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Resumo

Introducio: Existem evidéncias de que a al-
dosterona exerca um papel na patogénese
da calcificagdo vascular. O objetivo deste es-
tudo foi avaliar o efeito da espironolactona,
um antagonista do receptor mineralocorti-
coide, na progressdo da calcificagdo corona-
riana (CC) de pacientes em didlise peritone-
al, e identificar os fatores envolvidos nessa
progressio. Métodos: Trinta e trés pacientes
com escore de cilcio coronariano (ECC) >
30, detectado por tomografia computado-
rizada com multiplos detectores (TCMD) e
expresso em unidades de Agatston, foram
randomizados para um grupo que recebeu
25 mg de espironolactona por dia durante
12 meses (grupo espironolactona) e um gru-
po controle que ndo recebeu este medica-
mento. O desfecho primario foi a mudanca
percentual do ECC do inicio para o final do
estudo (progressdo relativa), quando uma
nova TCMD foi realizada. Os pacientes que
tiveram progressao de CC foram compara-
dos com aqueles que nio progrediram. Re-
sultados: Dezesseis pacientes, sete no grupo
espironolactona e nove no grupo controle,
concluiram o estudo. A progressdo relati-
va do ECC foi semelhante nos dois grupos,
17,2% e 27,5% nos grupos espironolacto-
na e controle, respectivamente. Cinquenta e
sete por cento dos pacientes tratados e 67%
daqueles no grupo controle apresentaram
progressdo nos escores de CC (p = 0,697).
Os pacientes progressores diferiram dos ndo
progressores porque apresentaram niveis
séricos mais elevados de calcio e LDL-co-
lesterol e menores niveis de albumina. Con-
clusdo: Em pacientes em didlise peritoneal,
a espironolactona ndo atenuou a progres-
sdo da CC. No entanto, estudos em grande
escala s3o necessarios para confirmar essa
observag¢do. Disturbios do metabolismo
mineral e dislipidemia estdo envolvidos na
progressdo da CC.

Palavras-chave: Insuficiéncia Renal Cro-
nica; Calcificagio Vascular; Didlise Peri-
toneal; Espironolactona.

ABSTRACT

Introduction: There is evidence that al-
dosterone plays a role in the pathogen-
esis of vascular calcification. The aim of
this study was to evaluate the effect of
spironolactone, a mineralocorticoid re-
ceptor antagonist, on the progression of
coronary calcification (CC) in peritoneal
dialysis patients and to identify the factors
involved in this progression. Methods:
Thirty-three patients with a coronary cal-
cium score (CCS) > 30, detected through
multi-detector computed tomography
(MDCT) and expressed in Agatston units,
were randomly assigned to a group re-
ceiving 25mg spironolactone per day for
12 months (spironolactone group) and a
control group not receiving this drug. The
primary outcome was a percentage change
in CCS from baseline to end of the study
(relative progression), when a further
MDCT was conducted. Patients who had
progression of CC were compared with
those who did not progress. Results: Six-
teen patients, seven in the spironolactone
group and nine in the control group, con-
cluded the study. The relative progression
of the CCS was similar in both groups,
17.2% and 27.5% in the spironolactone
and control groups respectively. Fifty-
seven percent of the treated patients and
67% of those in the control group pre-
sented progression in the CC scores (p =
0.697). Progressor patients differed from
non-progressors because they presented
higher levels of calcium and low-density
lipoprotein cholesterol and lower levels
of albumin. Conclusion: In peritoneal di-
alysis patients, spironolactone did not at-
tenuate the progression of CC. However,
large-scale studies are needed to confirm
this observation. Disorders of mineral me-
tabolism and dyslipidemia are involved in
the progression of CC.

Keywords: Renal Insufficiency, Chronic;
Vascular Calcification; Peritoneal Dialy-
sis; Spironolactone.
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Efeito da espironolactona na progressao da calcificagdo coronariana

INTRODUCAO

A calcifica¢do vascular (CV) é prevalente em pacien-
tes em didlise e estd associada a mortalidade.’? Os
mecanismos envolvidos na CV da doenca renal croni-
ca (DRC) ainda ndo sdo totalmente compreendidos.
Trata-se de um processo ativo, no qual uma série de
condi¢des, como os distirbios do metabolismo mine-
ral e 6sseo e a inflamacido, interferem no microam-
biente vascular e interagem com promotores e inibi-
dores da calcificagio.

A identificagdo do receptor de mineralocorticoide
(RM) em células musculares lisas vasculares (CMLV)3#
ampliou o conhecimento sobre a agdo da aldosterona,
assim, lancando nova luz sobre a patogénese da CV.
Camundongos com deplecdo de Klotho, caracteriza-
dos por concentracdo excessiva de calcitriol, hipercal-
cemia e hiperfosfatemia, sofrem de hiperaldosteronis-
mo.’ Pacientes com DRC também apresentam niveis
elevados de aldosterona,® importante deficiéncia de
klotho, resisténcia a acdo do fator de crescimento de
fibroblastos 23 (FGF -23) e dano vascular. O envolvi-
mento da aldosterona na CV foi claramente demons-
trado quando camundongos depletados de klotho tra-
tados com espironolactona mostraram aumento nas
taxas de sobrevida e diminui¢cao da CV, sem alterar
os niveis de calcitriol, FGF-23, cilcio e fésforo. Esse
estudo demonstrou que mediadores de CV, como Pit-
1, um transportador de fésforo dependente de sddio,
TNF-a, proteina Cbfa-1/Runx2 (subunidade do fator
de ligacdo 1 alfa/fator de transcri¢io 2) e fosfatase
alcalina estavam presente em elevados niveis na aorta
desses camundongos, e que os niveis transcricionais
diminuiram apds tratamento com espironolactona.”
Estudos posteriores também relataram que a inibi-
¢do de RM suprimiu a transformagio osteogénica da
CMLYV aortica em camundongos urémicos.®

