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RESUMO

Justificativa e Objetivos: 0s eventos cardiovasculares representam significativa
causa de morbi-mortalidade na populacdo em geral. Quando se considera pacientes
diabéticos em especial com doenca renal crbnica, as estatisticas apontam acidente
vascular cerebral e doenca coronariana como as maiores causas de Obito e
morbidade. . O objetivo deste estudo foi avaliar a doenca renal crénica como fator de
risco independente para presenca de doenca carotidea numa populacdo de
diabéticos atendidos num servico secundario de atencdo a saude do SUS, de acordo
com a sua funcdo renal. Método: Trata-se de um estudo de corte transversal
analitico, abrangendo um total de 120 pacientes atendidos consecutivamente para
realizacdo de Duplex-scan de Carétidas e Vertebrais no periodo de Fevereiro de
2012 a Dezembro de 2013. Em relacdo a doenca renal adotou-se CICr de 60 ml/min
calculado através da formula de Cockcroft e Gault como ponto de corte para
dicotomizacdo da amostra e assim encontrando-se 65% da amostra (78 individuos)
com CICr=60ml/min e 35% (42 individuos) com CICr<60ml/min. Resultados: a
doenca carotidea aterosclerética diagnosticada através de Duplex-scan de carétidas
e vertebrais esta presente em 66% (80 individuos) da amostra geral, nas suas mais
variadas formas desde incipiente até avancada. A compara¢do dos subgrupos em
funcdo do CICr mostrou maior tendéncia da presenca de doenca carotidea no
subgrupo com CICr <60ml/min 38 individuos (90,5%) do que o subgrupo com
CICr=z60ml/min 42 (53,8%). Conclusdes: A doenca renal com CICr<60ml/min
mostrou-se fator de risco independente para doenca carotidea na amostra estudada.
Reforca-se a importancia para o controle dos demais fatores de risco
ateroscleroticos como diabetes, hipertensdo arterial sistémica, dislipidemias,
abstencdo de tabagismo e orientacdo especializada para minimizar as
consequéncias da doenca aterosclerética neste tipo de populacao.

Palavras-chaves: Insuficiéncia renal. Doenca carotidea. Diabetes mellitus.



ABSTRACT

Background and Objectives: cardiovascular events represent a significant cause of
morbidity and mortality in the general population. When considering diabetic patients
and particularly with chronic kidney disease, the statistics indicate cerebral and
coronary heart disease as the leading causes of death and morbidity stroke. The
objective of this study is to assess chronic renal dysfunction as an independent risk
factor for carotid disease in a population of diabetic patients in secondary healthcare
service SUS, according to their renal function. Method: This was a cross-sectional
analytical study, covering a total of 120 patients admitted consecutively to perform
Duplex-scan Carotid and Vertebral the period February 2012 to December 2013. In
regard to renal dysfunction was adopted CrCl 60 mL / min calculated by the
Cockcroft and Gault as the cutoff point for dichotomization of the sample and thus
econtrando up 65% of the sample (78 individuals) with CrCl> 60 mL / min and 35%
(42 individuals) with CrCl <60ml / min. Results: The diagnoses of atherosclerotic
carotid disease by Duplex scan of the carotid and vertebral is present in 66% (80
individuals) of the overall sample, in its various forms from incipient to advanced. The
comparison of the subgroups as a function of CrCl showed a higher tendency of
carotid disease in the subgroup with CrCl <60ml / min 38 subjects (90.5%) than in the
subgroup with CICr> 60 ml / min 42 (53.8%). Conclusions: Renal dysfunction with
CrCl <60ml / min proved to be indenpendente risk factor for carotid disease in the
sample studied. Reinforces the importance for the control of other atherosclerotic risk
factors such as diabetes, hypertension, dyslipidemia, abstaining from smoking and
expert guidance to minimize the consequences of atherosclerosis in this population.

Key words: Renal failure. Cardiac disease. Diabetes mellitus
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1. INTRODUCAO

A Doenca Carotidea Obstrutiva Aterosclerdtica Extracraneana é doencga
multifatorial ~ caracterizada por formacdo de placas  ateroscleréticas
predominantemente localizadas no bulbo carotideo, que tendem a fragmentar-se
provocando infarto encefélico, e ou adquirir magnitude obstrutiva provocando
restricdo de fluxo a circulacdo cerebral.! Em algumas populacdes a doenca
carotidea pode corresponder até 30% das causas de infarto cerebral.? Atualmente
trata-se de doenca de facil diagndstico através da Ecografia vascular, método néo
invasivo e sem contraindicacdes, que consegue diagnosticar e quantificar a
presenca da placa carotidea bulbar em propor¢cdo maior que 90% dos casos,
quando presente, podendo-se prevenir complicaces através de tratamento clinico e

também cirurgico.?

Seu tratamento clinico global visa controle dos fatores de risco
ateroscleroticos tais como controle tensional em hipertensos, correcdo dos niveis
glicémicos em diabéticos, uso de medicacdo hipolipemiante em dislipidémicos,
visando diminuir as taxas de LDL e Triglicérides, e medicacdo antiagregante
plaquetéria para quase a maioria dos pacientes que apresentam algum tipo de leséo
ja instalada. A normalizacdo do indice de massa corpdrea, orientacdo nutricional,
cuidados odontolégicos e combate ao tabagismo e sedentarismo, também fazem

parte do tratamento.*

JA& o tratamento cirdrgico, atualmente, pode ser feito através de
Endarterectomia Carotidea por cirurgia convencional ou Angioplastia transluminal
percutanea minimamente invasiva, ambos com baixos indices de morbi-mortalidade
(3%) em centros habilitados. Os casos cirargicos reservam-se para casos mais
graves com obstrucdes com repercussao hemodinamica (geralmente placas acima
de 60-70%), ou casos em que o tratamento clinico é ineficaz.>-® Tanto a cirurgia
convencional como a angioplastia visam prevenir novos casos de AVC, e tém
atualmente resultados similares. Existe discussao atual se nos casos com indicacao
de cirurgia, a Ecografia pode ser o Unico exame de imagem necessario para o
planejamento cirargico. Alguns centros ja realizam a cirurgia convencional baseados
apenas nos dados ecograficos da bifurcacdo carotidea, dispensando estudo

arteriogréfico pré-operatdrio e uso de contraste, com resultados similares aos locais



15

onde ainda submetem pacientes ao uso de contraste para estudo arteriografico da

anatomia carotidea.”

Uma vez que a aterosclerose € uma doenca sistémica, refletindo estado
inflamatorio sistémico, multifatorial, influenciada por fatores genéticos e ambientais,
além de habitos sociais e culturais, tem-se dado importancia a doenca carotidea em
fases iniciais, como marcador de doenca aterosclerética subclinica de outros sitios,
como por exemplo: Doenca Arterial Coronariana (DAC), Doenga Vascular Cerebral
(DVC), Hipertensdo Reno-Vascular (HRV) e Doenca Aterosclerdtica Obstrutiva
Periférica (DAOP). Dai inUmeros estudos publicados correlacionando a medida do
complexo médio-intimal, e placa aterosclerética, com eventos cardio-vasculares e

mortalidade.8 -°

Observa-se que existem fatores de risco aterosclerdticos de grande
significancia tais como: hipertensédo arterial sistémica, diabetes mellitus, dislipidemia
e tabagismo. Além disso, tem sido dada atencdo a doencas que refletem estados
inflamatorios crénicos como possiveis fatores de risco independentes para
agravamento da doenca aterosclerética, a exemplo da Doenca Renal Crénica.® Com
o envelhecimento populacional, registra-se aumento absoluto dos numeros de
pacientes com Doencas Crénicas Nao Transmissiveis (DCNT) a exemplo dos
diabéticos, hipertensos, portadores de doencas céardio-vasculares e doenca renal
cronica em seus variados graus. Tal fato repercute em aumento da prevaléncia da

doenca carotidea em seus variados estagios.

Vale mencionar que a obesidade é um fenbmeno que se agrava ha décadas
no mundo ocidental. Estima-se que 60% da populacdo do Estados Unidos da
América (EUA) estejam com sobrepeso e mais de 30% da populacdo brasileira
encontra-se com indice de massa corpéreo (IMC) acima do limite superior de 25.
Este estado metabolico traz consigo fatores para piora da doenca aterosclerotica,
em especial hipertenséao, diabetes e dislipidemia.01!

Na populacdo diabética, majoritariamente representada pelo diabetes tipo 2,
encontram-se pacientes com grandes chances de aparecimento de complicacbes
macrovasculares (DAC, AVC, DAOP) e microvasculares (retinopatia, neuropatia
periférica e disfuncédo renal secundaria a glomerulopatia). Sendo esta populacao
diabética de especial interesse no sentido da deteccédo precoce e prevencdo das
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complicagbes, uma vez que estas tendem a aparecer mais frequentemente,

precocemente e com maiores magnitudes.*? -3

A maioria das publicagbes acerca dos doentes portadores de doenca renal
cronica, concentram-se nos estagios terminais da doenca em suas fases pré-
dialiticas e dialiticas propriamente ditas e versam a respeito de suas repercussoes,
sobrevida e complicacbes de acesso para hemodidlise. '#1®* Ademais,
especificamente em nossa regido, existe relativa caréncia de dados acerca de
pacientes portadores de doenca renal cronica em fases nao-dialiticas e suas

comorbidades. 1617

No nosso meio somam-se fatores sociais como baixo nivel de instrucéo e
educacao, baixa renda, dificuldade de acesso aos servicos de saude como fatores
de mau prognéstico das Doencas Crbnicas Nao transmissiveis (DCNT), dentre elas
a Hipertenséo Arterial Sistémica, a Obesidade, a Dislipidemia, o Diabetes Mellitus e

a Doenca Renal Cronica.®

Em relacdo a ecografia vascular, nota-se avanco em sua abrangéncia e
facilidade de acesso em nosso meio. Além de ser exame de custo relativo baixo e
sem complicacdes, ndo sendo necessario uso de contraste e de execucado simples e

rapida, quando realizado por profissional habilitado. 1° 20

Com o avanco tecnolégico e melhoria do poder resolutivo dos aparelhos de
ecografia, consegue-se a deteccdo cada vez mais precoce do espessamento intimal
carotideo (fases iniciais da doenca aterosclerética), da ordem de décimo de
milimetro, assim como mensuracao do carater obstrutivo da placa aterosclerética em
fases mais avancadas da doenca. Para tanto sdo usados critérios planimétricos e
velocimétricos. Sendo estes Ultimos os marcadores mais fidedignos para

mensuracgdo da doenca em suas fases de maior gravidade. 2122
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2. REVISAO DA LITERATURA

2.1 Aterosclerose

A aterosclerose e sua repercussdo clinica (doencas cardiovasculares)
representa a maior causa de mortalidade no Brasil. Dados acerca da importancia
desta patologia apontam para percentuais elevados nas ultimas décadas, sendo a
aterosclerose responsavel por 23% das mortes quando se analisa todas as faixas
etarias.?® Relata-se, também, que as doencas cardiovasculares sédo a principal

causa de morte no mundo segundo a OMS.?425

A deposicdo de gordura (principalmente colesterol) na intima arterial, seguida
de reacao inflamatdria local com estimulo a proliferacdo de fibroblastos locais, e
deposicdo de sais de calcio é um processo sistémico difuso que afeta
predominantemente as bifurcacBes arteriais com formacdo de placas de variados

graus obstrutivos.26:27

Registros de deposicdo de gorduras em artérias de pacientes pediatricos
revelam que o processo aterosclerético inicia-se ja em fase precoce de vida. Porém
registra-se periodo assintomatico da patologia, vindo a ser detectado em fase adulta
ou terceira idade, quando o6rgdos alvo sdo lesados através de mecanismo

isquémico.?®

A resposta imunolégica esta presente na fisiopatologia aterosclerética, sendo
iniciada com uma reposta inflamatdria na parede vascular. Aumentos locais de LDL
provocam sua deposicdo na parede arterial, local onde sofre oxidagdo tonando-se
LDL-oxidada. Estas particulas séo citotoxicas e provocam dano celular local
endotelial resultando em lesfes. Cascatas de interleucinas provocam o agrupamento
de neutrdfilos e macrofagos que fagocitam as particulas de colesterol e tornam-se
células espumosas. Fatores de crescimento locais provocam o recrutamento celular
e proliferacao, juntamente com diferenciagcdo em fibroblastos, resultando em lesdes
maiores com projecao intra-luminal e perpetuacdo de um estado pro-coagulante,

mais propenso a complicacdes trombogénicas locais. 2°:3°

Além das citocinas, recentemente tem-se estudado o papel das proteinas de

fase aguda, em particular a proteina C reativa, principal representante deste grupo.
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Observa-se 0 aumento dessa proteina nos quadros de processo inflamatorio,
obesidade, sindrome metabdlica, diabetes e hipertenséo arterial sistémica, e assim
apontando para que esta seja um marcador de risco para doencas cardio-
vasculares. Sua ligacdo ao processo de disfuncéo endotelial que determina ligacéo
dos mondcitos ao endotélio e posterior formacgéo de células espumosas, amplifica as
possibilidades de dano tecidual local. Atribui-se, também, a PCR funcao de ativacéo
do sistema complemento e formacédo de complexos toxicos a membrana celular, com

morte e lise celular, piorando ainda mais a trombogenicidade local.3*3?

