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Resumo

Fundamento: Pacientes em hemodiélise (HD) apresentam risco aumentado de morte cardiovascular. A espessura intima-
média (EIM) e a presenca de calcificagdes arteriais sao fatores de risco bem conhecidos para morte cardiovascular em
pacientes em HD.

Objetivo: Avaliar a prevaléncia de EIM e calcificacoes em pacientes em HD e correlacionar achados de imagem com
dados clinicos e laboratoriais.

Métodos: Estudo transversal de 75 pacientes em HD por > 12 meses. Os pacientes foram submetidos a ultrassonografia
(US) modo-B para determinacao da EIM do terco distal das artérias carétidas comuns. As calcificacoes arteriais foram
avaliadas por US de artérias carétidas, femorais e tibiais e consideradas positivas se calcificaces fossem encontradas
em qualquer sitio arterial.

Resultados: Os pacientes tinham 52 = 13 anos, 57% eram do sexo masculino e 16% eram diabéticos. EIM = 0,9 mm
foi encontrada em 57% dos casos e calcificagoes arteriais na US em 48%. Envelhecimento (décadas) e tabagismo estavam
associados com aumento da EIM (odds ratio ajustado [aOR] = 3,4, p < 0,001; aOR = 4,4, p = 0,045, respectivamente)
e presenca de calcificagoes vasculares (aOR = 3,0, p < 0,001; aOR = 6,8, p = 0,011, respectivamente). Altos niveis de
horménio paratireoidiano intacto (iPTH) (por 100 pg/ml) estavam associados de forma significante com aumento na EIM (aOR
= 1,7, p = 0,021), mas nao com calcificacao vascular. Em contraste, diabete e tempo de diélise (anos) foram determinantes
significantes para calcificagdes na US (aOR = 15,0, p = 0,009; aOR = 1,39, p = 0,020), mas nao para o aumento da EIM.

Conclusao: EIM aumentada e calcificagdes a US sao achados comuns em pacientes em HD. Envelhecimento e tabagismo
sao determinantes consistentes para ambas as alteracoes de imagem. Aumento nos niveis de iPTH esta associado com
aumento na EIM. Diabete e tempo de dialise aumentam de forma substancial o risco de calcificacao arterial. (Arq Bras
Cardiol 2011;96(4):260-265)
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Abstract
Background: Patients on hemodialysis present an increased risk of cardiovascular death. Intimal media thickness (IMT) and presence of arterial
calcifications are well-known risk factors for cardiovascular death in hemodialysis patients.

Objective: To assess the prevalence of IMT and arterial calcifications in HD patients and to correlate image findings with clinical and laboratory data.

Methods: Cross-sectional study involving 75 patients on dialysis for >12 months. Patients underwent B-mode ultrasound scan (US) for
determination of IMT of the distal third of the common carotid arteries. Arterial calcifications were assessed by US of carotids, femoral and tibial
arteries, and labeled positive if calcification was found in any arterial site.

Results: Patients were 52+13 years old, 57% were males and 16% were diabetics. IMT = 0.9 mm was found in 57% of cases and arterial
calcifications at US in 48%. Aging (decades) and smoking were associated with both increased IMT (adjusted odds ratio [aOR] = 3.4, p < 0.001;
aOR = 4.4, p = 0.045, respectively) and presence of vascular calcifications @OR = 3.0, p < 0.001; aOR = 6.8, p = 0.011, respectively). High
intact parathyroid hormone levels (per each 100 pg/ml) were significantly associated with increased IMT (@OR = 1.7, p = 0.021), but not with
vascular calcification. In contrast, Diabetes and time on dialysis (years) were significant determinants for calcifications at US (@OR = 15.0, p =
0.009; aOR = 1.39, p = 0.020), but not for increased IMT.

