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Doenca Arterial Periférica e Funcao Renal na Hipertensao Arterial

Peripheral Artery Disease and Kidney Function in Hypertensive Patients
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Resumo

Fundamento: Pacientes com Doenca Arterial Periférica (DAP) possuem um risco elevado de eventos cardiovasculares
existindo uma elevada prevaléncia dessa patologia em pacientes com doenca renal cronica.

Objetivo: O objetivo deste estudo consiste em verificar se existe uma associacao entre a DAP e a funcao renal em
pacientes hipertensos.

Métodos: A amostra deste estudo foi constituida por um total de 909 pacientes com hipertensao arterial. Foi avaliada a
presenca de DAP, com recurso ao indice tornozelo-brago (ITB), e a determinacao da funcao renal com base no calculo da taxa
de filtracao glomerular. Os individuos foram divididos em grupos de acordo com o ITB anormal (< 0,9) e normal (0,9-1,4).

Resultados: A porcentagem de pacientes com um ITB anormal foi de 8%. No grupo de pacientes com ITB anormal
a prevaléncia de doenca renal cronica foi de 23,4%, comparativamente a uma prevaléncia de 11,2% no grupo com
ITB normal. Por meio da analise de regressao logistica multivariavel, ajustando o modelo aos factores de risco
cardiovasculares convencionais, identificou-se um efeito estatisticamente significativo e independente da eTFG sobre a
probabilidade de desenvolvimento de DAP, com um OR de 0,987 (IC: 0,97-1,00).

Conclusao: Demonstrou-se uma associacao independente entre a DAP e a doenca renal cronica. Dessa forma, a
combinacao de um diagnéstico preciso da doenca renal e a medida de rotina do ITB podera constituir um meio mais
eficiente de identificacao de DAP subclinica, permitindo aos individuos se beneficiarem de intervencoes precoces com
o intuito da diminuicao do risco cardiovascular. (Arq Bras Cardiol. 2013;100(4):362-367)

Palavras-chave: Doenca Arterial Periférica, Hipertensao, Doencas Renais / complicacées.

Abstract

Background: Patients with peripheral arterial disease (PAD) have a high risk of developing cardiovascular events. There is a high prevalence of
PAD in individuals with kidney disease and both are important risk factors for cardiovascular events.

Objective: The aim of this study was to investigate the association between PAD and renal function in hypertensive patients.

Methods: The sample consisted of 909 individuals with arterial hypertension. The presence of PAD was evaluated using the ankle-brachial index
(ABI) method and renal function was assessed based on the estimated glomerular filtration rate (eCFR). The subjects were divided into groups,
according to abnormal (ABI < 0.9) and normal ABI (ABI 0.9-1.4).

Results: The percentage of subjects with abnormal ABI was 8%. In the group of individuals with abnormal ABI, prevalence of CKD was 23.4%,
compared to a prevalence of 11.2% in patients with normal ABI. Multivariable logistic regression analysis, after adjusting the model to the
conventional cardiovascular risk factors, identified a statistically significant and independent effect of eGFR on the likelihood of developing PAD,
with an OR of 0.987 (Cl: 0.97-1.00).

Conclusion: An independent association between PAD and chronic kidney disease was observed in the present study. Therefore, the
combination of an accurate diagnosis of kidney disease and routine ABI evaluation could constitute a more efficient means to identify subclinical
PAD, allowing individuals to benefit from early interventions, aiming at reducing cardiovascular risk. (Arq Bras Cardiol. 2013;100(4):362-367)
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Introducao

A doenga renal cronica (DRC) tem merecido um enfoque
particular nos Gltimos 10 anos, sendo reconhecida como
um problema de satde publica em virtude do crescente
ndmero de pessoas que afeta. A sua prevaléncia atinge cerca
de 10-11% da populagao adulta nos EUA e cerca de 8% da
populagao adulta na Europa. Essa parcela da populagao tem
aumentado 4 a 5% ao ano, prevendo-se que em 2025 atinja
aproximadamente 24.000 pessoas'?.

