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Santos DBC. Relevancia do diagnostico de doenca arterial periférica pela
palpacdo de pulsos e pela ultrassonografia com Doppler como preditor de
doenca coronaria em pacientes com doenca renal crbnica estagio 5 em
tratamento por hemodidlise [tese]. S&o Paulo: Faculdade de Medicina,
Universidade de S&o Paulo; 2023.

INTRODUCAO: A doenca arterial periférica (DAP) € um marcador de risco de
doenca arterial coronaria (DAC) na populagéo geral. A auséncia de pulsos em
membros inferiores pela palpacdo pode indicar a presenca de DAP, que pode
ser confirmada pela ultrassonografia com Doppler (USD) das artérias dos
membros inferiores. A doenca renal crénica (DRC) é uma condicdo clinica
associada a aterosclerose, e, portanto, fator de risco para DAP e DAC. Existem
poucos dados comparando a utilidade da palpacéo de pulsos periféricos com a
USD no diagndstico da DAP em pacientes com DRC, e se a presenca da DAP
€ preditora de DAC nestes pacientes. OBJETIVOS: Em pacientes com DRC
estagio 5 em tratamento dialitico: 1) Avaliar a associacao entre a auséncia de
pulsos dos membros inferiores e o diagndstico de DAP por USD e se o
diagndstico de DAP, por qualquer dos métodos, se relaciona com o diagnéstico
de DAC pela angiografia coronaria; 2) Comparar a precisdo da palpacédo de
pulsos para o diagnostico de DAP pela USD. 3) Avaliar a associagdo da
presenca de DAP com desfechos cardiovasculares. METODOS: Estudo de
coorte prospectivo e observacional. Foram incluidos pacientes portadores de
DRC estagio 5, em tratamento por hemodialise, candidatos a transplante renal,
com registro de prontuario eletrébnico janeiro de 2015 e marco de 2021. A
palpacdo dos pulsos e a USD dos membros inferiores foram realizadas em
todos os pacientes por ocasido da inclusdo no estudo, cintilografia miocardica
em 186 e, a cinecoronariografia, em 157 pacientes, obedecendo aos critérios
das diretrizes atuais. DAP foi considerada quando auséncia de pulsos em pelo
menos um dos membros inferiores pela palpacédo, e sinais de estenose >
60%(?) pela USD. Os pacientes foram acompanhados por pelo menos 1 ano
para avaliacdo dos seguintes desfechos: morte por todas as causas, eventos
cardiovasculares combinados, eventos coronarios, doenca coronaria
multiarterial e indicacdo de revascularizagdo miocérdica. RESULTADOS:
Foram incluidos 201 pacientes com idade média de 55,2+11,8 anos, sendo a
maioria do sexo masculino (58,7%), brancos (74,4%), tabagistas (52,2%),
diabéticos (56,7%), hipertensos (57,7%), e com indice de massa corporea
médio de 27,1 + 5,3 kg/m?. O diagnoéstico de DAP pela palpacéo foi de 31 % e
pela USD de 43 %, enquanto a prevaléncia de DAC foi 53 %. A palpacéo teve
correlacéo significativa (p=0.001) com o USD, sendo a razdo de probabilidade
(odds ratio) = 27,37. Foi observada uma prevaléncia de DAC em 44,9 % dos
pacientes com DAP pela auséncia de pulsos e 59,9 % pela USD. Para a
predicdo de DAC, a presenca de DAP pela palpacao e pela USD apresentaram
sensibilidade de 55% e 62%, respectivamente enquanto que a presenca de
DAP pela palpagdo apresentou melhor especificidade que o USD (76% vs
60%). Os dois testes tiveram desempenho n&o inferior que a cintilografia
miocardica na predicdo de DAC (sensibilidade 53%, especificidade 60%). O
risco de morte por qualquer causa foi significativamente maior nos individuos
com DAP diagnosticada pela auséncia de pulsos a palpagédo. Considerando-se
diagnoéstico de DAP pela USD, ndo houve diferenca estatistica de mortalidade
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entre aqueles com e sem DAP. Diagnostico de DAP pela auséncia de pulsos
também se correlacionou com a ocorréncia de DAC multiarterial e com a
probabilidade de indicacio de intervencdo coronaria. CONCLUSOES: Em
pacientes com DRC estagio 5 em hemodialise: 1) A auséncia de pulsos nos
membros inferiores a palpacdo tem boa concordancia com o diagnostico de
DAP pela USD; 2) O diagnostico da DAP pelos 2 métodos se correlacionou
com presenca de DAC pela angiografia porém com baixa acuracia; 3) O
diagnostico de DAP pela auséncia de pulsos a palpacéo é preditor de eventos
cardiovasculares combinados e risco de mortalidade por todas as causas e,
esta associado a gravidade da DAC e a probabilidade de indicacdo de
revascularizacdo do miocardio.