Fatores de risco para o desenvolvimento do processo aterosclerotico séo
extensamente estudados, e hoje € consenso que trata-se de doenca multifatorial
dependente de idade, sexo, raca, presenca de fatores aterogénicos (Hipertensao
arterial sistémica, Diabetes mellitus, Dislipidemias), heranga genética e tabagismo.
Estes fatores de risco sdo atualmente classificados como fatores de risco néo-

modificaveis e modificaveis.

Em relacdo aos fatores de risco aterosclerético ndo-modificaveis, estes
podem estar envolvidos desde a vida intrauterina, perpetuando-se até a vida adulta,
associando-se a condi¢Bes clinicas tais como intolerancia a glicose, diabetes
propriamente dito, tendéncia a distirbio dos mecanismos de regulacdo lipidica,

hipertensédo e obesidade.3334

Neonatos pequenos para a idade gestacional, ou ao nascimento abaixo de
2.500Kg, secundario ao retardo de crescimento intrauterino , tém a tendéncia de
apresentar altos indices de doencas cardiovasculares, tais como: hipertenséao
arterial sistémica e intolerancia a glicose e diabetes tipo 2.%°

O fator idade contribui para o processo aterosclerético na medida em que
atua diretamente na parede vascular determinando alteragBes morfologicas e
fisiol6égicas relacionadas ao processo de senilidade, expondo sitios vasculares
tipicos aos demais fatores aterogénicos conhecidos. Tal fato € marcadamente
intensificado a partir dos 55 anos, época em que nota-se aumento de aparecimento

de doencas cardiovasculares.36:37

Existe maior tendéncia ao acometimento aterosclerdtico pelo sexo masculino,

porém com tendéncia a igualar as taxas em relacdo ao sexo feminino, notadamente
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no periodo da menopausa, época em que se perde o efeito estrogénico protetor.
Também relacionado a tendéncia em equilibrio das taxas entre os sexos, esta o fato
de recentemente a Sindrome Metabdlica estar presente predominantemente no sexo

feminino.38:39

Em relacdo aos fatores de risco modificaveis, estes interagem com os fatores
ndo-modificaveis e exposicdo ambiental para potencializar os riscos inerentes a

doenca aterosclerética, desde a infancia. 4°

Os habitos alimentares adquiridos nos trés primeiros anos de Vvida,
influenciam na fisiopatologia da doenca, no que tange a sua evolugao.
Comportamentos e aquisicdo de habitos alimentares no periodo da infancia podem
perpetuar-se ao longo de toda vida. A exemplo: o excesso de gorduras saturadas,
principal causa de aumento de LDL e colesterol total, pode manifestar-se ja na
primeira infancia e tragcar um perfil lipidico desfavoravel ja nas fases precoces de

vida.40

Alguns estudos apontam para uma dieta favoravel, do ponto de vista
cardiovascular, constituida de frutas variadas, vegetais, graos, cereais e baixo teor
de acucar e gordura. Soma-se a esta dieta a abstencdo do tabagismo; como
demonstrado no estudo de Framingham.r Também exemplifica esta tendéncia
estudo realizado na Austrdlia envolvendo aborigenes com habitos de ingesta
alimentar inadequada e bebidas alcodlicas somadas a tabagismo, que determinaram
aumento significativo de risco de morte cardiovascular, da ordem de 50%.% E as
estas evidéncias somam-se mais estudos, a exemplo do realizado na Grécia (Status
and management of blood lipids in Greek adults and their relation to socio-
demographic, lifestyle and dietary factors: the ATTICA study), que avaliou os efeitos
das variaveis relacionadas a populacéo no que se refere a dieta e habitos de vida e
sua repercussao nos lipides sanguineos. Em seus resultados este estudo mostrou
que os homens apresentavam um perfil lipidico (LDL, HDL e Triglicérides)
desfavoravel em relacdo ao sexo feminino na propor¢do de duas a trés vezes.
Parcela da populacdo do estudo foi submetida a dieta mediterranea juntamente com
uso de estatinas, em relacdo aos demais participantes que adotaram dieta tipica

ocidental pura, sem uso de medicacdes. O resultado final apontava para um efeito
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protetor no perfil lipidico dos submetidos a dieta e estatinas, da ordem de 9% a 32%
de reducéo dos niveis lipidicos de colesterol e triglicerideos.*?

Abordando a questdo do sedentarismo, existem conclusdes em diversos
estudos que apontam ser este um importante fator de risco para aterosclerose e
mortalidade. A exemplo de estudo prospectivo do National Institutes of Health
American Association of Retire Persons (NIH-AARP) que fez o “follow up” de
individuos masculinos e femininos na faixa etaria de 51-70 anos e encontrou taxas
de mortalidade significativamente maiores em individuos que se exercitavam menos
de 3 horas por semana, da ordem de 4,8% versus 2,6% para individuos ativos.**
Recente meta-andlise incluindo 33 estudos de coorte, em seguimento de 4 a 20
anos , demonstrou a reducdo em relacdo a mortalidade por eventos
cardiovasculares de 35% (IC95%=30-40%), e das mortes em geral em 33%
(1C95%=28-37%), para ambos 0 sexo0s.*®

Quando o foco a respeito da aterosclerose volta-se para o olhar do ponto de
vista socio-econémico, temos estudos que tendem a demonstrar que o maior poder
aquisitivo, melhor nivel educacional e menor nivel de estresse diminuem 0s riscos
de eventos cardiovasculares. Exemplo do estudo AFIRMAR realizado no Brasil que
demonstrou aumento do numero de mortes em parcela da populacdo menos

favorecida.*®

Assim, como trata-se doenca multifatorial, o tratamento e prevencdo da
aterosclerose deve ter objetivo de atuar em varias frentes, conscientizando
pacientes e populacdo dos maleficios do tabagismo, dietas gordurosas, importancia
da atividade fisica, estimulo de politicas publicas de educacdo e distribuicdo de
renda, controle preventivos dos indices lipidicos e uso de medicacbes
hipolipemiantes, controle dos niveis glicémicos e tensionais, dentre outros. Em
recente publicacdo da Sociedade Brasileira de Cardiologia, no que diz respeito as
diretrizes de tratamento de dislipidemias e prevencao da aterosclerose, todos estes
aspectos foram abordados com tais orientagcbes. Cumpre ressaltar que pacientes
com Disfuncdo Renal Cronica (DRC) tém maiores taxas de eventos
cardiovasculares, e sendo assim esta populacdo deve ter seu LDL estritamente
controlado no nivel <70mg/dl, usando-se todo arsenal de medidas gerais e

nutricionais, assim como medicamentoso. Infelizmente o uso de estatinas em
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pacientes jA em dialise ndo mostrou beneficio, porém na populagdo ainda sem

necessidade de uso de terapia renal substitutiva, o controle € mandatério.*’

O processo aterosclerdtico nos pacientes portadores de disfuncédo renal
cronica é mais acelerado, precoce e grave. Esta observacdo tem levado
pesquisadores ao estudo de fatores de risco aterogénicos nao tradicionais, tais
como estado inflamatério sistémico, estresse oxidativo, disfuncdo endotelial e
uremia. Marcadores deste estado inflamatorio como Proteina C reativa, fibrinogénio
e interleucina 6 correlacionam-se de maneira positiva com aumento da mortalidade
por eventos cardiovasculares. Também a associacdo de ma nutricdo, inflamacéo e
aterosclerose € comum nos urémicos. Sendo assim esta populacdo é de especial

interesse na prevencao e estudo dos processos ateroscleréticos.*®

Em sintese, na evolucdo do problema, uma vez formada a placa
aterosclerotica, a mesma pode permanecer sem complicacfes locais, porém pode
evoluir com rupturas intimais e liberacdo de fragmentos de colesterol embolizantes,
ulceracdes e formacdo de trombos locais, e também crescer ocupando parcela
importante do limen arterial causando obstru¢cdes com repercussdo hemodinamica.
Tem-se como sintomatologia mais frequente das complicacdes derivadas do
processo aterosclerdtico a isquemia miocardica, isquemia cerebral, gangrena de
membros inferiores e isquemia mesentérica, além de obstrucdo de artérias renais,

com grande impacto individual e altos custos sociais.*?
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2.2 Doenca Carotidea

A associacao entre presenca de doenca carotidea aterosclerotica e isquemia
cerebral é mencionada h& muitos anos. O primeiro relato mencionando episodio de
Acidente Vascular Cerebral (AVC) com presenca de doenca aterosclerdtica em
territorio carotideo extracraneano foi descrito por Gowers em 1875. °° A presenca de
doenca carotidea também foi enfaticamente apontada por Hunt como causa de AVC.
51 Foi a partir de 1937 que o assunto comegou a tomar maior importancia com o
surgimento da arteriografia e a possibilidade de diagnosticar a doengca em vivos, pois

até entdo os relatos eram baseados em necropsias.®?

Data de 1954 o primeiro procedimento bem sucedido de tratamento cirargico
de obstrucédo carotidea cervical, realizado por Eastcott e colaboradores.>3 A partir de
entdo, outros autores como DeBakey e Carrera também publicaram trabalhos
apontando a viabilidade do procedimento e seus bons resultados.> > A partir dai
muitos centros iniciaram a abordar a doenca sob esta perspectiva e o reparo
cirdrgico tornou-se um procedimento de rotina e com bons resultados até os dias
atuais. Esta perspectiva terapéutica reforcou a importancia desta doenca e sua
difusdo no meio médico, reforcando de sobremaneira a énfase no seu tratamento

clinico e também cirargico.

Alguns dados a respeito do perfil da doenca atestam que a mesma é
importante causa de Ataque Isquémico Transitério %, sendo o acometimento do
bulbo carotideo relacionado em 90% dos casos.®’. Estatisticas mais especificas
apontam sua incidéncia acima dos 65 anos da ordem de 4,2% nos homens e 1,8%
nas mulheres, segundo dados do Cardiovascular Health Study.>® Em relagdo a sua
existéncia na populacdo segundo dados do estudo de Framingham, oscila em torno

de 9% para os homens e 7% para as mulheres.>®

A doenca carotidea aterosclerdtica representa até 30% das causas de
acidente vascular cerebral no mundo®, importante causa de mortalidade no
ocidente, constituindo-se em terceira maior causa de mortalidade nos Estados
Unidos da América, com incidéncia de 700.000 novos casos anuais, representando

uma elevada morbi-mortalidade.>° €0
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A presenca do ataque isquémico transitério precede com muita frequéncia o
acidente vascular isquémico. * E uma vez identificada placa carotidea nestas
circunstancias, importante decisdo terapéutica deve ser tomada, que pode basear-se

em terapia clinica, cirdrgica e endovascular.

