UNIVERSIDADE DE SAO PAULO
FACULDADE DE MEDICINA DE RIBEIRAO PRETO
DEPARTAMENTO DE CLINICA MEDICA

DANIEL BORGES DRUMOND

Avaliacido da prevaléncia de calcificacoes vasculares e estimativa de risco cardiovascular

baseados nos Escores de Adragao e Kaupilla em transplantados renais

Ribeirido Preto

2023



DANIEL BORGES DRUMOND

Avaliacio da prevaléncia de calcificacoes vasculares e estimativa de risco cardiovascular

baseados nos Escores de Adragao e Kaupilla em transplantados renais

Versao Original

Tese apresentada a Faculdade de Medicina de
Ribeirao Preto da Universidade de Sao Paulo para
obtencdo do titulo de Doutor em Ciéncias pelo
programa de Clinica Médica.

Area de Concentracio: Clinica Médica

Orientador: Prof* Dr® Elen Almeida Romao

Ribeirao Preto

2023



Autorizo a reproducao e divulgagdo total ou parcial deste trabalho, por qualquer meio

convencional ou eletronico, para fins de estudo e pesquisa, desde que citada a fonte.

Drumond, Daniel Borges
Avaliacdo da prevaléncia de calcificagdes vasculares e estimativa de risco
cardiovascular baseados nos Escores de Adragdo e Kaupilla em transplantados
renais. Ribeirdo Preto, 2023.
71 p.
Tese de Doutorado, apresentada a Faculdade de Medicina de Ribeirdo Preto/USP.
Area de concentragio: Clinica Médica

Orientador: Romao, Elen Almeida

1. Doenga renal cronica. 2. Doenca mineral e dssea relacionada a doencga renal cronica.
3. Doenca cardiovascular. 4. Calcificagdo vascular. 5. Transplante renal. 6. Escore de

Adragdo. 7. Escore de Kaupilla.




N

Dedico esta tese a minha esposa Fernanda,
meus pais, Ane e César, e ao meu irmao Caio, pelos
constantes incentivos, amor genuino e por sempre

acreditarem em mim.



Nome: DRUMOND, Daniel Borges

Titulo: Avaliacio da prevaléncia de calcificagdes vasculares e estimativa de risco

cardiovascular baseados nos Escores de Adragao e Kaupilla em transplantados renais.

Aprovado em: /

Tese apresentada a Faculdade de Medicina de Ribeirdo Preto
da Universidade de Sao Paulo para obtencdo do titulo de
Doutor em Ciéncias Médicas.

Prof.Dr.

Banca Examinadora

Instituigdo:

Julgamento:

Assinatura:

Prof.Dr.

Instituicao:

Julgamento:

Assinatura:

Prof.Dr.

Instituigdo:

Julgamento:

Assinatura:




AGRADECIMENTOS

A Deus, por guiar meus pensamentos, passos e atitudes, possibitando a concetrizac¢io
dessa tese.

A minha amada esposa Fernanda, por seu amor, incentivo € apoio constantes €
incondicionais.

A minha mie Ane e meu pai César, por sempre acreditarem em mim, me dando, a
todo custo, condicdes para que eu obtivesse sucesso na realizacio dos meus objetivos e
sonhos.

Ao meu irmao Caio, por ser fonte inesgotavel de amor e paz para mim, desde o dia
em que nasceu.

A Dr* Elen, que, desde a residéncia de Nefrologia e durante toda a pds-graduagio,
me incentivou de todas as formas que uma professora pode fazer, me ensinando e apoiando,
sendo alicerce fundamental na constru¢do dessa tese e do profissional que eu sou;

Ao Dr Leandro, minha referéncia na drea da doenca mineral e 6ssea relacionada a
doenca renal cronica, pela inestimével colaboraciao na confeccdo desse trabalho;

Aos pacientes que participaram do estudo e a todos os que cuidei durante minha
carreira profissional, muito obrigado pela confianga em mim, por entregarem a sua vida, seu

bem mais precioso, para eu cuidar. Sem vocés, nada faria sentido, nada seria possivel.

AGRADECIMENTOS INSTITUCIONAIS

A Faculdade de Medicina de Ribeirdo Preto - USP, pelo acolhimento e oportunidade
de realiza¢do do meu doutorado nesta instituicdo primorosa;

Ao Departamento de Clinica Médica, pelo apoio irrestrito, fundamental para a
realizacdo desse estudo;

A Coordenacio de Aperfeicoamento de Pessoal de Nivel Superior — Brasil (CAPES)

— Cédigo de Financiamento 001.



RESUMO

DRUMOND, Daniel Borges. Avaliacio da prevaléncia de calcificacoes vasculares e
estimativa de risco cardiovascular baseados nos Escores de Adragio e Kaupilla em
transplantados renais. 2023. Tese de Doutorado — Faculdade de Medicina de Ribeirao Preto,
Universidade de Sao Paulo, Sdo Paulo, 2023.

INTRODUCAO: Os pacientes com doenca renal cronica (DRC) possuem elevada
prevaléncia de calcificacdo vascular (CV) da camada intimal, relacionada aos fatores de risco
tradicionais, € da camada média, relacionada aos fatores de risco nado-tradicionais. Ha forte
associagdo entre CV e doenca cardiovascular (DCV), a principal causa de morte nesses
individuos. A CV pode ser mensurada de forma eficaz através de radiografias simples de
maos, bacia e abdome, com cdlculo dos escores de Adragdo e de Kaupilla. OBJETIVOS:
avaliar a prevaléncia de calcificagdes vasculares e estimar o risco cardiovascular, baseados
nos escores de Adragdo e Kaupilla, em receptores de transplante renal, além de investigar a
associacdo dos escores de CV com caracteristicas clinicas e laboratoriais dos pacientes.
METODOS: Estudo observacional e transversal em centro unico, com selecdo aleatdria de
177 receptores de transplante renal. Realizamos coleta de dados no prontudrio, dosagens de
exames laboratoriais e radiografias simples. Foram excluidos 26 individuos em decorréncia da
ndo realizacdo das radiografias, totalizando uma amostra de 151 pacientes. RESULTADOS:
A prevaléncia de CV que encontramos foi de 51,65%, 35,76% e 42,38% considerando,
respectivamente, o indice global de CV, o escore de Adragdo e o escore de Kaupilla.
Observamos que, em relagdo ao indice global, 43,7% dos pacientes foram classificados como
alto risco cardiovascular e, quando consideramos o escore de Adragao e Kaupilla, 38,4% e
25,2%, respectivamente. Comparando o grupo de alto risco com o grupo de baixo risco
cardiovascular, utilizando o escore de Adragdo, houve diferenca significativa entre as
varidveis idade, escore de Framingham, diabetes mellitus (DM), estdgios da DRC, dosagens
de glicose e hemoglobina glicada (HBI1AC). J4 em relagdo ao escore de Kaupilla, houve
diferenca significativa entre as varidveis idade, escore de Framingham, doencga arterial
coronariana (DAC), insuficiéncia cardiaca (IC), tabagismo e dosagens de 25-hidroxivitamina
D, comparando o grupo de alto risco com o grupo de baixo risco cardiovascular.
CONCLUSOES: Este foi o primeiro estudo a avaliar a prevaléncia de CV em receptores de
transplante renal no Brasil. Encontramos que mais da metade dos individuos apresentavam

CV. Classificamos os individuos em alto e baixo risco cardiovascular, baseado na gravidade



da CV. Considerando o escore de Kaupilla ou o escore de Adragdo, 43,7% dos pacientes
foram classificados como tendo alto risco cardiovascular. Fizemos também a associacdo de
parametros demograficos, clinicos e laboratoriais entre os dois grupos. Identificamos
associacdo do escore de Kaupilla com DCV (DAC, IC) e tabagismo. Foi demonstrado que
pacientes com escore de Adragdo > 3 sdo classificados em estdgios mais avangados da DRC.
Consideramos que o Escore de Adragdo deveria ser incluido, junto ao Escore de Kaupilla,
como método de avaliagdo de CV em pacientes com DRC, podendo ser, inclusive, mais

especifico para essa populagdo.

Palavras-chave: Doenca renal cronica, Doenca mineral e 6ssea, Doenca cardiovascular,

Calcificacao vascular, Transplante renal, Escore de Adragao, Escore de Kaupilla.



ABSTRACT

DRUMOND, Daniel Borges. Assessment of the prevalence of vascular calcifications and
estimation of cardiovascular risk based on Adragdao and Kaupilla Scores in Kidney
transplant recipients. 2023.Tese de Doutorado — Faculdade de Medicina de Ribeirdo Preto,
Universidade de Sao Paulo, Sdo Paulo, 2023.

INTRODUCTION: Patients with chronic kidney disease (CKD) have a high prevalence of
vascular calcification (VC) in the intima, related to traditional risk factors, and in the media,
related to non-traditional risk factors. There is a strong association between VC and
cardiovascular disease (CVD), the main cause of death in these individuals. A VC can be
effectively measured using simple radiographs of the hands, pelvis, and abdomen, with
calculation of the Adragdo and Kaupilla scores. OBJECTIVES: to assess the prevalence of
VC and estimate cardiovascular risk, based on Adragdo and Kaupilla scores, in kidney
transplant recipients, in addition to associating VC scores with clinical and laboratory
characteristics of patients. METHODS: Observational and cross-sectional study in a single
center, with a random selection of 177 kidney transplant recipients. We collected data from
the medical records, dosages of laboratory tests and simple radiographs. 26 individuals were
excluded due to the lack of radiographs, totaling a sample of 151 patients. RESULTS:
Prevalence of VC was 51.65%, 35.76%, and 42.38% considering, respectively, the overall VC
index, the Adragdo score, and the Kaupilla score. We observed that, concerning the global
index, 43.7% of the patients were classified as having high cardiovascular risk. When we
consider the Adragdo and Kaupilla scores, they were 38.4% and 25.2%, respectively. Using
the Adragdo score, there were significant differences in the variables of age, Framingham
score, diabetes mellitus (DM), stages of CKD, glucose, and glycated hemoglobin (HB1AC)
measurements, comparing the high-risk group with the low cardiovascular risk group.
Concerning the Kaupilla score, there were significant differences in the variables of age,
Framingham score, coronary artery disease (CAD), heart failure (HF), smoking, and 25-
hydroxyvitamin D dosages, comparing the high-risk group with the low cardiovascular-risk
group. CONCLUSION: It was the first study to evaluate the prevalence of CV in kidney
transplant recipients in Brazil. We found that more than half of the individuals had VC. We
classified individuals into high and low cardiovascular risk, based on VC severity.
Considering the Kaupilla score or the Adragio score, 43.7% of patients were classified as

having high cardiovascular risk. We also made an association of demographic, clinical and



laboratory parameters between the two groups. We identified an association between the
Kaupilla score and CVD (CAD, HF) and smoking. It has been demonstrated tha patients with
na Adragdo score > 3 are classified in more advanced stages of CKD. We consider that the
Adragao score should be included, together with the Kaupilla score, as a method for assessing

VC in patients with CKD, and may even be more specific for this population.