Recentemente, também foi demonstrado que a
hiperfosfatemia aumenta a expressio de CYP11B2,
uma enzima envolvida na sintese de aldosterona pre-
sente na CMLV humana. A deficiéncia ou inibi¢io
da a¢do dessa enzima inibe a via osteoindutiva e a
calcificacdo causada pela hiperfosfatemia.” Embora
a quantidade de aldosterona produzida pelas CMLV
seja baixa e ndo afete os niveis séricos, é suficiente,
no entanto, para agir nos RM locais e desencadear
estimulos osteogénicos.’

Como a CV ¢ indiscutivelmente um marcador de
desfechos cardiovasculares, é necessiaria a busca de
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medidas que impecam seu desenvolvimento ou ate-
nuem sua progressido. O objetivo do presente estudo
foi avaliar o efeito da espironolactona na progressio
da CC em pacientes em dialise peritoneal (DP) e iden-
tificar os fatores envolvidos nessa progressio.

PACIENTES E METODOS

O presente estudo foi realizado na Divisio de
Nefrologia do Instituto de Medicina Integral
Professor Fernando Figueira (IMIP), entre novembro
de 2014 e novembro de 2016, seguindo os principios
da Declaracio de Helsinque, e foi aprovado pelo co-
mité de ética do IMIP. Todos os pacientes assinaram
o termo de consentimento informado. Este estudo foi
registrado em ClinicalTrials.gov (NCT03314493).

AMOSTRA

Pacientes com 18 anos ou mais de idade em DP por
pelo menos 6 meses e com um ECC > 30 foram ele-
giveis para o estudo. Os pacientes foram excluidos se
tivessem tomado espironolactona até trés meses antes
do recrutamento, apresentassem hipotensido - defini-
da como pressdo arterial sistélica < 100 mmHg e/ou
pressdo arterial diast6lica < 60 mmHg; se tivessem
nos ultimos trés meses com potdssio sérico médio>
6 mEq/L, neoplasias malignas relatadas ou doenca
hepdtica grave; submetidos a cirurgia cardiaca ou co-
locacdo de stent, apresentassem arritmia cardiaca ou
estivessem gravidas.

No momento da inclusdo no estudo, a maioria dos
pacientes (82%) estava em DP automatizada e apenas
3 pacientes utilizavam dialisato com baixa concentra-
¢do de célcio (2,5 mEg/L), 1 no grupo espironolacto-
na e 2 no grupo controle.

FORMATO DE ESTUDO

Este estudo foi prospectivo, randomizado, aberto,
controlado, de um tnico centro. Cento e cinquenta
pacientes foram avaliados, 81 dos quais foram sub-
metidos a uma tomografia computadorizada com
multiplos detectores (MDCT). Trinta e oito (47 %) pa-
cientes apresentaram ECC > 30, enquanto 34 (53%)
nao foram considerados calcificados, com ECC < 30.
Trinta e trés pacientes foram randomizados, na pro-
por¢do de 1: 1, para espironolactona ou grupo con-
trole (Figura 1). A randomizagio foi realizada através
de uma lista gerada por “Alocagdo Aleat6ria” 1.0, em
blocos de 20 e utilizando envelopes lacrados.
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Figura 1. Recrutamento, randomizagdo e seguimento dos pacientes do estudo. DP, didlise peritoneal; MDCT, tomografia computadorizada de

multiplos detectores; ECC, escore de célcio coronariano; HD, hemodidlise.

INTERVENCAO

Os pacientes do grupo de tratamento receberam uma
dose oral de 25 mg de espironolactona por dia du-
rante 12 meses. Os pacientes do grupo controle ndo
receberam placebo. Durante o acompanhamento, to-
dos os pacientes foram avaliados mensalmente para
investigar qualquer ocorréncia clinica e passar por
exames laboratoriais. Eles nio foram submetidos a
restri¢des dietéticas adicionais quanto ao potdssio
e continuaram a tomar sua medica¢do habitual, in-
cluindo anti-hipertensivos que interferem no sistema
renina-angiotensina-aldosterona, e medicamentos pa-
ra e medicamentos para os distirbios do metabolismo
mineral e 6sseo, como quelantes de fésforo (carbona-
to de calcio e sevelamer), calcitriol e calcimiméticos.
Hipercalemia, definida como potissio sérico > 6
mEq/L, hipotensdo e ginecomastia, caracterizada co-
mo aumento das mamas com ou sem dor, foram con-
siderados efeitos adversos da espironolactona e um
ajuste da dose para 12,5 mg por dia foi indicado. Nos
casos em que ndo houve melhora ou hipercalemia

grave (potdssio sérico > 7 mEg/L), o individuo inter-
rompeu o estudo. Outras perdas foram causadas pela
retirada do consentimento, transferéncia para hemo-
dialise, transplante renal e morte.