Uma vez que a aterosclerose tem carater sistémico, muitos estudos passaram
a constatar que a presenca de lesdo carotidea identificada relaciona-se a presenca
de obstrucbes em outros sitios. Kallikazaros e cols.5? verificaram em estudo
envolvendo 225 pacientes internados com quadro de dor precordial sugestiva de
isquemia miocardica que 88% dos pacientes tinham algum grau de aterosclerose
carotidea identificada a ecografia. Ainda, ambos acometimentos mantinham relacao
na medida em que foi verificado que quanto maior o acometimento coronareano,
maior era 0 acometimento carotideo. Ao passo que a presenca de acometimento de
3 coronarias, presente em 24% da amostragem, significava a presenca de 40% de
acometimento carotideo. Outros estudos também verificaram esta estreita relacao,
inclusive dando embasamento para que os achados carotideos fossem incluidos nos

protocolos de estratificacdo de risco cardiovascular.6?

Assim, atualmente, correlaciona-se a presenca da doenca aterosclerotica
instalada, ou ainda, o espessamento intimal carotideo (aterosclerose em suas fases
iniciais), como um marcador de doenca e preditor de risco cardiovascular.%®
Trabalhos tanto ocidentais como orientais reportam um aumento da taxa de
mortalidade cardio-vascular em pacientes com aumento dos valores do complexo

médio-intimal. 64

Além dos fatores de risco aterogénicos tradicionais citados, recentemente a
hiperhomocisteinemia tem sido associada e apontada na evolucdo das doencas
cardiovasculares. Streifler e cols. %verificaram através de seus estudos de caso-
controle que a presencga de niveis séricos elevados de homocisteina, possuia risco 4

vezes maior de desenvolver acidente vascular cerebral isquémico.

Ainda dentro do enfoque da procura por fatores de risco ndo tradicionais para
aterosclerose, atencdo tem sido dada aos estados inflamatorios crénicos, como
exemplo da Doenca Renal Cronica. Evidéncias apontam para que o estado de
uremia cronico, associado a anemia e desnutricdo funcionam como fator de risco

isolado para o desenvolvimento e agravamento da doenca aterosclerética como um
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todo. % Porém confirmacdes do ponto de vista epidemioldégico ainda séo
necessérias. Observa-se que a mortalidade cardiovascular neste grupo é
extremamente elevada em relacdo a populacdo sem doenca renal, e necessita ser

abordada de forma agressiva. 8’

Podem ser citados, também, como fatores de risco cardiovasculares nao
tradicionais a albuminudria, apolipoproteinas e seus remanescentes, metabolismo
anormal do célcio e fosfato, sobrecarga de liquido extracelular, desequilibrio
eletrolitico, estresse oxidativo, fatores trombogénicos, distirbios do sono e alteracao

do equilibrio 6xido nitrico/endotelina. 8

Vale lembrar que na doenca renal cronica, dois tipos de acometimento
vascular coexistem. A aterosclerose, citada até o momento, doenca com
predominante acometimento da intima arterial, evolugcdo para placas intraluminais e
obstrucdes arteriais de variados graus até a oclusdo. Acomete com mais frequéncia
carotidas, artérias femorais e coronarias. Associada como mencionado, geralmente,
a fatores de risco aterosclerdticos tradicionais. Porém, nos pacientes portadores de
moléstia renal crbnica outra entidade coexiste determinando alteracBes vasculares
diferentes. Da-se o nome de Arteriosclerose, que pode ocorrer com ou sem a

presenca da Aterosclerose, determinando enrijecimento arterial. ©°

Embora o processo de enrijecimento arterial seja esperado com o ocorrer do
envelhecimento, este sinal é mais precoce e severo nos pacientes com disfuncao
renal crbnica. Tem-se o acometimento ndo so intimal, mas também da camada
média e calcificacdo difusa. As anormalidades metabdlicas minerais 0sseas da
moléstia renal estdo intimamente relacionadas ao problema.”® Como resultante
desta fisiopatologia ocorre o enrijecimento arterial e perda de sua complacéncia,
gerando pressdes sistblicas elevadas e diastélicas diminuidas. Ou seja, aumento de
pos-carga do ventriculo esquerdo e posterior hipertrofia do mesmo e reducédo da
perfusdo coronariana com consequente isquemia miocardica. O estado citado
somado ao quadro anémico desta populagédo tende a explicar a alta incidéncia de
acometimento cardiovascular nesta populacdo, especialmente nos pacientes

dialiticos.”?

Em relacdo a sintomatologia da doenca carotidea, pode-se afirmar que 0s

pacientes podem apresentar-se com um amplo espectro clinico. E comum historias
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de pacientes totalmente assintomaticos que apresentam AVC como a primeira
manifestacdo da doenca. Porém, alguns sintomas alertam para a doenca carotidea
presente, sendo elas: amaurose fugaz ipsilateral, isquemia retininana parcial ou total
por oclusdo da artéria central, Acidente Isquémico Transitério do hemicorpo
contralateral. Alerta-se para o fato de que o Acidente Isquémico Transitério (AIT) por
vezes precede o AVC, assim como repetidos episédios de AIT com recrudescimento
da sintomatologia, classificado como AIT “em crescendo”, precedem com grande
frequéncia o AVC definitivo, assim merece estudo adequado para prevencao da

isquemia definitiva, que inicia-se com uso da ecografia carotidea.”

A ecografia carotidea tem alta sensibilidade para a deteccdo de placas
ateroscleréticas. ® Este método diagndstico esta baseado na aquisicdo de imagens
ultrassonogréficas aliadas ao estudo Doppler do movimento de particulas, ao modo
sonoro, colorido, espectral e de amplitude. Atualmente sdo utilizados critérios
planimétricos e velocimétricos para mensuracdo do grau de obstrucdo luminal,
segundo consenso internacional de radiologia. Estenoses que nao determinam
aumento de velocidades (Valor normal para velocidade sistélica até 125cm/s) sdo
classificadas como menores que 50%. A partir de alteracdes velocimétricas com
velocidades sistolicas acima de 125cm/s, as estenoses séo classificadas de 50-69%,
e acima de velocidades sistélicas de 230cm/s, as estenoses séo classificadas como
maiores que 70%. Especial cuidado deve ser tomado para suboclusdes, pois nestas
situacdes as velocidades caem abruptamente e sdo de dificil deteccéo, podendo ser
facilmente confundidas com oclusdes totais. Nestes casos em especial o uso de
ajustes e profissional habilitado consegue o diagnostico em propor¢cdo maior que
85%.%?

Uma vez detectada presenca de estenose carotidea com repercussao
hemodindmica, ou seja, maior que 50%, existe a necessidade de exame mais
especifico. Esta tendéncia tem sido corroborada por diversos trabalhos. Dentre as
modalidades disponiveis atualmente, tem-se dado cada vez mais importancia ao uso

da Angiotomografia multi-canais em funcdo de sua grande precisédo.’*

Existe tendéncia atual em evitar-se o uso da Arteriografia Digital por via
percutanea para diagnostico. Essa postura vem adquirindo forca na medida que

alternativas de grande precisdo estdo cada vez mais disponiveis, a exemplo da
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angio-tomografia de angio-ressonanica, e no fato de que a pungéo arterial com
passagem de cateter endoluminal acrescida da injecdo de contraste na circulacao
cerebral comporta um potencial de morbi-mortalidade ndo desprezivel variando de
0,3a1%".

Apoés confirmacdo da mensuracdo da estenose através dos exames mais
especificos, a andlise da situacdo clinica acrescida da informacdo da obstrugcéo
norteia as condutas médicas atualmente. Importantes trabalhos americanos e
europeus ajudaram a esclarecer o real beneficio da cirurgia na patologia carotidea
versus o tratamento clinico. Pode-se citar os trabalhos mais representativos como o
(North American Syntomatic Carotid Endarterectomy Trial Collaborators) NASCET, o
(European Carotid Surgery Trialist Collaborative Group) ECST e o (Asymptomatic
Carotid Study Group) ACAS.76 775

Tanto o trabalho NASCET como o ECST demonstraram beneficio do
tratamento cirlrgico endarterectomia em relacdo ao tratamento clinico utilizando
Acido Acetil Salicilico, no sentido de prevencido de novos episédios de Acidente
Vascular Cerebral, para estenoses maiores que 70% mensuradas em estudo

arteriografico convencional, em pacientes sintomaticos.

O trabalho ACAS (Asymptomatic Carotid Study Group) estudou uma coorte de
pacientes assintométicos do ponto de vista da doenca carotidea e constatou
beneficio na prevencdo de novos acidentes cerebrais isquémicos para portadores de

estenoses maiores que 60%, em relacéo ao tratamento clinico isolado.

AplOs estes trabalhos da década de 1990, novas tecnologias foram
incorporadas ao arsenal diagnostico e terapéutico, como exemplo a angiotomografia
e angioressonancia, e também as técnicas endovasculares atualmente
extremamente promissoras pelo menor potencial invasivo. E estes fatos tém gerado
extensas discussbes e inumeros trabalhos comparando o método cirlrgico
convencional com as novas técnicas minimamente invasivas em busca do

tratamento ideal. 78

De um modo geral, existe tendéncia a manter-se os parametros de indicagcao
cirurgica firmados nos trés grandes estudos NASCET, ECST e ACAS, com a

possibilidade de indicacdo da angioplastia carotidea em pacientes sintomaticos e
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assintomaticos para estenoses maiores de 60-70%. Até o momento o uso da
angioplastia em pacientes assintomaticos ndo é recomendada em funcdo das
complicacBes encontradas, tornando este método terapéutico ndo ideal na funcao de

profilaxia de acidentes vasculares cerebrais.”®

Para placas menores que 50%, inicialmente existe beneficio para o
tratamento clinico, que visa sua estabilizacdo através da modificacdo dos fatores de
risco ateroscleréticos e uso de fArmacos antiagregante plaquetarios e estatinas.5®
Estudos utilizando estatinas, a exemplo da lovastatina e provastatina, em pacientes
com alto risco cardiovascular demonstraram reducdo do diametro da placa
aterosclerética nas artérias carétidas.’”® & Também uso de inibidores da enzima de
conversdo da angiotensina, tem demonstrado reducdo da espessura médio-

intimal 8182
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2.3 Diabetes mellitus

Atualmente observa-se que o diabetes engloba um grupo de estados do
metabolismo que culminam com um quadro de taxas elevadas de glicemia. Sendo
que tal fato deve-se a producéo deficiente de insulina, resisténcia a acdo da mesma

ou ambas as condicdes.®

A tendéncia mundial é classificar o diabetes de acordo com a sua etiologia, e
assim divididos em quatro tipos: Diabetes mellitus 1(DM1), Diabetes mellitus 2

(DM2), outros tipos especificos de diabetes e diabetes gestacional.8485

O DM1, com prevaléncia de 5-10% dos casos de diabetes, € consequéncia da
destruicdo das células beta pancreéticas. O processo resulta em ndo producao, ou
producdo deficiente de insulina. A maioria dos casos deste tipo especifico de
diabetes é resultante de um processo autoimune. Os exemplos de anticorpos que
marcam esta fisiopatologia sdo: autoanticorpos anti-insulina, antidescarboxilase do
acido glutdmico (GAD 65), anti-tirosina-fosfatases (IA2 e 1A2B) e antitransportador
de zinco (Znt) (1A).2587 Estes estdo presentes em mais de 90% dos individuos

incluidos neste grupo, quando ja apresentam niveis elevados de glicemia.