Descritores: Insuficiéncia renal cronica; Doenca da artéria coronariana;
Doenca arterial periférica; Aterosclerose; Dialise renal.
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Santos DBC. Relevance of diagnosing peripheral arterial disease by pulse
palpation and Doppler ultrasonography as a predictor of coronary disease in
patients with stage 5 chronic kidney disease undergoing hemodialysis treatment
[thesis]. Sdo Paulo: “Faculdade de Medicina, Universidade de S&o Paulo”;
2023.

INTRODUCTION: Peripheral arterial disease (PAD) is a risk marker for
coronary artery disease (CAD) in the general population. The absence of pulses
in the lower limbs on palpation may indicate the presence of PAD, which can be
confirmed by ultrasound Doppler (USD) of the arteries of the lower limbs.
Chronic kidney disease (CKD) is a clinical condition associated with
atherosclerosis and, therefore, a risk factor for PAD and CAD. There are few
data comparing the usefulness of peripheral pulse palpation with USD in
diagnosing PAD in patients with CKD, and whether the presence of PAD is a
predictor of CAD in these patients. OBJECTIVES: In patients with stage 5 CKD
on dialysis: 1) To assess the association between the absence of pulses in the
lower limbs and the diagnosis of PAD by DUS and whether the diagnosis of
PAD, by any of the methods, is related to the diagnosis of CAD by the coronary
angiography 2) Compare the accuracy of pulse palpation for the diagnosis of
PAD by DUS. 3) To assess the association of the presence of PAD with
cardiovascular outcomes. METHODS: Prospective and observational cohort
study. Patients with stage 5 CKD, undergoing hemodialysis, candidates for
kidney transplantation, with electronic medical between January 2015 and
March 2021 were included. DUS of the lower limbs were performed in all
patients at the time of inclusion in the study, myocardial scintigraphy in 186 and
coronary angiography in 157 patients, following the criteria of the current
guidelines. Patients were followed for at least 1 year to assess the following
outcomes: death from all causes, combined cardiovascular events, coronary
events, multivessel coronary disease, and indication for myocardial
revascularization. RESULTS: A total of 201 patients with a mean age of 55.2 (=
11.8) were included, most of them male (58.7%), white (74.4%), smokers
(52.2%), diabetics (56 .7%), hypertensive patients (57.7%), and with a mean
body mass index of 27.1 + 5.3 kg/m2). The diagnosis of PAD by palpation was
31% and by DUS it was 43%, while the prevalence of CAD was 53%. Palpation
had a significant correlation (p=0.001) with USD, with the odds ratio = 27.37. A
prevalence of CAD was observed in 44.9% of patients with PAD due to the
absence of pulses and 59.9% by DUS. For the prediction of CAD, the presence
of PAD by palpation and by DUS presented sensitivity of 55% and 62%,
respectively, while the presence of DAP by palpation showed better specificity
than DUS (76% vs 60%). Both tests performed no less well than myocardial
cinctography in predicting CAD (sensitivity 53%, specificity 60%). The risk of
death from any cause was significantly higher in individuals with PAD
diagnosed by palpation. Considering the diagnosis of PAD defined by the USD,
there was no statistical difference in mortality between those with and without
PAD. The palpatory method was also correlated with the occurrence of
multivessel CAD and with the probability of indication for coronary intervention.
CONCLUSIONS: In patients with stage 5 CKD on hemodialysis: 1) There is a
high prevalence of CAD in patients with PAD due to the absence of pulse
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palpation and USD, but the presence of PAD by both methods had low
sensitivity for the presence of CAD although the palpation had a greater
specificity; 2) The diagnosis of PAD by both methods correlated with the
presence of CAD by angiography, but with low accuracy; 3) The diagnosis of
PAD by palpation is a predictor of combined cardiovascular events, risk of all-
cause mortality and was associated with CAD severity and the likelihood of
myocardial revascularization indication.

