escore de calcio das artérias coronarias e
outros parametros ecocardiograficos, como hipertrofia ventricular
esquerda e disfuncdo diastdlica ou sistélica do ventriculo esquerdo.

e Verificar a relacdo entre o escore de calcio das artérias coronarias e sinais
de aterosclerose subclinica, como indice tornozelo-braquial,
espessamento intima média da carétida e rigidez arterial.

e Verificar a associacdo entre o escore de calcio das artérias coronarias,
histéria de aterosclerose clinica e fatores de risco tradicionais para
doenca arterial coronariana.

e Analisar a relacdo entre o escore de célcio das artérias corondrias, tempo
de didlise, paratormonio (PTH), célcio, fésforo, uso de vitamina D, Kt/V

peritoneal semanal, débito urindrio residual e estado de hidratacao.
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4. Casvistica e Métodos



4.1 Delineamento

Estudo transversal realizado em pacientes portadores de DRC
submetidos a didlise peritoneal na Unidade de Dialise do Hospital das Clinicas da
Faculdade de Medicina de Botucatu-UNESP. Teve apoio da Unidade de Registros
Gréficos e do Setor de Radiologia do mesmo hospital.

O tamanho da amostra foi calculado com base no estudo de Baloglu
et al.??, considerando coeficiente de correlacdo igual a 0,4, erro beta de 0,2 e erro
alfa de 0,05, totalizando 47 pacientes. Os pacientes incluidos foram divididos em
dois grupos, de acordo com o ECAC, sendo considerado positivo quando maior ou
igual 100 Agatston e negativo quando menor que 100 Agatston. Foi avaliada a
associacdo entre o ECAC e o VAE, bem como a existéncia de outros fatores
relacionados ao ECAC.

A aquisicdo de dados demograficos e clinicos, bem como a realizacdo
de Doppler-ecocardiograma, tomografia computadorizada, ultrassonografia de
cardtidas, monitorizacdo ambulatorial da pressdao arterial (MAPA), velocidade de
onda de pulso (VOP), indice tornozelo-braquial (ITB), coleta de exames
laboratoriais, avaliacdo do estado nutricional e analise dos dados de didlise, foram

feitas com um intervalo maximo de um més.

4.2 Critérios de inclusao e nao inclusao

Foram incluidos pacientes prevalentes em DP com idade entre 18 e
75 anos.

Nido foram incluidos os individuos com doenca arterial coronariana
conhecida, doencas cardiacas instadveis (sindrome coronariana aguda, insuficiéncia
cardiaca descompensada, arritmias instdveis), disfuncdo sistélica grave do
ventriculo esquerdo com fracdo de ejecdao do ventriculo esquerdo (FE) menor que
30%, derrame pericdrdico significativo, doenca valvar mitral ou adrtica importante,
presenca de infeccdes ativas ou recentes (< 7 dias), doenca autoimune, neoplasia
maligna, hiperparatireoidismo primdrio, suplementacdo de cdlcio ou uso de

quelantes de fésforo a base de calcio.
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4.3 Métodos

4.3.1 Dados demograficos e clinicos

As informacdées demograficas (idade, sexo, cor da pele, renda familiar) e os
dados clinicos, como presenca de diabetes, hipertensao, dislipidemia, tabagismo,
histdria familiar positiva para doenca coronariana, sedentarismo, medicacoes de
uso continuo e dados de didlise, foram obtidos a partir dos prontuarios médicos e
registros da Unidade de Didlise. Ainda, por entrevista e exame fisico detalhado,
foram pesquisados sinais e sintomas clinicos, para exclusdo de condi¢des cardiacas

instaveis e infeccoes ativas ou recentes (< 7 dias).

4.3.2 Medida da pressao arterial

A medida da presséo arterial (PA) foi aferida imediatamente antes da
realizacdo do Doppler-ecocardiograma, seguindo as técnicas de preparo do paciente
e etapas para realizacdo da medicdo da 8?2 Diretriz Brasileira de Hipertensao Arterial
(2020).” Utilizou-se um esfigmomanoémetro aneroide, manual, marca BIC®, com
manguito de tamanho adequado ao braco do paciente. Foi considerada a medida
da PA obtida no braco dominante. Entretanto, quando houve discrepancia nas
afericdes entre os membros superiores maior que 20 mmHg na sistdlica ou 10

mmHg na diastolica, foi considerada a PA de maior valor.

4.3.3 Antropometria

O peso corporal (Kg) e a altura (m) foram mensurados no mesmo dia
da coleta de sangue, com o paciente em jejum e sem solucdo dialitica na cavidade
peritoneal, utilizando-se a balanca digital Filizola Personal com estadidmetro
(capacidade méxima de 180 quilos e variacdo minima de 100 gramas).*® O calculo
do indice de massa corporal (IMC) consistiu na aplicacdo da seguinte formula: peso

corporal (Kg) [ altura? (m).
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4.3.4 Analise bioquimica

A coleta de sangue e urina foi realizada pela manha apés 8-12 horas
de jejum. O hemograma foi avaliado por citometria de fluxo e impedancia (Ruby
Cell-Dyn, Abbott, USA). Os valores séricos de ureia, creatinina, magnésio, calcio,
fésforo, lipoproteina de alta densidade (HDL- colesterol), colesterol total,
triglicerideos, proteinas totais e fracdes, acido urico e glicose foram avaliados pelo
método colorimétrico de ponto final - quimica seca (Sistema Vitros 5,1 FS - Johnson
& Johnson, USA). O sdédio e o potassio foram avaliados pelo método
potenciométrico - quimica seca, e a fosfatase alcalina por taxa de multiplos pontos
- quimica seca. O hormonio tireoestimulante (TSH) e o PTH intacto foram
verificados por ensaio imunométrico de quimioluminescéncia (Immulite 2000,
Siemens Healthineers, Germany). A vitamina D foi dosada por imunoensaio com
tecnologia de deteccdo de microparticulas quimioluminescente - CMIA (Architect i
2000, Abbott, USA). A hemoglobina glicada foi avaliada por eletroforese capilar
(Cappillarys 2 Flex-Piercing, Sebia group, France).

4.3.5 Calculo do Kt/V peritoneal semanal e fungao renal residual

A depuracdo fracional da ureia (Kt/V) foi determinada pela depuracdo
total de ureia (Kt) de 24 horas, ou seja, depuracao da ureia da dialise (KtD) mais a
depuracdo da ureia renal residual (KtR). O volume de distribuicdo da ureia (V) foi
calculado pela formula de Watson. O Kt/V semanal corresponde ao Kt/V diario
multiplicado por sete.***?

As formulas utilizadas para calcular o Kt/V sdo apresentadas abaixo:

KtD= ureia do dialisado (mg/dL) x volume do dialisado de 24 h (L) / ureia plasmatica (mg/dL)
KtR= ureia urindria (mg/dL) x volume urinario de 24 h (L) / ureia plasmatica (mg/dL)
Kt Total= KtD + KtR

Calculo do volume de distribuicdo (V) utilizando a férmula de Watson:

e Homens:

V = 2,447 - (0,09516 x idade (anos)) + (0,1074 x altura (cm)) + (0,3362 x peso (kg))
e Mulheres:

V =-2,907 + (0,1069 x altura (cm)) + (0,2466 x peso (kg))
e Calculo do Kt/V semanal:

Kt/V semanal = Kt/V diario x 7
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A funcdo renal residual foi calculada pela média aritmética

entre os clearances da ureia e creatinina.??