Ja o Diabetes mellitus 2 (DM2), é o tipo mais frequente (90-95% da populacéo
diabética) Sua maior caracteristica € o defeito na acdo da insulina. A maioria dos
individuos portadores apresenta sobrepeso e obesidade. A cetoacidose raramente
ocorre de forma espontanea, sendo mais frequente nos casos de descompensacao
por quadros infecciosos. Ocorre em qualquer idade, com predominio a partir dos 40

anos. Nao existem marcadores imunoldgicos para esta condicao.

O Diabetes mellitus de outros tipos especificos engloba inimeras condicées,
com apresentacoes clinicas bastante variadas. Como exemplo: defeitos genéticos
na funcdo das células beta, defeitos genéticos na acdo da insulina, pancreatite,
pancreatectomia, neoplasia, fibrose cistica, pancreatopatia fibrocalculosa,
acromegalia, Sindrome de Cushing, induzido por medicamentos (corticoides,
hormoénios tireoideanos, tiazidicos), infec¢cdes (rubéola congénita, citomegalovirus),

Sindrome de Down, Sindrome de Turner, e outros.83
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Similar ao DM2 o Diabetes mellitus gestacional (DMG) esta associado a
resisténcia a insulina e também a diminuicdo da funcéo das células beta. 8 Ocorre
em até 14% de todas as gestacfes e associa-se com maior morbidade e
mortalidade perinatais. Estatisticas brasileiras apontam para a incidéncia de 7% nas
gestacBes. O quadro diabético pode regredir ap6s o parto, porém existe risco
aumentado de desenvolver novamente o quadro apds 5 a 10 anos, variando de 10 a
63%.89, 90

Trés critérios sdo aceitos para o diagnéstico do DM, utilizando a dosagem

sérica da glicose:®3

1. Glicemia ocasional >200mg/dl, associada a sintomas de polilria,
polidipissia e perda ponderal.

2. Glicemia de jejum >126mg/dl.

3. Glicemia de 2 horas pés-sobrecarga de 75¢g de glicose > 200mg/dl.

4. Hemoglobina glicosilada acima de 6,5 segundo as mais recentes diretrizes

da American Diabetes Association (ADA)

Nos casos em que a dosagem glicémica em jejum esta acima de 100mg/dl e
menor que 126mg/dl, diz-se que existe glicemia de jejum alterada. Estado este que

funciona como fator de risco ao desenvolvimento do diabetes propriamente dito.

by

Na situacdo de tolerancia a glicose diminuida, os pacientes apresentam
glicemias variando entre 140-199 mg/dl ap6s 2 horas de sobrecarga de 75g de

glicose.

Existem documentacdo extensa falando a favor do acompanhamento
nutricional no diabetes. As evidéncias apontam para a diminuicdo de 1-2% nos
niveis de hemoglobina glicada, independente do tipo de diabetes e tempo de

diagnostico.®t

O exercicio fisico atua como prevencdo e tratamento para o quadro de
diabetes. Atua predominantemente diminuindo a resisténcia a insulina, uma vez que

ajuda a manter o peso corporal. Prescricoes de exercicios 2-3 vezes por semana,
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com tempo médio de 1 hora cada secdo sdo hoje preconizadas, apos estratificacao

de risco cardiovascular e individualizacéo de cada caso.%?

Estudos apontam para uma relagdo direta entre alteragbes glicémicas e
doencas cardiovasculares. * Assim, além da orientacdo médica, plano nutricional e
atividade fisica é fundamental o uso e manejo adequado de medicacbes

hipoglicemiantes orais e insulina.

Tem-se como meta a normoglicemia, e para tanto o objetivo é manter a
Hemoglobina glicada <7%, assim recomendado pela Sociedade Brasileira de
Diabetes (SBD).%

Os agentes antidiabéticos orais sdo geralmente divididos nas seguintes

classes de mecanismos:

1. Incrementam a secrecao de insulina (sulfoniluréias e glinidas);

2. Reduzem a velocidade de absorcdo de glicidios (inibidores das
alfaglicosidades)
Diminuem a producédo hepatica de glicose (biguanidas)

4. Aumentam a utilizacao periférica de glicose (glitazonas)
Acdo baseada nos efeitos das incretinas (exenatida e analogos da

liraglutina).

Em sintese e baseando-se no resultado esperado, as medicacdes

antidiabéticas orais, podem ser classificadas em trés categorias:

1. Aumentam secrecao de insulina (hipoglicemiantes)
2. Os que ndao aumentam secrecao de insulina (anti-hiperglicemiantes)
3. Os que aumentam a secrecao de insulina dependendo da glicose e inibem

a secrecéo do glucagon

A melhor terapia medicamentosa para o0 DM2 deve estar baseada na
capacidade secretiva do pancreas em relacdo a insulina.% Em relacdo a esta

afirmativa divide-se o DM2 em 4 fases:
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FASE 1: periodo inicial onde predomina a insulinorresisténcia, obesidade e
hiperglicemia discreta, da-se preferéncia as medicacbes que ndo aumentam a
secrecdo de insulina nem o ganho de peso, sendo a metformina a droga de escolha.
Em caso de intolerancia, outra opcdo sdo as gliptinas ou miméticos/analogos do

GLP-1 (glucagon — like peptide -1).

FASE 2: nesta fase ja existe diminuicdo da secrecdo de insulina, sendo
correta a indicagdo de um secretagogo, geralmente combinado com sensibilizadores
para insulina. A insulina de base pode ser uma opcéao nesta fase.

FASE 3: geralmente acontece depois de 10 anos de evolucdo da doenca,
existindo perda de peso e comorbidades concomitantes. Nesta fase recomenda-se a
associacdo de uma dose de insulina antes de dormir juntamente com as medicacdes

orais.

FASE 4: predomina a insulinopenia e assim a insulinizacdo com doses de
depoésito geralmente sdo prescritas 2 vezes ao dia, além de doses extras nas
refeicbes. Também associam-se agentes orais na tentativa de reduzir as doses de

insulina.

Pelos motivos citados a terapia com insulina deve ser aventada quando,
mesmo ja se utilizando doses plenas de duas ou trés medicacfes orais, 0 paciente
mantiver os niveis de Hemoglobina glicada (HbAlc) >7%.% A insulinizacdo também
pode e deve ser indicada quando sintomas de hiperglicemia grave tornarem-se

presentes (glicemia >300mg/dl, perda de peso significantes ou cetonuria).

As metas glicémicas a serem atingidas segundo as orientac6es da Sociedade
Brasileira de Diabetes (SBD) estdo em concordancia com as recomendacdes da
American Diabetes Association (ADA) e da European Association for the Study of
Diabetes (EASD). Recomenda-se glicemia de jejum <100mg/dl, glicemia pré-prandial

<130mg/dl e glicemia pés-prandial até 160mg/dI.

Conforme citado em paragrafos anteriores, o diabetes pode evoluir com
infinidade de complica¢cdes. De um modo geral alguns sitios sdo mais acometidos
como circulagcdo cérebro-vascular, intra e extra-craneana, e manifestacbes de
Acidente Vascular Cerebral (AVC); circulacdo coronareana e quadros clinicos
variando de anginas até formas graves de Infarto Agudo do Miocardio (IAM); doenca
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arterial obstrutiva periférica (DAOP) dos membros inferiores e suas complicactes
como claudicacdo intermitente e gangrenas levando a amputagcdo. Como regra
geral, o controle metabodlico é fator de prevencdo das mais variadas patologias

decorrentes do estado glicémico alterado.®
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2.4 Doencga Renal Crbnica

Desde 2002, apds publicacdo de diretriz elaborada pela National Kidney
Foundation, e até atualmente, a definicdo de Doenca Renal Cronica (DRC) baseia-
se em trés critérios: (1) componente anatdbmico ou estrutural (marcadores de dano
renal); (2) componente funcional (taxa de filtragcdo glomerular); (3) componente

temporal.®’

Independente da etiologia qualquer individuo com TFG < 60ml/min/1,73m2 ou
> 60ml/min/1,73m2 associado a marcador de dano renal parenquimatoso (ex:
proteindria e/ou microalbuminudria) presente ha pelo menos 3 meses € considerado

portador da patologia.®’

Outros parametros, além de albumindria e proteindria, podem ser
considerados como marcadores de dano parenquimatoso renal: alteracdes urinarias
(hematuria glomerular), imagem ecogréficas fora da normalidade (cistos na doenca
renal policistica), alteracbes histologicas diagnosticadas por bidpsias (alteracdes

glomerulares com ou sem envolvimento tlbulo-intersticial).%®

Do ponto de vista epidemiologico a DRC tem cada vez mais atencdo da
comunidade cientifica mundial em virtude de sua alta prevaléncia. Andlise
transversal da National Health and Nutrition Examination (NHANES), iniciada em
1999 e terminada em 2004, realizada nos Estados Unidos da América (EUA),
utilizando critérios como albumindria persistente (>30mg/g) e diminuicdo da taxa
estimada de filtracdo glomerular para diagnéstico da DRC, em individuos maiores de
20 anos e fora de ambiente hospitalar, estimou que aproximadamente 13% da

populacdo adulta tem a doenca variando em seus estagios 1 a 4.%°

No Brasil ndo existem estudos que tornem possivel conhecer o numero ou
percentual da populacdo portadora de DRC em fases pré-dialiticas. Sabe-se,
baseando-se em dados de levantamento realizado em 2009, que a populagao

utilizando dilise gira em torno de 77.589 pacientes.1%

Sendo assunto de elevada relevancia algumas estratégias sdo fundamentais

para o combate ao problema de modo a minimizar os danos. Dai a importancia do
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diagnostico precoce da doenca, o encaminhamento ao especialista e a instituicdo de

medidas visando preservar a fungéo renal.

A falta de sintomas nos estégios iniciais da doenca dificulta o diagndstico
precoce, requerendo do profissional de saude um alto indice de atenc&o ao histoérico
de hipertensédo, diabetes, dislipidemia e fatores aterogénicos como um todo. Em
especial, nesta fase de auséncia de sintomas a mensuracao da TFG é fundamental,

uma vez que as alteracdes da mesma precedem em muito a fase sintomatica.!

A funcdo renal vem sendo mensurada na pratica clinica por meio das
dosagens de ureia e creatinina, e através da mensuracdo do clearance de
creatinina. A ureia tem o inconveniente de sofrer variadas alteracdes em funcéo da
dieta, estado nutricional, dano tecidual, uso de corticoides e hemorragia digestiva
alta.192 Sendo, assim, néo ideal para o fim descrito. As duas maiores limitacdes para
a utilizacdo da creatinina como marcador de funcdo renal é que a mesma é
dependente da massa muscular corpérea e dai sujeita a variacfes, e também
porque a relacdo inversa da creatinina com a TFG ndo é uma relacdo direta,
necessitando que cerca de 50-60% da TFG tenha decaimento para que os valores
séricos de creatinina sejam alterados. O uso das dosagens de ureia e creatinina
isoladamente levam a atraso no diagnéstico da DRC, e consequentemente seu

tratamento. 103

A depuracédo de creatinina também chamada de clearance de creatinina, é o
método mais utilizado na pratica clinica para obtencao de informacdes a respeito da
TFG. Compreende a coleta de urina por 24 horas e posteriormente a divisdo da
quantidade da excrecao urinaria de creatinina é dividido pelos valores de creatinina
séricos. O fato de existir a necessidade de coletar urina por um periodo de 24h
dificulta o método para pacientes idosos ou com dificuldades motoras ou cognitivas.
Assim, baseando-se em variaveis demogréaficas e clinicas conhecidas, deu-se a
adocéao de formulas para calcular a estimativa da fungcéo renal. As mais comumente
utilizadas séo as de Cockcroft e Gault (CG), MDRD e CKD-EPI.104

No que tange os aspectos da doenca renal do diabetes, denominada
tradicionalmente como nefropatia diabética, a mesma se apresenta como uma
complicagéo crbnica que acomete aproximadamente 35% dos individuos diabéticos

americanos 195, Estes individuos sdo acometidos pela perda de proteina urinaria
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(albuminadria) e/ou diminuicdo da taxa de filtracdo glomerular. Apesar da terapia
hipoglicemiante e uso de inibidores da enzima conversora da antiotensina (IECA), a

prevaléncia da nefropatia diabética vem aumentando.