Keywords: Chronic kidney disease, Mineral and bone disorder, Cardiovascular disease,

Vascular calcification, Kidney transplant, Adragdo score, Kaupilla score.
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1 INTRODUCAO

A doenca renal cronica (DRC) € definida como anormalidade na estrutura ou na
funcdo dos rins, presente por mais de 3 meses, com repercussdo na saide do individuo,
constituindo um sério problema de satide publica, com elevada morbimortalidade (LEVIN et
al., 2012). De acordo com meta-anélise realizada por Hill et al, a prevaléncia mundial de
DRC € de 13,4% (11,7-15,1%, IC = 99.9%) (HILL et al., 2016), maior do que a descrita em
2017 pelo Global burden of disease study, que a estimou em 9,1% (8,5-9,8%, IC= 95%)
(BIKBOV et al., 2020). Em individuos maiores de 70 anos, a prevaléncia € de 35%
(O’CALLAGHAN; SHINE; LASSERSON, 2011) e vérios fatores contribuem para o
progressivo aumento da mesma, incluindo a elevada prevaléncia da hipertensdo arterial (HA),
diabetes mellitus (DM), obesidade e a maior longevidade da populacao (HILL et al., 2016)
(BIKBOV et al., 2020).

No Brasil, ndo h4 estimativa precisa da prevaléncia da DRC. Estudos que tiveram
melhor representatividade falharam na afericdio da doenca e, aqueles que aferiram
adequadamente, partiram de populagdes pré-selecionadas. De acordo com os inquéritos
populacionais, de 3 a 6 milhdes de brasileiros seriam portadores de DRC e mais de 100.000
brasileiros dependem da terapia dialitica (COMINI et al., 2020). De acordo com o udltimo
censo da Sociedade Brasileira de Nefrologia (2022), o ndmero estimado de pacientes em

didlise aumentou para 153.831 (BARRETTI, 2022).

As principais causas da DRC sdo HA e DM. Outras causas incluem glomerulopatia
cronica (GNC), doenca renal policistica do adulto (DRPAD) e a uropatia obstrutiva
(WEBSTER et al., 2017). De acordo com o clearence de creatinina (CICr), é dividida em
estdgios — 1 (CICr > 90 mL/min), 2 (CICr entre 60-89 mL/min), 3a (CICr 45-59 mL/min), 3b
(CICr 30-44 mL/min), 4 (CICr 15-29 mL/min) e 5 (CICr < 15 mL/min). O CICr pode ser
estimado pela férmula CKD-EPI (Chronic Kidney Disease Epidemiology Collaboration),
utilizando a creatinina sérica, idade e género. A albumindria € considerada um importante
fator prognoéstico, sendo um preditor de evolucdo desfavordvel da doenca (LEVIN et al.,
2012). O declinio da taxa de filtracdo glomerular estd associado ao aparecimento de
complica¢des da doenga, como anemia, hipertensao arterial, hipercalemia, acidose metabdlica

e doenca mineral e 6ssea relacionada a doencga renal cronica (DMO-DRC) (HU et al., 2022).

A DMO-DRC ¢ uma desordem sistémica resultante de anormalidades hormonais e
metabdlicas que ocorrem na DRC, como: hiperfosfatemia, hipocalcemia, elevagcao do

paratormdnio (PTH), elevacao fator-23 do crescimento de fibroblastos (FGF-23), deficiéncia
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de 25-hidroxivitamina D (calcidiol), reducdo da sintese renal da 1,25 dihidroxivitamina D
(calcitriol), acidose metabodlica e inflamagdo cronica. Essas anormalidades prejudicam a
remodelacdo e a mineralizagdo 6ssea, resultando em defeitos no tecido désseo cortical e
trabecular com reducgdo significativa da for¢a e qualidade 6ssea (BABAYEV; NICKOLAS,
2015).

De acordo com o KDIGO (Kidney Disease: Improving Global Outcomes), a DMO-
DRC se manifesta por: (a) anormalidades no metabolismo do cdlcio, fésforo, PTH e/ou
vitamina D; (b) anormalidades dsseas - remodelacdo, mineraliza¢do, volume, crescimento
linear e forga; ou (c) calcificacao vascular (CV) ou de tecidos moles (ECKARDT; KASISKE,
2009).

Os rins sauddveis controlam de forma minuciosa a calcemia e a fosfatemia através da
regulacdo da absor¢do intestinal, convertendo calcidiol em calcitriol, e excrec¢ao tubular renal,
via feedback negativo controlado pelo PTH. Com a progressdo da DRC, ocorre o aumento da
deficiéncia da forma ativa da vitamina D, resultando em hipocalcemia e hiperparatireoidismo
secundario, com consequente aumento da atividade osteoclastica no tecido 6sseo (WEBSTER
et al., 2017) (FIGURA 1). Dessa forma, a fisiopatologia da DMO-DRC envolve muitas

interconexoes entre os rins, glandulas paratiredides, intestino e osso (HU et al., 2022).

O FGF-23 ¢ sintetizado pelos ostedcitos e osteoblastos em resposta ao aumento dos
niveis séricos de fosforo, 1,25 dihidroxivitamina D e PTH. A acio fisiolégica do FGF-23 nos
orgdos-alvo é mediada por seus receptores (FGFRs), que requerem a presenga do cofator
aKlotho. Nos rins, atua reduzindo a reabsor¢do e promovendo a excre¢do urindria do fésforo e,
no intestino, reduzindo a absor¢ao do fosforo da dieta, resultando no balanco negativo desse
elemento. Atua, também, suprimindo a sintese e aumentando a degradacdo da 1,25
dihidroxivitamina D e inibindo a sintese e secrecdo do PTH. Em estdgios iniciais da DRC, o
FGF-23 faz o papel de manter a fosfatemia em niveis normais. Dessa forma, pode ser
considerado um biomarcador da anormalidade da homeostase do fésforo, e a sua elevacdo

ocorre, em geral, antes do PTH. Apds o transplante renal, com fun¢do estdvel do enxerto, os

niveis de FGF-23 declinam significativamente até a normalidade (HU et al., 2022).
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Figura 1 - Fisiopatologia da doenca mineral e dssea relacionada a doenga renal cronica.
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Os principais hormonios responsdveis pela regulacio do balanco de fésforo sdo o
FGF-23/Klotho e o PTH. Em estdgios iniciais da DRC, apesar da sobrecarga de fosforo, a
fosfatemia € mantida em niveis normais em decorréncia da elevacdo do FGF-23 e PTH, que
reduzem a expressao dos co-transportadores NaPi-2 com aumento da fosfatdria (HU et al.,
2022). Com o declinio da taxa de filtracdo glomerular (TFG), principalmente abaixo de 30-40
mL/min/1,73m2, o aumento do FGF-23 ndo € mais suficiente para manter os niveis séricos de
fosforo dentro da normalidade, resultando frequentemente no aparecimento da
hiperfosfatemia, que estimula, ainda mais, a secrecdo de FGF-23 pelo tecido dsseo. Niveis
elevados de FGF-23 suprimem a producao de 1,25 dihidroxivitamina D, o que contribui para
promover a secrecao de PTH, sendo iniciado um ciclo vicioso. A hiperfosfatemia promove o
hiperparatireoidismo através da inducdo da hipocalcemia, reducdo da formagdo da 1,25

dihidroxivitamina D e aumento do PTH (HU er al., 2022). Foi demonstrado que a



19

hiperfosfatemia relaciona-se com maior risco de progressio da DRC em pacientes

normoalbumindricos (DE NICOLA et al., 2017).

O calcitriol € a forma ativa da vitamina D e ¢ sintetizado nos tibulos proximais dos
rins pela acdo da 1-a hidroxilase, que cataliza a hidroxilacdo da 25-hidroxivitamina D. E
degradado pela 24-hidroxilase que converte a 1,25 dihidroxivitamina D3 em metabdlitos
inativos. A sintese da 1-a hidroxilase é induzida pela hipocalcemia e pela elevacao do PTH,
enquanto a atividade da 24-hidroxilase é potencializada pela hiperfosfatemia e pelo aumento
do FGF-23. O calcitriol inibe a proliferacdo de células da paratiredide e suprime a expressao
do gene do PTH diretamente e indiretamente, através da do aumento da absorcao intestinal de
calcio e fésforo. No tecido 6sseo, atua estimulando a producdo de FGF-23 pelos ostedcitos.
Em pacientes com DRC, a reducao da produgdo e acao do calcitriol em decorréncia de niveis
mais altos de FGF-23 e hiperfosfatemia, causam hiporresponsividade do receptor de vitamina
D (VDR) e uma expressao reduzida do receptor de célcio (CaSR) nas glandulas paratiredides,
o que resulta em aumento da sintese de PTH e hiperplasia das glandulas paratire6ides (HU et

al., 2022).

O hiperparatireoidismo secundario é caracterizado pelo aumento da sintese e secrecao
do PTH pelas glandulas paratiredides em resposta a alteracdo sist€émica da homeostase
mineral e 0ssea. A secrec¢do primaria de PTH € mediada pelo célcio no fluido extracelular que
se ligam aos CaSR expressos nas paratiredides, resultando no aumento do célcio intracelular e
na consequente reducdo da secrecdo de PTH. Em contrapartida, a hipocalcemia, reduz o
calcio intracelular e estimula a producdo e secrecio do PTH. Nos rins, em resposta a
hipocalcemia e a hiperfosfatemia, o PTH aumenta a reabsor¢do de célcio pelo tibulo proximal
e a excrecdo de fosforo. Nos ossos, aumenta a atividade osteocldstica de reabsor¢do Gssea,
resultando no aumento da mobiliza¢do de cdlcio e fosforo para a circulagado e, eleva também,
a producdao do FGF-23 pelos ostedcitos. O PTH incrementa a expressdo génica da 1-a
hidroxilase, aumentando a producao da 1,25 dihidroxivitamina D, que estimula a absor¢do de
célcio e fésforo intestinal (GOLTZMAN; MANNSTADT; MARCOCCI, 2018). Dessa forma,
a producdo aumentada do PTH causa hipercalcemia e hiperfosfatemia, que sdo consequéncia
da elevada remodelacdo dssea e estdo relacionados com o aumento da CV da camada arterial

média (FUKAGAWA; KAZAMA, 2007).

A totalidade dos pacientes em terapia renal substitutiva (TRS) e grande parte dos

pacientes com DRC estdgios 3a a 5 apresentam anormalidades dsseas que, sabidamente, se
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associam ao aumento do risco de fraturas, dor, deformidades Osseas, calcificacOes extra

esquelética, aumento do risco de doenga cardiovascular (DCV) e morte (LEVIN et al., 2012).

1.1 Calcificacao Vascular

A DCYV ¢ a principal causa de morte entre os individuos com DRC. Esses pacientes
sdo expostos a um processo de envelhecimento vascular precoce, caracterizado por disfuncao
endotelial e CV, resultando em rigidez vascular e em DCV (ERLANDSSON et al., 2022).
Isso provavelmente explica por que os pacientes com DRC em TRS possuem mortalidade por
DCV 20 a 30 vezes maior em comparagao com uma populacdo da mesma idade sem DRC

(FOLEY; PARFREY; SARNAK, 1998).