4.3.6 Escore de calcio das artérias coronarias

O célculo do ECAC foi realizado apés realizacdo de tomografia
computadorizada cardiovascular (Multi slice, 64 canais, Optima, GE Medical
Systems, Waukesha, EUA). A calcificacdo consistiu de lesdo hiperatenuante acima
do limiar de 130 unidades Hounsfield (HU) em uma drea de dois ou mais pixels
adjacentes, observada no trajeto coronariano. O produto da drea total de célcio
por um fator derivado da atenuacdo maxima (Maximal Computer Tomographic
Number) é o escore de célcio publicado por Agatston et al*’ e cuja unidade leva seu
nome. A sensibilidade e especificidade relatadas na deteccdo desse escore sdao de
98,7 e 100% respectivamente.** As imagens, incluindo sua qualidade e precisao,
foram analisadas por um Unico examinador especialista em tomografia
cardiovascular, sendo “cego” para as informacdes clinicas, laboratoriais e
ecocardiograficas do paciente. O ECAC foi considerado positivo quando maior ou

igual 100 Agatston e negativo quando menor que 100 Agatston.

4.3.7 Avaliacao Doppler-ecocardiografica

Os exames de Doppler-ecocardiograma foram realizados por um tinico
examinador especialista na drea, “cego” para as informacdes clinicas, laboratoriais
e tomogriéficas do paciente, utilizando o equipamento Philips, modelo HD 15,
dotado de transdutor ultrassonico multifrequencial de 2,0-5,0 MHz e sistema de
registro de imagens. Os pacientes permaneceram em decubito lateral esquerdo,
com o membro superior esquerdo ligeiramente fletido sob a cabeca. Uma derivacéo
eletrocardiogréfica foi continuamente monitorada. As imagens foram obtidas e
analisadas  seguindo-se as recomendacées da American Society of
Echocardiography.*®

As varidveis morfométricas consideradas foram:

e Diametro do atrio esquerdo (mm): AE
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e Diametros diastolico e sistdlico do ventriculo esquerdo (mm): DDVE e DSVE,
respectivamente;

e Espessura diastdlica do septo interventricular e da parede posterior do VE
(mm): SIV e PP, respectivamente;

e Espessura relativa da parede ventricular = (2 x PP) /(DDVE;

e Massa do VE (MVE, g) = 0,8 x {1,04 x [(SIV + PP + DDVE)* - (DDVE)?]} + 0,6;

e Indice de MVE (IMVE, g/m?) = MVE/SC;

As variaveis de funcéo sistdlica observadas foram:
e Fracdo de ejecdo do VE (FE), obtida por meio do método de Simpson biplano;
e Porcentagem de variacdo do didmetro ventricular (%AD) = [(DDVE - DSVE) [
DDVE] x 100;
e Velocidade maxima de excursdo sistélica da porcdo medial e lateral do anel
mitral: onda S, obtida pelo registro espectral do Doppler tissular do movimento

do anel mitral, em sua porcdo medial e lateral.

As variaveis de funcdo diastodlica avaliadas foram:

e Volume do &atrio esquerdo (VAE, mL): obtido pelo método de Simpson, em dois
planos longitudinais, quatro e duas camaras;

e Volume do &trio esquerdo indexado (VAEi, mL/m?): volume do atrio esquerdo
indexado pela superficie corporea;

e Velocidade méaxima de enchimento ventricular rapido (pico da onda E, cm/s):
obtida pelo registro espectral do Doppler do fluxo diastélico transmitral;

e Velocidade maxima de enchimento tardio, durante a contracéo atrial (pico da
onda A, cm/s): obtida pelo mesmo registro;

e Razdo E/A;

e Velocidades maximas de excursio do anel mitral, na fase de enchimento
ventricular rapido (e’, cm/s) e durante a contracdo atrial (a’, cm/s), obtida pelo
registro espectral do Doppler tissular do movimento do anel mitral, em sua
porcdo medial e lateral.

e Razado E/e’.
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4.3.8 Avaliacdo ultrassonografica das artérias cardtidas

Todos os exames ultrassonograficos das carétidas foram
realizados por um unico examinador, sendo “cego” para as informacoées clinicas,
laboratoriais e Doppler- ecocardiograficas do paciente, de acordo com o Mannheim
carotid intima-media thickness and plaque Consensus,*® utilizando-se o
equipamento Vivid S6 da GE (General Electric), dotado de transdutor ultrassonico
linear de 7,0 MHz, software para andlise automatizada, monitorizacdo
eletrocardiogréfica e sistema de registro de imagens. Os pacientes permaneceram
em decubito dorsal horizontal com a cabeca ligeiramente inclinada para o lado
contralateral a carétida estudada. A medida automatizada da espessura médio-
intimal de ambas as carétidas (EMIC) foi realizada sobre um segmento de 10 mm
da parede posterior da artéria cardtida comum, precedendo em 5 mm o bulbo

carotideo, e no pico da onda R do eletrocardiograma.

4.3.9 Avaliacao da rigidez arterial

A avaliacdo da rigidez arterial foi realizada através da velocidade de
onda de pulso (VOP) entre o segmento carotideo-radial e carotideo-femoral
utilizando o aparelho SphygmoCor CPV (Atcor Medical). Com o paciente em posicédo
supina, apdés 10-15 minutos de repouso, foi utilizado tonémetro com leve pressao
sobre as partes mais proeminentes das artérias cardtida comum, radial e femoral
direitas. Pelo sistema, foi mensurado o intervalo de tempo entre o inicio da onda
carotidea e da onda radial e, o inicio da onda carotidea e da onda femoral, a
velocidade de registro de 150 mm/s. A medida da distancia entre os locais avaliados
com o tondmetro foi usada para calcular as VOP (razdo das distancias e o intervalo
de tempo entre as ondas),’” utilizando-se do eletrocardiograma para a
sincronizac¢do com o ciclo cardiaco. Assim, considerando o ajuste das distancias, as

VOP maior ou igual a 10m/(s sugerem rigidez arterial aumentada.?®
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4.3.10 iIndice Tornozelo Braquial (ITB)

Este indice foi calculado pela razdo da pressdo sistdlica da artéria
braquial direita ou esquerda (o maior valor) com a pressdo sistdlica das artérias
tibial anterior direita ou esquerda (o maior valor). Para mensuracdo, o paciente
permaneceu em repouso por 5 a 10 minutos em decubito dorsal horizontal, sem
fumar por pelo menos 2 horas antes. O manguito do esfigmomanémetro teve
largura de pelo menos 40% da circunferéncia do membro. Foi realizada a afericédo
da pressdao arterial sistélica (PAS) nas duas artérias braquiais normalmente.
Posteriormente, o manguito foi colocado na perna com sua borda distal dois
centimetros acima do maléolo medial, sendo aferida a PAS na artéria tibial anterior.
O método de afericdo do fluxo (esfigmomanodmetro eletronico) foi o mesmo para

os quatro membros.*’

4.3.11 Monitorizacao Ambulatorial da Pressao Arterial (MAPA)

A MAPA foi realizada num periodo de 24 horas, de segunda a sexta-
feira, com monitor validado Spacelabs 90202 (Spacelabs Healthcare, USA), de
acordo com a VI Diretriz Brasileira de MAPA (2018).*