EXAMES LABORATORIAIS

Os niveis de potdssio, calcio total, fosforo e albu-
mina foram medidos no inicio e mensalmente usan-
do um analisador Architect C8000 (Abbott, Abbott
Park, Illinois, EUA). Fosfatase alcalina (arquiteto
C8000), colesterol total, lipoproteina de alta densi-
dade (HDL-colesterol), lipoproteina de baixa densi-
dade (LDL-colesterol), triglicerideos, proteina C re-
ativa (CRP) e 25 (OH) vitamina D foram medidos
no inicio e trimestralmente usando o Architect C8000
(Abbott, Abbott Park, Illinois, EUA), os niveis do pa-
ratormonio intacto (PTHi) foram determinados pelo
método de quimiluminescéncia com um intervalo de
referéncia de 12-65 pg/mL. Os niveis de aldosterona
(método de ensaio imunoenzimdtico; faixa normal
2,5-31,5 ng/dl) e fetuina A (ELISA, cat # DY1184; R
& D Systems, Inc. Minneapolis, MN, EUA; valor de
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referéncia para voluntarios sadios cat # DFTAQ0 473
+ 95 n/ mL) foram medidos no inicio e no final do
estudo. O calcio foi corrigido com albumina, de acor-
do com a seguinte férmula: calcio corrigido = cédlcio
medido + [(4 - albumina) x 0,8]. Mulheres < 50 anos
fizeram um teste de gravidez (3-HCG; método imuno-
cromatografico) antes da randomizagio.

AVALIAQAO DO ESCORE DE CALCIO CORONARIANO

Os pacientes foram submetidos a uma TCMD
(Brilliance TM CT, Philips Medical Systems
Nederland B.V.) no inicio e no final do periodo de
observacdo. Estruturas com coeficientes de atenuacao
de mais de 130 unidades Hounsfield e drea minima
de 1 mm? foram consideradas focos de calcificacdo.
O ECC foi a soma de todas essas areas, calculado
pelo método de Agatston. As imagens foram anali-
sadas usando o Extended Brilliance TM Workspace
(Philips Healthcare Nederland B.V.) por um pesquisa-
dor experiente, sem conhecimento dos outros dados
do estudo.

Com base no ECC inicial, os pacientes com escore
> 30 foram considerados portadores de CC. O valor
de > 30 foi utilizado porque a variabilidade interexa-
me foi relatada como igual ou menor que 15%, com
desvio padrdo de 10%, e a capacidade de detectar a
progressdo da calcificagdo foi mais precisa em pacien-
tes com escores intermedidrios a mais altos , pois o er-
ro absoluto na mensuragio do escore foi proximo das
medidas em pacientes com escores baixos (1 a 30).1°
A progressio absoluta do ECC foi calculada como a
diferenca entre o ECC inicial e final, e a progressio
relativa como razido entre a progressdo absoluta e o
ECC inicial multiplicado por 100. A progressio foi
considerada em pacientes com progressdo relativa
> 15% e ndo naqueles com progressdo relativa de <
15%.1" A investigacdo dos fatores envolvidos na pro-
gressio do ECC foi realizada dividindo os pacientes
em grupos progressor € Nao pProgressor.

Os RESULTADOS CLINICOS

O desfecho primario foi a mudanga percentual no
ECC desde o inicio até o final do estudo (progressio
relativa). Os desfechos secunddrios incluiram a pro-
gressao absoluta, mudangas nos pardmetros labora-
toriais ao longo dos 12 meses, frequéncia dos efeitos
adversos da espironolactona, necessidade de reduzir a
dose e causas para interromper o estudo.
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TAMANHO DA AMOSTRA

Este estudo foi considerado preliminar e uma amostra
de conveniéncia consecutiva foi obtida para pacientes
com ECC > 30.

ANALISE ESTATISTICA

As varidveis foram expressas como média = desvio pa-
drio ou mediana e intervalo interquartil. As varidveis
numéricas foram comparadas pelo teste-t de Student ou
pelo teste de Mann-Whitney, dependendo da normalida-
de da distribuicdo, avaliada pelo teste de Kolmogorov-
Smirnov. Os testes de Fisher ou qui-quadrado foram usa-
dos para comparar varidveis qualitativas.

As caracteristicas dos pacientes nos grupos espiro-
nolactona e controle foram comparadas para deter-
minar o viés de selecdo. Posteriormente, a progressao
relativa do ECC nesses grupos foi comparada e ajus-
tada para as caracteristicas basais, que diferenciaram
os grupos usando um modelo de regressdo logistica.

Uma anilise comparativa foi realizada entre os
parametros laboratoriais basais e aqueles apds o pe-
riodo de 12 meses, tanto para os grupos espironolac-
tona quanto o controle. O teste ¢t de Student foi usado
para amostras pareadas quando a varidvel preenchia
as condi¢oes de normalidade, e o teste de Wilcoxon
quando isso ndo acontecia.