As causas de progressdo da CV em pacientes com DRC sdo multifatoriais, incluindo
fatores de risco tradicionais e ndo tradicionais. Os fatores de risco tradicionais incluem a idade,
sexo masculino, HA, tabagismo, dislipidemia, DM, obesidade, sedentarismo e histéria
familiar de DCV. Ja os fatores de risco considerados nao tradicionais incluem a DMO-DRC,
com alteracdes nos niveis séricos de célcio e fosforo, inflamacdo cronica, o0 meio urémico,
estresse oxidativo e a regulagdo negativa dos inibidores da CV (ERLANDSSON et al., 2022)
(VOELKL; CEJKA; ALESUTAN, 2019).

A CV ¢ definida como o depdsito inapropriado e patolégico de mineral na forma de
fosfato de calcio no tecido vascular. Embora a CV ocorra no processo de envelhecimento,
pode ser acelerada por certas patologias, incluindo o DM, DCV e a DRC, mesmo em estdgios

precoces (PALOIAN; GIACHELLLI, 2014).

A CV do espaco intimal das artérias estd relacionada com a formagdo da placa
arterosclerdtica, obstrucao luminal, redugdo da perfusdo de 6rgios e, finalmente, em ruptura e
isquemia. A CV intimal relaciona-se com os fatores de risco tradicionais. A aterosclerose é
altamente prevalente em pacientes com DRC e a evolugdo da doenca relaciona-se com a

progressao do ateroma (VOELKL; CEJKA; ALESUTAN, 2019).

A CV da camada média das artérias ou arteriosclerose de Monckeberg ocorre em
decorréncia da deposicao de cdlcio e fésforo, em um processo semelhante a formacdo de
tecido 6sseo, sendo as células musculares lisas dos vasos (CMLV) as principais mediadoras
desse fendmeno. A CV da camada média € uma condi¢do ndo obstrutiva e causa
enrijecimento das artérias, resultando no aumento da pressdo de pulso e, consequentemente,

alteracdes microcirculatérias e disfungdo de O6rgdos-alvo, como hipertrofia ventricular
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esquerda (HVE) e insuficiéncia cardiaca (IC) (VOELKL; CEJKA; ALESUTAN, 2019). A CV
da camada média relaciona-se com os fatores de risco ndo tradicionais e € encontrada,
principalmente, em pacientes com DRC e em diabéticos (VOELKL; CEJKA; ALESUTAN,
2019) (LONDON et al., 2003), sendo considerado um preditor independente de mortalidade
cardiovascular (LONDON et al., 2003) (LEHTO et al., 1996).

Nos pacientes com DRC, CV ocorre tanto no espago intimal quanto na camada
muscular média da parede arterial. A calcificacdo da camada média parece ser mais especifica
da DRC e € a unica encontrada em pacientes pedidtricos transplantados (WOLFE et al.,
1999) . As diferengas histolégicas da CV da camada média e da camada intimal foram

representadas na figura 2.

Figura 2 - Diferencas histoldgicas da calcificagdo vascular da camada média e da camada intimal.
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Fonte: (PODESTA et al., 2022).

A associacdo entre DRC e CV é complexa e nao totalmente compreendida. Envolve
aumento da apoptose, diferenciacdo osteocondrogénica, inflamacdo e balango positivo de
calcio e fosforo (figura 3) (PALOIAN; GIACHELLI, 2014) (OLIVEIRA et al., 2013). As
CMLYV sao expostas a um meio rico em calcio, resultando em diferenciacao osteogénica, com
consequente mineralizacdo da matriz, possivelmente resultando no aumento do transporte

intracelular de fosfato (PALOIAN; GIACHELLI, 2014). O fosfato é um indutor bem
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conhecido da apoptose e diferenciacao osteocondrogénica das CMLV. O aumento dos niveis
de fosfato suprime tanto a expressdo do gene 6 especifico de interrup¢do do crescimento
(Gas6), quanto do seu receptor nas CMLV. Esta inibi¢do causa a supressdo da via de
extrinseca da fosfatidilinositol-3-quinase (PI3K/Akt), favorecendo, assim, a apoptose dessas
células (OLIVEIRA et al., 2013). A hiperfosfatemia induz, diretamente, calcificacdo das
c€lulas musculares lisas dos vasos. A deficiéncia de 25-hidroxivitamina D associa-se com

disfunc¢ao endotelial, a qual é pré-requisito para a CV (CIANCIOLO et al., 2014).

Figura 3 - Fisiopatologia da calcifica¢do vascular na doenga renal cronica.
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Fonte: (VOELKL; CEJKA; ALESUTAN, 2019).

O Escore de risco de Framingham ¢é uma ferramenta util para estimar o risco
individual de DAC em 10 anos, considerando fatores de risco tradicionais, como: idade,
género, colesterol total, HDL-colesterol, tabagismo, pressdo arterial sistdlica e tratamento de
HA. Individuos sdo classificados em alto risco (> 20% de desenvolvimento de DAC em 10

anos), risco intermediario (entre 6 a 20%) e baixo risco (< 6%) (HUANG et al., 2013).

O grau de CV tem proporcionado maior valor prognéstico nos pacientes com DRC do
que outros fatores de risco tradicionais (OLIVEIRA et al., 2013), em decorréncia da estreita
relacdo entre CV e a incidéncia de DCV, responsdveis por mais da metade dos dbitos dos
pacientes em didlise (TOMIYAMA et al., 2006). Dessa forma, a CV prediz eventos
cardiovasculares e morte e pode ser avaliada por vérios exames de imagem, como radiografias
simples usadas para obtencao dos escores de Adragao e de Kaupilla (ADRAGAO et al., 2004)
(WOLFE et al., 1999) (KAUPPILA et al., 1997), tomografia computadorizada de corondrias
(WANG et al., 2019)(ROSAS et al., 2005), ecocardiograma e ultrassonografia vascular
(DESBIEN et al., 2008) (BENEDETTO et al., 2001).
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A tomografia computadorizada multidetector de corondrias € util na determinacio da
calcificacdo arterial coronariana (CAC) em pacientes com DRC, sendo utilizado o escore
Agatston de CAC > 0 como definidor de doengca (WANG et al., 2019). No entanto, ndo se
mostrou capaz de diferenciar a CV intimal da CV da camada média (ROSAS et al., 2005).

Existe associacao entre DRC e aterosclerose carotidea, evidenciada através de estudo
ultrassonogréfico (DESBIEN er al., 2008), sendo considerada um preditor de eventos
isquémicos e de mortalidade a longo prazo em pacientes com DRC (BENEDETTO et al.,
2001).

O escore de Kaupilla foi descrito em 1997, inicialmente em um subgrupo dos
participantes do Framingham Heart Study, e avalia a presenca de CV na aorta abdominal
(segmento anterior e posterior) em regido correspondente a primeira vértebra lombar (LL1) até
a quarta vértebra lombar (L4), através da andlise de radiografias simples de abdome (perfil).
O escore de Kaupilla é uma ferramenta acessivel e de baixo custo para aferi¢ao da localizagdo
e severidade da calcificacdo da aorta abdominal (CAA). A pontuagdo > 7 é considerada um

preditor de eventos cardiovasculares fatais e ndo-fatais (KAUPPILA et al., 1997).

O escore de Adragdo foi descrito em 2004 com o intuito de avaliar a presenga e a
gravidade da CV em pacientes com DRC em hemodidlise (HD), através da andlise de
radiografias simples de maos e de bacia. A pontuacdo no escore > 3 foi considerada um
preditor independente de mortalidade cardiovascular e de eventos cardiovasculares ndo fatais

(ADRAGADO et al., 2004).

Virios estudos validaram o escore de Kaupilla e o escore de Adragdo como
alternativas eficazes, mais acessiveis € com menor custo do que a tomografia
computadorizada de corondrias para avaliagcdo de CV nos pacientes com DRC ndo dialiticos e
dialiticos, com correlacdo satisfatoria entre a CAC e a CV em outros territérios (ADRAGAO

et al., 2004) (KAUPPILA et al., 1997) (BELLASI et al., 2006) (GORRIZ et al., 2015).

1.2 Transplante Renal e DMO-DRC

O transplante renal é o tratamento de escolha para o estigio final da DRC
(SUTHANTHIRAN; STROM, 1994). Associa-se a maior qualidade e maior expectativa de
vida quando comparado a didlise (PORT et al., 1993). No Brasil, de acordo com a Associagdao
Brasileira de Transplantes de Orgdos (ABTO), foram realizados 5.036 transplantes renais no

ano de 2022. A sobrevida do enxerto renal e do paciente transplantado tem aumentado em
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todo o mundo nas ultimas décadas. A taxa de enxerto funcionante apds 10 anos do transplante
renal doador falecido passou de 42,3% (1996 a 1999) para 53,6% (2008 a 2011) e a sobrevida
dos pacientes aumentou de 60,5% (1996 a 1999) para 66,9% (2008 a 2011). Vale ressaltar que
essa melhoria ocorreu apesar do aumento da idade, indice de massa corporal (IMC) e
freqiiéncia de DM entre os receptores, além da elevacdo do tempo de didlise pré-transplante e
a propor¢do de transplante renal prévio. Além disso, houve aumento da idade dos doadores,
maior frequéncia de choque circulatério como causa da morte e reducao da compatibilidade
do sistema antigeno leucocitdario humano (HLA) (HARIHARAN; ISRANI; DANOVITCH,
2021). Varios estudos mostram que o paciente com DRC estigio 5 que € submetido ao

transplante renal bem-sucedido apresenta melhora no seu bem-estar fisico e mental quando

comparado ao paciente em didlise (RUSSELL et al., 1992).

A DCYV continua sendo a principal causa de morte apés o transplante renal. Doenga
arterial coronariana (DAC), HVE e doenga arterial obstrutiva periférica (DAOP) sdo as
principais formas de DCV nesses pacientes (CIANCIOLO et al., 2014) (SEYAHI et al., 2022)
(RUSSO; MORRONE; RUSSO, 2011). A DCV ¢ a principal causa primaria de morte nos
pacientes transplantados renais com enxerto funcionante no primeiro ano, correspondendo a
31% das mortes, seguida de infeccdo e cancer. Apds o primeiro ano, a principal causa de
morte passa a ser o cancer (29%), seguida pela DCV (23%) e infec¢do (12%) (HARIHARAN;
ISRANI; DANOVITCH, 2021).