Segue o protocolo do exame: manguito posicionado no braco nao
dominante, desde que este ndo apresentasse diferenca superior a 5 mmHg com
relacdo ao braco contralateral nas afericées manuais realizadas previamente a
instalacdo do aparelho. O aparelho foi programado para leituras a intervalos de 15
minutos para o periodo da vigilia e de 30 minutos para o periodo de sono. O
periodo de vigilia foi considerado o lapso de tempo entre o momento referido no
diario como despertar e o momento de dormir, e o periodo de sono o periodo
complementar a esse. Foi medida a pressdo arterial por meio do
esfigmomanometro convencional previamente a instalacdo do equipamento para
comparacdo de valores obtidos e afericdo do monitor. Foram realizadas duas
medidas manuais para assegurar o adequado funcionamento do aparelho. A MAPA
foi iniciada apenas quando essas trés medidas nao apresentaram diferenca superior

a 5 mmHg.
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Foram excluidas, de forma automdtica, as medidas que apresentarem
as seguintes caracteristicas:
e Pressdo de pulso > 100 mmHg ou < 20 mmHg;
e Pressdo arterial sistélica > 240 mmHg ou < 50 mmHg;
e Pressdo arterial diastélica > 140 mmHg ou < 40 mmHg;
e Pressdo arterial diastélica > presséo sistolica;
e Frequéncia cardiaca > 125 bpm ou < 40 bpm;
e Pressdo arterial diastélica > pressdo sistolica precedente ou seguinte;
e Pressdo arterial sistdlica < pressdo diastodlica precedente ou seguinte.
Foram considerados validos os exames que preencheram os seguintes
critérios:
e Durag¢do minima do exame: 21 horas a cada periodo de 24 h;
e Numero minimo de medidas vélidas: 16 medidas na vigilia e 8 medidas durante

o periodo de sono.

Foram considerados na interpretacdo dos exames os seguintes
parametros:

e Médias pressoricas de 24 horas, vigilia e sono;

e Pressdo de pulso de 24 horas, vigilia e sono;

e Descenso noturno da pressdo arterial calculado subtraindo-se a pressdo
arterial noturna da diurna e dividindo-se esse resultado pela pressao arterial
diurna. Esse quociente foi multiplicado por 100 e expresso em porcentagem.

e Presenca ou auséncia de descenso noturno fisiolégico. Definido como faixa
fisiolégica o intervalo de reducdo de PAD e PAS entre 10 e 20 % durante o
sono em relagdo ao periodo de vigilia.

Foram registradas as seguintes varidveis da MAPA: médias de PAS, PAD

e PAM na vigilia, no sono e nas 24 horas.

4. CAsuisTICA E METODOS 21



4.3.12 Avaliagao nutricional

O estado nutricional foi avaliado por bioimpedancia (BIA) uni e
multifrequencial. A BIA de monofrequéncia foi realizada com o aparelho da marca
Biodynamics (modelo 450) e a multifrequencial com o aparelho da marca Fresenius
Medical Care, modelo Body Composition Monitor (BCM).

Na BIA de unifrequencial foram considerados os valores de:
resisténcia, reactancia, angulo de fase (A), massa celular, dgua corporal total (ACT),
agua intra e extracelular, massa gorda e massa magra. Os valores considerados
foram determinados pelo aparelho, sendo que as férmulas empregadas para o
calculo da dgua corporal total e dgua intracelular sdo baseadas nas propostas por
Kushner e Schoeller** e Cohn et al.*?

Na avaliacdo por meio da BCM foram considerados os valores de indice
de hiperidratacdo (overhydration-OH). Este aparelho mensura a resposta elétrica
de 50 diferentes tipos de frequéncias entre 5 a 1000 kHz. E considerado sobrecarga
de volume um indice OH > 1,1, de acordo com Wizemann et al.*®

O paciente foi orientado a esvaziar a cavidade peritoneal; ndo realizar
exercicios fisicos a menos de 24 horas do exame; a urinar, quando com funcéo renal
residual, pelo menos 30 minutos antes do exame; a nao ingerir bebida alcodlica nas
48 horas anteriores ao teste; e, durante o exame, permanecer em decubito dorsal.
As medidas de BIA foram executadas no lado contrario ao cateter de DP, com o
individuo em decubito dorsal em uma superficie ndo condutora. Os eletrodos-
sensores (proximais) foram fixados na superficie dorsal da articulacdo do punho
de modo que a borda superior do eletrodo fique alinhada a cabeca da ulna e na
superficie dorsal do tornozelo, de modo que a borda superior do eletrodo se alinhe
aos maléolos mediais e laterais. Os eletrodos-fontes (distais) foram colocados na
base entre a segunda e terceira articulacdo metacarpo-falangeana da mao e
metatarso-falangeana do pé. Foi verificado se as pernas nao se tocam e se os bracos

estdo afastados do tronco. Entdo, o aparelho foi ligado e realizadas as analises.
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4.4 Aspectos éticos

Esta pesquisa foi aprovada pelo Comité de Etica e Pesquisa (CEP) da
Faculdade de Medicina de Botucatu-UNESP (CAAE 80051517.1.0000.5411) e todos
os individuos incluidos no estudo assinaram o termo de consentimento livre

esclarecido.

4.5 Analise estatistica

A andlise estatistica foi realizada pelo programa SPSS versdo 23.0
(SPSS Inc., Chicago, IL, USA). Os dados foram expressos como frequéncias, média +
desvio padrdao ou mediana e variacdo interquartilica, quando apropriado.
Comparacdes estatisticas entre os grupos de estudo (escore de calcio positivo e
negativo) foram realizadas por meio do teste t de Student para varidveis continuas
de distribuicdo normal, teste de Mann-Whitney para variaveis de distribuicdo nao
normal e teste do Qui-quadrado para varidveis categodricas. Por intermédio de
modelo de regressao logistica uni e multivariada foram realizadas associacées entre
as varidveis de estudo. Os valores preditivos positivo e negativo, sensibilidade,
especificidade e acuracia entre o volume do atrio esquerdo e o escore de célcio das
artérias corondrias foram analisados pela curva ROC (Receiver Operating
Characteristic) com area calculada sob a curva ROC (AUC). O nivel de significancia

adotado foi de p <0,05.
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5. Resultados



5.1 Selecao dos participantes do estudo

Do total, 76 pacientes estavam em didlise peritoneal no periodo de
inclusdo, 61 eram elegiveis. Desses, sete recusaram a participar. Foram incluidos
entdo 54 pacientes, porém, quatro retiraram o consentimento durante o estudo,
dois foram excluidos por revascularizacdo miocardica prévia, além de trés por
valvopatia adrtica significativa e um por fracdo de ejecdo menor que 30% apds a
realizacdo do Doppler-ecocardiograma. Dessa forma, foram analisados 44 pacientes

(figura 1).