Uma vez que a DRC partilha muitos fatores de risco
com a DAP, nao é surpreendente que a prevaléncia
de DAP seja alta em pacientes com DRC*®. Sabe-se
que individuos com diferentes graus de DRC tém uma
elevada carga de morbilidade e mortalidade por doencga
cardiovascular aterosclerética. E, por sua vez, individuos
com DAP tém insuficiéncia renal com maior frequéncia do
que individuos sem DAP'. Pacientes com DRC possuem
uma alta predisposigao para o desenvolvimento de
aterosclerose acelerada, mesmo na auséncia de certos fatores
de risco cardiovasculares tradicionais como hipertensao,
diabetes mellitus ou dislipidemia, que contribuem para o
desenvolvimento de disfuncao endotelial e progressao da
aterosclerose. Esses pacientes tém presentes, muitas vezes,
ndo apenas os tradicionais fatores de risco, mas também
mediadores inflamatérios elevados e ativacdo do sistema
renina-angiotensina, que promovem o estresse oxidativo,
o qual aumenta e acelera o processo aterosclerético®*.
A calcificagao arterial é também um fator importante,
ocorrendo na camada intima em associagcdo com a
aterosclerose, contribuindo assim para a formagao da placa, e
na média, onde causa uma perda de distensibilidade arterial
em virtude de alteragdes nos fatores promotores e inibidores
da calcificagao, e principalmente devido a diferenciagao de
células do musculo liso para células osteoblasticas®®*.

Sabe-se que existe uma alta prevaléncia de DAP em
pacientes com doenga renal, sendo ambas importantes
fatores de risco para a ocorréncia de eventos cardiovasculares.
Assim sendo, o objetivo deste estudo consistiu em verificar
se existia uma associagao independente entre a DAP e a
funcdo renal, pretendendo também avaliar se a diminuigao
da fungao renal estd associada a um aumento do risco de
eventos cardiovasculares.

Métodos

Amostra

A amostra deste estudo consistiu em individuos com
hipertensao arterial seguidos em unidades de satide familiares,
apresentando-se medicados paraa hipertensaoarterial. Aamostra
deste estudo foi constituida por um total de 909 individuos,
466 mulheres e 443 homens, apresentando idades
compreendidas entre os 20 e 98 anos, sendo a média das
idades de 64 anos. Estes foram divididos em grupos de acordo
com o ITB em anormal (< 0,9) e normal (0,9-1,4)".

O estudo foi aprovado pela comissao de ética das
instituicoes envolvidas em conformidade com a declaracao
de Helsinki.

Avaliacao do ITB

Para a realizagao do ITB foram colocadas bracadeiras nos
membros inferiores (tornozelo) e superiores (brago) sendo
realizadas medicoes da pressdo arterial bilateralmente
com recurso a esfigmomanometros de coluna de mercdrio
adaptados. O procedimento foi realizado com o sujeito
em decubito dorsal apés um periodo de repouso de
10 minutos. Realizaram-se trés medicoes em cada membro,
calculando-se depois a média dos valores tensionais para
cada membro. Para o calculo do ITB esquerdo e direito
estimou-se a razdo entre a pressao sistélica do tornozelo
(esquerdo e direito) e a pressdo sistdlica braquial mais
alta. O valor de ITB selecionado para o estudo foi o que
apresentou um indice inferior.

Covariaveis

A informacdo obtida consistiu num inquérito
realizado a cada individuo em que constavam todas as
informagbes relativas a histéria familiar e pessoal, anélises
clinicas, medicacdo, doencas concomitantes e eventos
cardiovasculares prévios.

