DIReTRIZES BRASILEIRAS DE PRATICA CLiNICA PARA 0 DisTURBIO MINERAL E Osseo NA Doenca ReENAL CRONICA | CapituLo 6

Autores:

Maria Eugénia E
Canziani

Rosa Maria A. Moysés

26

Calcificacao vascular na DRC

Vascular calcification in CKD

1 A presenca de calcificacao vascular
(CV) deve ser investigada em paciente
com DRC (Opiniao).

2 A avaliacao da CV pode ser feita por
métodos semiquantitativos ou quanti-
tativos (Evidéncia).

3 A avaliagao da CV deve ser feita anu-
almente (Opinido).

4 A prevencao da CV se faz por meio do
controle dos seguintes fatores de risco
modificaveis:

4.1 Fatores tradicionais: hipertensdo ar-
terial, diabetes melito, dislipidemia,
obesidade, tabagismo e sedentaris-
mo (Evidéncia).

4.2 Fatores ndo tradicionais: inflama-
¢do, estresse oxidativo, hiperfosfa-
temia, hipercalcemia, sobrecarga de
Ca (consequente a ingestao e/ou so-
lugdo de didlise), hipo e hiperparati-
reoidismo (Opinido).

RAcioNAL

As doengas cardiovasculares (DCV)
constituem a principal causa de morta-
lidade em pacientes com doenga renal
cronica (DRC).! O risco de 6bito por
DCV nessa populacdo chega a ser 10 a
30 vezes maior que aquele observado na
populacdo geral. Esse aumento da mor-
talidade também ocorre em pacientes nos
estagios precoces da DRC,? assim como
naqueles submetidos a transplante renal.’
A alta prevaléncia de DCV nos pacientes
com DRC se deve, em parte, a elevada

incidéncia de fatores de risco tradicionais
para DCV nesta populagdo. A presenca
de fatores de risco tradicionais, como
diabetes, hipertensdo, dislipidemia, ida-
de avangada e sedentarismo, tem rela-
¢do com o aparecimento e progressdo da
lesdo aterosclerdtica e sua calcificacdo,
tanto na populacdo geral como nos por-
tadores de DRC.*

Entretanto, alguns estudos demons-
traram que a ocorréncia desses fatores
ndo é suficiente para explicar a associa-
¢ao entre DCV e DRC.* Fatores relacio-
nados a uremia, como anemia, sobrecar-
ga de volume, distirbios do metabolismo
mineral e Osseo, inflamac¢do, aumento
do estresse oxidativo, podem contribuir
para o agravamento de lesdes cardiovas-
culares preexistentes ou induzir o apare-
cimento das mesmas.’

Entre as complicacdes cardiovascula-
res da DRC, a CV tem recebido grande
destaque na literatura médica na ultima
década, o que se deve, essencialmente,
ao fato de estar associada a um aumen-
to de mortalidade.>” A CV é um achado
frequente em pacientes submetidos a dia-
lise®1% e ocorre geralmente em dois locais
distintos: nas camadas intima e média
dos vasos. Mais recentemente, estudos
tém demonstrado a ocorréncia de CV em
pacientes na fase pré-dialitica.'

A calcificacdo localizada na intima
do vaso é considerada um marcador de
aterosclerose, sendo sua extensao direta-
mente relacionada a gravidade da lesao
aterosclerética observada a angiogra-
fia."> Na tultima década, tem-se eviden-
ciado o papel do processo inflamatério
sobre a célula endotelial como elemento
fundamental no desenvolvimento e na
progressdo das lesdes aterosclerdticas. !



A CV localizada na camada média do vaso é ex-
tremamente prevalente em pacientes com DRC, e pa-
rece estar associada aos distirbios do metabolismo
mineral.'"* Na presenca de distiarbios da remodelagio
Ossea, como o aumento da reabsor¢io (alta remodela-
¢do) ou perda da capacidade-tampio do tecido dsseo
(baixa remodelagio), ocorre sobrecarga extracelular
de Ca e P que favorece a calcificacdo extradssea, prin-
cipalmente a CV.