Conclusion: Increased IMT and calcifications at US are common findings in hemodialysis patients. Aging and smoking are consistent determinants
for both image alterations. Parathyroid hormone elevation is associated with increased IMT. Diabetes and time on dialysis substantially increase
the risk for arterial calcification. (Arq Bras Cardiol 2011;96(4):260-265)
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Introducao

Pacientes com doenca renal crénica terminal (DRCT)
apresentam alta taxa de mortalidade, principalmente
relacionada a doencga cardiovascular (DCV)'. O
desenvolvimento de estratégias nao-invasivas para detecgao
precoce de doenga vascular pode fornecer oportunidade para
uma abordagem precoce de pacientes. A ultrassonografia
(US) modo B, que tem o potencial de deteccao de estagios
iniciais de doenca vascular, pode ser usada para medir a
espessura intima-média (EIM), considerada um marcador
de aterosclerose e para detecgao de calcificagoes arteriais?,
que tem demonstrado uma associagdo com menor taxa
de sobrevida em didlise**. Atualmente, outros métodos
diagnésticos estdo disponiveis para identificacdo de
calcificagoes arteriais no ambiente clinico, incluindo raios-x,
ecocardiografia e tomografia computadorizada por feixe de
elétrons®”. Entretanto a US modo B é uma técnica de baixo
custo e de facil execugao.

Os objetivos do presente estudo foram avaliar a
prevaléncia do aumento da EIM e presenca de calcificagoes
utilizando a US modo B e correlacionar os achados com os
dados clinicos e laboratoriais.

Métodos

Este é um estudo transversal, unicéntrico, no qual
pacientes de um Gnico centro de didlise, com idade entre 18
e 75 anos, que estavam sendo submetidos a didlise por pelo
menos 12 meses foram convidados a participar do estudo.
O estudo foi aprovado pelo Comité de Etica local e todos
os pacientes assinaram o Termo de Consentimento Livre e
Informado. A avaliacao foi realizada entre Marco de 2006
e Setembro de 2007.

Estudos de imagem

A US modo B foi realizada sempre pelo mesmo médico
com experiéncia na drea, utilizando aparelhos de US de modo
B de alta resolugao com transdutor de 7,5 MHz (Medison
8000 e Esaote Caris Plus). As medidas da EIM forma realizadas
no tergo distal das artérias carétidas comuns, como sugerido
anteriormente?. Casos com qualquer valor =0,9mm, um
valor de corte anteriormente associado com aumento da
incidéncia de eventos cardiovasculares em uma populagao
nao submetida a dialise®®, foram considerados positivos.
Na avaliacdo ultrassonografica de calcificagbes vasculares,
uma parede vascular altamente ecogénica ou estrutura
intraluminal produzindo ecos brilhantes com sombreamento
foram considerados calcificagoes'. Os locais investigados
foram: o terco distal das artérias cardtidas comuns; carétida e
tergo proximal dos ramos interno e externo; toda a extensao
das artérias femorais comuns; terco proximal das artérias
femorais profundas e superficiais; e metade distal das artérias
tibiais posteriores'. Se uma calcificagdo fosse encontrada
em qualquer sitio arterial, o caso era considerado positivo".

Dados demograficos, clinicos e laboratoriais

Dados demograficos e clinicos foram obtidos através
de exame de prontuarios. Hipertensao foi definida como
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pressao arterial sistélica (PAS) pré-dialise atual = 140 mmHg
e/ou pressao arterial diastélica (PAD) = 90 mmHg e/ou uso
de medicamentos anti-hipertensivos. Os pacientes foram
classificados como diabéticos se apresentassem diabete
anteriormente a terapia de substituicdo renal (TSR). Niveis
de hemoglobina, creatinina e Kt/V equilibrado (eKt/V)
representam a média das trés Gltimas determinagbes antes
da avaliagdo. Para melhor estimar o impacto dos distdrbios
de metabolismo mineral em nossos achados, a exposicao
cumulativa foi avaliada através do calculo da média de todos
os valores séricos de calcio, fésforo e horménio paratireoidiano
intacto (i-PTH) durante um periodo de 36 meses exatamente
antes da avaliacdo, ou desde o inicio da didlise para pacientes
em TSR por menos de 3 anos. Os niveis séricos de célcio e
fésforo foram medidos mensalmente e os niveis de i-PTH a
cada seis meses. Andlises de sangue de rotina foram realizadas
no mesmo laboratério. Um ensaio imunoturbidimétrico
ultra-sensivel para proteina C-reativa (PCR) foi realizado
especificamente para o estudo e os valores mostrados
correspondem a uma Unica determinagao, feita quando da
inclusdo no presente estudo.