A DMO-DRC ¢ uma morbidade comum em pacientes transplantados renais, sendo que
a doenca preexistente pode afetar a saide 6ssea desses pacientes, mesmo naqueles com boa
funcdo do enxerto (LEVIN et al., 2012). A DMO p6s transplante renal pode causar perda de
massa Ossea e alteracOes no metabolismo mineral. Embora considerada como sendo um
espectro da DMO-DRC, a doenca mineral e dssea secundéria a doenca renal cronica apos o
transplante renal (DMO-DRC-Tx) apresenta diferengas significantes em relacdo a DMO vista
em pacientes com DRC em tratamento conservador ou em didlise. A DMO-DRC-Tx sofre
também a influéncia de outros fatores como a terapia imunossupressora, o grau de disfungdo
do enxerto renal, a hipofosfatemia pds-transplante e distirbios do eixo FGF-23-PTH-vitamina

D (HUANG; SPRAGUE, 2009) (ALSHAYEB; JOSEPHSON; SPRAGUE, 2013).

Ocorre perda dssea acelerada nos primeiros 6 a 12 meses apds o transplante renal,
principalmente envolvendo o osso trabecular - 0,05 a 14,5% nos primeiros 6 meses; 0,01 a
79% entre 6 a 12 meses; e apds 12 meses, 0,8 a 9%. Fraturas Osseas em pacientes

transplantados renais sao reportadas na ordem de 5 a 44% dos casos. Quando comparado com



25

o risco de fratura em pacientes dialiticos na fila para transplante renal, o risco relativo de
fratura de quadril € 34% maior nos primeiros 6 meses apos o transplante, diminuindo em 1% a
cada més apds esse periodo. Os glicocorticéides sdo os principais responsaveis pela perda de
massa 6ssea, principalmente nos primeiros 6 a 12 meses, através da inibicao da formacgao e
favorecimento da reabsorcdo 6ssea (ALSHAYEB; JOSEPHSON; SPRAGUE, 2013). Fraturas
dsseas apods o transplante renal associam-se com redu¢@o de sobrevida, aumento de morbidade

e da taxa de hospitalizacdo (O’CALLAGHAN; SHINE; LASSERSON, 2011).

O enxerto renal funcionante resulta no aumento da producdo da 1-a-hidroxilase,
aumentando a conversdo de calcidiol em calcitriol e a consequente reducdo da producao do
PTH nos primeiros 3 a 6 meses apds o transplante. Apesar disso, sabe-se que o
hiperparatireoidismo persistente apds o transplante renal ocorre em 33% e 20% dos casos
apoés 6 e 12 meses, respectivamente. Diversos fatores contribuem para isso, como grau de
hiperplasia ou nodularidade das glandulas paratiredides, downregulation do VDR e do CaSR
pré-transplante e DRC pés-transplante. Ocorre reducdo imediata do FGF-23 apds o
transplante, no entanto, ele permanece em niveis inapropriadamente elevados, resultando em
inibicdo da 1-o-hidroxilase, contribuindo, dessa forma, para o hiperparatireoidismo

persistente (ALSHAYEB; JOSEPHSON; SPRAGUE, 2013).

Um estudo observacional e retrospectivo, realizado por este grupo de pesquisadores no
Hospital das Clinicas da Faculdade de Medicina de Ribeirdo Preto-USP (HCFMRP-USP), em
que foram analisados 301 pacientes transplantados renais entre 2010 e 2016, evidenciou uma
prevaléncia de hipercalcemia de 22,2%, sendo o hiperparatireoidismo persistente pos-

transplante renal a principal causa (67,2%) (MOYSES-NETO et al., 2021).

A prevaléncia de CAC em transplantados renais (61-75%) € superior a encontrada em
pacientes com DRC estigio 3 e inferior a encontrada em pacientes com DRC em hemodidlise.
O transplante renal reduz a velocidade de progressio da CAC e da CAA, mas nao a
interrompe (CIANCIOLO et al., 2014). Alguns estudos sugerem que a CAC no momento do
transplante e sua progressdo apds seja preditor de eventos cardiovasculares nesta populacao

(ROE et al., 2010).

A relevancia clinica da CV em transplantados renais € amplamente descrita. No

entanto, ndo h4 estudos sobre a sua prevaléncia na populacao brasileira.
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2 OBJETIVOS
Objetivo principal: avaliar a prevaléncia de calcificacdes vasculares e estimar o risco
cardiovascular, baseados nos escores de Adragdo e Kaupilla, em receptores de transplante

renal.

Objetivo secundario: avaliar a associagdo entre os escores de calcificagao vascular e
caracteristicas clinicas e laboratoriais dos pacientes, com enfoque no perfil do metabolismo

mineral e dsseo.
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3 PACIENTES E METODOS
O Estudo foi aprovado pelo Comité de Etica do HCFMRP-USP (Parecer n° 1.746.953)
— ANEXO A. Todos os participantes assinaram duas vias idénticas do termo de

consentimento livre e esclarecido (TCLE) — ANEXO B.

Trata-se de um estudo observacional e transversal, que utilizou amostra de
conveniéncia, realizado em centro tunico — HCFMRP-USP. Os critérios de inclusdo foram:
individuos transplantados renais ha > 90 dias, de ambos os sexos, maiores que 18 anos, em
seguimento no ambulatério de transplante renal. Os critérios de exclusdo foram: individuos
que apresentavam complicagdes clinicas ou cirdrgicas no momento da abordagem, como:
disfun¢do aguda do enxerto, complicacdes infecciosas agudas e neoplasias; e os individuos
dos quais ndo se pode obter imagens radioldgicas de qualidade adequada para avaliacdo das
calcificagdes vasculares (impossibilidade de realizar o exame devido amputacdes,

deformidades dsseas graves, pacientes acamados).

Os sujeitos do estudo foram selecionados de forma aleatéria e apds andlise dos
critérios de inclusdo, abordados por pesquisador inico no ambulatério de transplante renal do
HCFMRP-USP entre novembro de 2016 a outubro de 2018, com explica¢des detalhadas sobre
a pesquisa e aplicacdo do TCLE. Foi realizada a coleta de informagdes, em entrevista com o

sujeito e através da andlise do prontudrio eletronico do paciente (PEP).

3.1 Dados Clinicos

* Idade, sexo e raga;

* DRC - etiologia, tempo de tratamento conservador, modalidade dialitica, tempo de

dialise, estagio atual (1, 2, 3a, 3b, 4 e 5);

e Presenca de Comorbidades - HA, DM, IC, acidente vascular cerebral isquémico
(AVCi) prévio, DAOP, angioplastia corondria prévia, cirurgia de revascularizagdo

miocdrdica (CRVM) prévia;
* Realizagdo de paratireoidectomia (PTX);
e Tabagismo ativo;
* Escore de Framingham (KANNEL; MCGEE; GORDON, 1976);

e Taxa de filtracdo glomerular estimada através da férmula Chronic Kidney Disease

Epidemiology Collaboration (CKD-EPI) (LEVEY et al., 2009).



28

3.2 Analises laboratoriais

Os exames foram realizados como parte do seguimento clinico dos pacientes
transplantados renais, de acordo com o protocolo assistencial de avaliagdo do DMO-DRC-Tx.
As analises foram feitas nos laboratorios do HCFMRP-USP, através de método analisador

automatico (KONELAB 60i, Wiener, Thermo Clinical Labsystem Oy, Espoo, Finland).

Foram realizados os seguintes exames: (1) Séricos: creatinina, PTH intacto, 25-
hidroxivitamina D, fosfatase alcalina total (FAT), gama glutamil transferase (Gama GT),
transaminase glutamico pirdvica (TGP), fésforo, célcio total, albumina, proteina C reativa
(PCR), glicemia em jejum, hemoglobina glicada (HB1AC), colesterol total, LDL-colesterol,

HDL-colesterol, triglicérides e ferritina; (2) Urindrios: creatinina, fésforo e célcio.

O valor obtido através da dosagem de cdlcio total plasmatico foi corrigido pela
albumina, pela seguinte equacao: Célcio total corrigido = Calcio total plasmatico + (0,8 x (4,5
- [albumina]) (ZATZ, 2011). A fracdo de excre¢do de célcio (FeCa) representa o valor
percentual do calcio excretado em relacdo ao clearance de creatinina e foi calculada de

acordo com a férmula seguinte:

* FeCa = [concentracdo de cdlcio(mg/dL) x concentracdo de creatinina sérica (mg/dL)

[célcio sérico x creatinina urindria (mg/dL)] x 100

A fracdo de excrecdo de fosforo (FeP) representa o valor percentual do fésforo
excretado em relacdo ao clearance de creatinina e foi calculada de acordo com a férmula

seguinte:

* FeP = [concentracdo de fésforo(mg/dL.)xconcentracdo de creatinina sérica (mg/dL)]

[f6sforo sérico x creatinina urindria (mg/dL)] x 100
No mesmo momento da coleta de sangue para a realizagdo da rotina ambulatorial,
foram coletados tubos adicionais, utilizando-se a mesma puncdo venosa. O sangue coletado
foi encaminhado ao laboratério de Nefrologia do HCFMRP-USP para posterior realizacdo de
dosagens de exames especificos do estudo, que nao faziam parte do protocolo assistencial do
servico de transplante renal. Os tubos foram centrifugados, o plasma separado em aliquotas e

armazenados em Freezer -80°C.

As dosagens do FGF23 foram realizadas, em duplicata, por meio do kitThe RayBio®
Human FGF-23 ELISA (RayBiotech — Norcross Georgia). Esse ensaio utiliza um anticorpo
especifico para a deteccao do FGF-23, presente em uma placa de 96 pogos, sendo o material

humano pipetado para o interior desses pogos. Uma solugdo cromogénica de
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tetrametilbenzidina (TMB) € adicionada. Essa substidncia desenvolve uma alteracdo de
coloracdo em propor¢do aos niveis de FGF-23 ligados ao anticorpo. Essa coloragdo varia de

azul para amarelo, sendo a intensidade medida.

3.3 Exames radiologicos

Foram realizadas radiografias simples de mao direita anteroposterior (AP), mao
esquerda (AP), bacia (AP) e abdome (perfil) com preparo intestinal dos sujeitos do estudo,
com posterior andlise por dois radiologistas experientes, docentes da HCFMRP-USP, com

calculo dos escores de CV — escore de Adragao e escore de Kaupilla.

O escore de Kaupilla avalia o grau de CAA através da radiografia de abdome em perfil.
Avalia-se o segmento anterior e posterior da parede da aorta abdominal, adjacente as
vértebras L1 a L4. Lesdes sao graduadas em 0 (sem depdsitos de célcio na aorta), 1 (depdsito
de calcio em menos de 1/3 da parede da aorta), 2 (> 1/3, mas < 2/3) e 3 (> 2/3). A pontuagdo
do escore varia de 0 a 24 (sdo avaliados quatro segmentos e, esses, subdivididos em regidao
anterior e posterior) (Figura 4 e 5). Considera-se o individuo com CV presente quando pontua

(> 1) e de alto risco cardiovascular quando o Escore de Kaupilla é > 7.

O escore de Adragdo avalia o grau de CV através de radiografias de maos (AP) e de
bacia (AP). Cada uma destas imagens € dividida em quatro quadrantes, sendo que cada
quadrante com presenga de calcificacdo recebe um ponto. Portanto, a variacdo deste escore €
de 0 a 8 (Figura 6). Considera-se o individuo com CV presente quando pontua (> 1) e de alto

risco cardiovascular quando o escore de Adragao é > 3.