Pacientes em dialise peritoneal
no inicio do estudo (n= 76)

Idade entre 18 a 75 anos; > 3meses em

Elegibilidade | —>
J dialise peritoneal

Pacientes elegiveis para o
estudo (n=61)

Inclusao —> 7 pacientes recusaram participar

Pacientes incluidos no estudo
(n=54)

/ 4 pacientes retiraram o consentimento
2 pacientes submetidos a
Exclusao > revascularizagdo miocardica prévia

\ 3 pacientes portadores de valvopatia

aortica sianificativa

1 paciente com fragao de eje¢do<30%

Pacientes analisados no
estudo (n=44)

Figura 1. Fluxograma de inclusao de pacientes no estudo
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5.2 Caracteristicas gerais e clinicas da populacao

As caracteristicas demogrdficas e clinicas dos participantes do estudo
estdo descritas na tabela 1. A mediana de idade dos pacientes foi de 56 anos, em
sua maioria do sexo masculino (54,5%), de cor branca (65,9%), escolaridade baixa
(63,7%) e renda média de 2 a 4 saldrios-minimos (56,8%). A maioria dos pacientes
eram hipertensos (81,8%) e dislipidémicos (79,5%), e quase metade tinha diabetes
(40,9%).

Tabela 1. Caracteristicas demogréficas e clinicas dos participantes do estudo

Total Escore de calcio Escore de calcio
(n=44) positivo (n=17) negativo (n=27)
N 56 60 52

Idade (anos) (43-65) (56-67) (38-62) 0,017
Sexo (% homens) 54,5 747 48,1 0,283
Cor da pele (% brancos) 65,9 76,5 59,3 0,260
Escolaridade
(% <9 anos de estudo) 63,7 58,8 66,6 0.721
Renda (% 2-4 SM) 56,8 58,8 55,6 0,632
DM (%)* 40,9 70,6 22,2 0,001
HAS (%) 81,8 88,2 77,8 0,381
Dislipidemia (%) 79,5 82,4 77,8 0,714
IMC (kg/m?) 27,5+4,8 27,8+4,6 27,4450 0,766
Historia familiar de DAC (%) 22,9 36,4 16,7 0,198
Tabagismo (%) 9,1 17,6 3,7 0,117
Ingestao de alcool (%) 9,1 59 11,1 0,557
Atividade fisica (% sedentarios) 70,5 70,6 70,4 0,231

Dados expressos em médias + desvio padrdo, mediana (variagéo interquartilica) ou frequéncias. Teste t de
Student, Mann-Whitney ou Qui-quadrado. *Varidvel com valor de p significante para comparagdo entre os
g\rt;JrZ?{iségées: DAC, Doenga arterial coronariana; DM, Diabetes Mellitus; HAS, Hipertensao Arterial Sistémica;
IMC, Indice de massa corporal.

Dos pacientes investigados, 38,6% (17) tiveram o ECAC positivo. Estes,
apresentaram idade mais elevada (60 anos vs. 52 anos, p=0,017) e maior
frequéncia de diabetes (70,6% vs. 22,2%, p=0,001) em comparacdo com aqueles
com ECAC negativo (tabela 1).

Quanto aos parametros de didlise dos participantes do estudo, quase
um terco (31,8%) dos pacientes tinham a hipertensao como doenca de base para a
DRC, seguida pelo diabetes (27,3%). A mediana do tempo de terapia dialitica foi de

11,7 meses e a modalidade de tratamento mais frequente foi a dialise peritoneal
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intermitente noturna (NIPD) (54,5%). Os grupos, escore de célcio positivo e escore

de cdlcio negativo, foram semelhantes quanto a estas varidveis (tabela 2).

Tabela 2. Dados de didlise dos participantes do estudo

Total Escore de calcio Escore de calcio
(n=44) positivo (n=17) negativo (n=27) P
11,7 10,2 12,9
Tempo em DP (meses) (6,8-25,4) (6,7-19,2 (6,6-26.7) 0,372
Doenca de base
DM (%) 27,3 35,3 22,2
HAS (%) 31,8 23,5 37,0
Glomerulopatias (%) 20,5 11,8 25,9 0,224
Outros (%) 20,4 29,4 14,9
HD prévia (%) 13,6 17,6 11,1 0,538
Classificacao PET glicose (% MA) 50,0 58,8 44 .4 0,641
Classificagao PET creatinina (% MB) 54,5 58,8 51,9 0,651
2,2 2,2 2,2
Kt/V total semanal (1,7-2,4) (1,72,3) (1.7:2.7) 0,484
i . 1000,0 900,0 1000,0
Débito urinario (ml) (441,2-15000)  (355.0-1500,0)  (382,5-1500,0) 2857
Modalidade de dialise (% NIPD) 54,5 52,9 55,6 0,861

Dados expressos em mediana (variagao interquartilica) ou frequéncias. Teste t de Student, Mann-Whitney ou Qui-quadrado.
Abreviagdes: DM, Diabetes Mellitus; DP, Dialise peritoneal; HAS, Hipertensdo Arterial Sistémica; HD, Hemodialise; Kt/V,
Adequacgao de dialise; MB, Médio baixo; MA, Médio alto; NIPD, Dialise peritoneal intermitente noturna; PET, Teste de equilibrio
peritoneal.

Com relacdo as medicacdes de uso continuo, os grupos estudados
apresentaram diferenca apenas para o uso de insulina NPH, que foi
significativamente maior naqueles com ECAC positivo (58,6 UI vs. 22,2 UI,

p=0,014), conforme mostrado na tabela 3.
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Tabela 3. Medicagdes de uso continuo pelos participantes do estudo

Total Escore de calcio Escore de calcio

(n=44) positivo (n=17) negativo (n=27) P
AAS 70,5 82,4 63,0 0,170
Estatina 70,5 82,4 63,0 0,170
Betabloqueador 47,7 52,9 44 4 0,583
IECA/BRA 75,0 82,4 70,4 0,371
BCC 34,1 47,1 25,9 0,150
Metildopa 4.5 59 3,7 0,736
Clonidina 4,5 3,7 59 0,736
Espironolactona 9,1 11,8 7,4 0,624
Furosemida 84,1 88,2 81,5 0,551
Alopurinol 29,5 35,3 25,9 0,507
EPO 65,9 64,7 66,7 0,894
BIC 22,7 29,4 18,5 0,401
Calcitriol 43,2 35,3 48,1 0,402
Vitamina D 22,7 17,6 25,9 0,523
Insulina NPH 36,4 58,6 22,2 0,014
Insulina Regular 4,5 11,8 0,0 0,068
Sevelamer 86,4 88,2 85,2 0,774
Complexo B 341 29,4 37,0 0,603
Acido félico 43,2 29,4 51,9 0,143

Dados expressos em frequéncias. Teste Qui-quadrado.

Abreviacdes: AAS, Acido acetilsalicilico; BCC, Bloqueador dos canais de calcio; BRA, Bloqueador dos
receptores de angiotensina; BIC, Bicarbonato; EPO, Eritropoietina; IECA, Inibidor da enzina conversora da
angiotensina; NPH, Neutral Protamine Hagedorn.