Analise estatistica

Varidveis continuas sdo apresentadas como médias =+
DP ou mediana e variagdo, como apropriado. Varidveis
categéricas sao mostradas como frequéncias. Diferengas entre
as frequéncias foram analisadas pelo teste de Qui-quadrado.
As associagoes entre as varidveis foram avaliadas por analise
de regressao logistica com procedimento backward, na qual
todas as variaveis potencialmente relevantes eram incluidas
na primeira fase. Somente varidveis que apresentavam valores
de p < 0,10 foram mantidas na fase seguinte. Em caso de
colinearidade significante entre duas varidveis, somente a
mais relevante persistia na fase seguinte. As decisdes sobre
quais varidveis a serem excluidas da andlise em cada fase
foram realizadas pelo software. Valores de p < 0,05 foram
considerados significantes. O software SPSS, versao 17.0 foi
utilizado na analise estatistica.

Resultados

De 128 pacientes em hemodidlise, 75 foram incluidos
no presente estudo. As principais razdes para exclusao
foram: tempo de didlise < 1 ano (18 pacientes); idade > 75
anos (14 pacientes); e recusa em participar do estudo (12
pacientes). Os pacientes incluidos no estudo tinham 52 = 13
anos, 43 (57%) eram do sexo masculino, estavam hd 59 =+
34 meses em hemodidlise (HD) e 12 (16%) eram diabéticos.
As caracteristicas demograficas e clinicas dos pacientes sao
mostradas na Tabela 1. Os pacientes apresentavam uma ampla
variacdo de idade (Figura 1) e tempo de didlise. Quarenta
pacientes (53%) estavam sob HD por menos de 5 anos, 30
(40%) por 5 a 10 anos e 5 (7%) por mais de 10 anos. Os dados
laboratoriais sdo mostrados na Tabela 2.

A US modo B foi realizada em todos os 75 pacientes.
EIM aumentada estava presente em 43 (57%) e calcificagoes
arteriais foram detectadas em 36 pacientes (48%), Tabela 3.
Calcificagdes estavam presentes em mais de trés artérias em
23 desses 36 pacientes e 33 deles também apresentavam
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aumento da EIM. Dez pacientes (22%) com aumento da EIM
nao apresentavam calcificagbes a US.

Dados demograficos e caracteristicas clinicas dos
pacientes

Numero 75
Sexo (F/M) 32/43
Etnia (branca/negra) 46/29
Idade (anos) 52 £132
Tabagismo, f (f%) 20 (27%)
Tempo de hemodialise (meses) 59 + 34
Doenga renal priméria, f (f%)
Nefroesclerose hipertensiva 33 (44)
Nefropatia diabética 12 (16)
Nefropatia de refluxo 2(3)
Doenca renal policistica 5(7)
Glomerulonefrite cronica 5(7)
Outra 2(3)
Desconhecido 16 (21)
Comorbidades, f (f%)
Diabete 15 (20)
Hipertensao arterial 41 (55)
Doenga coronariana 10 (13)
Doenga arterial periférica (amputado) 3(4)
Sorologia positiva para hepatite C 6 (8)
@ Média * desvio-padréo.
30% -
25% 24,0% 24,0%
20,0%
20% - 18,7%
15% - 13,2%
10% -
5% -
0% - — - — L —
<40 40a49 50a59 60a69 70a75
Idade (anos)

Fig. 1 - Distribuigéo de pacientes de acordo com a idade.

Em busca de determinantes dos achados de imagem,
dois modelos de anélise de regressao condicional com
procedimento backward foram desenvolvidos utilizando em
cada um deles EIM = 0,9 mm e calcificacbes a US como
as varidveis dependentes. Os dados clinicos e laboratoriais
foram utilizados como as variaveis independentes. Idade
(odds ratio ajustado [aOR] = 3,36 por década, p < 0,001),
tabagismo (@OR = 4,49, p = 0,046), e altos niveis de iPTH
(1,67 por 100 pg/ml) estavam significantemente associados
com EIM = 0,9 mm (Tabela 4). Idade (aOR= 2,96 por década,
p < 0,001) e tabagismo (aOR = 6,77, p = 0,011) também
estavam associados com calcificagcoes a US (Tabela 5). Diabete
(@OR = 1,67, p = 0,021) e tempo de didlise (@OR = 1,39,
p = 0,020) estavam associados com risco significante para
calcificagées a US (aOR = 1,67, p = 0,021 eaOR = 1,39, p
= 0,020, respectivamente), mas ndo com aumento da EIM.
Niveis de f6sforo, cdlcio, produto Ca x P e iPTH nao foram
identificados como fatores de risco para calcificacao vascular
a US. Niveis de PCR nao estavam associados com EIM = 0,9
mm ou calcificagoes a US.