Figura 4 - Representacdo esquematica do calculo do escore de Kaupilla.

Scoring System for Lumbar Aortic Calcification

Posterior Anterior Sum

Affected Affected

e A+P  A+P  AorP
L1 0 0 0 0 0
L2 | 2 1 3 2 1
3 3 6 2 1
L3
""" 3 3 6 2 1
L4
15 6 3 Total
24 8 4 Maximum

Fonte: (KAUPPILA et al., 1997).

Figura 5 - Radiografias de abdome em perfil exemplificando o célculo do escore de Kaupilla.

Fonte: (KAUPPILA et al., 1997).

30



31

Figura 6 - Radiografias de bacia e mdos em AP exemplificando o célculo do escore de Adragao.

Fonte: (ADRAGAQO et al., 2004).

3.4 Calcificacao vascular

A presencga de CV foi definida do seguinte modo:

CV presente: (1) Escore de Kaupilla > 1; (2) Escore de Adragdo > 1; (3) Escore de
Kaupilla > 1 e/ou escore de Adragdo > 1 (chamado de indice global de CV).

Os pacientes foram considerados de alto risco cardiovascular, quando:

(1) Escore de Kaupilla > 7 ; (2) Escore de Adragao > 3; (3) Escore de Kaupilla > 7
e/ou escore de Adragdo > 3 (chamado de indice global de CV).

3.5 Analise estatistica

Os dados obtidos foram inseridos em planilha do Microsoft Excel. Foi realizada a
andlise exploratéria dos parametros demogréficos, clinicos e laboratoriais entre o grupo “alto
risco cardiovascular” e o grupo “baixo risco cardiovascular”.

Para as varidveis categoricas foram feitas tabelas de contingéncia de acordo com o
risco cardiovascular. Foi feita andlise descritiva dos dados calculando-se a frequéncia absoluta
e relativa (percentual). Calculou-se a prevaléncia de calcificagdo vascular na amostra e a
estimativa do risco cardiovascular. Para avaliar a associag@o entre as varidveis categoricas, foi
utilizado o teste de qui-quadrado ou, quando os pressupostos do teste de qui-quadrado ndo
foram atendidos, o teste exato de Fisher. O valor p do teste de associacdo foi apresentado.
Para todas as andlises, foi estabelecido nivel de significancia a = 5%, o que equivale a
considerar significativas as associagdes com p < 0,05.

Entre as varidveis continuas de amostras independentes (grupo “alto risco

cardiovascular” e do grupo “baixo risco cardiovascular’) foram calculadas a medida de
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tendéncia central (média) e de dispersdo (desvio-padrdo). Foi utilizado o teste T de student
para evidenciar a diferenca entre os grupos e apresentado o intervalo de confianca 95% da
diferenca entre o grupo “alto risco cardiovascular” e do grupo “baixo risco cardiovascular”.

A andlise estatistica foi realizada utilizando-se o programa R Core Team (2016). (R: A
language and environment for statistical computing, R Foundation for Statistica Computing,

Vienna, Austria).
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4 Resultados

Foram incluidos 177 pacientes. Desses, 26 foram excluidos em decorréncia da ndo
realizacdo dos exames radioldgicos, resultando em uma amostra de 151 pacientes.
4.1 Dados demogrificos e clinicos

Na Tabela 1 descrevemos as caracteristicas demogréficas e clinicas dos pacientes do

estudo.

Tabela 1 - Dados demograficos e clinicos de 151 pacientes transplantados renais.

Variavel Total (n=151)
Sexo 87/64
(masc/fem) (57,6/42,4)
Idade (anos) 53,86 + 12,02
Etiologia da DRC
Hipertensdo arterial 29 (19,20)
Diabetes mellitus 19 (12,58)
DRPAD 6 (3,97)
GNC 35(23,17)
Uropatia obstrutiva 2 (1,32)
Ignorada 60 (39,73)
Tempo tratamento
Conservador (meses) 38,69 + 56,83
Tempo de Dialise (meses) 54,06 + 36,97
Terapia renal substitutiva
HD 127 (84,10)
DP 7 (4,63)
HD e DP 17 (11,25)
CICr estimado - CKD-EPI 55,01 £22,78
Estagio da DRC
DRC 1 11 (7,28)
DRC 2 51(33,77)
DRC 3a 33 (21,85)
DRC 3b 33 (21,85)
DRC 4 22 (14,56)
DRC 5 1 (0,66)
DAC 12 (9,95)
DAOP 5(3,32)
AVEi 4 (2,65)
IC 11 (7,29)
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Angioplastia 5@3,32)
CRVM 1 (0,67)
HA 131 (86,76)
DM 56 (37,09)
PTX 8(5,3)
Tabagismo 42 (27,81)
Escore de Framingham
Baixo risco 39 (26)
Risco moderado 26 (17,33)
Alto risco 85 (56,66)

Os dados estio apresentados como média + desvio padrdo ou valor numérico e percentual.
Abreviagdes: DRC= Doeng¢a Renal Crdnica; DRPAD= Doenca renal policistica autossdmica
dominante; GNC= glomerulopatia cronica; HD= Hemodidalise; DP= Didlise Peritoneal; DAC= Doenca
arterial coronariana; DAOP= Doenca arterial obstrutiva periférica; AVEi= Acidente vascular
encefalico isquémico; IC= Insuficiéncia cardiaca; CRVM= cirurgia de revascularizagdo miocdrdica;
HA= Hipertensao arterial; DM= Diabetes mellitus; PTX= Paratireoidectomia.

4.2 Avaliacao laboratorial

Na Tabela 2 descrevemos as andlises bioquimicas dos pacientes do estudo.

Tabela 2 - Andlises bioquimicas de 151 pacientes receptores de transplante renal.

Variavel (unidade) VR Média + DP
Cr (mg/dL) 0,7-1,5 1,57 £0,72
Ca (mg/dL) 8,4-10,5 9,74 0,92

P (mg/dL) 2,5-56 343 +0,73
PTH (pg/mL) 14,5-87,1 164,08 £ 168,33
25-VitD (ng/mL) 20 -50 25,43 +£20,55
FAT (U/L) 65 — 300 214,41 + 172,76
GGT (U/L) 11-50 35,08 £31,25
Glicose (mg/dL) 70-99 103,81 £ 35,26
HB1AC (%) 43-6,1 7,00 + 3,70
CT (mg/dL) <200 190,29 £ 50,74
LDL (mg/dL) <130 106,67 £ 43,44
HDL (mg/dL) > 35 45,93 + 13,86
TG (mg/dL) <150 190,28 £ 131,79
FECa (%) <2 1,14 + 1,20
FEP (%) <15 20,69 + 11,12
FGF23 (ng/mL) <03 1,34 + 6,52
PCR (mg/dL) <1,0 0,71 + 1,07

FERRITINA (ng/dL) 28-397,0 476,91 + 345,87
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Abreviacdes:VR= valor de referéncia; Cr= creatinina sérica; Ca= célcio total; P= fésforo; PTH=
paratormdnio; 25-VitD= 25-hidroxivitamina D; FAT= fosfatase alcalina total; GGT=
gamaglutamiltransferase; HB1AC= hemoglobina glicada; CT= colesterol total; TG= triglicérides;
FECa= fragdo de excrecdo urindria de calcio; FEP= fracdo de excrecdo urindria de fésforo; PCR=
proteina C reativa.

4.3 Prevaléncia de calcificacao vascular e estimativa de risco cardiovascular
A prevaléncia de calcificagcdo vascular na amostra avaliada foi de 51,65%, 35,76% e
42,38% considerando, respectivamente, o indice global de calcificacdo vascular, o escore de
Adragao e o escore de Kaupilla (figura 7).
Pode-se observar que, em relagdo ao indice global, 43,7% dos pacientes foram
classificados como alto risco cardiovascular e, quando se considerou o escore de Adragado e

Kaupilla, 38,4% e 25,2%, respectivamente (figura 8).

Figura 7 - Prevaléncia de calcificacio vascular em 151 pacientes transplantados renais, segundo o

indice global de calcificacdo vascular, o escore de Adragdo e escore de Kaupilla.
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Fonte: Elaborado pelo autor.
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Figura 8 - Estimativa de risco cardiovascular em 151 pacientes transplantados renais, baseados no

indice global de calcificagdo vascular, escore de Adragdo e escore de Kaupilla.
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Fonte: Elaborado pelo autor.

4.4 Associacao entre os dados clinico-demograficos e laboratoriais com a estimativa de
risco cardiovascular

Nas tabelas 3, 4 e 5 descrevemos a associagdo entre os dados clinico-demograficos e a
estimativa de risco cardiovascular, baseada no indice global de calcificacdo vascular, escore
de Adragao e escore de Kaupilla. Como demonstrado na tabelas e em representacdes gréficas
(Figuras 9 a 15), levando em consideragdo o indice global, houve diferenca significativa entre
as variaveis idade, Escore de Framingham, presenca de DAC, DM e tabagismo, comparando o
grupo de alto risco com o grupo de baixo risco cardiovascular. Considerando o escore de
Adragao, houve diferenca significativa entre as varidveis idade, escore de Framingham, DM e
estdgios da DRC, comparando o grupo de alto risco com o grupo de baixo risco

cardiovascular. J4 em relacdo ao escore de Kaupilla, houve diferenca significativa entre as
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varidveis idade, escore de Framingham, DAC, insuficiéncia cardiaca e tabagismo,

comparando o grupo de alto risco com o grupo de baixo risco cardiovascular.

Tabela 3 - Associag¢do de dados clinico-demogréficos entre os pacientes do grupo de alto e baixo risco

cardiovascular, baseado no indice global de calcificacio vascular.

Variavel

Pacientes
n (%)
Idade (anos)

DAC
IC
Diabetes mellitus
Tabagismo

Escore de Framingham

Baixo risco
Risco moderado
Alto risco

Estagio da DRC
DRC 1

DRC2
DRC 3a
DRC 3b
DRC 4
DRC5

Indice global de CV
Baixo risco  Alto risco 95% CI
Cv Cv
85 66
(56.3) (43,7)
4899+ 11,74  60,15+9,19  -14,53-7,04
3(3.5) 9 (13,6)
4(4.7) 7(10.6)
22 (25.9) 34 (51.,5)
16 (18,8) 29 (39,4)
31 (36,9) 8 (12.1)
20 (23.8) 6(9,1)
33 (39,3) 52 (78,8)
5(5,9) 6(9,1)
36 (42,4) 15 (22,7)
16 (18,8) 17 (25.8)
18 (21,2) 15 (22,7)
10 (11,7) 13 (19,7)
0 (0) 0 (0)

P value

0,00
0,04
0,28
0,002
0,00

<0,00
<0,00
<,001

0,13
0,13
0,13
0,13
0,13
0,13

Os dados representam a média + desvio padrdo ou nimero e percentual.
95% CI,* Intervalo de 95% de confianca para a média populacional (limites superior; limite inferior).
Abreviagdes: Alto risco CV = alto risco cardiovascular; Baixo risco CV= Baixo risco cardiovascular;
DRC= Doenca Renal Cronica; DAC= doenca arterial coronariana; IC= Insuficiéncia Cardiaca.
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Tabela 4 - Associacdo de dados clinico-demogréficos entre os pacientes do grupo de alto e baixo risco

cardiovascular, baseado no escore de Adrag@o.