Keywords: Renal insufficiency chronic; Coronary artery disease; Peripheral
arterial disease; Atherosclerosis; Renal dialysis.
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1.INTRODUCAO

A doenca renal crébnica (DRC) é definida pela presenca de
anormalidades da estrutura ou funcdo dos rins presentes por mais de 3
meses?!. Por apresentar taxas elevadas de morbidade e mortalidade, a DRC se
constitui em um importante problema para a saude publica. Apesar de esta
condicdo ser frequente, sua prevaléncia ndo € bem conhecida em muitos
paises?. Nos Estados Unidos da América (EUA) a prevaléncia da DRC é 14,8%
na populacdo adulta, com taxa de incidéncia de 378 pacientes por 1.000.000
pessoas (pmp)3. Dados da América Latina indicam uma incidéncia de 167,8
pmp em 2005. De acordo com o Inquérito Brasileiro de Diélise existem, no pais,
139.691 pacientes tratados por didlise com uma prevaléncia de 665 individuos
por pmp**.

A National Kidney Foundation dos EUA, em seu documento Kidney
Disease Outcome Quality Initiative (K/DOQI), referendado pela Sociedade
Brasileira de Nefrologia, estratificou a DRC em 5 estagios (1, 2, 3A/3B, 4 e 5).
Este critério leva em consideracdo a taxa estimada de filtracdo glomerular
(TFG) e a presenca de marcadores de dano renal parenquimatoso. Os
individuos classificados como estagio 5 apresentam TFG < 15mL/ min/1,73m?,
acompanhada frequentemente por sinais e sintomas de uremia ou a
necessidade de inicio de terapia de substituicdo renal (hemodidlise ou
transplante)’.

Os grupos classificados como de maior risco para DRC incluem:
pacientes portadores de diabetes, tabagismo, dislipidemia e/ou hipertenséo
arterial; pacientes com doencas cardiovasculares e com histéria de DRC na
familia®. A relacdo entre a DRC e as doencas cardiovasculares parece ser
bidirecional, isto €, ambas facilitam a instalacéo e a progressao da outra. Existe
uma relacao direta e progressiva entre a reducao da funcao renal e as taxas de
mortalidade cardiovascular’. A doenca cardiovascular (DCV) é uma causa
frequente de Obito em pacientes em tratamento dialitico, com propor¢édo de 10
a 20 vezes maior do que o observado em populagdes com funcdo renal normal
de mesmo sexo, idade e raca®. Em pacientes que iniciam hemodidlise, 30 a

44% s&o acometidos por DCV1%1l, Esta estreita relacdo entre a DRC e a DCV
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€ principalmente devida ao desenvolvimento de aterosclerose, visto que as
duas condicbes tém em comum importantes fatores de risco para
aterosclerose, como diabetes, hipertensao e dislipidemia, além do fato de que a
gravidade da DRC pode acelerar o processo devido a fatores inflamatorios,
aumento de calcificacdo arterial e outros associados a uremia. A presenca de
aterosclerose nos pacientes com DRC em hemodialise contribui para a elevada
incidéncia de eventos adversos como acidente vascular cerebral (AVC) e
infarto agudo do miocardio (IAM) nesta populacédo!? 3.