Usamos o método ANOVA para medicoes repe-
tidas (MANOVA) para avaliar a pressdo arterial e
todos os parametros laboratoriais, com exce¢do da
fetuina-A e aldosterona, nos grupos espironolacto-
na e controle, pelo periodo de 12 meses. Essa andlise
considerou a interagio entre tratamento e tempo.

Uma andlise comparativa das caracteristicas basais e
aquelas durante o seguimento foi realizada entre os pa-
cientes progressores e nao progressores, a fim de determi-
nar os fatores associados a progressao do ECC.

O software utilizado para analise estatistica foi o
STATA 12.0. Todos os testes adotaram nivel de sig-
nificancia de 5% (p < 0,05).

ResuLtAaDOS

CARACTERISTICAS DO PACIENTE NO INiCIO DO ESTUDO

Dos 33 pacientes incluidos neste estudo, 16 conclu-
iram o protocolo, sete no grupo espironolactona e
nove no grupo controle (Figura 1). As caracteristi-
cas basais dos pacientes que completaram o estudo
estdo apresentadas na Tabela 1. Os grupos diferiram
quanto ao tempo na DP, maior no grupo controle,
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TABELA 1 CARACTERISTICAS BASAIS DEMOGRAFICAS, CLINICAS E LABORATORIAIS DOS PACIENTES
Grupo Es(p:;c;r)wolactona Grup?nig;ﬂrole Valor p

Idade (anos) 69,7+ 8,9 61,3+8,6 0,077
Masculino, n (%) 3 (42,9%) 5 (55,6 %) 0,614
Duracao da dialise peritoneal (meses) 10 (6;24) 53 (33;72) 0,017
Etiologia da DRC (%) 0,662
Diabetes melito 71,4 33,3
Hipertenséo arterial 0 22,2
Glomerulonefrite cronica 0 11,1
Desconhecida 14,3 22,2
Outro 14,3 1,1
Volume urinario (mL/24h) 1000 (400;1800) 0 (0;500) 0,053
Pressao arterial sistolica (mmHg) 134,3 + 18,1 124,4 + 21,9 0,353
Pressao arterial diastélica (mmHg) 85,7 +79 76,7 + 8,7 0,049
Escore de calcio coronariano UA 359 (105;490) 422 (161;1125) 0,596
Comorbidades
Tabagismo 31(42,9) 4 (44,4) 0,949
Diabetes melito 5(71,4) 3(33,3) 0,157
Hipertenséao arterial 7 (100) 8 (88,9) 0,562
Doenca coronariana 2 (28,6) 0(0) 0,175
Dislipidemia 4 (571) 5 (55,6) 0,671
Doenca vascular periférica 0(0) 0(0) -
Acidente vascular cerebral 0 (0) 0 (0) -
Medicacgoes, n (%)
IECA/BRA 5(71,4) 3(33,3) 0,157
B-Bloqueador 4(57,1) 4 (44.,4) 0,5
Estatina 5(71,4) 7 (778) 0,608
Furosemida 4(571) 4 (44,4) 0,5
Acido acetil salicilico 3(42,9) 2 (22,2) 0,365
Carbonato de célcio 1(14,3) 2 (22,2) 0,6
Sevelamer 2 (28,6) 5 (55,6) 0,286
Calcitriol 2 (28,6) 2(22,2) 0,608
Cinacalcet 1(14,3) 2(22,2) 0,6
Colecalciferol 0 (0) 1(11,1) 0,562
Parametros Laboratoriais
Célcio total (mg/dL) 98+04 10,1 = 1,1 0,489
Foésforo (mg/dL) 4,4 £1,1 4,1 +£1,3 0,52
Fosfatase alcalina (Ul/L) 93 (88;128) 75 (72;92) 0,633
Paratorménio intacto 237 (174;316) 250 (143;354) 0,906
250H vitamina D (ng/mL) 18,4 +73 19,3 +5,7 0,805
Albumina (g/dL) 32+03 36=+04 0,09
Proteina C-reativa (mg/dL) 6,6 (4,6;12,3) 2,8(2;6,3) 0,157
Potéssio (mEg/L) 4,7+0,8 39=+05 0,035
Colesterol total (mg/dL) 186 + 29,7 200,1+ 32,4 0,386
Colesterol LDL (mg/dL) 108 £ 21,6 11,6 =272 0,813
Colesterol HDL (mg/dL) 35+ 10,2 372 +£12,4 0,721
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CoNTINUAGAO TABELA 1.

Triglicerideos (mg/dL) 210 (106;305)
Fetuina-A (ug/mL) 180 (135;235)
Aldosterona (ng/dL) 21,5(17;27.3)

247 (184-295) 0,874
191 (174;206) 0,711
34,7 (23,5;36,8) 0,223

Valores expressos como porcentagem, mediana (25° e 75° percentis), ou média =+ DP. DRC: doenca renal crénica; IECA: inibidor da enzima
conversora de angiotensinogénio; BRA: bloqueador de receptor de angiotensina; LDL: lipoproteina de baixa densidade; HDL: lipoproteina de alta

densidade.

e pressdo arterial diastélica e potassio sérico, ambos
mais elevados no grupo da espironolactona.