Escore de Adragao

Variavel Baixo risco  Alto risco 95% CI P value
Cv Cv
Pacientes 93 58
n (%) (61,6) (38.4)
Idade (anos) 4997+ 11,78 60,12 £9,61 -13,62 -6,68 0,00
DAC 4(4.3) 8(13,8) 0,07
IC 564 6 (10,3) 0,41
Diabetes mellitus 25 (26,9) 31(53.4) 0,00
Tabagismo 22 (23,7) 20 (34,5) 0,20
Escore de Framingham
Baixo risco 32 (34,8) < 0,00
7 (12,1)
Risco moderado 22 (23,9) 4(6,9) <0,00
Alto risco 38 (41,3) 47 (81) <0,00
Estagio da DRC
DRC 1 5(.4) 6 (10,3) 0,04
DRC 2 40 (43) 11(19) 0,04
DRC 3a 18 (19,4) 15 (25,9) 0,04
DRC 3b 19 (20,4) 14 (24,1) 0,04
DRC 4 11(11,9) 12 (20,7) 0,04
DRC5 0 (0) 0 (0) 0,04

Os dados representam a média + desvio padrdo ou nimero e percentual.

95% CI,* Intervalo de 95% de confianca para a média populacional (limites superior; limite inferior).
Abreviagdes: Alto risco CV = alto risco cardiovascular; Baixo risco CV= Baixo risco cardiovascular;
DRC= Doenca Renal Cronica; DAC= doenca arterial coronariana; IC= Insuficiéncia Cardiaca.
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Tabela 5 - Associagdo de dados clinico-demogréficos entre os pacientes do grupo de alto e baixo risco

cardiovascular, baseado no escore de Kaupilla.

Escore de Kaupilla

Variavel

Pacientes
n (%)
Idade (anos)

DAC
IC
Diabetes mellitus
Tabagismo

Escore de Framingham

Baixo risco
Risco moderado
Alto risco

Estagio da DRC
DRC 1

DRC 2
DRC 3a
DRC 3b
DRC 4

DRC 5

Baixo risco  Alto risco 95% CI
CvV CV
113 38
(74,8) (25,2)
50,79 + 12,33 62,33 +0,74 -15,01 -8,08
2 (2) 8 (24,2)
4 4,D 6 (18,2)
32 (32,7 17 (51,5)
20 (20,4) 16 (48,5)
31 (32) 2 (6,1)
19 (19,6) 4 (12,1)
47 (48,5) 27 (81,8)
99.,2) 1(3)
35 (35,7) 12 (36,4)
19 (19.,4) 9(273)
22 (22,4) 7(21,2)
13 (13,2) 4 (12,1)
0 (0) 0 (0)

P value

0,00
<0,00
0,02
0,08

0,00

0,00
0,00

0,00

0,80
0,80
0,80
0,80
0,80

0,80

Os dados representam a média + desvio padrdo ou nimero e percentual.
95% CI,* Intervalo de 95% de confianga para a média populacional (limites superior; limite inferior).
Abreviagdes: Alto risco CV = alto risco cardiovascular; Baixo risco CV= Baixo risco cardiovascular;
DRC= Doenca Renal Cronica; DAC= doenca arterial coronariana; IC= Insuficiéncia Cardiaca.
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Figura 9 - Comparacio da varidvel idade entre o grupo de baixo e alto risco cardiovascular, baseados
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Fonte: Elaborado pelo autor.
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Figura 10 - Comparagdo da varidvel doenca arterial coronariana (DAC) entre o grupo de baixo e alto

risco cardiovascular, baseados no indice global de calcifica¢do vascular e no escore de Kaupilla.
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Fonte: Elaborado pelo autor.
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Figura 11 - Comparacdo da variavel insuficiéncia cardiaca (IC) entre o grupo de baixo e alto

risco cardiovascular, baseado no escore de Kaupilla.
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Figura 12- Comparacgdo da varidvel diabetes mellitus (DM) entre o grupo de baixo e alto risco

cardiovascular, baseados no indice global de calcificagdo vascular e no escore de Kaupilla.
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Figura 13- Comparagdo da varidvel tabagismo entre o grupo de baixo e alto risco cardiovascular,

baseados no indice global de calcificagcdo vascular e no escore de Kaupilla.
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Figura 3 - Comparagdo do escore de Framingham entre o grupo de baixo e alto risco cardiovascular,

baseados no indice global de calcificag¢@o vascular e nos escores de Adragéo e de Kaupilla.
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Figura 4 - Comparacio do estagio da DRC entre o grupo de baixo e alto risco cardiovascular, baseado

no escore de Adragao.
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Fonte: Elaborado pelo autor.

Na Tabela 6 e nas representagdes graficas (Figuras 16 a 18), demonstramos a comparagao
das andlises bioquimicas entre o grupo com alto e baixo risco cardiovascular, considerando o
indice global de calcificagcdo vascular, escore de Adragdo e escore de Kaupilla. As dosagens
de glicose e HBIAC foram significativamente maiores no grupo de alto em compara¢do com
o grupo de baixo risco cardiovascular, considerando o indice global e o escore de Adragdo. Ja
as dosagens de 25-hidroxivitamina D foram significativamente menores no grupo de alto risco
em comparacdo com o grupo de baixo risco cardiovascular, considerando o escore de

Kaupilla.
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Tabela 6 - Comparacio das dosagens de glicose, hemoglobina glicada e 25-hidroxivitamina D entre os

pacientes do grupo de alto e baixo risco cardiovascular, baseados no indice global de calcificagdao

vascular, escore de Adragdo e escore de Kaupilla.

Global Adragao Kaupilla
Variavel Baixo Alto 95 P- Baixo Alto 95 P- Baixo Alto 95 P-
(unidade) risco risco %  value risco risco %  value risco risco %  value
Cv Cv CI Cv Cv CI Cv Cv CI
Pacientes 85 66 93 58 113 38
n (%) (56,3)  (43.,7) (61,6) (38.4) (74,8)  (25,2)
25-VitD 27,18 23,19 -1,9 26,9 23,06 -1,7 27,68 22,07  +0,0
(ng/ml) +25.5 +8,84 499 0,18 +24 +9.04 494 0,17 244 +7,21 +11 0,04
Glicose 92,13 1144 -34 93,2 115,8 -35 99,60 106,6 -19
(mg/dL) +17,5 +46,7 -10 0,00 +19 +48,3 -9,2 0,00 +37,0 27,6 45,0 0,24
HBIAC 642 747 -17 6,5 751 -17 6,78 7,10  -1.1
(%) +1,21 +1,82 -0,3 0,00 +1,2 +1,89 -0,2 0,00 +1,34 +1,68 +04 0,42

Os dados representam a media + desvio padrdo ou nimero (percentual).

95% CI,* Intervalo de 95% de confianga para a média populacional (limites superior; limite inferior).
Abreviagdes: VR= valor de referéncia; Alto risco CV= alto risco cardiovascular; Baixo risco CV=
Baixo risco cardiovascular; 25-VitD= 25-hidroxivitamina D; HB1AC= hemoglobina glicada.



Figura 5 - Comparacio dos valores de 25-hidroxivitamina D entre o grupo de baixo e alto risco

cardiovascular, baseado no escore de Kaupilla.
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Figura 17- Comparacgdo dos valores de glicemia entre o grupo de baixo e alto risco cardiovascular,

baseados no indice global de calcificacdo vascular e no escore de Adragdo
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Fonte: Elaborado pelo autor.
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Figura 18- Comparagdo dos valores do HB1AC entre o grupo de baixo e alto risco cardiovascular,

baseados no indice global de calcificacio vascular e no escore de Adragao.

16
Indice global Escore de Adragéo
p=0.003 p=0.007
14 1 O O
12
— @] O
X
o O o O o
8 10 - e} o
% —‘7
T 0 8
1T |
1T % & 5 ¥

I 1
Baixo Alto Baixo Alto

Avaliacao de Calcificagao Vascular

Fonte: Elaborado pelo autor.



51

5 DISCUSSAO

A prevaléncia de CV em receptores de transplante renal no nosso estudo foi de
51,65%, 35,76% e 42,38% considerando, respectivamente, o indice global de calcificacdo
vascular, o escore de Adragdo e o escore de Kaupilla. Em relacdo a estimativa de risco
cardiovascular, a prevaléncia de individuos de alto risco foi de 43,7%, 38,4% e 25,2%,
considerando, respectivamente, o indice global de calcificagdo vascular, o escore de Adragdo
e o escore de Kaupilla.

Rosas et al. avaliaram 79 receptores de transplante renal, assintomdticos e sem
histéria prévia de DAC, quanto a presenca de CAC através da realizacdo de tomografia
computadorizada de corondrias e célculo do escore de Agatston 4 meses apds o transplante
renal. A prevaléncia de CAC foi de 65%. A idade avangada e tempo de didlise foram
considerados fatores de risco independentes para CAC (ROSAS et al., 2005).

Hernandez et al. conduziram um estudo retrospectivo com 1.117 pacientes
receptores de transplante renal doador falecido em centro tnico na Espanha utilizando
radiografias simples da regido aorto-iliaca e um diferente método de pontuacao, identificando
uma prevaléncia de CV da ordem de 24,4% (HERNANDEZ et al., 2005).

Um estudo realizado por K Chau ef al. avaliou 531 pacientes transplantados
renais (69%) ou pancreas-rim (31%) apds 4 semanas do transplante utilizando o escore de
Kaupilla, sendo encontrado prevaléncia de CV em 48% entre os receptores de transplante
renal (CHAU; MARTINEZ; ELDER, 2014).

K Vipattawat et al. avaliaram 132 pacientes receptores de transplante renal ha
mais de 1 ano quanto a presenca e a severidade de CV através do escore de Kaupilla e de
Adragdo e compararam com 129 pacientes com DRC estdgio 5-5D inscritos para realiza¢do
de transplante renal. Foi criado o escore total de CV (0 a 48), que representa o escore de
Kaupilla (0 a 24) somado ao escore de Adragdo (0 a 4) multiplicado por 6 (escore de kaupilla
+ [escore de Adragdo x 6]). Considerando o escore total de CV, a prevaléncia encontrada de
foi de 54,5% em receptores de transplante renal e 62,8% em pacientes com DRC estdgio 5-5D.
Considerando o escore de Kaupilla, a prevaléncia encontrada de foi de 45,5% em receptores
de transplante renal e 52,7% em pacientes com DRC estigio 5-5D. Ja levando em
consideracdo o escore de Adragdo, a prevaléncia encontrada foi de 38,6% em receptores de
transplante renal e 35,7% em pacientes com DRC estigio 5-5D. CV significativa foi
caracterizada pelo escore total de CV > 6. Apds andlise por regressao multivariada, foi
demonstrado que o aumento da idade e do tempo de didlise associam-se, de forma

independente, a CV nos dois grupos de pacientes. A gravidade da CV aumentou com o tempo
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apos o transplante renal e tornou-se mais substancial ap6s 5 anos do mesmo (VIPATTAWAT
etal.,2014).