5.3 Parametros de bioimpedancia

Na comparacdo entre os grupos, pacientes com ECAC positivo
apresentaram menores valores médios de angulo de fase (5,5+0,8° vs. 6,5+0,8°,
p<0,001), reatancia (48,6+8,7Xc vs. 60,4+10,9Xc, p<0,001), agua intracelular
(51,143,2% vs. 54,5+3,3%, p=0,002), maior mediana de dgua extracelular (48,8 vs.
45,2%, p=0,002) e maior média de indice OH (1,3£1,2l vs. 0,0+1,4l, p=0,002)
quando comparados aqueles com ECAC negativo. As demais varidveis analisadas

foram semelhantes entre os grupos (tabela 4).
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Tabela 4. Variaveis de bioimpedancia nos participantes do estudo

Total Escore de calcio Escore de calcio

(n=44) positivo (n=17) negativo (n=27) P
Angulo de fase (°) 6,1+0,9 5,5+0,8 6,5+0,8 <0,001
Resisténcia (Ohm) 521,3+93,8 500,7+89,3 534,2+95,9 0,253
Reatéancia (Xc) 55,8+11,6 48,6+8,7 60,4+10,9 <0,001
Massa celular corporal (kg) 23,3 (18,4-27,1) 23,2 (18,0-27,8) 23,6 (18,8-27,2) 0,718
Massa magra (%) 70,0+7,2 69,7+5,8 70,248,0 0,842
Massa gorda (%) 30,0+7,2 30,3+5,8 29,8+8,0 0,841
Agua intracelular (%) 53,2+3,6 51,1+3,2 54,5+3,3 0,002
Agua extracelular (%) 47 1 48,8 452 0,002

(44,1-49,1) (46,7-50,7) (43,0-48,1)

Agua corporal total (1) 36,0 (30,4-42,9) 38,5 (27,7-48,8) 35,6 (30,7-42,8) 0,539
OH (1) 0,5£1,5 1,3+1,2 0,0+1,4 0,002

Dados expressos em médias + desvio padrdo ou mediana (variagdo interquartilica). Teste t de Student ou Mann-Whitney.
Abreviagdes: OH, overhydration ou indice de hiperidratacao.

5.4 Exames laboratoriais

Ao analisar os exames laboratoriais, observaram-se menores valores
de HDL e de acido urico (32 mg/dL vs. 39,5mg/dL, p=0,015; 5,6+1,0mg/dL vs.
6,5t1,5mg/(dL, p=0,038, respectivamente) e maiores valores de hemoglobina
glicada e fosfatase alcalina (6,2% vs. 5,1%, p=0,010; 76U/L vs. 70,5U/L, p=0,049,
respectivamente) no grupo ECAC positivo quando comparados com o grupo ECAC

negativo (tabela 5).

Tabela 5. Exames laboratoriais dos participantes do estudo

Escore de calcio

Escore de calcio

el s positivo (n=17) negativo (n=27) P
Hemoglobina (g/dL) 11,6+1,1 11,7£1,0 11,241,2 0,549
Ureia (mg/dL) 103,7+22,9 110,3+23,8 99,5+21,8 0,131
Creatinina (mg/dL) 9,0£3,0 8,2+2,6 9,413,2 0,207
Calcio corrigido (mg/dL) 9,2+0,8 9,0+0,7 9,3+0,8 0,280
Magnésio (mmol/L) 1,9 (1,8-2,3) 1,9 (1,8-2,2) 1,8 (1,6-2,2) 0,528
Fésforo (mg/dL) 5,244,9 5,5+1,1 5,1£1,6 0,327
HDL (mg/dL) 37,5 (31,0-47,2) 32,0 (30,0-34,0) 39,5 (35,0-54,5) 0,015
LDL (mg/dL) 78,0 (59,2-99,4) 60,0 (32,0-82,6) 74,6 (53,0-88,2) 0,737
Triglicerideos (mg/dL) 153,5 (117,2-207,0) 230,0 (154,0-287,0) 133,0 (101,0-192,5) 0,065
Colesterol total (mg/dL) 151,5 (123,5-183,2) 136,0 (113,0-161,0) 153,0 (108,2-181,7) 0,745
Hemoglobina glicada (%) 5,5 (5,1-6,4) 6,2 (5,5-8,8) 5,1 (5,0-5,3) 0,0102
Albumina (g/dL) 3,7+0,4 3,7+0,4 3,6+0,4 0,645
Acido drico (mg/dL) 6,1+1,4 5,6+1,0 6,5+1,5 0,038
Fosfatase alcalina (U/L) 84,5 (68,2-135,0) 76,0 (67,0-155,0) 70,5 (60,5-79,5) 0,049
PTH (mg/dL) 245,0 (171,7-363,5) 339,0 (145,0-377,0) 184,0 (161,2-580,7) 0,151
Vitamina D (ng/mL) 25,7 (19,9-30,8) 25,4 (19,9-27,2) 24,6 (18,1-28,4) 0,587

Dados expressos em médias + desvio padrdo ou mediana (variagéo interquartilica). Teste t de Student ou Mann-Whitney.
Abreviagdes: HDL, lipoproteinas de alta densidade; LDL, lipoproteinas de baixa densidade; PTH, Paratorménio.
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5.5 Marcadores subclinicos de aterosclerose

Ao verificar os marcadores subclinicos de aterosclerose, a VOP femoral
(11,4m/s vs. 8,9m/s, p=0,025), a espessura médio-intimal das carétidas direita e
esquerda (0,7mm vs. 0,6mm, p=0,037; O0,7mm vs. 0,7mm, p=0,034,
respectivamente) e a auséncia de placa aterosclerdtica em carétida esquerda
(46,2% vs. 71,4%, p=0,005) apresentaram diferenca significante entre os grupos
ECAC positivo e negativo (tabela 6).

Tabela 6. Marcadores de aterosclerose subclinica dos participantes do estudo

Escore de calcio Escore de calcio

Total P . o]
positivo negativo

VOP radial (m/s)’ 7,9 (7,1-8,7) 8,6 (7,4-9,2) 7,7 (6,4-8,5) 0,219
VOP femoral (m/s)’ 9’?2(1’)2' 114(83-132)  89(68112) 0025
PA média central (mm/Hg)' 117,6+16,6 113,2+16,1 121,6+16,3 0,130
PAS central (mm/Hg)' 130,1+16,8 128,4+20,4 131,6+13,2 0,581
PAD central (mm/Hg)' 95,7+13,2 92,6+12,9 98,5+13,2 0,188

1,1 1,0 1,1

2 ’ ki ’

ITB (1,0-1,1) (0,8-1,1) (1,0-1,1) 0,708
EMIC a direita (mm)3 0,6 (0,6-0,7) 0,7 (0,6-0,9) 0,6 (0,5-0,7) 0,037

0,7 0,7 0,7

3 ’ ki ’
EMIC a esquerda (mm) (0,6-0,8) (0,6-1,0) (0,6-0.7) 0,034
Placas de ateroma a direita®
Ausente (%) 52,9 38,5 61,9
Tipo 1 (%) 0,0 0,0 0,0
Tipo 2 (%) 29 0,0 4,8
2
Tipo 3 (%) 14,9 15,4 14,3 0,325
Tipo 4 (%) 29,4 46,2 19,0
Placas de ateroma a esquerda®
Ausente (%) 61,8 46,2 71,4
Tipo 1 (%) 0,0 0,0 0,0
Tipo 2 (%) 8,8 7,7 9,5
0,005

Tipo 3 (%) 11,8 0,0 19,0
Tipo 4 (%) 17,6 46,2 0,0

Dados expressos em médias + desvio padrdo, mediana (variagdo interquartilica) ou frequéncias. Teste t de
Student, Mann-Whitney ou Qui-quadrado.