Virios estudos associaram o aumento das con-
centragdes séricas de Ca e P com a CV em pacien-
tes com DRC.''¢ Esse processo € ativo, semelhante
a ossificagdo. Sabe-se que as células da muscula-
tura vascular lisa sofrem uma transformacio e ad-
quirem caracteristicas da célula osteoblastica, em
que o fator de transcricdo Cbfal parece ser a peca-
chave.'” O transcription factors core binding factor
al (Cbfal) é um fator de transcri¢do, expressado por
células precursoras mesenquimais da medula Ossea,
com a fung¢do de estimular a diferenciagdo dessas cé-
lulas em osteoblastos maduros. Essa célula osteoblas-
to-simile expressa varias proteinas caracteristicas do
tecido 6sseo, como osteopontina, MGP (proteina Gla
da matriz), fosfatase alcalina, osteocalcina e colage-
no tipo L.'® Varios estudos demonstraram que o P é
um dos fatores capazes de induzir a transformacdo da
célula da musculatura lisa vascular, sendo que o Ca
também contribui nesse processo, aumentando a ex-
pressdo dos cotransportadores de P, facilitando assim
a entrada desse elemento na célula.” Adicionalmente,
toxinas presentes no soro urémico, citocinas, radicais
livres e glicose parecem acelerar a CV independente-
mente da concentracio de P.*°

Vale ressaltar que uma parcela de pacientes, em
torno de 20% na maioria dos estudos, nio tem e nio
desenvolve CV ao longo do tempo.?’ Esse dado suge-
re que algumas proteinas como MGP, fetuina-A, os-
teopontina e osteoprotegerina estejam envolvidas na
inibi¢do do processo de CV.21**

A ocorréncia da CV tem sido associada a um au-
mento de mortalidade e confere valor progndstico
negativo independentemente de sua localizagdo (na
intima ou na média). Em individuos com DRC, a cal-
cificagdo da placa aterosclerdtica parece ocorrer mais
precocemente e de forma mais intensa do que na po-
pulagio geral, e sua progressao implica isquemia e fi-
brose miocardica, que se manifestam como arritmias,
insuficiéncia cardiaca e morte sabita.?

Estudos realizados ja demonstraram que o grau de
calcificacdo associa-se ao numero de lesdes diagnos-
ticadas pela arteriografia.?® A calcificacdo da camada
média das artérias leva a uma redugdo da complacéncia
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das grandes artérias de condugdo, o que resulta em au-
mento da pressdo de pulso, barotrauma, redu¢io da
perfusdo coronariana, disfungdo vasomotora endote-
lial e hipertrofia ventricular esquerda.?”

Os métodos de avaliagio da CV podem ser:

A. QUALITATIVO

Radiografia simples: método de facil obtencao e bai-
x0 custo, porém de baixa sensibilidade, que permite
detectar a presenca de CV em vasos dos diferentes seg-
mentos do corpo.

B. SEMIQUANTITATIVO

B.1 Radiografias de mios e pelve — método simples e de
baixo custo para avaliacdo da CV; consiste na divisdo
em quadrantes das radiografias das maos e da pelve.
Esse método mostrou uma correlagdo significativa com
a calcificacdo coronariana em pacientes com DRC. A
radiografia da pelve deve ser dividida em quadrantes
por uma linha horizontal acima das cabegas dos fému-
res e por uma linha vertical sobre a coluna vertebral.
Ja na radiografia das mios, a linha vertical separa as
duas mios e a linha horizontal passa acima dos ossos
do metacarpo. A presenca de CV em cada quadrante é
contada como um ponto, e sua auséncia como zero. O
escore final é a soma de todos os pontos que, portanto,
variam de 0 a 8. S6 sdo atribuidos pontos para CV loca-
lizadas nas artérias iliacas, femorais, radiais e digitais *.

B.2 Ultrassonografia arterial associada a radiografias
— ultrassonografia de artérias carétidas, aorta abdomi-
nal, ileofemorais e popliteas. A presenca de calcifica-
¢do é complementada pela realizacdo de radiografias
posteroanterior e perfil do abdémen, pelve e membros
inferiores. A CV, em cada um desses locais, detectada
na ultrassonografia ou no Rx, é contada como um pon-
to e sua auséncia como zero. O escore final é a soma de
todos os pontos, variando de 0 a 4.%

C. QuANTITATIVO

Tomografia coronariana computadorizada por feixe
de elétrons ou tomografia computadorizada multisli-
ce — técnicas que permitem a quantificacio da CV e,
quando realizadas em diferentes periodos, a andlise da
sua progressao. Sao realizadas em sincronia com ECG,
0 que permite a aquisi¢gio de imagens cardiacas no
momento refratdrio do batimento cardiaco. O Ca pre-
sente na artéria corondria é quantificado utilizando-se
o escore de Agatston, que € calculado pela multiplica-
¢do da drea da placa por um coeficiente de densidade.
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A tomografia coronariana é um método ndo inva-
sivo que permite a quantificagio de Ca em cada
segmento estudado. No entanto, esse método nido
possibilita a distin¢do entre calcificacio da camada
intima e média.*

Além disso, outras medidas, como espessura do
complexo intima-média das carétidas, CV pelo eco-
cardiograma, CV avaliada em tomografia de térax ou
abdomen foram capazes de predizer o escore de Ca
coronariano em pacientes com DRC. Adicionalmente,
a velocidade da onda de pulso também se relaciona
com a presenca de calcificacdo coronariana; entretan-
to, esses dados sdo controversos.?'