Outra manifestacdo comum da aterosclerose em pacientes com DRC é
a doenca arterial periférica (DAP). Sua prevaléncia estad relacionada ao
envelhecimento da populacdo e ao crescente numero de pacientes com
diabetes mellitus (DM)4. Em pacientes com mais de 70 anos de idade e que
realizam hemodidlise, a prevaléncia de DAP varia entre 28% e 46 %15,

A DAP é caracterizada pela ocorréncia de estenose das artérias distais
levando ao comprometimento da circulagdo para os membros inferiores. Suas
manifestacdes clinicas mais importantes sdo a claudicacao intermitente, lesdes
tréficas na pele e muisculos, podendo levar a gangrena'®. A maior parte dos
individuos com DRC avancada e DAP ndo apresenta claudicacdo, em parte
porque sao fisicamente limitados, e a primeira manifestacdo da doenca
costuma ser uma sindrome vascular aguda!#16. Pacientes com DAP tém trés a
cinco vezes mais riscos de eventos cardiovasculares 1’ e em pacientes com
DRC em tratamento dialitico, a DAP se associa com pior prognéstico315.

Frente a alta prevaléncia e importancia da DAP nesta populacéo, a
pesquisa desta condicdo clinica deve ser feita rotineiramente em pacientes
com DRC em hemodiélise. O rastreamento de DAP pode ser iniciado no exame
fisico mais cuidadoso, com a palpacdo dos pulsos periféricos ou por indices
obtidos por afericbes ndo invasivas de pressdo arterial, e o diagnostico
confirmado por exames de imagem. O “padrdo ouro” para o diagnéstico de
DAP é a angiografia, indicada naqueles pacientes nos quais um teste nao
invasivo sugere uma obstrucao arterial significativa ou quando existem claras
evidéncias clinicas de doenca grave'®'°. Dentre os varios métodos néo
invasivos para o rastreamento da DAP destacam-se a determinagdo dos

indices tornozelo-braquial (ITB) e artelho-braquial (IAB), a ultrassonografia
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arterial com Doppler (USD), e os testes de esforco fisico que apresentam boa
acuracia. Destes, a USD € o mais utilizado devido ao custo relativamente baixo
e a sua disponibilidade na maior parte dos servigos°.

A palpacdo dos pulsos periféricos no exame fisico é o método inicial
para identificar a presenca de DAP, orientando na solicitando de exames de
imagem confirmatdrios com baixo custo, e reduzindo o tempo para se chegar a
um diagndstico. Embora recomendada para todos os pacientes, principalmente
naqueles com maior risco de apresentar a doenca, infelizmente ndo é
executada como rotina na pratica clinica devido principalmente a falta de
treinamento adequado. Em pacientes com DRC , a palpacdo de pulsos
periféricos de rotina, sobretudo naqueles em tratamento por hemodidlise,
poderia ser muito Gtil para o rastreamento inicial dos pacientes portadores de
DAP, porém ainda a sua sensibilidade e especificidade, em relacdo a outros
testes ndo invasivos, ainda nao foi ainda determinada neste grupo de
pacientes’4,

Pacientes com DRC em tratamento dialitico, que estdo em fila de espera
para transplante renal, apresentam elevado risco cardiovascular que
permanece mesmo apdés um transplante renal bem sucedido 222, A reducéo da
mortalidade cardiovascular em pacientes com DRC em tratamento por
hemodialise requer esfor¢os continuos para controlar os fatores de risco com a
terapéutica mais adequada e o reconhecimento precoce das condi¢cdes clinicas
que podem levar aos desfechos fatais. Por este motivo, muitos servicos
realizam o rastreamento rotineiro da DCV em pacientes com DRC,
especialmente nos candidatos a transplante, incluindo a avaliacdo para a
presenca da doenca arterial coronéaria (DAC)?.

Na Unidade de Hipertenséo do Instituto do Coracéo (InCor) foi instituida,
a partir de 1997, uma avaliagdo cardiovascular sistematica e prospectiva,
obedecendo a um protocolo pré-especificado, de pacientes candidatos a
transplante renal pertencentes a lista de espera da Unidade de Transplante
Renal do Hospital das Clinicas (coorte KiHeart). O objetivo foi definir a melhor
abordagem para diagnosticar e tratar a DCV, em especial a doenca
aterosclerotica das coronarias, e assim reduzir a morbimortalidade associadas

tanto a hemodialise quanto ao transplante renal. O uso desta abordagem
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resultou na queda expressiva da incidéncia de complicacdes cardiovasculares
ao longo dos anos, tanto em pacientes em hemodialise como naqueles
submetidos ao transplante renal. No entanto, 0 custo e o tempo consumido
para completar a avaliacdo dos pacientes de maior risco, que constitui cerca de
70% dos individuos que estdo aguardando o transplante, sdo elevados, pois
requer o uso de testes ndo invasivos para isquemia miocardica em todos os
pacientes e a realiza¢do de angiografia coronaria em casos selecionados. Além
disto, observamos que em cerca de 50% dos casos, a angiografia coronaria
nao revelou lesdes significativas.