"n total= 35; n ECAC +=17; n ECAC - =18. 2n total= 44; n ECAC +=17; n ECAC -=27. ®n total= 36; n ECAC +=13;
n ECAC - =23.

Abreviagbes: EMIC, Espessura média intimal carétida; ITB, indice tornozelo-braquial; PAD, Presséo arterial
diastdlica; PAS, Presséo arterial sistélica; VOP, Velocidade de onda de pulso.
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5.6 Monitorizacao ambulatorial da pressao arterial (MAPA)

Quando comparados os grupos ECAC positivo e ECAC negativo com
relacdo aos dados da MAPA, observou-se diferenca significativa apenas no descenso

noturno da pressao sistélica (0,4+6,4% vs. 6,0£8,3%, p=0,031), conforme tabela 7.

Tabela 7. Dados da Monitorizacdo Ambulatorial da Pressdo Arterial (MAPA) dos
participantes do estudo

Total Escore de célcio Escore de célcio

(n=41) positivo (n=15) negativo (n=26) P
PAS 24h (mmHg) 130,2+15,6 133,1£12,6 128,6+17,1 0,386
PAD 24h (mmHg) 79,2+11,2 79,7+8,0 78,8+12,8 0,810
PAM 24h (mmHg) 92,0 (86,5-105,0) 92,0 (90,0-105,0) 92,5(81,7-107,2) 0,445
PAS vigilia (mmHg) 131,3+15,7 133,0+12,6 130,3+17,4 0,604
PAD vigilia (mmHg) 80,2+11,6 79,9481 80,4+13,3 0,902
PAM vigilia (mmHg) 96,4+12,4 97,048,8 96,1+14,2 0,824
PAS sono (mmHg) 126,0+17,4 132,4+14,1 122,3+12,3 0,073
PAD sono (mmHg) 74,5+11,4 77,3£8,8 72,9+12,6 0,238
PAM sono (mmHg) 91,0£12,3 93,449,9 88,0+13,3 0,179
Descenso noturno PAS (%) 3,948,0 0,4+6,4 6,018,3 0,031
Descenso noturno PAD (%) 6,8+9,8 2,919,9 9,0+9,2 0,055
Pressao de pulso (mmHg) 48,9 (42,4-55,0) 53,0 (45,4-55,4) 48,4 (43,1-53,6) 0,455

Dados expressos em médias + desvio padrédo ou mediana (variagéo interquartilica). Teste t de Student ou Mann-Whitney.
Abreviagdes: PAS, Pressao arterial sistélica; PAD, Pressao arterial diastélica; PAM, Pressao arterial média.

5.7 Doppler-ecocardiograma

Ao analisar as varidveis ecocardiogréficas (tabela 8), observou-se que
dentre as varidveis morfolégicas, o grupo ECAC positivo apresentou maiores
valores medianos de PP (12,0mm vs. 11,0mm, p=0,001) e SIV (13,0mm vs.
11,0mm, p<0,001) e médios de MVE (249,4+48,7g vs. 190,3+44,2¢, p<0,001),
IMVE (133,5+20,8g/m* vs. 107,4+23,7g/m? p=0,001), diametro do AE
(44,4+4,1mm vs. 40,0+3,9mm, p<0,001) e VD (34,9+2,5mm vs. 33,1+2,9mm,
p=0,047). Dentre as varidveis que avaliaram a funcao sistélica, apenas o TAPSE foi
diferente entre os grupos estudados, apresentando menores valores médios em
pacientes com ECAC positivo (22,6+1,8 mm vs. 24,6+2,0 mm, p=0,002).

Em relacdo as varidveis de funcédo diastodlica, os pacientes com ECAC
positivo apresentaram maior mediana de VAEi (36,1ml/m? vs. 28,7ml/m?
p<0,001), com menores valores médios de onda E (71,9+15,7cm/s vs.

85,2+19,2cm(s, p=0,022), menor razao E{A (0,7 vs. 0,8, p=0,003), menor mediana
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de onda e’septal (5,6cm/s vs. 7,1cm/s, p=0,001), menor mediana de onda e’lateral

(7,0cm(s vs. 8,6cm(s, p=0,011), menor mediana de onda e'médio (6,3cm/(s vs.

8,2cm(s, p=0,003) e menor mediana de onda e’t (7,9cm/s vs. 9,4cm/s, p=0,002).

Tabela 8. Varidveis Doppler-ecocardiograficas dos participantes do estudo

Total Escore de calcio Escore de calcio
(n=44) positivo (n=17) negativo (n=27) P
Variaveis morfoldgicas
DDVE (mm) 48,7+3,8 49,5+3,6 48,3+3,9 0,328
DSVE (mm) 30,0 (27,0-31,0) 30,0 (28,5-32,0) 29,0 (26,0-31,0) 0,321
11,0 12,0 11,0
PP (mm) (10,0-12,0) (11,5-13,0) (9,0-12,0) 0,001
12,0 13 11,0
SIV (mm) (11,0-13,0) (12,0-13,5) (9,0-12,0) SO
ERP 0,5+0,1 0,5+0,1 0,4+0,1 0,005
MVE (g) 213,2453,9 249,4+48,7 190,3+44,2 <0,001
IMVE (g/m?) 117,5+25,8 133,5+20,8 107,4+23,7 0,001
AE (mm) 41,1+4,8 44,444 1 40+3,9 <0,001
VD (mm) 33,8429 34,9+2,5 33,1£2,9 0,047
Variaveis de fungao sistélica
0,4 0,4 0,4
o, ’ ) )
YodeltaD (0,4-0,4) (0,4-0,4) (0,4-0,4) 0,423
66,9 68,0 66,0
0, ’ ) 3
A=) (64,9-70,9) (65,1-71,5) (64,9-69,4) Oz
S médio (cm/s) 8,6+1,0 8,5+0,8 8,7+1,1 0,639
St (cm/s) 12,5+1,6 12,0£1,5 12,941,5 0,060
TAPSE (mm) 23,8421 22,6+1,8 24,6+2,0 0,002
DC (I/min) 5,56+0,7 5,4+0,8 5,5+0,6 0,556
Variaveis de fungao diastolica
VAEi (ml/m2) 29,8 (27,6-35,6) 36,1 (33,6-38,6) 28,7 (23,7-30,1) <0,001
E (cm/s) 80,1+18,9 71,9+15,7 85,2+19,2 0,022
A (cm/s) 92,5 (76,0-107,5)  102,0 (86,5-109,5) 87,0 (67,0-106,0) 0,029
0,8 0,7 0,8
E/A (0,7-1,4) (0,6-0,8) (0,7-1,5) 0.8
, 6,0 5,6 7.1
e’ septal (cm/s) (54-8,2) (5.1-6,1) (5,8-10,2) 0,001
) 7,6 7,0 8,6
e’ lateral (cm/s) (6,3-10,5) (5.9-7.8) (7.2-12,8) 0,011
v 6,8 6,3 8,2
e’ médio (cm/s) (5,7-9,1) (5,5-6,8) (6,5-11,2) 0,003
E/e’médio 10,8+2,5 11,6+2,5 10,3+2,5 0,102
' 8,7 7,9 9,4
&'t (cm’s) (7,8-10,3) (6,8-8,9) (8,5-10,4) 0,002
a’' t (cm/s) 12,1+2,4 11,7+1,8 12,4127 0,357

Dados expressos em médias + desvio padrdo ou mediana (variagdo interquartilica). Teste t de Student ou Mann-Whitney.