Inicialmente, observou-se hipoalbuminemia em
50% dos pacientes, niveis elevados de PCR em 46,6 %
e niveis elevados de colesterol total, LDL e trigliceri-
deos de 37,5, 66,6 € 75%, respectivamente. Os niveis
de PTHi foram inferiores a 150 pg/mL em 26,6% e
superiores a 150 pg/mL em 66,6%. Apenas um pa-
ciente apresentou PTHi maior que 600 pg/mL.

INFLUENCIA DA ESPIRONOLACTONA NOS PARAMETROS
CLINICOS E LABORATORIAIS

Nio foram observadas diferengas nos parametros la-
boratoriais finais entre os grupos espironolactona e
controle. No grupo controle, a albumina foi menor
(p = 0,007) ao final do estudo. Os niveis de fetuina A
aumentaram em ambos os grupos (Tabela 2).

A MANOVA demonstrou que apenas a albumina
se comportou de maneira diferente durante o segui-
mento nos dois grupos, em termos de interagio entre
o tratamento e o tempo. Houve um aumento nos ni-
veis séricos de pacientes no grupo espironolactona e
uma diminui¢do no grupo controle (p = 0,007).

RESULTADOS PRIMARIOS E SECUNDARIOS

Nio houve diferenca na progressdo relativa entre os
grupos espironolactona e controle, mesmo quando
ajustados pelo tempo de DP, pressio arterial diastoli-
ca e potdssio. Também ndo houve diferenga na pro-
gressdo absoluta. Houve aumento absoluto do ECC
nos dois grupos (Tabela 3). A progressio do ECC
ocorreu em 57,1 e 66,7% dos pacientes nos grupos
espironolactona e controle, respectivamente.

Nio houve diferenca no comportamento do potas-
sio entre os dois grupos na interagdo entre tratamento
e tempo. Também nao houve diferenca nos episddios
de hipercalemia entre os grupos, com quatro episé-
dios entre os pacientes tratados e trés no grupo con-
trole. Apenas um paciente, do grupo espironolactona,
interrompeu o estudo devido a hipercalemia grave.
Um paciente de cada grupo desenvolveu hipotensdo
e ndo houve nenhum episédio de ginecomastia. Dois
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pacientes no grupo de tratamento precisaram reduzir
a dose de espironolactona para 12,5 mg por dia, um
por causa da hipotensdo e o outro por causa de hi-
percalemia. Ambos os pacientes concluiram o estudo.

Dezessete pacientes (51,5%) descontinuaram o
estudo, nove no grupo espironolactona e oito no gru-
po controle. As razdes para a descontinuagdo foram
semelhantes (Figura 1). A peritonite ndo responsiva
ao tratamento clinico foi uma causa significativa de
transferéncia para hemodidlise. A frequéncia de peri-
tonite foi maior no grupo espironolactona (p = 0,026).
Dois pacientes no grupo espironolactona morreram
de infarto agudo do miocardio e um no grupo contro-
le morreu de complicacdes infecciosas.

CARACTERISTICAS BASAIS E DE SEGUIMENTO DOS
PACIENTES PROGRESSORES

Os pacientes nos grupos progressor € nao progressor
foram diferenciados pelos niveis de célcio (p = 0,001)
e LDL (p = 0,009), ambos os quais foram maiores no
grupo progressor (Tabela 4). Em relagio a média anu-
al de exames laboratoriais (valores de seguimento), os
pacientes progressores apresentaram niveis séricos de
calcio mais elevados (p = 0,004) e albumina inferior
(p = 0,006) quando comparados aos ndo progressores
(Tabela 4).

No inicio do estudo, 10% dos pacientes no gru-
po progressor tinham PTHi menor que 150 pg/mL e
80% maior que 150 pg/mL, com apenas um pacien-
te neste grupo com PTHi maior que 600 pg/mL. No
grupo ndo progressores, 40% dos pacientes apresen-
taram PTHi menor que 150 pg/mL, comparado com
60% com niveis superiores a 150 pg/mL e nenhum
acima de 600 pg/mL.

DiscussAo

Este é o primeiro estudo a avaliar prospectivamente o
efeito do uso da espironolactona na progressio da CC
em pacientes submetidos a DP. O principal resultado
foi a ndo atenuacdo da progressio do ECC com o uso
da espironolactona.



TABELA 2
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PARAMETROS LABORATORIAIS BASAIS E FINAIS DOS PACIENTES DO ESTUDO

Grupo espironolactona (n = 7)

Grupo controle (n =9)