Lewis et al. avaliaram 623 pacientes apdés 30 dias do transplante (410
transplantados renais e 213 transplantados pancreas-rim) quanto a presenca de CAA através
do escore de Kaupilla, sendo encontrado prevaléncia de CV de 44%. Individuos com
pontuacdo no escore de Kaupilla entre 8 a 24 pontos foram classificados como CAA severa
(18,1%). Esse mesmo estudo demonstrou que a presenca e a severidade da CAA estd
associada a eventos cardiovasculares e mortalidade (LEWIS et al., 2019).

A prevaléncia de CV em pacientes com DRC Estagio 5D foi amplamente
descrita. E. Honkanen et al. incluiram 933 pacientes com DRC estdgio 5D em 47 centros de 6
paises da Europa e avaliaram a presenca da CAA através do escore de Kaupilla. A prevaléncia
de CV (escore de Kaupilla > 1). foi de 81% (HONKANEN et al., 2008). MA Kraus, PA Kalra
et al. realizaram um estudo observacional multicéntrico em 12 centros nos Estados Unidos da
América, Canadd, Porto Rico, Espanha e Reino Unido, sendo incluidos 275 pacientes em
hemodiélise. Todos realizaram coleta de exames laboratoriais, ecocardiograma com escore de
calcificagdo das valvas mitral e adrtica e radiografia simples de coluna lombar em perfil com
calculo do escore de Kaupilla. A totalidade dos pacientes (100%) tinha calcificacdo de valva
mitral ou adrtica e 77,8% tinham CAA (escore de Kaupilla > 1). Nenhum paciente estava sem
calcificacdo nos dois sitios (KRAUS et al., 2015). Xiong et al. conduziram um estudo
observacional multicéntrico na China em que avaliaram 1.497 pacientes com DRC estdgio 5D,
sendo 78,3% em HD e 21,7% em DP, quanto a presenca de CAC através tomografia
computadorizada e célculo do escore de Agatston, CAA através da radiografia de coluna
lombar em perfil e célculo do escore de Kaupilla e calcificagdo valvar cardiaca através do
ecocardiograma. CV total foi definida pela presenca de calcificacgdo em > 1 sitio. A
prevaléncia de CV foi de 77,4%, 68,3%, 46,8% e 29,0%, considerando, respectivamente, CV
total, CAC, CAA e calcificacdo valvar. Comparando pacientes em HD e DP, os pacientes em
HD tém maior prevaléncia de CV (LIU et al., 2018).

Gorriz et al. avaliaram 742 pacientes de 39 centros da Espanha com DRC
estagio 3-5, ndo dialiticos, quanto a presenca de CV através do escore de Kaupilla e do escore
de Adragdo. A prevaléncia de CV encontrada foi de 79% (escore de Adragdo > 1 ou escore de
Kaupilla > 1) e CV severa foi encontrada em 47% (escore de Adragdao > 3 ou escore de
Kaupilla > 6) (GORRIZ et al., 2015).

As taxas de prevaléncia de CV em receptores de transplantes renais nos estudos

citados assemelham-se com as taxas que encontramos, quando o método de avaliagcdo
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utilizado foi o mesmo. Quando se utilizou a tomografia computadorizada com avaliacdo da
CAC, a prevaléncia tende a ser mais elevada em decorréncia da provavel maior sensibilidade
do método. Quando comparamos com os estudos com DRC estidgio 5, observamos uma
prevaléncia significativamente maior nesses pacientes em relacdo aos receptores de

transplante renal (tabela 7).

Tabela 7 - Comparacio entre os estudos que avaliaram a prevaléncia de calcificagdo vascular em

pacientes com doenca renal cronica.

Estudo Populacio do estudo Método de avaliacao Prevaléncia de CV (%)
Drumond (2023) 151 receptores de Indice global de CV* 51,65
transplante renal Escore de Adragio 35,76
Escore de Kaupilla 42,38
Rosas et al. 79 receptores de Escore de Agatston 65
(2005) transplante renal
Hernandez et al. 1.117 receptores de CAA* 24,4
(2005) transplante renal
K Chau et al. 531 receptores de Escore de Kaupilla 48%
(2014) transplante renal
K Vipattawat et 132 receptores de Escore total de CV 54,5
al. (2014) transplante renal g:igi gz 23;;%32 ig:g
129 pacientes com DRC Escore total de CV 62,8
estdgio 5-5D Escore de Adragio 35,7
Escore de Kaupilla 52,7
Lewis et al. 410 receptores de Escore de Kaupilla 44
(2019) transplante renal
E. Honkanen et 933 pacientes com DRC Escore de Kaupilla 81
al. (2008) estagio SD
MA Kraus, PA 275 pacientes com DRC Escore de Kaupilla 77,8
Kalra et al.(2015) estdgio 5 D em Calcificagdo valvar 100
hemodidlise
Xiong et al. 1.497 pacientes com indice de CV total* 77,4
(2018) DRC estagio 5D Escore de Agatston 68,3
Escore de Kaupilla 46,8
Calcificagdo valvar 29,0

Abreviacdes: DRC = doenga renal cronica; CAA= calcificacdo de aorta abdominal; CV= calcificacio

vascular;

* = método de avaliacdo da calcificagdo vascular préprio do estudo.
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A relacdo entre idade e CV € amplamente descrita (GORRIZ et al., 2015)
(HONKANEN et al., 2008b) ) (LONDON et al., 2003) (RAGGI et al., 2002) (ROSAS et al.,
2005) (CHAU; MARTINEZ; ELDER, 2014), compativel com nosso achado de idade mais
elevada no grupo de alto risco cardiovascular. A média de idade da amostra do nosso estudo
foi de 53,86 anos (+ 12,02 DP), enquanto no grupo de alto risco cardiovascular foi de 60,15
anos (x 9,19 DP) e no grupo de baixo risco cardiovascular foi de 48,99 anos (+ 11,74 DP),
considerando o indice global de CV. K Chau et al. avaliaram 531 pacientes transplantados
renais ou pancreas-rim, tendo encontrado uma idade média de 47 anos entre os receptores de
transplante renal e 39 anos entre os repectores de transplante pancreas-rim. Houve associagao
significativa entre CV, avaliada através do escore de Kaupilla, e a idade (p< 0.001). No
entanto, esse estudo ndo avaliou a severidade da CV, mas sim a prevaléncia da mesma e a
associagdo com varidveis demogréficas, laboratoriais e densidade mineral e 6ssea através o Z-
score. Interessante notar o achado de elevada prevaléncia de CV (48% em receptores de
transplante renal), apesar da idade média da amostra considerada baixa, o que ressalta o fato
da CV ser comumente um achado precoce nos pacientes com DRC. Apesar disso, o aumento
da idade eleva, ainda mais, a prevaléncia da CV (CHAU; MARTINEZ; ELDER, 2014).

A presenga de DM e DCV (DAC e IC) foi maior no grupo de alto risco
cardiovascular, o que também ja foi demonstrado em estudos anteriores (GORRIZ et al.,
2015) (HONKANEN et al., 2008) (LONDON et al., 2003) (RAGGI et al., 2002) (ROSAS et
al., 2005) (XIONG et al., 2023). Rosas et al. avaliaram 79 receptores de transplante renal e
encontraram associacao signficativa entre CAC e DM. Na amostra do estudo, 33,3% tinham
diagndstico de DM, sendo 20,5% DM tipo I e 12,8% DM tipo II. No grupo nio calcificado
(n= 29), 17,9% eram diabéticos, enquanto no grupo calcificado (n=50), 43,8% eram
diabéticos (p=0,02). A média do escore de CAC nos individuos diabéticos foi 127,8, enquanto
nos nao-diabéticos foi de 28,9 (p=0,05). Concluiu-se que a presenca e a severidade da CAC
apresentaram associacdo com o diagnéstico de DM (ROSAS et al., 2005). Honkanen et al.
estudaram 933 pacientes com DRC estigio 5D e identificaram a associacdo entre CAA,
mensurada através do escore de Kaupilla, com a histéria pregressa de DCV. 43,7% dos
individuos avaliados apresentavam histérico de DCV, sendo que esses pacientes possuiam
maior severidade de CAA (média do escore de kaupilla 13,9 +0,4) quando comparado aos
pacientes sem histérico de DCV (média do escore de Kaupilla 7,9 = 0,4) (p<0,0001)
(HONKANEN et al., 2008). A CV em outros sitios, como a CAA, é fortemente associada

com a CAC e, consequentemente, com a DAC e IC.
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Em nosso estudo, a média da glicemia e da hemoglobina glicada foi de 92,13
(£17,5 DP) e 6,42 (+ 1,21 DP) no grupo de baixo risco cardiovascular, comparado com 114,4
(£ 46,7 DP) e 7,47 (£1,82 DP) no grupo de alto risco cardiovascular, considerando o indice
global de CV. XIONG et al. incluiram 123 individuos com DRC estdgio 5 em hemodialise
para avaliacio de CAC, através do escore de Agaston. A glicemia apresentou associacao
significativa com a presenga de CAC (p=0,002). A média da glicemia no grupo calcificado foi
de 7,94 (mmol/L) , enquanto que no grupo ndo-calcificado foi de 6,4 (mmol/L). Ao comparar
os valores de glicemia entre o grupo com CAC leve e o grupo com CAC moderada a grave,
nao houve diferenca significativa (p=0,6). Dessa forma, nesse estudo, os valores de glicemia
se associaram com a CV, mas nao com a severidade da mesma (XIONG et al., 2023).

O tabagismo ativo foi maior no grupo de alto risco cardiovascular, baseado no
indice global de CV e no escore de Kaupilla. Considerando este escore, a associagdo entre
tabagismo e severidade da CV foi significativa (p=0,00). No grupo de baixo risco
cardiovascular (n=113), 20 invidiuos eram tabagistas ativos (20,4%). Ja no grupo de alto risco
cardiovascular (n=38), 16 individuos eram tabagistas ativos (48,5%). O tabagismo ja foi
considerado um fator de risco independente para CV significativa (escore de Kaupilla > 6) em
pacientes com DRC estdgios 3 a 5 (p=0,03) por GORRIZ et al.. Essa correlagdo ndo ocorreu
quando o critério de CV siginificativa foi o escore de Adragdo > 3 (GORRIZ et al., 2015).