A nefropatia diabética representa a maior causa de doenca renal crénica de

pacientes que necessitam iniciar tratamento dialitico no Brasil.106 107

E sabido que tanto a albumindria como a diminuicdo da taxa de filtrac&o
glomerular funcionam como preditores independentes de doenca cardiovascular no

paciente portador de diabetes mellitus tipo 2.1%8

O rastreamento da alteracdo renal deve ser parte da avaliacéo inicial dos
diabéticos. Deve contar com mensuracdo da albumina urinaria e determinacéo

estimada da taxa de filtracdo glomerular (TFG).199

Em relacdo aos critérios relativos a albuminiria para determinagdo do

diagnéstico de doenca renal no diabetes temos 0s seguintes:

1. Amostra casual de urina > Concentracao de albumina >14mg/dl
2. Amostra casual de urina > indice albumina-creatinina >30mg/g

3. Amostra de urina 24h > Concentracao de albumina >30mg

Ja em relacdo as taxas de filtracdo glomerular, em 2010, a National Kidney
Foundation, com base em metanalise que contou com amostragem da ordem de 1,5
milhdo de pacientes, avaliou o valor preditivo da taxa de filtracdo glomerular e
albuminiria para desfechos renais e mortalidade.’’® A partir destes dados foi
possivel a construcdo de uma classificacdo em relagcdo a doenca renal crénica
baseada em estagios decrescentes de taxa de filtracdo glomerular e medidas de
creatinina, conforme mostrado na Figura 1. A relagéo entre aumento de mortalidade
cardiovascular relacionada a piora da taxa de filtracdo glomerular é ilustrada na

Figura 2.
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Em relagdo as estratégias de tratamento clinico da doencga renal crénica em

fase ndo-dialitica, tem-se que: '

- Farmacos: IECA, bloqueadores do receptor AT1 da angiotensina Il, podem
ajudar no controle da hipertensao arterial, da albuminuria e/ou proteindria, como
também retardar a progressao da glomeruloesclerose renal, aumentando o tempo de

evolucdo da DRC para estégio de dialise dependéncia.
- Restricao de proteina na dieta: 0,8-1,0 g/Kg de peso/dia

- Controle pressorico: segundo O VIII INC, devem ser preferidos os inibidores
da conversao da angiotensina e/ou bloqueadores dos receptores da angiotensina I,
tendo como meta de pressédo arterial valores inferiores a 140x90mmHg**?

- Controle glicémico: HbAlc <7%

- Controle de lipideos: objetivo diminuicdo do LDL para <100mg/dl ou
<70mg/dl se doenca cardiovascular presente, triglicerideos <150mg/dl e HDL

>40mg/dl em homens e >50mg/dl em mulheres.

- Controle hidrico: diuréticos de alca a exemplo da furosemida podem ser
utilizados em caso de sobrecarga hidrica com edema periférico ou congestao

pulmonar.

7

- Controle do produto Calcio X fosforo é importante para evitar o
hiperparatireoidismo secundéario e complicagbes 0sseas decorrentes deste, como
também a chamada calcificacdo metastatica que pode ocorrer quando o produto
CalcioXfésforo se encontra acima de 60, envolvendo partes moles e vasos
sanguineos '3, Drogas como carbonato de célcio, vitamina D ativa e calcimiméticos
a exemplo do sevelamer séo utilizados com a finalidade de manter os niveis séricos

otimizados de calcio, fosforo e vitamina D.

Por fim, nos estagios avancados de perda da funcao renal, em que sintomas
sistémicos da uremia e expoliacdo cronica pelo estado catabdlico ndo sdo mais
adequadamente controlados com o tratamento clinico, restam as alternativas da

terapia renal substitutiva (didlise peritoneal e hemodidlise) e o transplante renal.''4
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3. JUSTIFICATIVAS

Acometimento carotideo aterosclerético e possibilidade de Acidente Vascular
Cerebral representam quadros clinicos graves, com alto potencial de morbi-

mortalidade nos pacientes envolvidos.’®

Portadores de Diabetes Mellitus e em especial pacientes com disfuncéo renal
cronica apresentam altas taxas de eventos cardiovasculares, sendo estes a maior

causa de mortalidade neste grupo.

O conhecimento local do perfil da doenca e suas caracteristicas pode auxiliar
clinicos e especialistas no tratamento preventivo da populacéo, contribuindo assim

para melhor tratamento desta patologia.

4. OBJETIVOS

4.1 Principal

Determinar se piora da funcdo renal em diabéticos se associa a maior acometimento

carotideo aterosclerotico.

4.2 Secundéarios

Determinar se a doenca carotidea em diabéticos com disturbio da funcéo renal é

influenciada por outros fatores.
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5. HIPOTESES

5.1 Hipdtese Nula

Disfuncéo renal em diabéticos ndo esta associado independentemente a
presenca de doenca carotidea aterosclerética.

5.2 Hipotese Alternativa

Disfuncao renal em diabéticos esta associado independentemente a presenca
de doenca carotidea aterosclerética.
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6. CASUISTICAS E METODOS

Este projeto de pesquisa foi submetido e aprovado pelo Comité de Etica e
Pesquisa da Escola Baiana de Medicina e Saude Pudblica (EBMSP), em
concordancia com o Comité de Etica da Santa Casa de Misericérdia — Hospital
Santa Izabel (SCM —HSI) e autorizacdo da Coordenacdo médica do Centro de
Referéncia em Doencgas Cardiovasculares Dr. Adriano Pondé, situado em Salvador,
no distrito sanitario de Amaralina. Foram estudados através de um corte transversal
120 pacientes submetidos a questionario semiestruturado em anexo e exame de
Duplex-scan de Cardtidas e Vertebrais, no periodo de Fevereiro de 2012 a

Dezembro de 2013, com registro das variaveis a serem estudadas.
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6.1Populacéo do Estudo

Individuos diabéticos atendidos em servico municipal vinculado ao SUS na
localidade Salvador-BA, com e sem disfungdo renal por demanda espontanea

admitidos consecutivamente no periodo de Fevereiro de 2012 a Dezembro de 2013.

Céalculo do N amostral

Estudo Piloto de N = 30 e posterior aplicacdo da férmula de Halperin para
desfechos dicotémicos. Considerando como desfecho presenca de doenca carotidea
e efetuando-se a comparacao entre os diabéticos com Clcr 260 ml/min e Clcr<60

ml/min. Adotando um erro tipo a = 0,05 e um erro tipo 3 de 0,20.

_ [ZA\[2(GMx(1 — GM) +ZB/(GC)x(1 — GC) + (GT)x(1 — CT)]2
B (GC — GT)2

Frequéncia de doenca carotidea entre pacientes com Clcr < 60ml/min:
44%

Frequéncia de doenca carotidea entre pacientes com Clcr = 60ml/min:
20%

N= 60

2N =120
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6.1.1 Critérios de incluséao

— Diagnostico de Diabetes Mellitus 1 e 2
— Idade =18 anos

-—>Concordar em participar e assinar o termo de consentimento livre e
informado

6.1.2 Critérios de exclusao

— Pacientes com passado de endarterectomia de carétida
— Pacientes com Insuficiéncia Renal Aguda ou crénica agudizada

— Pacientes com DRC estagio 5

6.2Variaveis Estudadas

6.2.1 Desfecho Estudado ou Variavel dependente.

O desfecho estudado foi a presenca de doenca carotidea obstrutiva

aterosclerdtica em seus estagios iniciais e avangados.

6.2.2 Variaveis Independentes

6.3 Defini¢cdes

Critério diagndsticos para Doenca carotidea obstrutiva aterosclerotica:

1. Presenca de espessamento intimal >1,0mm ao modo B da ecografia
vascular

2. Aumento de velocidade >125cm/s na presenca de placa ao modo Doppler
espectral para classificacdo da placa com repercussao hemodinamica
(>50%)
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3. Aumento de velocidade >230cm/s na presenca de placa ao modo Doppler
espectral para classificagdo da placa com repercussao hemodinamica
(>70%)

Critérios diagnosticos para Diabetes Mellitus:

- Glicemia ocasional >200mg/dl, associada a sintomas de poliuria,
polidipissia e perda ponderal.
- Glicemia de jejum >126mg/dI.

- Glicemia de 2 horas pés-sobrecarga de 75g de glicose > 200mg/dl.

Critérios diagnosticos para Disfuncédo Renal Crénica:

Céalculo do Clearance de creatinina atraves da formula de Cockcroft e Gault e
estratificacdo do grau de disfuncdo renal pelos critérios da National Kidney

Foundation.

Consideracdes Eticas

O presente estudo seguiu as regulamentacbes da Resolucdo de numero
466/2012 do Conselho Nacional de Saude

Todos os pacientes estudados assinaram o termo de consentimento livre e
esclarecido e tiveram suas duvidas respondidas no ato da assinatura. O anonimato
dos sujeitos da presente pesquisa, serdo assegurados em caso de futuras

publicacdes advindas.
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7. COLETA DE DADOS E PROTOCOLO DO ESTUDO

Foram preenchidas fichas previamente padronizadas para cada paciente

contendo dados clinicos e laboratoriais (ficha em anexo).

7.1 Andalise Estatistica

Para a analise descritiva, as variaveis categoricas foram expressas através de suas
proporcdes e calculou-se médias e desvios-padréo para as variaveis continuas com
distribuicdo normal e medianas e quartis para as que ndo apresentavam distribuicdo

normal.

Para a determinacdo das varidveis preditoras de Doenca Carotidea e Doenca renal
cronica, as categoricas foram, na analise inferencial univariada, comparadas através
do Teste de qui-quadrado ou Teste Exato de Fisher, conforme indicado. Para as
variaveis continuas com distribuicdo normal, foi utilizado o Teste T de Student para
amostras independentes e, para as que nao apresentavam distribuicdo normal, o

teste ndo-paramétrico de Mann-Whitney.

Foram realizadas analises multivariadas por regressao logistica pelo método
backward stepwise, com resultados expressos através de Odds Ratios e respectivos
Intervalos de Confianga (IC) de 95%. As potenciais variaveis confundidoras
identificadas pela analise univariada com valor p de até 0,10 foram incluidas nos
modelos multivariados. O ajuste do modelo foi avaliado pelo teste de Hosmer-
Lemeshow. Todos os pressupostos foram avaliados e ndo foram violados, exceto
pelo pressuposto de linearidade para as variaveis Idade, indice de Massa Corpérea
(IMC) e Presséao Arterial (PA), razdo pela qual estas variaveis foram categorizadas,
respectivamente, em idoso (= 65 anos) ou nao-idoso, obeso (IMC = 30) ou nao-

obeso e ndo-hipertenso, hipertenso estagio | ou hipertenso estagio |11,

Foi realizada uma analise da concordancia intraobservador para o diagnostico de
doenca carotidea (espessura mediointimal carotidea> 1,0 milimetro) pelo teste
Kappa. Para esta analise, 24 sujeitos (20% da amostra) foram selecionados

aleatoriamente. O calculo amostral considerou como parametros um poder de 80%
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para detectar um Kappa de pelo menos 0,60, tendo como hip6tese nula o valor 0
(zero). Considerou-se a estimativa de positividade do exame (presenca de doenca

carotidea), em 25% (carotida comum) a 45% (carotida interna).