A hipertensao arterial foi definida como pressao sistdlica
= 140mmHg e/ou pressao diastélica = 90mmHg em pelo
menos duas ocasioes diferentes, ou a realizacao de tratamento
anti-hipertensivo. A hipercolesterolemia foi definida como
valor de colesterol total documentado = 200mg/dl, ou
medicagdo para a mesma. A diabetes mellitus definiu-se pela
presenga de tratamento ativo com insulina ou medicagao oral
antidiabetes, ou pela presenca de niveis anormais de glicose
no sangue em jejum. A classificagdo quanto aos hdbitos
tabdgicos foi: fumantes ou ex-fumantes e nao fumantes. Com
base nas medidas antropométricas, foi calculado o indice de
massa corporal (Kg/m?).

Determinacao do nivel de Funcao Renal

A determinacao do nivel de funcdo renal foi baseada
no célculo da taxa de filtragao glomerular (eTFG) com
recurso a formula desenvolvida no estudo Modification of
Diet in Renal Disease (MDRD), na qual a eTFG = 186,3 x
(Creatinina Sérica™ "% x (Idade-0,203) x (0,72 se for
mulher) x 1,210 se for negro®.

Com base na eTFG, a doenca renal cronica foi definida
como: funcao renal normal (TFG = 60 ml / min/1,73m?);
comprometimento ligeiro da fungado renal (TFG de
45-59,9 ml/min/1,73 m?); comprometimento moderado da
fungaorenal (TFG 30-44,9 ml/min/1,73 m?); comprometimento
severo da fungao renal (TFG 15 - 29,9 ml/ min por 1,73 m?);
fase final da insuficiéncia renal (TFG < 15 ml/min/1,73 m?)3.

Analise estatistica

Os dados relativos aos individuos da amostra foram
informatizados e tratados com recurso ao programa Statistical
Package for the Social Sciences (SPSS) para Windows,
versao 19.0. A distribuicao das variaveis foi testada quanto
a normalidade pelo teste de Kolmogorov-Smirnov, e quanto
a homogeneidade das variancias, pelo teste de Levene.
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Para a caracterizacao geral da amostra e da distribuicao
das varidveis qualitativas e quantitativas, recorreu-se
a uma estatistica descritiva simples. Os valores das
varidveis quantitativas estao apresentados como média =+
desvio-padrao e amplitude de variacao. Os valores das variaveis
qualitativas estao apresentados como valores absolutos e em
porcentagem. A comparagao entre grupos para varidveis
paramétricas concretizou-se com recurso ao teste t de Student
para amostras independentes (comparagdes entre 2 grupos) ou
ao teste Anova, com post-hoc de Tukey (comparagbes entre
3 ou mais grupos). O teste do qui-quadrado foi aplicado para
a comparacao de varidveis categéricas.

Para a anélise estatistica dos dados recorreu-se ainda
a regressao logistica, tendo sido definidas como variavel
dependente dicotdmica a DAP. Os modelos de regressao
analisados incluiram as varidveis de risco cardiovascular
classicas, nomeadamente género, idade, histéria de doenga
cardiovascular, hipercolesterolemia, hipertensao arterial,
diabetes melitos, tabagismo, pressao arterial sistélica (PAS)
e diastdlica (PAD), hébitos tabagicos e o IMC. O critério de
significancia estatistica utilizado foi um valor de p < 0,05 para
um intervalo de confianga de 95%.

Resultados

As caracteristicas gerais da amostra em estudo encontram-se
descritas na Tabela 1. Dos 909 individuos presentes neste estudo,
a média de idades foi de 64 anos, com uma percentagem
semelhante de homens e mulheres (49% e 51% respectivamente).

Relativamente aos fatores de risco cardiovasculares
da amostra, 34% dos individuos tinham diabetes, apenas
11% eram fumantes, 56% eram sedentérios e 60% tinham
dislipidemia.

Os individuos foram divididos em dois grupos de acordo
com o ITB (grupo com ITB normal versus grupo com ITB
diminuido). A porcentagem de individuos com um ITB
anormal foi de 8%, e a porcentagem de individuos com um
ITB normal foi de 92%. Comparativamente aos individuos
com um ITB normal, os individuos com um ITB < 0,9 eram
mais velhos, apresentavam maior prevaléncia de diabetes
e dislipidemia, bem como valores mais elevados de PAS e
de triglicerideos.