A partir destas constatacfes, temos buscado encontrar meios de reduzir
0 numero de exames desnecessarios, indicando um exame invasivo como a
angiografia apenas para os pacientes que potencialmente apresentem DAC
mais grave. A ideia foi buscar uma metodologia baseada em histéria e exame
fisico suficientemente precisa para permitir a indicacdo da angiografia coronaria
sem a necessidade de outros testes ndo invasivos prévios. Neste sentido, a
deteccdo de DAP, que é altamente prevalente em pacientes com DRC
avancada, pode ser feita facilmente por meios puramente clinicos ou mesmo
meétodos de imagem nao invasivos e amplamente disponiveis na pratica clinica.
Além disso, por apresentar uma forte associacdo com a ocorréncia de DAC,
tanto na populacdo geral como em pacientes com DRC?325, a deteccédo da DAP
pode auxiliar na selegdo mais criteriosa e menos onerosa de qual paciente com
DRC em hemodialise necessitaria de uma investigacdo mais invasiva para
diagnéstico de DAC. Assim, correlacionar a auséncia de pulsos a palpacéo de
membros inferiores com a presenca de DAC e risco cardiovascular em
pacientes com DRC em tratamento dialitico poderia trazer informacdes
relevantes para o melhor rastreamento de DAC nestes pacientes. No entanto,
antes de se optar pela deteccdo da DAP pela palpacdo de pulsos no exame
fisico, € necessario verificar se este método apresenta boa precisdo para o
diagnostico da DAP usando como referéncia método de imagem néo invasivo e

de acuracia ja comprovada.
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2. HIPOTESES

Em pacientes com DRC estagio 5 em tratamento por hemodidlise:

e A palpacéo de pulsos periféricos ao exame fisico tem boa preciséo para
deteccdo de DAP diagnosticada pela ultrassonografia com Doppler de
membros inferiores.

e A deteccdo de DAP pela auséncia de palpacdo de pulsos periféricos ou
pelos achados da ultrasonografia com Doppler de membros inferiores
pode ser preditora da presenca de DAC diagnosticada pela angiografia
coronaria, com niveis de sensibilidade e especificidade clinicamente

relevantes.
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3. OBJETIVO

3.1.0bjetivos gerais

Em pacientes com DRC estagio 5 em tratamento por hemodiélise candidatos a
transplante renal:

e Avaliar a associacao entre a presenca de DAP, detectada pela auséncia
de pulsos dos membros inferiores ao exame fisico ou por achados da
ultrassonografia com Doppler de membros inferiores, com a presenca de

DAC diagnosticada por angiografia coronaria.

3.2. Objetivos especificos

Em pacientes com DRC crénica estagio 5 em hemodialise candidatos a
transplante renal:

e Avaliar a prevaléncia de DAC e DAP.

e Comparar a precisdo da auséncia de palpacao de pulsos periféricos com
a ultrassonografia pelo Doppler dos membros inferiores no diagndstico
da DAP.

e Verificar se o diagnéstico da DAP, por qualquer um dos métodos se
correlaciona com progndstico cardiovascular ou mortalidade.

e Verificar a utilidade do diagnostico da DAP na identificagdo dos
pacientes com doenca coronaria obstrutiva.

e Avaliar os eventos cardiovasculares associados a presenca de DAP.
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4. REVISAO DE LITERATURA

4.1 Doenca renal crénica

4.1.1 Definicao, classificacéo e fatores de risco

A DRC é considerada um importante problema de saude publica global e
€ a décima gquarta causa de mortalidade no mundo. Segundo a Organizacéo
Mundial da Saude (OMS) a estimativa global de mortes por DRC foi de 864,226
correspondendo a 1,5% das mortes em todo o mundo (WHO, 2018). Em
pacientes com DRC estagio 5 em tratamento por hemodidlise, o estudo
Brazilian Dialysis Survey que reuniu dados de 139.691 pacientes pertencentes
a 319 centros, documentou uma taxa anual de mortalidade de 18,5%°.