Todos os testes foram bicaudados e foram considerados estatisticamente
significantes resultados finais com valores de p < 0,05. Os dados foram analisados
com auxilio do software Statistical Package for Social Sciences (versao 20.0, SPSS,
Chicago, IL, USA).
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8. RESULTADOS

8.1 Caracteristicas da populacao do estudo

Neste trabalho foram estudados 120 pacientes, sendo 33 homens (27,5%) e
87 mulheres (72,5%), com idade média de 65,3 £ 10,3 anos Em relacdo a etnia, 22
brancos (18,3%), 42 negros (35%) e 56 mulatos (46,7%). J& em relagdo ao IMC
obteve-se como média da amostra 29,6 + 5,9 kg/m2. Em relacdo a circunferéncia
abdominal média de 100,3 £ 12,5 cm. Analise do tempo de escolaridade em anos
verificou média de 5,5 £ 4,0. A renda mensal familiar em salarios minimos variou em
média de 1,25 (1,0 — 2,0). J& a média do numero de filhos 4 (2 — 5). Estudado o uso
de insulina tivemos 46 usuarios (38,3%) e ndo usuarios 74 (61,7%). Dado a média
do tempo de diagndstico do diabetes foi de 12.7 + 10.6 anos. Tiveram diagnostico de
Hipertensdo Arterial Sistémica (HAS) 109 pacientes (90,8%). Foram encontrados 99
dislipidémicos (84,6%).Tivemos 21 pacientes com diagnéstico de AVC (17,5%).
Diagnosticados com algum grau de acometimento corondrio 36 pacientes (30,0%).
Acometidos por algum grau de Doencga arterial obstrutiva periférica 45 pacientes
(43,3%). Encontrados tabagistas ativos ou com passado de tabagismo 42 pacientes
(35,0%). Etilistas ativos ou com historia de ingesta de bebida alcodlica 34 pacientes
(28,3%). Pacientes com historia familiar de doencga cardiovascular 35 individuos
(43,2%).



Tabela 1. Caracteristicas sociodemogréficas e comorbidades

(n=120)
Caracteristica Valor
Sexo masculino 33 (27,5)
Idade (anos)? 65,3 £ 10,3
Etnia
Branco 22 (18,3)
Negro 42 (35,0)
Mulato 56 (46.7)
indice de Massa Corpoérea 2 29.6+£5.9
Circunferéncia abdominal 2 100.3+12.5
Escolaridade (anos) @ 55+4.0
Renda mensal familiar (em SM) ° 1.25(1.0-2.0)
Namero de filhos ° 4(2-5)
Diabetes Mellitus 120 (100.0)
Usuario de insulina 46 (38.3)
N&o usuario de insulina 74 (61.7)
Tempo de diagnoéstico (anos) @ 12.7 £ 10.6
Hipertenséao 109 (90,8)
Tempo de diagnéstico (anos) @ 16,3+ 10,1
Dislipidemia 99 (84,6)
Tempo de diagnéstico (anos) @ 6,1+5,3
Acidente Vascular Cerebral 21 (17,5)
Doenca Arterial Coronariana 36 (30,0)
Doenca Arterial Obstrutiva Periférica 45 (43,3)
Tabagismo 42 (35,0)
Tempo de tabagismo (anos)? 21,0+ 15,8
Anos-maco @ 175+ 17,2
Etilismo 34 (28,3)
Histéria familiar de DCV 35 (43,2)

Os valores sdo apresentados como n(%),exceto se especificado.
SM: salario minimo; DCV: doenca cardiovascular.
a Média * desvio padréo; ® Mediana (p25 — p75)

47



48

Analise de dados laboratoriais e fisiologicos revelou as seguintes médias:
hemoglobina 12,9 + 1,3 mg/dl , creatinina sérica 0,9 (0,8 — 1,1) mg/dl, clearance de
creatinina 77,5 = 37,1ml/min, sendo que 42 pacientes (35%) apresentavam
clearance <60 ml/min, glicemia sérica 135 (108 — 189) mg/dl, hemoglobina
glicosilada 8,0+1,9 , colesterol total 188,7 + 47,3 mg/dl, LDL 114,7 + 38,8 mg/dl, HDL
42 (36 £ 48)mg/dI, Triglicérides 136 (91,5 + 196) e médias tensionais de 151,2 + 31,5

mmHg para pressao sistolica e 81,4 + 13,6 mmHg para diastdlica.

Tabela 2. Dados fisioldgicos e laboratoriais (n=120)

Parametro Valor
Hemoglobina sérica 2 129+1,;3
Creatinina sérica 0,9 (0,8-1,1)
Clearance de creatinina @ 775+37,1

< 60 mi/min 42 (35,0)
Sumario de urina alterado 33 (34,4)
Glicemia sérica® 135 (108 — 189)
Hemoglobina glicosilada @ 8,0+1,9
Colesterol total sérico 2 188,7 + 47,3
Colesterol LDL 2 114,7 + 38,8
Colesterol HDL ® 42 +6,0
Triglicérides ® 136 + 44,5
Pressao arterial sistélica @ 151,2+ 31,5
Pressao arterial diastélica @ 81,4+13,6

Os valores sdo apresentados como n(%),exceto se especificado.
a Média * desvio padrao; » Mediana (p25 — p75)
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Em relacdo aos valores encontrados relacionados a espessura meédio-intimal
carotidea observou-se média de 1,02 + 0,47 com 32 (26,7%) pacientes
apresentando valores alterados em relacdo a Carotida comum esquerda, média de
1,55 + 1,04 com 54 (45,0%) pacientes apresentando valores alterados em relacdo a
Cardtida interna esquerda, média de 0,97 £ 0,36 com 33 (27,5%) com pacientes
apresentando valores alterados em relacdo a Carétida comum direita, média de 1,52
+ 1,21 com 54 (45,0%) com pacientes apresentando valores alterados em relacdo a
Cardtida interna direita. Referente as alteracGes relacionadas a Artéria vertebral
direita tivemos 9 (7,5%) pacientes e 9 (7,5%) com alteracdo relacionada a Artéria
vertebral esquerda.

Tabela 3. Caracterizacdo da doenca carotidea extracraniana e
vertebral, segundo a espessura médio-intimal em milimetros

Artéria Valor
Carétida comum esquerda @ 1,02 + 0,47
>1.0mm 32 (26,7)
Cardtida interna esquerda 2 1,55+1,04
> 1.0 mm 54 (45,0)
Card6tida comum direita @ 0,97 £ 0,36
> 1.0 mm 33 (27,5)
Carodtida interna direita @ 152+1,21
>1.0 mm 54 (45,0)
Vertebral direita alterada 9 (7,5)
Vertebral esquerda alterada 9 (7,5)

Os valores sdo apresentados como n(%),exceto se especificado.
a Média + desvio padrao.



50

A analise das caracteristicas s6ciodemograficas e comorbidades segundo a
presenca de Doenca carotidea observou-se 40 individuos sem doenga carotidea
instalada e 80 com doenca ja detectada, distribuidos da seguinte forma segundo as
caracteristicas: sexo masculino 7 (5,8) sem doenca e 26 (21,6) com doenca; sexo
feminino 17 (14,2) sem doenca e 70 (58,4) com doenca; idade 61,0 + 9,2 anos sem
doenca e 67,5 £ 10,2 anos com doenca (p=0,001); etnia brancos 7 (17,5%) sem
doenca e 15 (18,8%) com doenca, negros 13 (32,5%) sem doenca e 29 (36,2%) com
doenca, mulatos 20 (50,0%) sem doenca e 36 (45,0%) com doenca. Considerando a
média do IMC 31,3 + 6,1 para pacientes sem doenca e 28,8 + 5,7 para pacientes
com doenca. J4 em relacdo & medida da circunferéncia abdominal encontrou-se
101,9 £ 15,2 de circunferéncia para pacientes sem doenca e 99,5 + 10,9 para
pacientes com doenca. Escolaridade média em anos 7,4 £ 4,5 para pacientes sem
doenca e 4,6 + 3,4 para pacientes com doenca (p=0,001). Em relacdo a renda
familiar em salarios minimos temos 2 (1 — 2) para os sem doenca e 1 (1 — 2) para 0s
com a doenca (p=0,104). Namero de filhos média de 3 (1 — 4) para os sem doenca e
4 (2 — 7) para os que apresentam a doenca (p=0,005). Constatacdo do tempo de
diagnostico de DM em anos, observou-se média de 11,6 + 9,8 para os sem doenca e
13,2 + 11,0 para os acometidos (p=0,444). J& em relacdo ao tempo médio de
diagnoéstico em anos de HAS 152 + 9,6 e 16,8 + 10,4 para os sem doenca
(p=0,467). Da amostragem 36 (90,0%) dos pacientes sem doenca eram hipertensos
e 73 (91,2%) hipertensos com doenca carotidea (p=1,000). Considerando
dislipidemia 32 (86,5%) dislipidémicos ndo apresentavam doenca carotidea e 67
(83,8%) apresentavam doenca instalada. Analisando o tempo de diagnéstico de
dislipidemia em média de anos 4,4 + 3,3 sem doenca e 6,9 £+ 6,0 com doenca
presente (p=0,008). Histéria de AVC 3 (7,5%) sem doenca carotidea e 18 (22,5%)
com doenca presente. Em relacdo a presenca de Doenca arterial coronareana 5
(12,5%) sem acometimento carotideo e 31 (38,8%) individuos com doenca carotidea
presente (p=0,003).

Acometimento aterosclerotico de membros inferiores 9 (28,1%) individuos com
carotidas normais e 36 (50,0%) com doenca carotidea instalada. Considerando
presenca de tabagismo 11 (27,5%) sem doenca carotidea e 31 (38,8%) individuos

com doen(;a presente.



51

Em relag@o ao tempo de uso do tabaco/ano encontramos média em anos de 19,9 +
16,8 dos sem doenca e 21,4 + 15,6 dos com doenca presente. Quanto a carga do
tabagismo relacionando média de anos-maco 17,0 £ 16,1 anos para os sem doenca
e 17,7 £ 17,8 anos para com a doenca instalada (p=0,901). Dos pacientes com
histéria de etilismo 6 (15,0%) individuos sem doenca e 28 (35,0%) com doenca
(p=0,022). Pacientes com historia familiar de doenca cardiovascular 17 (51,5%) sem
doenca e 18 (37,5%) com doenca (p=0,211).
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Tabela 4. Caracteristicas sociodemogréficas e comorbidades segundo a presenca de

Doenca Carotidea

Caracteristica Sem doenca Com doenca Valor p
carotidea (n=40) carotidea
(n=80)
Sexo masculino 7 (5,8) 26 (21,6) 0,083
Sexo feminino 17 (14,2) 70 (58,4) 0,075
Idade @ 61,0+£9,2 67,5+ 10,2 0,001
Etnia 0,873
Branco 7 (17,5) 15 (18,8)
Negro 13 (32,5) 29 (36,2)
Mulato 20 (50,0) 36 (45,0)
indice de Massa Corporea 2 31,3+6,1 28,8 +£5,7 0,028
Circunferéncia abdominal 2 101,9 + 15,2 99,5+ 10,9 0,394
Escolaridade (anos) @ 74+£45 46+34 0,001
Renda mensal familiar (em SM) ° 2(1-2) 11-2) 0,104
Namero de filhos ® 3(1-4) 4(2-7) 0,005
Diabetes Mellitus 40 (100,0) 80 (100,0)
Tempo de diagnéstico (anos) 2 11,6 +9,8 13,2+ 11,0 0,444
Hipertenséao 36 (90,0) 73 (91,2) 1,000
Tempo de diagnéstico (anos) 2 152+9,6 16,8 + 10,4 0,467
Dislipidemia 32 (86,5) 67 (83,8) 0,703
Tempo de diagnéstico (anos) 2 44+33 6,9+6,0 0,008
Acidente Vascular Cerebral 3 (7,5) 18 (22,5) 0,041
Doenca Arterial Coronariana 5(12,5) 31 (38,8) 0,003
Doencga Arterial Obstrutiva 9(28,1) 36 (50,0) 0,038
Periférica
Tabagismo 11 (27,5) 31 (38,8) 0,223
Tempo de tabagismo (anos) 2 19,9+ 16,8 21,4+£15,6 0,796
Anos-maco 2 17,0+ 16,1 17,7+17,8 0,901
Etilismo 6 (15,0) 28 (35,0) 0,022
Historia familiar de DCV 17 (51,5) 18 (37,5) 0,211