Basal Final Basal Final
Célcio total (mg/dL) 98+04 9,7+1,1 10,1 £ 1,1 9,7+0,7
Fosforo (mg/dL) 4,4 + 1,1 4,6 £0,9 4113 4+1,5
Fosfatase alcalina (Ul/L) 93 (88;128) 86 (51;128) 75 (72;92) 87 (61;108)
Paratormonio intacto (pg/mL) 237 (174;316) 28 (23;229) 250 (143;354) 179 (154,301)
250H vitamina D (ng/mL) 18,4 + 73 19,1 + 78 19,3 5,7 19,2 + 6,1
Albumina (g/dL) 32+03 3504 3,6 +0,4° 34+04
Proteina C- reativa (mg/dL) 6,6 (4,6;12,3) 3,1(2,2;10,5) 2,8 (2;6,3) 2,4 (1,5;5,4)
Potassio (mEa/L) 4,7 +0,8 5+09 3,9+05 4,1 +0,9
Colesterol total (mg/dL) 186 + 29,7 211 + 66,9 200,1 + 32,4 220,1+ 46,6
Colesterol LDL (mg/dL) 108 = 21,6 11,3 + 55,6 11,6 + 29,7 18,9 = 35,2
Colesterol HDL (mg/dL) 35+ 10,2 31,8+ 74 372+ 12,4 36,8 + 14,4
Triglicerideos (mg/dL) 210 (106;305) 208 (185;378) 247 (184;295) 206 (183;257)
Fetuina-A (ug/mL) 180 (135;235)? 363 (236;414) 191 (174,206)° 336 (274,360)
Aldosterona (ng/dL) 21,5 (17;27.3) 29,7 (22,64,6) 34,7 (23,5;36,8) 24 (18,1;29,5)

Valores expressos como mediana (percentis 25 e 75) e média + DP. LDL: lipoproteina de baixa densidade; HDL: lipoproteina de alta densidade.
2p<0,05 valores basais x finais do grupo espironolactona; ®p < 0,05 basais x finais do grupo controle.

TABELA 3 PROGRESSAO DO ESCORE DE CALCIO CORONARIANO
Grupo E?Elio;\)olactona Grup((r)1 (iogr;trole Valor p* Valor pf

Escore de célcio coronariano UA
Basal
Final 359 (105;490) 422 (161;1125) 0,596

385 (144;900) 932 (228;1323) 0,427
Valor p? 0,042 0,0mM
Progressao absoluta UA 26,2 (16;253,4) 77,3 (46,2;398,6) 0,27 0,824
Progressao relativa (%) 172 (4,2;84) 275 (14,1;43) 0,491 0,772

Valores expressos como mediana (percentis 25 e 75); *comparagao intragrupo; "comparagdo entre grupos; ‘comparagao entre grupos ajustada para

a duracéo da diélise peritoneal, presséao arterial diastdlica e potassio.

A DRC é um estado de hiperaldosteronismo, co-
mo observado em nossos pacientes. Estudos indica-
ram o beneficio do uso de antagonistas de RM para
desfechos cardiovasculares, tanto na populagio em
geral quanto em pacientes com DRC.!213 Além disso,
demonstrou-se experimentalmente que o bloqueio de
RM é capaz de modificar as vias envolvidas no de-
senvolvimento de CV.? Essas observagdes levantam a
seguinte questdo: o beneficio cardiovascular dos an-
tagonistas de RM também est4 relacionado ao desen-
volvimento e a progressdo da CC?

O presente estudo nio revelou nenhum beneficio
da inibi¢do da ac¢do da aldosterona na progressdo da
CC. De fato, na maioria dos pacientes, houve uma
progressdo substancial da CC. Nao ha estudos com

metodologias similares para comparar os resultados.
Até o momento, apenas um estudo clinico avaliou o
efeito da espironolactona na CV em pacientes em di-
alise. Nitta et al. demonstraram, apds 3 anos de ob-
servagdo de 5 pacientes em hemodialise, que o uso de
espironolactona reduziu a calcificagio adrtica. Este
estudo, no entanto, ndo teve um grupo controle.'
Outro estudo, com o objetivo de avaliar o efeito da
espironolactona na progressio do espessamento da
camada intima e média da carétida, observou, em 53
pacientes submetidos a hemodidlise, que a espirono-
lactona reduziu a progressio.'’

Semelhante a outros estudos,'®!” a CC mostrou-se
prevalente em nossos pacientes, mesmo quando foram
aplicados critérios de selecdo limitantes. Pacientes
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TABELA 4 CARACTERISTICAS DOS PACIENTES POR PROGRESSAO DO ESCORE DE CALCIO CORONARIANO
Basal Seguimento
Grupo Grupo Grupo Grupo
Progressor n =10 Nao progressorn=6 Progressorn=10 Nao progressor n=6

Idade (anos) 66.9 + 72 61.8 +12.5
Masculino (%) 40 66.7
Tempo em dialise peritoneal (meses) 30 (16;53) 24 (10;72)
Comorbidades (%)
Diabetes melito 50 50
Hipertensao arterial 100 83.3
Dislipidemia 40 83.3
Tabagismo 60 50
Presséao arterial sistolica (mmHg) 133 £ 18.9 121.7 £ 22.3
Pressao arterial diastélica (mmHg) 81 +8.7 80 + 10.9
Escore de célcio coronariano UA 333 (120;925) 367 (85;1125) 595 (227;1323) 388 (94;1119)
Parametros laboratoriais
Célcio total (mg/dL) 10.4 £ 0.6° 92+04 9.7+05° 9+03
Fésforo (mg/dL) 4.4 +1 4+15 4+0.8 4 +13
Fosfatase alcalina (IU/L) 91.5 (75;104) 82.5(72;127) 88 (62;122) 74 (64,87)
r;;rfy@”'o intacto 253 (194;421) 143 (137;280) 218 (173;347) 175 (101;273)
250H vitamina D (ng/mL) 176 £ 3.9 214 £ 8.8 196 +73 258+ 8.4
Albumina (g/dL) 3.35+0.3 3.58 +0.54 33+03° 3.7 £0.1
Proteina C-reativa (mg/dL) 5.4 (2.8;7.6) 2 (1.8;7) 3.5 (2.9-10) 4(2.2,6.3)
Potassio (mEg/L) 416 £ 0.74 4.6 £0.83 4.2 +£0.8 45+0.7
Colesterol total (mg/dL) 197 £ 28.5 188.8 + 37.2 208 + 40.9 173 £ 31.2
Colesterol LDL (mg/dL) 119.6 + 1762 81.7 £ 18 119.8 + 273 75.1 + 16.8
Colesterol HDL (mg/dL) 371 +13.1 34.8+ 71 35.4 +13.0 36.4+4.4
Triglicerideos (mg/dL) 188 (119;295) 257 (210;447) 200 (176;211) 176 (162;219)
Fetuina-A (ug/mL) 194 (160;229) 178 (174,;206) 320 (219;385) 384 (274,372)