Nao existiram diferengas significativas entre os grupos
relativamente ao sedentarismo, aos habitos tabagicos, ao IMC
e ao colesterol total.

Relativamente a funcao renal, os individuos com um
ITB < 0,9 apresentaram niveis de creatinina mais elevados,
bem como uma menor eTFG. No grupo de individuos com
ITB anormal a prevaléncia de DRC foi de 23,4% (destes,
86,8% apresentavam comprometimento ligeiro da funcao
renal e 13,2% comprometimento moderado da fungao
renal), comparativamente a uma prevaléncia de 11,2%
(destes, 79,5% apresentavam comprometimento ligeiro
da fungao renal; 19,6% comprometimento moderado da
fungao renal e 0,9% comprometimento severo da funcao
renal) no grupo com ITB normal.

Tabela 1 - Caracteristicas da amostra em estudo com base na classificagéo do ITB

Total ITB Anormal ITB Normal
=909 <09 >0,9 p
n=69 n=2840
Idade (anos) 6423 +123 73.06 + 9,886 63,60 + 12,205 p <0,001
Sexo: M:F* 49:51 49:50 48:51 1,000
Diabetes Sim : Ndo* 34.66 48:52 33:67 0,012
Tabagismo Sim : Nao* 11:89 13.87 11:89 0,690
Sedentarismo Sim : Nao* 56:44 58:42 56:44 0,801
Dislipidémias Sim : N&o* 60:40 78:22 59:41 0,001
IMC (kg/m?) 28,79+ 11,85 28,11 +5,40 28,85+ 12,28 0,630
PAS (mmHg) 150,14 + 20,69 164,981 + 24,17 149,120 + 19,92 p<0,001
PAD (mmHg) 86,28 + 10,91 84,71+ 13,23 86,45+ 10,70 0,204
Col. Total (mg/dI) 196,61+ 41,15 194,18 + 44,27 197,02 + 41,06 0,583
Col. LDL (mg/dl) 116,31 + 37,62 114,95 + 40,09 116,63 + 37,60 0,722
Col HDL(mg/dl) 54,46 + 21,47 52,69 + 21,44 54,577+21,44 0,495
Triglicerideos (mg/dl) 134,84 + 67,88 150,39 + 77,85 133,81 + 66,99 0,051
Creatinina 0,88 +0,22 0,97 £ 0,25 0,88 £ 0,22 0,002
eTFG (mL/min/1.73m?) 84,73 +23,28 74,66 + 19,91 85,64 + 23,41 p <0,001
Ev. Cerebrovascular Sim : Nao* 7:93 13:87 6:94 0,047
Isquémia dos M.L.* Sim : N&o 7:93 15:85 7:93 0,026

Valores: Média + DP; * Valores em percentagem; IMC: Indice de Massa Corporal; PAS: Presséo Arterial Sistélica; PAD: Presséo Arterial Diastdlica; e TFG: Taxa de

Filtragdo Glomerular.
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Aanalise de regressao logfstica univariével (Tabela 2) mostrou
uma associacao da DAP com a idade (Odds Ratio [OR] = 1,079;
intervalo de confianca de 95% [IC]:1,052-1,106), diabetes
(OR = 1,883; I1C:1,149-3,086), dislipidemias (OR = 2,546;
1C:1,414-4,586), PAS (OR = 1,033; 1C:1,022-1,044), eTFG
(OR = 0,976; 1C:0,963-0,989) e creatinina (OR = 4,517;
IC:1,045-3,638).