Os valores sao apresentados como n(%),exceto se especificado.
SM: salario minimo; DCV: doenca cardiovascular.
a Média + desvio padréo; ® Mediana (p25 — p75)
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Andlise dos dados fisiolégicos e laboratoriais em relacdo a presenca de
doenca carotidea instalada (40 individuos sem doenca e 80 com doenca carotidea
instalada): Hemoglobina sérica média 12,8 £ 1,3 g/dl para os sem doenca e 13,0 £
1,3 g/dl para os doentes (p=0,458). Creatinina sérica média 0,8 (0,7 — 0,9) para os
sem doenca e 1,0 (0,8 — 1,2) para os acometidos (p=0,001). Clearance de creatinina
média 96,3 + 35,4 para os sem doenca e 68,1 + 34,5 para os doentes (p<0,001).
Considerando ponto de corte em Clearance de creatinina <60 ml/min temos 4
(10,0%) individuos sem doenca e 38 (47,5%) individuos com doenca (p<0,001).
Sumério de Urina com alteragdo encontrado em 10 (33,3%) individuos sem
presenca de doenca carotidea e 23 (34,8%) individuos com doenca (p=0,885).
Glicemia sérica média 125,5 mg/dl (107,25 — 180,75) nos sem doenca e 137,0 mg/dl
(109,0 — 192,0) nos com doenca (p=0,475). Média de Hemoglobina glicosilada 7,9 £
1,8 nos sem doenca carotidea e 8,1 + 1,9 nos com acometimento (p=0,578).
Dosagem de colesterol sérico 181,3 + 48,4 mg/dl nos sem doenca e 192,5 + 46,6
mg/dl nos com doenca (p=0,224). Dosagem de LDL colesterol média de 109,7 +
44,0mg/dl para os sem doenca e 117,3 + 35,8 mg/dl para os com doenca (p=0,315).
Dosagem de HDL colesterol média de 40,5 mg/dl (36,25 — 45,75) nos sem
acometimento e 43,0 mg/dl (36,0 — 50,0) nos acometidos (p=0,310). Dosagem de
triglicérides média de 122,0 mg/dl (89,25 — 184,75) nos sem acometimento e 137,0
mg/dl (93,0 — 197,5) nos acometidos (p+0,619). Pressdo arterial sistolica média
144,3 + 26,1 mmHg nos individuos sem doenca carotidea e 154,8 + 33,5 mmHg nos
individuos com doenca presente (p=0,062). Pressédo arterial diast6lica média 79,3 +
12,5 mmHg nos sem doencga e 82,5 + 14,1 mmHg nos acometidos (p=0,224).
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Tabela 5. Dados fisiolégicos e laboratoriais segundo a presenca de Doenca Carotidea

Parametro Sem doenca Com doenca Valor p
carotidea (n=40) carotidea (n=80)
Hemoglobina sérica @ 12,8+1,3 13,0+1,3 0,458
Creatinina sérica® 0,8 (0,7-0,9) 1,0(0,8-1,2) 0,001
Clearance de creatinina 2 96,3+ 354 68,1+ 34,5 < 0,001
< 60 ml/min 4 (10,0) 38 (47,5) < 0,001
Sumario de urina alterado 10 (33,3) 23 (34,8) 0,885
Glicemia sérica® 125,5 (107,25 — 137,0 (109,0 — 192,0) 0,475
180,75)
Hemoglobina glicosilada @ 79+18 8,1+19 0,578
Colesterol total sérico 2 181,3+ 48,4 192,5 + 46,6 0,224

Tabela 5. Dados fisiolégicos e laboratoriais segundo a presenca de Doenca Carotidea
(Continuacgéo)

Colesterol LDL @ 109,7 £ 44,0 117,3+ 35,8 0,315

Colesterol HDL ® 40,5 (36,25 — 45,75) 43,0 (36,0 — 50,0) 0,310

Triglicérides ® 122,0 (89,25 — 137,0 (93,0 - 197,5) 0,619
184,75)

Presséo arterial sistdlica @ 144,3 + 26,1 154,8 + 33,5 0,062

Pressao arterial diastélica @ 79,3+12,5 82,5+14,1 0,224

Os valores sédo apresentados como n(%),exceto se especificado.
a Média * desvio padréo; » Mediana (p25 — p75).



55

Caracterizando-se o perfil da doenca carotidea extracraniana e vertebral
segundo o clearance de creatinina se observam os seguintes achados descritos.
Doenca carotidea geral acomete 42 (53,8%) individuos do primeiro grupo e 38
(90,5%) do segundo (p<0,001). Em relacdo a Cardtida comum esquerda nota-se
espessura médio-intimal média de 0,96 £ 0,42 mm no primeiro grupo e de 1,14 +
0,53 mm no segundo grupo (p=0,040), observando-se 17 (40,5%) individuos com
doenca carotidea instalada no primeiro grupo e 15 (39,5%) no segundo grupo
(p=0,927). Cardtida interna esquerda nota-se espessura médio-intimal média de
1,52 £ 1,16 mm no primeiro grupo e de 1,60 £ 0,77 mm no segundo grupo (p=0,714),
observando-se 29 (69,0%) individuos com doencga carotidea instalada no primeiro
grupo e 25 (65,8%) no segundo grupo (p=0,756). Em relacdo a Cardtida comum
direita nota-se espessura médio-intimal média de 0,90 + 0,30 mm no primeiro grupo
e de 1,11 + 0,41 mm no segundo grupo (p=0,002), observando-se 16 (38,1%)
individuos com doencga carotidea instalada no primeiro grupo e 17 (44,7%) no
segundo grupo (p=0,547). ). Carétida interna direita nota-se espessura médio-intimal
meédia de 1,43 £ 1,31 mm no primeiro grupo e de 1,71 + 0,97 mm no segundo grupo
(p=0,224), observando-se 30 (71,4%) individuos com doenca carotidea instalada no
primeiro grupo e 24 (63,2%) no segundo grupo (p=0,430). Altera¢fes relacionadas a
artéria vertebral direita presentes em 4 (5,1%) individuos do primeiro grupo e em 5
(11,9%) individuos do segundo grupo (p=0,274). E alteracfes relacionadas a artéria
vertebral esquerda presentes em 5 (6,4%) individuos do primeiro grupo e em 4
(9,5%) individuos do segundo grupo (p=0,718).

Tabela 6. Caracterizacdo da doencga carotidea extracraniana e vertebral (espessura
médio-intimal em milimetros) segundo o Clearance de Creatinina

Artéria CICr > 60mlI/min(n=78) CICr < 60ml/min(n=42) Valor p

Doencga carotidea 42 (53,8) 38 (90,5) < 0,001
Carétida comum esquerda @ 0,96 £ 0,42 1,14 + 0,53 0,040
> 1.0 mm 17 (40,5) 15 (39,5) 0,927
Carétida interna esquerda 2 152+1,16 1,60+ 0,77 0,714
> 1.0 mm 29 (69,0) 25 (65,8) 0,756
Cardtida comum direita @ 0,90 £+ 0,30 1,11+0,41 0,002
> 1.0 mm 16 (38,1) 17 (44,7) 0,547
Caro6tidainterna direita 2 1,43+1,31 1,71 +0,97 0,224
> 1.0 mm 30 (71,4) 24 (63,2) 0,430

Tabela 8. Caracterizacdo da doencga carotidea extracraniana e vertebral (espessura

meédio-intimal em milimetros) segundo o Clearance de Creatinina (Continuagéo)

Vertebral direita alterada
Vertebral esquerda alterada

4 (5,1)
5(6,4)

5 (11,9)
4 (9,5)

0,274
0,718

Os valores sao apresentados como n(%),exceto se especificado.
a Média + desvio padréo.
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Ao partir-se para andlise multivaridvel para fatores associados a Doenca
Carotidea, percebe-se que idade >65 anos (p=0,016), histéria de etilismo (p=0,006),
Doenca arterial coronariana (p=0,001) e Clearance de creatinina <60ml/min

(p=0,001) associam-se independentemente a presenca de doenca carotidea.

Tabela 7. Andlise multivaridvel para fatores associados a Doenca Carotidea

Covariavel Wald OR IC 95% Valor p
Idoso (= 65 anos) 5,85 3,55 1,27 —-9,93 0,016
Etilismo 7,58 5,18 1,61-16,73 0,006
Doenca Arterial Coronariana 11,50 7,99 2,40-26,54 0,001
Clearance de creatinina 10,43 7,75 2,24 -26,83 0,001
<60ml/min

OR: Odds ratio; IC: Intervalo de Confiancga.

Modelo ajustado para sexo, indice de massa corpOrea, doenca arterial obstrutiva
periférica, tempo de diagnostico de dislipidemia e presséo arterial, além das variaveis
contidas na tabela. Teste de Hosmer-Lemeshow: 0.851.
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Teste Kappa para concordancia intraobservador para diagnéstico de doenca
carotidea quando considerado valor normal de espessura médiointimal maximo até
1mm: carétida comum esquerda (Kappa 0,727 Erro padrdo 0,146 IC 95% 0,441-
1,000), cardtida interna esquerda (Kappa 0,915 Erro padrdo 0,082 IC 95% 0,754-
1000), carétida comum direita (Kappa 0,690 Erro padréo 0,159 IC 95% 0,377-1,000),
cardtida interna direita (Kappa 0,750 Erro padréo 0,164 IC 95% 0,429-1,000) e
guando considerada afericdo em qualquer artéria (Kappa 0,750 Erro padréo 0,164 IC
95% 0,429-1,000).

Tabela 8. Concordancia intraobservador para o diagndstico de doenca carotidea
(espessura mediointimal carotidea > 1,0 milimetro)

Artéria Caroétida Kappa Erro padréo IC 95%
Comum Esquerda 0,727 0,146 0,441 - 1,000
Interna Esquerda 0,915 0,082 0,754 - 1,000
Comum Direita 0,690 0,159 0,377 - 1,000
Interna Direita 0,750 0,131 0,494 - 1,000
Qualquer artéria 0,750 0,164 0,429 - 1,000

IC: Intervalo de Confianca
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Gréfico representativo de probabilidade de presenca de doenca carotidea em fungéo
do Clearance de creatinina demonstrando predominio de doenga carotidea em

individuos com menor clearance.
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Grafico 1. Probabilidade de Doenca Carotidea conforme o Clearance de Creatinina.
Ajustado para idade, sexo, indice de massa corpérea, etilismo, doenga arterial obstrutiva periférica,
doenca arterial coronariana, tempo de diagnéstico de dislipidemia e presséo arterial.
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9. DISCUSSAO

A andlise de dados de salde mundiais mostra claramente a importancia das
doencas cardiovasculares no que se refere aos aspectos de morbidade e
mortalidade. Sua elevada incidéncia e repercussdes sobre 0s custos de manutencgao
dos servicos de saude tornam imperativas medidas preventivas e controle dos

fatores de risco.