Valores expressos em porcentagem, mediana (percentis 25 e 75), ou média + DP. Os valores do seguimento séo as médias de todas as dosagens
para cada parametro durante o estudo. Os valores do escore de célcio coronariano e fetuina-A séo para doze meses. 2p<0.05 grupo progressor vs.
grupo nao progressor - valores basais; °p<0.05 grupo progressor vs. grupo nao progressor no seguimento.

com DRC sdo propensos a doenca cardiovascular,
uma vez que a prevaléncia de diabetes melito, hi-
pertensdo e dislipidemia € alta nessa populacdo. De
fato, a principal causa de DRC em nossos pacientes
foi o diabetes, e a maioria apresentava hipertensio,
dislipidemia e era idosa. Essas comorbidades, idade
avangada, maior tempo de dialise e distirbios do me-
tabolismo mineral e Gsseo estdo associados ao desen-
volvimento e a progressio da CC.1”""

Avaliamos a influéncia do uso de espironolacto-
na em varios parametros clinicos e laboratoriais en-
volvidos na CV e analisamos a associacdo entre estes
e a progressio da CC. Dada a relagdo bidirecional
entre a aldosterona e o paratorménio, caracteriza-
da pela estimulacio mutua da sintese de ambos os
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2022 mudangas nos niveis de PTHi pode-

horménios,
riam ter ocorrido como resultado da administracio
de espironolactona. No entanto, nenhuma alteragio
foi demonstrada nos niveis séricos de PTHi, calcio,
fésforo, fosfatase alcalina ou 25 (OH) vitamina D
com o uso de espironolactona. Nitta et al. ndo obser-
varam qualquer alterag¢do nos niveis séricos de PTHi
ou no produto célcio x fésforo com a espironolacto-
na.* Vukusich et al. também ndo detectaram altera-
¢oes nos niveis de cdlcio, fésforo ou PTHi resultantes
do uso dessa droga.'> O estudo EPATH, que avaliou o
efeito da eplerenona, um antagonista seletivo de RM
nos niveis séricos de PTHi em pacientes com hiperpa-
ratireoidismo primdrio, ndo encontrou mudanga nos
niveis desse horménio.?



O presente estudo demonstrou que o metabolis-
mo mineral desempenhou um papel significativo na
progressio da CC, como ja foi bem estabelecido por
outros estudos.'®?* De fato, os niveis séricos de cdlcio
permaneceram mais elevados nos pacientes que pro-
grediram a CC. Inicialmente, os niveis de PTHi dos
pacientes estavam dentro de uma faixa considerada
adequada para didlise.” Distirbios de remodelagio
Ossea, tanto doenca Gssea adindmica quanto hiperpa-
ratireoidismo secundario, estao fortemente associa-
dos a CV.2%*” Como nido foi realizada bidpsia Ossea,
ndo foi possivel avaliar o papel destes distirbios na
progressio da CC.

Inflamacdo, desnutri¢do e estresse oxidativo con-
tribuem para a alta prevaléncia de doenga cardiovas-
cular em pacientes em didlise.?® A inflamagdo, medida
pela PCR, estd associada a progressio da CV nesses
pacientes.?3* A aldosterona também tem sido impli-
cada como causa de inflamacdo e fibrose, por acdo
gendmica e nio gendmica.’3 Tatsumoto et al. de-
monstraram que a espironolactona reduz os niveis sé-
ricos de TNF-a, inibindo assim as vias inflamatorias
e ajudando a retardar a progressio da CV em ratos
urémicos.® Nitta et al. demonstraram que o trata-
mento com espironolactona associou-se a redugio da
calcificagdo aortica e a menores niveis de marcado-
res inflamatdrios, como a osteopontina.'* Embora os
pacientes em nosso estudo apresentassem inflamacdo,
nao foi possivel demonstrar o efeito anti-inflamatorio
da espironolactona, como observado através dos ni-
veis séricos de PCR no final do estudo. A albumina
sérica € um marcador do estado nutricional, assim
como uma proteina de inflama¢io de fase aguda.
Os altos niveis de PCR e a hipoalbuminemia pre-
sentes em nossos pacientes podem refletir a presenga
de desnutricao-inflamacdo-aterosclerose (sindrome
MIA), pois esses pacientes apresentavam CC que pro-
grediram significativamente em um calcificagdes que
progrediram significativamente em um curto periodo
de tempo. Essas observagdes sdo corroboradas pelo
fato de que os niveis de albumina dos pacientes pro-
gressores foram significativamente menores do que os
do grupo ndo progressor durante todo o periodo de
seguimento. Outros autores relataram que pacientes
com calcificacdo, incluindo aqueles em DP, tém niveis
de albumina mais baixos do que aqueles sem calcifi-
cagdo.’3* A espironolactona aumentou o nivel sérico
de albumina no grupo de tratamento, o que pode re-
fletir um efeito benéfico do bloqueio de RM sobre o
estado inflamatério.