Fazendo uma analise de regressao logistica multivariavel
(Figura 1), incluindo no modelo de andlise os fatores de risco
classicos para doencas cardiovasculares que manifestaram
maior associagdo com a DAP no modelo de regressao

Tabela 2 - Tabela de analise univariavel

logistica univaridvel (critério p < 0,1), identificou-se um
efeito estatisticamente significativo e independente da eTFG
sobre a probabilidade de desenvolvimento de DAP, com um
OR de 0,987 (IC: 0,97-1,00). Ou seja, por cada diminuicao
de 10 ml / min/1,73 m? na eTFG, a probabilidade de DAP
aumenta em cerca de 10%. Uma associagao estatisticamente
significativa e independente foi ainda observada com a idade,
a diabetes e a PAS. Vale ressaltar a importancia da diabetes
enquanto fator de risco independente para DAP, com um OR de
2,470(IC:1,24 -4,88), indicando uma forte associacao desse fator
de risco com a doenca aterosclerética nos membros inferiores.

Odds Ratio 1C (95%) p
Idade 1,079 1,052-1,106 p <0,001
Sexo 1,024 0,627-1,673 0,926
IMC 0,988 0,947-1,031 0,588
Diabetes 1,883 1,149-3,086 0,012
Tabagismo 1,220 0,586-2,539 0,596
Dislipidemias 2,546 1,414-4,586 0,002
Sedentarismo 1,096 0,667-1,802 0,717
PAS 1,033 1,022-1,044 p<0,001
PAD 0,985 0,962-1,008 0,204
eTFG 0,976 0,963-0,989 p<0,001
Creatinina 4517 1,705-11,971 0,002
Ev. Cerebrovasc. 1,950 1,045-3,638 0,036

IMC: Indice de Massa Corporal; PAS: Presséo Arterial Sistélica; PAD: Presséo Arterial Diastolica; e TFG: Taxa de Filtragdo Glomerular.

Odds Ratio IC (95%)
|dade | 1,043 1,00-1,07
Sexo 1,328 0,75-2,34
IMC -t 0,988 0,93-1,04
Diabetes - » 2,470 1,24-4,88
Dislipidemias 0,943 0,51-1,72
PAS —- 1,040 1,02-1,05
PAD = 0965  0,93-0,99
eTFG - 0,987  097-1,00

1 30R

Figura 1 - Regresséo logistica multivariavel para o evento DAP,
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Refazendo a andlise de regressao logistica multivaridvel,
incluindo na analise uma versao dicotomizada da eTFG
(normal versus anormal), verificou-se que individuos
com diminuigao da funcdo renal tém uma probabilidade
2,28 vezes maior de ter DAP (OR=2,28; 1C:1,207-4,307),
aspecto em linha com a analise anterior. Verificamos ainda
um efeito significativo e independente da diminuicao da
eTFG com a ocorréncia de eventos cerebrovasculares
prévios (OR 2,247; 1C 1,166-4,339).

Perante a evidéncia de uma associagao independente e
significativa entre a DAP e a eTFG, procuramos identificar
o perfil da mesma, pelo que, para o efeito, a amostra em
estudo foi dividida por tercis da eTFG, observando-se uma
relagao curvilinea do risco de DAP com a eTFG (12 tercil
OR=1; 22 tercil OR=1.354, 1C:0.628-2.916; 32 tercil
OR=2.984; 1C:1.057-5.907), observando-se assim um risco
crescente de DAP, com um crescimento exponencial para
valores progressivamente menores de eTFG (Figura 2).

Discussao

Embora a prevaléncia de DRC seja elevada em pacientes
com DAP, apenas um pequeno niimero de estudos examinam
essa relacao’*>7912, Por outro lado, a DRC também nao
tem sido avaliada como potencial fator de risco para o
desenvolvimento da DAP.