Para melhor explicar a relagao entre os niveis de iPTH
e a EIM, um modelo adicional de andlise de regressao
multivariada foi utilizado, no qual os niveis de iPTH foram
estratificados em trés faixas categéricas: < 150 pg/ml, 150

Dados laboratoriais dos pacientes

Hemoglobina (g/dl) 10,9 +1,52
Creatinina (mg/dl) 109+ 34
Caélcio (mg/dI) 94+1,0
Fésforo (mg/dl) 49+11
Cax P (mg?x dP) 46,2+ 11,6
iPTH (pg/ml) 281 (43-1.759)
Kt/V equilibrado 16+0,.2
Proteina C-reativa (mg/l) 6 (0-150)
@ Média + desvio-padrdo ou mediana (variagdo).
Achados em estudos de imagem

EIM=0,9 mm 43 (57%)
Calcificagéo na US 36 (48%)

EIM - espessura intima-média; US - ultrassonografia.

Andlise de regresséo condicional com técnica backward
para associagdo de parametros clinicos e laboratoriais com
aumento da EIM

|dade (décadas) 3,36 1,81-6,21 <0,001
Tabagismo (s/n) 4,39 1,03-18,77 0,046
iPTH (cada 100 pg/ml) 1,67 1,08 -2,58 0,021

Variveis inclusas na fase 1 - sexo, tempo de dialise, tabagismo, idade, diabete,
i-PTH, proteina C-reativa.
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Anélise de regresséo condicional com técnica backward
para associagdo de parametros clinicos e laboratoriais com
calcificagao vascular

|dade (décadas) 2,96 1,63 -5,36 <0,001
Tabagismo (s/n) 6,77 1,56-29,3 0,011
Diabete (s/n) 1,67 1,08-2,58 0,021
Tempo de dialise (anos) 1,39 1,05-1,82 0,020

Variveis inclusas na fase 1: sexo, tempo de didlise, tabagismo, idade, diabete,
célcio, fosforo, Ca’P, i-PTH, proteina C-reativa.

- 300 pg/ml e > 300 pg/ml. Nessa analise, um risco elevado
significante estava restrito a faixa mais alta (> 300 pg/ml),
em comparagao com a faixa média (@OR = 6,26 [1,05 -
37,501, p = 0,045).

Discussao

Sabe-se que pacientes com DRCT tem um risco elevado
de DCV, o que representa a maior causa de morte nessa
populagdo'’. A doenca arterial é generalizada e a presenga
de defeitos estruturais da carétida?®, bem como doenga
vascular periférica’'? estao fortemente correlacionadas com
doenca coronariana e mortalidade. O objetivo desse estudo
foi avaliar doenca vascular em pacientes com DRCT através
do uso de estudos de imagem ndo-invasivos e correlacionar
os achados com os dados clinicos e laboratoriais. O perfil de
nossos pacientes é aproximadamente similar a populagao
geral submetida a didlise no Brasil™.

A frequéncia de EIM = 0,9 mm, um conhecido marcador
de aterosclerose, foi muito alta, afetando 43 (57%) dos
pacientes. Embora varios estudos ja tenham avaliado a
questao da determinacao da EIM em pacientes com DRCT'*",
nao encontramos a incidéncia de EIM = 0,9 mm em uma
amostra nao-selecionada submetida a HD para comparagao
apropriada de prevaléncia. Deve ser enfatizado que a taxa
de 57% foi obtida com um ponto de corte de 0,9 mm,
que estd associado com aumento da incidéncia de eventos
cardiovasculares?, mas que é, de alguma forma, conservador.
Em um estudo recente, por exemplo, foi demonstrado que os
limites superiores (percentil 97,5) da EIM em uma populagao
saudavel com idade de 50 a 59 anos e 60 a 75 anos, eram
0,71 e 0,81 mm, respectivamente’.

Calcificagoes a US também foram achados comuns,
afetando 36 (48%) dos pacientes, uma proporgao comparavel
aquelas relatadas em estudos anteriores, as quais variavam
de 50 a 64%'7"°. Trinta e trés de nossos 36 pacientes
com calcificagbes também apresentavam aumento da
EIM, enquanto 10 pacientes com aumento da EIM nao
apresentavam calcificagées a US. Esses achados sao
consistentes com o presente cendrio de que o aumento da EIM
pode ser visto como um marcador pré-clinico da aterosclerose
que precede a formacgao da placa**°.