Abreviagdes: A, Pico de velocidade de fluxo transvalvar durante a contragao atrial; a't, Velocidade de excursao diastélica do
anel tricispide ao Doppler tissular; AE, Didametro do atrio esquerdo; DC, Débito cardiaco; DDVE, Diametro diastélico do
ventriculo esquerdo; DSVE, Diametro sistolico do ventriculo esquerdo; E, Pico de velocidade de fluxo transvalvar mitral na
fase de enchimento ventricular rapido; e’, Velocidade de excursdo diastdlica do anel mitral ao Doppler tissular; ERP,
Espessura relativa da parede ventricular; e’t Velocidade de excursao diastdlica do anel tricispide ao Doppler tissular; FE,
Fragao de ejegéo do ventriculo esquerdo pelo método Simpson; IMVE, indice de massa do ventriculo esquerdo; MVE, Massa
do ventriculo esquerdo PP, Espessura diastélica da parede posterior; SIV, Espessura diastolica do septo interventricular; S
medio, Velocidade de excursao sistolica do anel mitral ao Doppler tissular (média das por¢des medial e lateral); St, Velocidade
de excursao sistolica do anel tricuspide ao Doppler tissular; TAPSE, Excurséo sistdlica do anel tricispide; VAEi, Volume do
atrio esquerdo indexado; VD, Diametro do ventriculo direito; %deltaD, Fragdo de encurtamento do ventriculo esquerdo.
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5.8 Regressao logistica multivariada

Com algumas varidveis preditoras de ECAC positivo na andlise
univariada, foi realizada regressdo logistica multivariada. Nessa andlise, dentre
todas as varidveis analisadas, apenas o VAEi se manteve como preditor

independente para o ECAC positivo nos pacientes estudados (tabela 9).

Tabela 9. Regressdo logistica multivariada com algumas varidveis preditoras de
ECAC positivo nos pacientes do estudo

Intervalo de confianga

Variaveis B OR

inferior superior

Idade 0,04 1,04 0,55 0,92 1,17
DM -0,07 0,93 0,96 0,04 20,95

OH -0,04 0,96 0,93 0,36 2,56

VOP femoral 0,07 1,07 0,71 0,74 1,56

IMVE 0,01 1,01 0,66 0,95 1,08
E/A 1,48 4,41 0,57 0,26 737,64

VAEi 0,53 1,71 0,03 1,06 2,75

Regressé&o logistica multivariada. Modelo: Idade, DM, OH, VOP femoral, IMVE, E/A e VAEi.
Abreviagdes: DM, Diabetes; IMVE, Indice de massa do ventriculo esquerdo; OH, Indice de hiperidratagao;
VAEi, Volume do atrio esquerdo indexado; VOP, Velocidade de onda de pulso.

5.9 Analises da curva ROC

A figura 2 mostra a curva ROC para diagnéstico de ECAC positivo a
partir da relacdo do VAEI. Na andlise, o melhor ponto de corte foi quando o VAEi
apresentou valor maior que 34,4ml/m? o qual mostrou sensibilidade de 76,5% e
especificidade de 96,3%, com valor preditivo positivo de 92,8% e, negativo, de

86,6%.
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Figura 2. Curva ROC para diagndstico de ECAC positivo a partir de VAEi

* ASC: 0,868 - IC 95%: 0,748-0,988; p<0,001
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6. Discussao



O objetivo principal deste trabalho foi avaliar a associacdo entre o
VAEi e ECAC nos pacientes em DP. Estudos publicados recentemente mostraram tal
associacdo na populacdo geral e nos pacientes em hemodialise. No entanto, este foi
um dos primeiros a analisar essa relacdo em individuos submetidos a tratamento
por DP.

Os resultados encontrados mostraram que existe associacdo positiva
e significante entre o VAE e ECAC nos pacientes em DP, mesmo apds ajustes para
varidveis como idade, DM, indice de OH, VOP femoral, IMVE e relacdo E/A. Estes
achados estdo de acordo aos descritos em outras populac¢des.'*??

Diversos estudos clinicos demonstraram que o tamanho do atrio
esquerdo medido pela Doppler-ecocardiografia estd correlacionado com
aterosclerose coronariana.'®* Em estudo realizado com 100 pacientes portadores
de DAC submetidos a cineangiocoronariografia e Doppler-ecocardiograma, os
autores observaram que a doenca coronariana triarterial foi muito mais frequente
naqueles individuos que tinham atrios esquerdos maiores.'® Laukkanen et al.'?, ao
estudar a populacdo geral, encontraram relacdo direta e linear entre o diametro
do atrio esquerdo e o risco de morte cardiovascular, sendo observado que, para
cada incremento de 5mm no didmetro do atrio esquerdo, o risco ajustado para
morte cardiovascular aumentava em 1,23 vezes e que, quando o tamanho do atrio
esquerdo era maior de 43mm, os pacientes apresentavam o risco de 2,34 vezes
maior em comparacdo aqueles com atrio de tamanho normal.

Estudo realizado por Pan et al.”?, que também considerou populacao
geral e avaliou 166 pacientes submetidos a tomografia computadorizada do
coracdo, demonstrou que individuos com valores mais elevados de ECAC (>400
Agatston) apresentavam maior diametro do étrio esquerdo.'” Recentemente, ao

1.22 encontraram relacdo

avaliar 32 pacientes em hemodialise, Baloglu et a
significativa entre o tamanho do 4trio esquerdo e o ECAC. Estes autores utilizaram
um menor ponto de corte para o ECAC (>45,85 Agatston).

Existem diversos lacos fisiopatoldgicos entre o VAE e a DAC.”

Primeiro, o estresse oxidativo e a disfuncao endotelial**

, que sdo mais pronunciados
nos portadores de doenca renal dialitica e estdo relacionados a aterosclerose, e

podem predispor a rigidez arterial, levando a disfuncdo diastdlica do VE e
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consequente aumento do AE. Segundo, o AE estd fortemente relacionado com
hipertrofia do ventriculo esquerdo,?® condicdo comum nos pacientes com faléncia
renal, sendo este fato associado a perfusdo miocardica anormal.?” Yameogo et al.?®
descobriram que a isquemia miocardica foi significativamente mais frequente em
pacientes que tinham o AE dilatado, com pressdo de enchimento e massa do
ventriculo esquerdo aumentadas. Terceiro, a hipervolemia, que pode ser medida
pelo OH nos pacientes em didlise peritoneal, resulta em estimulos mecanicos
patolégicos no endotélio vascular e células do musculo liso, com elevada producéo
de superoxido e reducdo da biodisponibilidade do 6xido nitrico, predispondo a
aterosclerose e calcificacdo vascular.?® A sobrecarga de volume extracelular também
contribui diretamente para o aumento do AE.

Neste estudo, quando o VAEi foi maior que 34,4ml/m? conseguiu
predizer o ECAC positivo em 92,8% dos casos, com uma sensibilidade de 76,5% e
especificidade de 96,3%. O VAEi mostrou associacdo com o ECAC independente da
disfuncdo diastélica, massa ventricular esquerda, rigidez arterial e sobrecarga
hidrica. Tal fato aponta que outros mecanismos, ainda desconhecidos, podem estar
envolvidos nesta relacdo, podendo ser objeto de futuros estudos.