Neste estudo, realizado numa amostra constituida
por individuos com hipertensao arterial, observou-se a
existéncia de uma associagao estatisticamente significativa e
independente entre a DAP e a DRC. Na amostra em estudo,
a prevaléncia de DAP foi de 8%. Individuos com valores de
ITB anormais apresentaram niveis de creatinina mais elevados,
bem como uma menor eTFG, sendo que a prevaléncia de DRC

neste grupo foi superior (23,4% comparativamente a 11,2%
no grupo com ITB normal). Porém, em relagao aos individuos
com um ITB normal, os individuos com um ITB < 0,9 eram
mais velhos, apresentavam maior prevaléncia de diabetes e
dislipidemia, bem como valores mais elevados de PAS e de
triglicerideos. Os possiveis mecanismos, por meio dos quais
um ITB anormal pode estar associado a maior probabilidade
da ocorréncia da DRC, tém por base o fato de a aterosclerose
ser um processo multisistémico, pelo que a presenca de
manifestagoes ateroscleréticas nos membros inferiores estard
seguramente associada a aterosclerose em outros pontos
do sistema circulatério, envolvendo também as pequenas e
médias artérias renais. Um estreitamento das artérias renais
pode, por sua vez, levar a insuficiéncia isquémica e funcional
através de uma série de passos intermedidrios’.

Neste estudo, verificou-se também que a eTFG pode ser
um fator preditor da ocorréncia de DAP, independentemente
de outros fatores de risco cardiovasculares. Verificou-se que
individuos com diminuicdo da fungdo renal apresentavam
uma probabilidade 2,28 vezes maior de ter DAP, bem como
a existéncia de um risco crescente de DAP, com a diminuicao
da eTFC. Essa associagao entre a DRC e a DAP pode decorrer
em parte da associagao da DRC com outros fatores de risco,
como a hipertensao, a diabetes e a dislipidemia, acelerando
dessa forma o processo aterosclerético e a progressao da DAP.
Contudo, podem existir outros mecanismos desconhecidos,
envolvidos em ambas as doengas, que possam conduzir a uma
progressao acelerada de uma ou de outra doenca ao longo do
tempo. Essas duas doengas podem compartilhar nao s6 fatores
de risco cardiovasculares tradicionais, mas também fatores
de risco ndo tradicionais, como o aumento de marcadores
inflamatérios, estresse oxidativo ou disfuncao endotelial, que
podem contribuir para a aterosclerose acelerada®>.

OR
DAP

30

2° 1°  Tercis

Figura 2 - Risco de DAP de acordo com tercis da eTFG.
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Por outro lado, observou-se também maior probabilidade
da ocorréncia de eventos cerebrovasculares prévios em
pacientes com diminuicdo da fungao renal. Sabe-se que
a morbilidade e mortalidade em pacientes com DRC é
extremamente elevada e a presenga de DRC agrava as
consequéncias da doenga cardiovascular. Em cada estadio
da DRC, o risco da mortalidade cardiovascular é vdrias vezes
maior que o risco de progressao para a fase final da doenga
renal, no entanto os mecanismos responsdveis sao ainda
desconhecidos*. A DRC e a DAP sao importantes fatores
preditores de doencga cardiovascular e de todas as causas
de mortalidade. Pacientes com DAP possuem uma alta
prevaléncia de eventos cardiovasculares, como enfarte do
miocardio, acidente vascular cerebral e insuficiéncia cardiaca,
estando esta também associada a uma elevada mortalidade
— trés vezes maior do que na populacao em geral, mesmo
em pacientes sem DRC'*'3. De acordo com alguns estudos,
a mortalidade é significativamente superior em pacientes
com DRC combinada com DAP tanto para a mortalidade
cardiovascular como por todas as causas*®°.

Embora se verifique uma associacao entre a doenga renal
cronica e a doenga arterial periférica, constituindo ambas
importantes fatores preditores de doenga cardiovascular
e de todas as causas de mortalidade, especialmente em
pacientes com hipertensao arterial, é importante que sejam
realizados estudos adicionais com o intuito de perceber
e quantificar melhor essa relacao, bem como identificar
novos fatores de risco potencialmente reversiveis. Por outro
lado, a natureza transversal e retrospectiva costitui uma
limitagdo importante, tornando importante a realizagao
de estudos prospectivos, para um cabal esclarecimento
da relagao aqui implicada. A impossibilidade de tracar
para além de qualquer divida uma relagao temporal
entre o inicio da DAP e da DRC constituem também uma
limitagdo imputavel ao desenho experimental, limitando o
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