O escore de Framingham foi mais elevado em pacientes do grupo de alto risco
cardiovascular, o que também ja foi demonstrado anteriormente em individuos da populagdo
geral. Horbal et al. incluiram 4.073 individuos da populacdo geral e demonstrou que aqueles
com elevada CV da aorta t€ém pontuacdo significativamente maior no escore de Framingham,
quando comparados aqueles com escores de CV normais (HORBAL et al., 2023). O’Connor
et al, avaliaram 829 adultos assintomadticos quanto a presenca e a severidade da CAA, através
de tomografia computadorizada de abdome e pelve sem contraste iodado. Eventos
cardiovasculares, incluindo IAM, AVC, IC e morte, ocorreram em 19% dos pacientes em um
seguimento médio de 12,5 anos. Nesse grupo de individuos, o grau de CAA era mais elevado,
demonstrando ser um fator independente para predizer eventos cardiovasculares, inclusive,
com associacao mais forte que o escore de Framingham (O’CONNOR et al., 2019).

Os pacientes do grupo de alto risco cardiovascular, baseado no escore de
Adragdo, foram classificados em estdgios mais avancados da DRC quanto comparado ao
grupo de baixo risco cardiovascular. Lee et al. evidenciaram que o CICr € menor em pacientes
com DRC ndo dialitica e escore de Adragdo > 3 do que em pacientes com escore de Adragdo

<3 (LEE et al., 2012).
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As dosagens de 25-hidroxivitamina D foram menores no grupo de alto risco
cardiovascular, baseado no escore de Kaupilla. Wang et al. avaliaram 126 pacientes com
DRC em TRS (hemodidlise), com realizacdo da dosagem de 25-hidroxivitamina D e divisdo
em dois grupos: grupo da 25-hidroxivitamina D normal (> 30 ng/mL) e grupo da 25-
hidroxivitamina D deficiente (< 30 ng/mL). Foi calculado o escore de Kaupilla para todos os
individuos. A prevaléncia de CV foi significativamente maior no grupo com deficiéncia da
25-hidroxivitamina D (WANG et al., 2015). Lee et al. avaliaram 225 pacientes (86 com DRC
nao dialitica e 139 com DRC dialitica), calculado o escore de Adragdo e considerado > 3
como CV severa. A deficiéncia de 25-hidroxivitamina D foi considerada como fator
independente associado a CV severa em pacientes com DRC nio dialiticos e dialiticos (LEE
et al., 2012). Zhu et al avaliaram 128 pacientes com DRC nao dialitica em relacdo a CAC,
através do escore de Agatston, e realizou dosagens laboratoriais, dentre elas a 25
hidroxivitamina D. Ndo houve diferenca significativa entre as dosagens de 25-hidroxivitamina
D entre o grupo com CAC > 10 e o grupo com CAC < 10 (ZHU et al., 2023).

Notamos maior associacdo de DCV (DAC e IC) e o tabagismo ativo com o
escore de Kaupilla, uma vez que essas patologias foram mais prevalentes no grupo de alto
risco cardiovascular, baseado apenas nesse escore de CV. O escore de Kaupilla foi descrito
em 1997 em participantes do Framingham heart study (KAUPPILA et al., 1997) e parece
estar mais relacionado aos fatores de risco tradicionais de CV. Identificamos maior associagcdo
do estdgio da DRC em transplantados renais com o escore de Adragdo, uma vez que os
pacientes de alto risco cardiovascular, baseado apenas nesse escore, foram classificados em
estdgios mais avangcados da DRC. O Escore de Adragdo foi descrito em 2004 em pacientes
com DRC estigio SD (ADRAGAQO et al., 2004) e parece estar mais relacionado aos fatores de
risco ndo tradicionais de CV.

Disthabanchong et al.estudaram 419 individuos, sendo 160 portadores de DRC
estdgio 2 a 5, 125 com DRC estdgio 5 submetidos a hemodidlise e na lista de espera para
transplante renal e 134 receptores de transplante renal hd mais de 1 ano, realizando
radiografias simples e determinando o escore de Kaupilla e de Adragdo. Os individuos foram
acompanhados por 5 anos e a mortalidade encontrada foi de 15%, 18% e 9%, considerando,
respectivamente, os pacientes com DRC estdgio 2 a 5, DRC estigio 5 em hemodidlise e
receptores de transplante renal. O escore de Adragdao > 1 foi considerado um preditor
independente significativo de mortalidade por todas as causas nos trés grupos, enquanto o
escore de Kaupila > 6 foi um preditor fraco e altamente dependente da varidvel idade

(DISTHABANCHONG et al., 2018).
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O KDIGO, desde sua publicacio em 2009 (ECKARDT; KASISKE, 2009),
sugere que a avaliacdo da CAA através do escore de Kaupilla seja uma alternativa a avaliacao
da CAC através do escore de Agatston para andlise da CV em pacientes com DRC. No
entanto, ndo cita o escore de Adragdo. Acreditamos que o escore de Adragdo seja um
importante método de avaliacdo de CV nos pacientes com DRC, devendo ser adicionado

como alternativa eficaz e de baixo custo.
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6 CONCLUSAO

A DCV ¢ a principal causa de morte entre os individuos com DRC e ha forte
associacdo entre CV e desfechos cardiovasculares fatais e nao fatais. A avaliacio da CV
através de radiografias simples e cdlculo do escore de Kaupilla e do escore de Adragdo sao
alternativas eficazes a tomografia computadorizada e célculo do escore de Agatston, com
menor custo e maior acessibilidade.

Neste trabalho encontramos elevada prevaléncia de CV, uma vez que mais da
metade dos individuos possui CV. Este foi o primeiro estudo a avaliar a prevaléncia de CV
em receptores de transplante renal no Brasil. Além disso, classificamos os individuos em alto
e baixo risco cardiovascular, baseado na gravidade da CV, com o achado elevada prevaléncia
de receptores de transplante renal com alto risco cardiovascular (43,7%, considerando o
escore de Kaupilla ou o escore de Adragdo). Fizemos também a associacao de parametros
demogréficos, clinicos e laboratoriais entre os dois grupos. Identificamos maior associacao do
escore de Kaupilla com DCV (DAC, IC) e tabagismo. Demonstramos que pacientes com
escore de Adragdo > 3 sdo classificados em estdgios mais avangados da DRC. Consideramos
que o escore de Adragdo deveria ser incluido, junto ao escore de Kaupilla, como método de
avaliacdo de CV em pacientes com DRC, podendo ser, inclusive, mais especifico para essa

populacdo.
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transplantados e sua relagcdo com a elimina¢do dos minerais cédlcio e fésforo pelo rim transplantado.

As radiografias e a maioria dos exames de sangue que estudaremos serdo pedidos pelo seu
médico do transplante, independente desta pesquisa. Ou seja, vocé fard os exames para a avaliagdo da
sua saide, mesmo que ndo participe da pesquisa. Para o estudo coletaremos uma amostra de sua urina
e uma amostra de seu sangue e faremos o ultrassom de suas veias.

O que € preciso fazer para participar do estudo?
Caso o senhor(a) concorde participar da pesquisa, deverd ser incluido nas seguintes etapas:

1. Coleta de informagdes que serdo retiradas do seu prontudrio;
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2. Coleta de uma amostra cerca de 50 mL (quantidade igual a mais ou menos cinco colheres das
de sobremesa) de urina;

3. Coleta de uma amostra de 20 ml de sangue (quantidade equivalente a duas colheres de
sobremesa). O sangue e urina serdo coletados no mesmo dia da sua coleta habitual. O sangue
para a pesquisa serd coletado junto com os exames de sua rotina e ndo haverd desconforto de
uma nova picada. O(a) Sr.(a) ndo terd que vir em consultas extras por participar desta
pesquisa.

4. Realizagdo de um exame de ultrassom na regido do pescoco e da virilha. O exame € bastante
rdpido e no maximo ird demorar 15 minutos. Serd utilizado um gel no local do seu corpo

onde serd feito o exame e um pequeno equipamento serd colocado em contato com sua pele.

A participagdo no estudo é voluntaria, nao havendo nenhuma forma de ganho financeiro ou

pagamento de eventuais despesas decorrentes da participagdo na pesquisa.

Ha algum risco ao participar da pesquisa?

A coleta de sangue e urina sdo procedimentos simples e realizados de rotina nos seus
atendimentos no hospital. A coleta de sangue seré feita utilizando a mesma puncio (picada) para a sua
coleta habitual. O exame de ultrassom € feito por fora da sua pele, ndo causa dor e ndo tem riscos, mas
pode acontecer alguma irritacdo da sua pele se voceé tiver alergia ao gel utilizado e o (a) Sr (a) pode
sentir um leve desconforto pela pressdo da caneta no seu pescoco. As radiografias de mdos, quadril e
coluna lombossacra, jd realizadas de rotina no ambulatério, expde o (a) Sr (a) a uma baixa dose de
radiagdo, considerada, conduto, pouco significativa. Garante-se que seu nome ndo serd divulgado e
que os dados obtidos pela pesquisa serdo utilizados somente para este fim. Apesar disso, ndo se pode
desconsiderar o risco de perda de sigilo dos seus dados. O (a) Sr (a) tem direito a indenizacao,
conforme as leis vigentes no pais, caso ocorra dano decorrente de participacdo na pesquisa Nao
observamos nenhum outro risco ou desconforto maior relacionado a esta pesquisa. As amostras de

sangue e urina, apds a andlise, serdo devidamente descartadas.

Quais sao os beneficios desta pesquisa?

Este estudo ndo oferece beneficios diretos e imediatos para o(a) Sr(a). No entanto, este estudo
podera trazer informagdes que ajudem os médicos a tratarem a DMO em pessoas transplantadas de rim
e isto podera contribuir de modo indireto para seu tratamento e também futuramente, podera beneficiar

outros pacientes.

E quem nio quiser participar?
Sua participacdo ndo € obrigatéria. O(a) Sr(a) € livre para decidir se deseja ou ndo participar

da pesquisa. A recusa em participar do estudo ndo prejudicard, em nada, o acompanhamento que o (a)
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Sr(a) j4 recebe neste hospital. Mesmo que o Sr(a) ndo concorde em participar, o (a) Sr(a) continuara

recebendo o mesmo atendimento nesse hospital.

Caso concorde em participar o (a) senhor (a) tera:

1.

Garantia de receber respostas a qualquer pergunta ou a qualquer duvida sobre os
procedimentos, riscos e beneficios relacionados a pesquisa;

Liberdade de retirar o seu consentimento a qualquer momento e deixar de participar da
pesquisa, sem que isto traga prejuizo a continuacdo do seu tratamento médico;

Seguranca de que nado serd identificado nesta pesquisa e que serd mantido o cariter
confidencial das informagdes relacionadas a sua privacidade;

Direito de receber informacdes atualizadas durante a pesquisa, ainda que isto possa afetar

a sua vontade em continuar participando da mesma.

Caso concorde em participar, por favor, assine abaixo:

Nome do Sujeito de
Pesquisa:
Assinatura:

Data:
Nome do pesquisador que obteve o Termo de
Consentimento:
Assinatura:

Data:

Comité de Etica em Pesquisa do HC FMRP - Telefone: 016 3602 2228

Pesquisadores Responsaveis:

Daniel Borges Drumond; email: danieldrumondmed @yahoo.com.br

Elen Almeida Romao; Telefone: 016 3608 2225; email: earomao @ fmrp.usp.br

Leandro Junior Lucca; email: leandro.ibene @ gmail.com