Efeito da espironolactona na progresséao da calcificacdo coronariana

A fetuina A é um potente inibidor circulante da
calcificagdo, e seus niveis séricos sio menores em pa-
cientes em didlise, correlacionando-se negativamente
com o ECC, e se tornando um preditor de mortali-
dade.?>3¢ Examinando a sindrome MIA em pacientes
em DP, Wang et al. relataram que quando a fetuina-
-A foi estratificada em tercis, os niveis de PCR foram
maiores nos tercis inferiores, demonstrando o papel
da fetuina-A como marcador inflamatério.’® Os bai-
x0s niveis séricos de fetuina-A em nossos pacientes
corroboram ainda mais a presenga de sindrome de
MIA. O uso de espironolactona ndo causou nenhuma
diferenca nos niveis séricos de fetuina-A entre os gru-
pos de tratamento e controle.

A dislipidemia é um fator de risco cldssico para
doenga cardiovascular, e estd associada a CV.'7%7 A
inibi¢io de RM nio alterou os niveis séricos de mar-
cadores lipidicos, mas confirmou-se a influéncia da
dislipidemia na progressio da CC.

Houve uma perda significativa de pacientes du-
rante o seguimento, e isso influenciou muito os re-
sultados e representou uma limitagéo significativa do
presente estudo. A principal causa disso foi a trans-
feréncia para hemodidlise, que na maioria dos casos
foi devido a peritonite ndo responsiva ao tratamento.
Uma maior frequéncia de peritonite foi encontrada
em pacientes tratados com espironolactona, mas isso
parece ser um resultado incidental, uma vez que nio
ha justificativa para tal achado na literatura.’** O
efeito colateral mais temido da espironolactona é a
hipercalemia. A aldosterona aumenta a excregio re-
nal de potdssio e, portanto, os pacientes em didlise
com débito urindrio podem desenvolver hipercalemia
ao usar antagonistas de RM. Ensaios clinicos utili-
zando espironolactona em pacientes em DP, usando
diferentes defini¢des de hipercalemia, foram incluidos
em uma recente revisdo sistemdtica/metandlise para
avaliar a seguranga e eficicia do uso de antagonistas
de RM em didlise, que mostrou que o uso de antago-
nistas de RM foi significativamente associado a hiper-
calemia.*! O presente estudo ndo observou diferenga
significativa no potdssio sérico ao longo do tempo
entre o grupo de tratamento e os pacientes controle.
Também nio houve diferenca entre esses pacientes
em relacdo aos episddios de hipercalemia, embora
um episodio grave de hipercalemia tenha ocorrido no
grupo espironolactona. Nosso estudo nio demons-
trou nenhuma alteragdo distinta na pressido arterial
relacionada a espironolactona. Qutros estudos pro-
duziram varios resultados para a pressdo arterial,
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embora com observacdes mais favoraveis a reducio
dos niveis de pressio.*! A ginecomastia, considerada
um efeito antiandrogénico da espironolactona, nio
foi encontrada em nenhum dos pacientes. Apesar do
pequeno tamanho da amostra, em termos gerais, o
uso de espironolactona foi considerado seguro. Dois
pacientes necessitaram de uma redu¢do na dosagem
para 12,5mg por dia e concluiram o estudo. Deve-se
ressaltar que uma dose de 12,5 mg por dia inibe RM,
como mostrado em outros estudos.!>*

O presente estudo apresentou limitacbes signifi-
cativas: o baixo nimero de participantes, o elevado
numero de perdas durante o seguimento, o curto pe-
riodo de observagdo e o fato de ndo ser duplo-cego.
Deve, portanto, ser considerado um estudo prelimi-
nar, para ser continuado ou seguido por outros que
utilizem metodologias mais apropriadas, para verifi-
car se o bloqueio de RM ajuda a atenuar a progressiao
da CV.

Em resumo, este estudo demonstrou que a CC é
altamente prevalente e tem uma alta taxa de progres-
sdo em pacientes com DP. Devido as limita¢des, ndo
é possivel tirar conclusdes sobre o efeito da espirono-
lactona na progressio da CC nessa populacdo. Além
disso, mostramos que, mesmo em pacientes em didlise
com diurese residual, o uso de espironolactona é via-
vel, embora o potdssio sérico precise ser controlado.
O presente estudo destacou a necessidade de moni-
torizagdo continua dos fatores de risco da CV, tais
como distirbios do metabolismo mineral e dsseo, dis-
lipidemia e inflamacao.
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