Além dos fatores de risco para aterosclerose tradicionais, tais como idade,
sexo masculino, hipertenséo arterial sistémica, dislipidemias, diabetes mellitus,
tabagismo, sedentarismo, menopausa e historia familiar de doenca cardiovascular,
cada vez mais estudos e publicaces tratam de discutir fatores de risco aterogénicos
ndo-tradicionais e modos de interferir em sua acdo patolégica. Como ja citado
anteriormente, tais fatores nao-tradicionais estariam representados por albuminuria,
disfuncdo renal, homocisteinemia, anemia, metabolismo anormal de célcio/fosfato,

inflamacéo cronica, desnutricdo, desequilibrio hidroeletrolitico, dentre outros.1®

Estudos com foco no tema de estresse oxidativo e aterosclerose em
pacientes com disfuncdo renal revelam dados consistentes com o0s achados
encontrados na amostra estudada neste trabalho. Tais trabalhos sugerem que o
dano arterial como espessamento intimal carotideo é significativo e presente em
pacientes com disfuncéo renal ja em seus estagios iniciais (1 e 2 de acordo com a

taxa de filtracéo glomerular). 116

O paciente diabético, e especialmente o paciente com disfungéo renal crénica
apresenta perfil metabodlico predisposto a formacdo da placa de ateroma, por reunir
a presenca tanto de fatores aterogénicos tradicionais, assim como 0S n&o-
tradicionais. Além disso inumeros fatores metabodlicos e imunomediadores
contribuem para a diferenciacdo das células musculares lisas nas paredes arteriais
fazendo-as funcionar como células similares as osteoblasticas e sintetizar matriz
6ssea levando ao um quadro de calcificacédo arterial caracteristica difusa e grave. 1/
Cumpre ressaltar a alta frequéncia de pacientes diabéticos, ja com nefropatia
instalada na populacdo usuaria do Sistema Unico de Satde (SUS). E em nossa
amostragem a presenca de doenca carotidea mostrou-se significativamente mais

prevalente nos pacientes que apresentavam-se no Estagio 3 e 4 (CICr <60 ml/mg)
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de disfuncéo renal corroborando as tendéncias achadas nos trabalhos mundiais. '8
Os dados acerca da presenca de doenca carotidea demonstraram presenca de
algum tipo de acometimento bulbar da ordem de 45% bilaterais, dos individuos
estudados. Dicotomizando a amostragem em dois grupos em relacédo ao CICr, pode-
se observar maior acometimento carotideo 47,5% dos individuos com
CICr<60ml/min versus 10% do grupo com maiores indices de depuracdo da
creatinina (p<0,001).

O perfil laboratorial e fisiolégico de nossa amostragem revelou maiores niveis
de pressdo arterial sistémica, principalmente nos pacientes com estados mais
avancados de disfuncdo renal com CICr <60ml/min, onde a média de pressao
sistdlica oscilou em 163,9 + 30,6 mmHg. Também de um modo geral na totalidade
da amostragem verificou-se niveis médios de hemoglobina glicosilada de 8,0 + 1,9
mg/dl, refletindo estado ndo-otimizado de controle glicémico da populacédo estudada.
Também pudemos observar a presenca de historia de tabagismo em 35% da
amostragem, alem de histéria de doenca cardiovascular na familia em 43,2%.
Somando-se ao fato de que a média do IMC foi de 29,6159 Kg/m2, refletindo
tendéncia da amostra a obesidade, além de baixa escolaridade e menor poder
aquisitivo. Todos estes fatores revelam grande tendéncia a aterogénese nesta

populacao estudada.

Em funcdo do carater multifatorial da doenca aterosclerose,
procedemos a analise multivariada comparando os dados coletados dos dois grupos
dicotomizados a partir do ponto de corte do valor do Clcr 60ml/min e obtemos
valores estatisticamente significantes também para os fatores idade (>65 anos),

histéria de etilismo e doenca arterial coronariana.

Os achados referentes a presenca de doenga carotidea com maior
prevaléncia nos pacientes com pior funcdo renal reforcam achados semelhantes a

outros trabalhos, e parece ser uma tendéncia mundial.*®
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10.LIMITACOES E PERSPECTIVAS

Como no estudo a realizacdo dos exames ecogréaficos foram realizados por
apenas um observador, procedeu-se ao teste de concordancia intra-observador

(Kappa), encontrando valores aceitaveis dos mesmos.

Tal fato pode ser considerado uma limitacdo ao estudo, uma vez que nao foi

possivel a analise de concordancia entre observadores diferentes.

Outra possivel limitacdo se refere a caracteristica nao-dialitica da
amostragem, porém do ponto de vista cientifico essa abordagem nos fornece ideia
das caracteristicas em fases mais precoces de potenciais usuarios de terapia renal
substitutiva, podendo orientar possiveis acdes preventivas. A exemplo da otimizacao
do controle glicémico, abstensdo de etilismo, e maior atencdo aos pacientes com
histéria de doenga cardiovascular na familia e com idade mais avancada. Neste
aspecto, o advento da ecografia carotidea com seus baixos custos e facil realizacéo
torna-se importante recurso de deteccdo e acompanhamento do estado

ateroscleraético local e sistémico.

A amostragem deste estudo reflete uma por¢cédo desfavorecida da sociedade
em relacdo a classe social e educacional. Estudos focados em outra classe social
mais favorecidas nos aspectos mencionados serdo necessarios para o entendimento
e esclarecimento dos achados de uma forma geral. Espera-se que 0 acesso mais
facil aos recursos de saude e especialistas sejam fatores positivos em relacdo a

prevencdo das complicacdes da doenca renal e cardiovascular.
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11.CONCLUSOES

1- O carater multifatorial da doenca foi confirmado através da associacéo
positiva da presenca da doenca carotidea em idosos, etilistas e
coronariopatas.

2- Fator aterogénico ndo tradicional como a doenca renal teve associacao
positiva com a presenca de doenca carotidea confirmando a hipotese

alternativa.
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FOLHA DE DADOS (PREENCHIMENTO PELA EQUIPE)

NOME:

IDADE:

Peso: Altura:

IMC:

Hemoglobina:

Creatinina:

Clearence de creatinina:

Sumario de urina:

Proteinuria de 24h:

Etiologia presumida da IRC:

Doengas existentes

( )HAS ( )DM

(

) Dislipidemia

(

) Tabagismo

() Etilismo ( )AVC

(

) IAM ou Angina

(

) DAOP

() Cancer

(

) Outras

Medicagbes em uso
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Ficha de coleta de dados (PREENCHIMENTO PELO PACIENTE)
Nome:

Sexo: Feminino () Masculino ()

Idade: Cor: Filho(s):

Estado civil: Solteiro( ) Casado( ) Tem companheiro( ) Vitvo( ) Separado( )

Naturalidade: Nacionalidade:
Escolaridade:

Profissdo/Ocupagao: Renda mensal familiar;
Procedéncia:

Sabe o(s) nome(s) da(s) medicagao(s) que esta tomando?

Tem Hipertensao arterial sistémica (presséo alta)?

Sim ou Nao:

Hé& quanto tempo:

Tem Diabetes mellitus (aglcar no sangue)?

Sim ou Néo:

Ha quanto tempo:

Tem dislipidemia (gordura no sangue)?

Sim ou N&o:

Hé& quanto tempo:

Fuma ou ja fumou cigarros?

Sim ou Néo:

Ha quanto tempo:

Tem “problema nos rins™?

Sim ou Néo:

Que tipo:

Sofreu ou sofre de Acidente Vascular Encefélico (“derrame”)?

Sim ou Néo:

Sofreu ou sofre de problemas no coragéo (“infarto”)?

Sim ou N&o:
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ANEXO 2 - Termo de Consentimento Livre e Esclarecido

Projeto: PREVALENCIA DE DOENCA CAROTIDEA OBSTRUTIVA
EXTRACRANEANA EM PORTADORES DE FATORES DE RISCO CARDIO-
VASCULAR DE ACORDO COM GRAU DE DISFUNCAO RENAL

Vocé esta sendo convidado(a) para participar deste estudo porque €
portador(a) de Insuficiéncia Renal Crbnica ou fatores de risco para doencas cardio-
vasculares e temos o objetivo de pesquisar a presenca de doenca carotidea para
avaliar a frequencia da associacdo entre essas doengas. O tema é importante, pois
0 estudo podera ajudar a prevenir problemas como Acidente Vascular Cerebral
(“derrame”) nos pacientes. Os resultados deste estudo serdo disponibilizados em
congressos e pesquisas cientificas. Tudo tem inicio com o preenchimento de um
qguestionario sucinto (poderd pedir ajuda a familia ou os funcionarios). Dados
necessarios serdo pesquisados no seu protuario pelo préprio médico investigador. O
exame ecografico Duplex-scan é indolor, muito semelhante a um “Ultrassom” e que
ndo provocara qualquer tipo de desconforto. E feito com o paciente deitado e em
posicdo confortavel. Caso haja qualquer incdbmodo durante o exame podera ser
solicitada a interrupcéo do exame sem qualquer problema ou consequéncia. Durante
0 exame serd aplicado gel de ultrassom no pescoc¢o, que nao mancha nem irrita. No
final do exame seréa fornecido papel toalha limpo para secar o gel. Se apds o exame
for identificado qualquer problema, a instituicdo fornecera especialista para o caso, a
fim de indicar o tratamento, imediatamente.

Um numero pequeno de participantes podera ter que repetir o exame em
outro dia a ser agendado, conforme data e horario que melhor se encaixe a rotina do
paciente.

Sera garantido sigilo de todas informacdes fornecidas.

Qualquer pergunta podera ser feita, e, caso tenha qualquer divida a respeito
deste projeto de pesquisa, vocé podera telefonar para o Dr. Jorge Eduardo Bettio
Pigeard 3235-5583 / 8834-7440 para esclarecimentos.

N&o havera nenhum custo para vocé participar do estudo, como nao havera
pagamento pela sua participacdo. Apenas havera colaboracdo ao valor do
transporte, como ressarcimento.

Sua participacdo € completamente voluntaria. Vocé poderd recusar-se a
participar do estudo, sem que isso ocasione qualquer prejuizo ao seu tratamento.

Caso tenha dificuldade para ler esse documento, sera feita a leitura de forma
pausada por um membro da equipe da pesquisa escolhido por vocé, que recebera
uma coépia e podera leva-la consigo para discussdo com familiares e/ou outros
profissionais da area médica.
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Em caso de duvida quanto aos seus direitos, escreva ou entre em contato com o
Comité de Etica em Pesquisa da EBMSP. Endereco: Av. D. Jodo VI, 275 — Brotas-
Salvador BA CEP 40290-000 Tel 3276-8200

Se vocé estiver de acordo em participar desta pesquisa, devera assinar (ou colocar
a sua impressao digital) esse termo de consentimento.

Eu, , declaro ter sido
informado (a) adequadamente sobre esta pesquisa, ter recebido uma cépia deste
consentimento para informacédo, que li e entendi, e concordo com tudo o que foi
descrito acima e consinto voluntariamente participar.

DATA Participante

Local para impressao digital

Pesquisador

Testemunha

Nome do investigador: Jorge Eduardo Bettio Pigeard

Telefone do investigador: 3235-0558/8834-7440; e-mail: jpigeard@bol.com.br
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ANEXO 3 — Parecer Comité de Etica

—~
Fondacioe Bahina

para Desenvohimento

Y3 dos Ciéneias

Oficio n° 250/2011

C ;~;23desetembro de 2011.
ente ao prot. de pesquisa N° 116/2011
or Responsavel: Constancs Margarida Sampaio Cruz

aléncia de doenca carotidea obstrutiva extracraneana em p ortadores de
<co cardio-vascular de acordo com grau de disfuncfio renal”.

sociagio entre doenga carotidea e disfungfo renal em uma populaggo de risco

2 de Etica em Pesquisa da Escola Bahiana de Medicina e Saude Piblica da
 Bahiana para Desenvolvimento das Ciéncias, ap6s anlise do ponto de vista
Protocolo acima citado, considera que 0 Protocolo atende aos principios
pesquisa em seres humanos, segundo a Resolugdo 196/96 do Conselho
Etica em Pesquisa (CONEP-CNS-MS). Diante do exposto julga o
itado APROVADO.

os a necessidade do envio de relatorio anual do andamento da pesquisa,
ynograma citado no mesmo protocolo.

5 Prof?/ Roseny Santos Ferreira
b ora do CEP/EBMSP/FBDC

A Av.D. Jodo V, 275 - Brotas | CEP 40.200-000 - Salvador-BA

- v Fones: (071)3276-8200-Ema|l: cep-ebmsp@bahiana.edu.br - www.bahiana.edu.br