A fim de verificar determinantes potenciais de achados de
imagem em nosso estudo, utilizamos dois modelos de anélise
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de regressao logistica, usando dados clinicos e laboratoriais
selecionados como variaveis independentes contra cada um
dos achados de imagem. A idade uniformemente influenciou
os parametros de imagem de forma que cada década de idade
estava associada com um aumento de aproximadamente 3
vezes a chance de haver um achado positivo nos parametros
de imagem estudados. Esse achado é consistente com a
extensa informagdo disponivel na literatura, enfatizando o
papel da idade no desenvolvimento da doenca vascular'®?'.
Da mesma forma, o tabagismo influenciou ambos os
parametros de imagem, com um aumento de 4 vezes a
chance de EIM positiva e uma aumento de quase 7 vezes
a chance de calcificacdo. Estudos avaliando o fumo como
fator de risco para calcificagdo vascular em pacientes com
DRCT sao escassos, mas o habito de fumar é um fator de risco
tradicional para DCV, com o risco sendo fortemente dose-
relacionado??. Os efeitos do tempo de didlise, bem como os
da diabete, entretanto, somente foram vistos com a presenca
de calcificagbes. Um estudo recente mostrou que pacientes
em HD tem aproximadamente um risco oito vezes aumentado
de apresentar calcificagao vascular, quando comparados com
individuos na populagao geral®*. Diabete é um fator de risco
bem conhecido para calcificagoes vasculares® e a auséncia
de sua influéncia na EIM aumentada permite especular se
o ambiente urémico pode prevalecer sobre distirbios do
metabolismo da glicose na fase inicial das anormalidades
estruturais vasculares em pacientes com DRCT#. Entretanto,
deve-se ter cautela em relacao a essa questdo, considerando
que o tamanho da amostra pode ter contribuido para a falta
de impacto desse fator sobre o aumento da EIM. Altos niveis
de iPTH estavam associados com aumento da EIM. A fim de
melhor esclarecer essa questao, utilizamos um modelo de
regressao adicional usando estratificacao dos niveis de iPTH.
Associagoes significantes entre niveis de iPTH e aumento da
EIM estavam restritas a comparagao entre o grupo com niveis
de iPTH > 300 pg/ml e o grupo com niveis de i-PTH entre
150 e 300 pg/ml.

E interessante notar que nao encontramos uma correlacao
entre calcificagdes vasculares e disttrbios cumulativos do
metabolismo mineral em nosso estudo. Entretanto, esse
achado nao pode ser visto como um argumento contra o
papel relatado da sobrecarga de fosfato no desenvolvimento
da calcificagao vascular®*?”, considerando que os niveis séricos
de fosfato podem ndo ser um marcador preciso da carga oral
de fosfato?®. Além disso, ndo refuta a extensa literatura que
coloca os disttrbios de metabolismo mineral como fatores
de risco cruciais para a alta mortalidade cardiovascular de
pacientes com DRCT?*%*, considerando que a mortalidade
nao foi analisada no presente estudo.

E digno de nota o fato de que, em concordancia com nossos
achados, a auséncia de correlagao entre o produto Ca x P e
a EIM ja havia sido relatada™.

Nosso estudo apresenta limitagdes e os dados negativos
devem ser interpretados com cuidado. A caracteristica
transversal do desenho e pequeno tamanho da amostra
podem ter contribuido para a falta de significancia de
alguns dados estatisticos. Entretanto, os achados positivos
reforcam o papel de alguns fatores de risco tradicionais como
envelhecimento, tabagismo e diabete como determinantes de
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doenca vascular na populagdo com doenca renal em estagio
final (DREF). Eles também mostram que alguns fatores nao-
tradicionais como tempo de didlise e aumento nos niveis de
iPTH podem ter impacto nas anormalidades vasculares em
tais pacientes.

Conclusoes

Ambos o aumento na espessura intima-média (EIM) e
calcificagdes na ultrassonografia sao achados comuns em
pacientes submetidos a didlise, mas o aumento na EIM foi mais
frequente. Tabagismo foi um determinante consistente para
ambos os achados de imagens. O maior impacto foi visto com
o envelhecimento, de forma que cada década de idade estava
associada com um aumento de 3 vezes a chance de haver
um achado positivo em qualquer dos estudos de imagem.
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