A recomendagio de avaliagdo anual da calcifica-
¢do baseou-se em alguns trabalhos que estudaram
progressdo de calcificacdo. Nesses estudos, a maioria
realizada com pacientes no estagio V D, com segui-
mento de 1 a 3 anos, demonstraram que é possivel
detectar progressdo da calcificagdo no periodo de 1
ano, utilizando métodos como radiografia, ultrasso-
nografia de cardtidas (medida da espessura do com-
plexo intima-média) e tomografias.’!

A CV, uma vez presente, raramente regride.
Portanto, o principal objetivo do tratamento deve
ser a prevencado e a estabilizacdo da CV ja existente,
através do controle dos fatores de risco modificaveis.
Entre os fatores de risco tradicionais modificaveis,
recomenda-se controle rigoroso dos niveis pressori-
cos, glicemia, lipides, abandono do tabagismo e re-
alizacdo de atividades fisicas regulares. Desse modo,
as medidas orientadas pela Sociedade Brasileira de
Cardiologia para a prevenc¢do da aterosclerose devem
ser implementadas no cuidado dos pacientes com
DRC, sendo que essa populagido deve ser considerada
de alto risco ja na fase pré-dialitica.’* Quanto aos fa-
tores de risco ndo tradicionais, aqueles relacionados a
uremia, uma atenc¢ao maior deve ser dada ao controle
dos distarbios do metabolismo mineral.

As concentragdes séricas de P, o produto CaxP e
a sobrecarga de Ca correlacionam-se positivamente
com a CV. Elevadas concentracdes de Ca e P estdo
associadas ao aumento da mortalidade em pacientes
com DRC.** A CV tem sido relacionada a integrida-
de do tecido dsseo. Assim, tanto as doencas Osseas
de alta como de baixa remodelacido, especialmente a
DOA,* tém sido associadas a CV. Adicionalmente,
estudos epidemioldgicos tém mostrado uma correla-
¢do inversa entre massa 0ssea e CV, tanto na popu-
lacdo geral como nos pacientes com DRC.”* Desse
modo, a preven¢do da CV pressupde um controle ri-
goroso das concentracdes de Ca e P, da sobrecarga
de Ca, assim como o controle da remodelacio dssea.
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Adicionalmente, medidas devem ser implementadas
para minimizar a inflamacdo, como o controle rigo-
roso da 4gua utilizada para didlise e a prevengao e
tratamento de infec¢des.>® Portanto, a CV é um pro-
cesso ativo de ossificacio dos vasos, extremamente
frequente na uremia, e que contribui para a eleva-
da morbimortalidade cardiovascular presente nessa
populacio.

Com relag¢ao ao impacto do tratamento do DMO-
DRC sobre a progressio da CV, poucos estudos cli-
nicos prospectivos e randomizados foram realizados,
e os resultados foram conflitantes para alguns dos
fatores de risco. O papel dos quelantes de P sobre a
progressio da CV foi avaliado por cinco diferentes
estudos clinicos, sendo que trés deles identificaram
beneficio do uso de sevelamer sobre os sais de Ca,?”*
enquanto outros dois ndo obtiveram resultados seme-
lhantes.***! Ndo ha estudos que compararam o efeito
da paratireoidectomia sobre a progressio da CV, mas
um estudo recentemente publicado mostrou beneficio
do uso de cinacalcete sobre a progressdo da calcifica-
¢do em pacientes portadores de hiperparatireoidismo
secundario.®

Embora a dislipidemia seja considerada um fator
de risco para CV, e estudos realizados na populag¢do
sem DRC tenham demonstrado beneficio do uso de
estatinas sobre o ndmero de eventos cardiovascula-
res, os mesmos achados ndo puderam ser confirmados
nos pacientes portadores de DRC. De fato, os estudos
4D* e AURORA* ndo mostraram beneficio do uso
de estatinas no nimero de eventos nos pacientes em
hemodidlise. Mais recentemente, os dados prelimi-
nares do estudo SHARP apontam para uma reducdo
de eventos cardiovasculares em pacientes com DRC
que utilizaram a combinagdo sinvastatina ezetimiba.
Nio hd estudos que tenham avaliado o papel do
uso de estatinas sobre a progressio da CV. A des-
peito disso, as recomendacdes atuais ainda sdo de
tratar esses pacientes como de alto risco para DCV
e manutenc¢do de niveis adequados de colesterol e
triglicérides.3!3?
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