No presente estudo, a diferenca da mediana de idade encontrada nos
grupos ECAC positivo e negativo foi 8 anos (60 vs. 52 anos). Sabe-se que o ECAC
tem relacdo linear com a idade. No estudo Heinz Nixdorf Recall (HNF), com
tomografias espacadas, a incidéncia de CAC em 5 anos, aumentou constantemente
com a idade, sendo 23% nos homens de 45 a 49 anos e 67% naqueles de 70 a 74
anos. Nas mulheres, o aparecimento de CAC foi observado em 15% com idade de
45 a 49 anos e 43% naquelas de 70 a 74 anos. Estes achados se mantiveram mesmo
apds o ajuste para os fatores de risco cardiovasculares tradicionais.**

O diabetes mellitus tipo 2 (DM2) e a sindrome metabdlica (SM) sdo
causados por uma cascata de disttirbios metabdlicos, predispondo os individuos a
aterosclerose subclinica e doenca arterial coronariana. O ECAC por ser uma medida
de aterosclerose subclinica reflete também essa tendéncia. Cerca de 56% dos
pacientes com SM e 63% daqueles com DM2 tém evidéncias de CAC.*> No presente

estudo, tanto a presenca de diabetes, niveis de hemoglobina glicada mais elevados
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e maior necessidade de insulina, quanto o HDL mais baixo, estiveram
correlacionados a ECAC positivo.

O excesso de liquido extracelular (LEC) resulta em estimulos
mecanicos patoldgicos no endotélio vascular e células do musculo liso. Tais
estimulos liberam angiotensina II, aumentam a producéo de superdxido e reduzem
a biodisponibilidade do 6xido nitrico, levando a aterosclerose e calcificacdo
vascular. Além dos estimulos mecanicos, o excesso de LEC pode contribuir para a
calcificacdo vascular por meio da inflamacdo e oxidacdo, tendo varios estudos
experimentais e clinicos mostrado a presenca de moléculas inflamatorias locais
(TNF-alfa, IL-6, VCAM-1, macréfagos, e trombomodulina).*® Neste estudo, niveis
mais elevados de LEC e de indice de hiperidratacdo (OH) mostraram relacdo direta
com o ECAC positivo. O angulo de fase (A), outro pardmetro obtido pela
bioimpedancia (BIA), teve correlacdo inversa com a calcificacdo corondria. Tal
relacdo se justifica porque o A reflete o estado nutricional*” e a desnutricdo
desempenha importante papel no desenvolvimento de doencas cardiovasculares,
pela sindrome da desnutricdo-inflamacdo-aterosclerose.*®

Neste estudo, a fosfatase alcalina e o acido urico tiveram associacdo
com o ECAC positivo. A fosfatase alcalina elevada nos pacientes com doenca renal

*9 com varios mecanismos

cronica estd relacionada ao aumento da mortalidade,
patoldgicos propostos, sendo um deles a calcificacdo vascular por hidrdlise de
pirofosfato na parede arterial”® O acido urico é um marcador nutricional em
pacientes em didlise. Em um estudo observacional prospectivo, incluindo 261
pacientes em hemodialise, a concentracdo de acido urico foi positivamente
correlacionada com marcadores nutricionais, como albumina sérica e creatinina,
parametros de composicdo corporal, indices de risco nutricional geridtrico e forca
de preensdo manual, mas correlacionada negativamente com os escores de
desnutricdo-inflamacéo e os niveis de interleucina-6.” Em outro estudo em 4298
pacientes em hemodidlise, o aumento do 4cido urico foi associado a um melhor
estado nutricional e menor mortalidade por todas as causas, mesmo apds o ajuste

para outras varidveis independentes.’> Outro estudo em pacientes submetidos a

dialise peritoneal também concluiu que niveis de acido urico <6mg/dL estava
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associado a maior mortalidade, o que pode ter sido relacionado a uma reducao nos
efeitos antioxidantes do acido urico e da desnutricdo.>®

A rigidez arterial é uma das causas da maior prevaléncia de doencas
cardiovasculares nos pacientes portadores de DRC.>* Tais pacientes tém artérias
mais rigidas em comparacdo com a populagdo em geral, apesar das semelhancas de
idade e nivel de pressdo arterial.”> A razdo é que a rigidez arterial é influenciada
ndo apenas por fatores como idade, hipertensao, diabetes, anormalidades lipidicas,
mas também por sobrecarga hidrica, calcificacdes arteriais, micro-inflamacao,
aumento da oxidacédo lipidica e anormalidades do sistema de 6xido nitrico.”® No
presente estudo, a velocidade de onda de pulso (método padrdo para estimar a
rigidez arterial) foi maior nos pacientes com ECAC positivo.

Neste estudo, a presenca de placa aterosclerdtica de cardtida foi
associada a maior calcificacdo coronariana. Em 2004, estudo publicado no Nephrol
Dial Transplant®” mostrou que em pacientes que realizavam hemodialise houve
relacdo direta entre a carga de placa aterosclerética de carétida com o escore de
calcio coronariano, independente de outros fatores.

Em 2003, estudo mostrou que a auséncia de descenso noturno foi
relacionada a alta prevaléncia de doenca aterosclerética do coracdo nos pacientes
em hemodidlise, sendo de 32% comparado a 12% naqueles com descenso noturno
adequado.”® No nosso estudo, a auséncia de descenso noturno também foi associado
diretamente ao escore de célcio positivo.

A hipertrofia ventricular esquerda (HVE) é um dos indicadores mais
poderosos de mortalidade e complicacdes cardiovasculares nos pacientes com
doenca renal cronica.”® Estudos nos pacientes em hemodialise e sem hipertensao
sugerem que a HVE pode estar relacionada a fatores como hiperparatireoidismo,
atividade simpdtica, rigidez arterial e anemia.®®®* Rottembourg® monitorou a
pressdo capilar pulmonar nos pacientes em didlise peritoneal e descobriu que os
mesmos estavam constantemente super-hidratados. No nosso estudo, a HVE foi
muito frequente e se associou com o ECAC positivo, podendo tal achado ser devido

a sobreposicdo de fatores causais como a rigidez arterial e sobrecarga de volume.
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Este estudo possui limitacdes, como o tamanho da amostra e o fato
de ter sido realizado em um centro unico. O desenho transversal do estudo nao
permite estabelecer relacdo de causalidade entre as varidveis VAEi e o ECAC.

O ponto forte esta relacionado ao grande numero de varidveis
analisadas, possibilitando um melhor entendimento da relacdo estudada e avaliacédo

dos fatores confundidores.
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7. Conclusao



Os resultados apresentados confirmam a hipdtese de que o volume do
atrio esquerdo indexado aferido por Doppler-ecocardiograma esta associado ao
escore de calcio das artérias corondrias positivo medido por tomografia
computadorizada em pacientes portadores de doenca renal cronica submetidos a
dialise peritoneal.

Desta forma, considerando o Doppler-ecocardiograma um exame mais
acessivel, ndo invasivo e realizado na rotina dos pacientes em dialise peritoneal em
muitos servicos, torna-se factivel utilizar o volume do &trio esquerdo indexado

como marcador de risco de doenca arterial coronariana nesta populacao.
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