A DRC é caracterizada por anormalidade na estrutura e funcéo dos rins
(glomerular, tubular e endécrina), com multiplas causas e fatores de risco. Sua
definicdo leva em consideracdo os seguintes critérios: TFG <60 mL/min/1,73
m? e/ou presenca de marcadores de dano renal, incluindo albuminuria por

periodo igual ou superior a trés messes (Quadro 1)8.

Quadro 1- Critérios para Doenca Renal Cronica.

Critérios para DRC

Qualquer um, ou ambos, dos dois critérios a seguir por pelo menos 3 meses:
1. TFG <60 mL/min por 1,73m?2
2. Presenca de marcadores de dano renal (1 ou mais)

e Albuminuria (relacédo albumina/creatinina: 230mg/g)

e Anormalidade do sedimento urinario

e Anormalidades eletroliticas ou outras devido a doencas tubulares

¢ Anormalidades histolégicas

e Anormalidades estruturais detectadas por imagem

e Historia de transplante renal

FONTE: Adaptado de Webster AV et al., 2016
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A TFG é o melhor indicador para avaliacao da funcao renal total, sendo
definida pela quantidade total de fluido filtrado pelos néfrons por unidade de
tempo. A depuracéo de insulina é um marcador ideal para mensuragédo da TFG
sendo considerado padrdo ouro?®. Entretanto, devido ao custo elevado e baixa
aplicabilidade clinica tem cada vez mais seu uso limitado na nefrologia. Outro
método bastante utilizado para determinar a TFG é a depuracdo de creatinina
pelos rins. Este método leva em consideracdo as seguintes variaveis: idade,
sexo, raca e tamanho corporal e, requer a dosagem da creatinina na urina € no
sangue?S,

Duas equacOes sao frequentemente utilizadas para estimar a TFG
baseadas na creatinina plasmatica: a equacao de Cockcroft-Gault e a proposta
pelo estudo Modification of Diet in Renal Disease (MDRD)?"28 (Quadro 2).
Estes métodos tém a vantagem de dispensar a coleta e dosagem da creatinina

na urina.

Quadro 2 - Equac0es para estimativa da TFG

Funcéo renal — Equacgdes para estimativa da TFG

Equacédo de Cockcroft-Gault [140 — idade (anos) x peso (kg)]/72 x creatinina
sérica (mg/dl) x [0,85 se a paciente for do sexo
feminino]

Equacdo MDRD?! completa 170 x [creatinina sérica (mg/dL)]-0,999 x
[i[dade]-0,176 x [0,762 se a paciente for do
sexo feminino] x [1,18 se o paciente for negro]
x [uréia sérica (mg/dl)]-0,17 x [albumina sérica
(g/dh)] 0,318

Equacdo MDRD*? abreviada 186 x [creatinina sérica (mg/dl)]-1,154 x
[i[dade]-0,203 x [0,742 se a paciente for do
sexo feminino] x [1,21 se o paciente for negro]

NOTA: IMDRD: Madification of Diet in Renal Disease
FONTE: Elaborado pelo autor
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A equacdo de Cockcroft-Gault, publicada originalmente em 1973 €
amplamente utilizada para estimar a depuracdo da creatinina sérica. Como nao
foi padronizada para uma area de superficie corporal de 1,73 m?, foi adicionado
a formula o fator de correcéo 0,85 para mulheres e o seu resultado é expresso
em mL/min. Esta equacédo superestima a TFG ja que € derivada da depuracéo
da creatinina. Além do mais, requer o peso do paciente para seu célculo?’:28,

A equagdo MDRD foi desenvolvida baseada na depuragdo do
iotalamato-1125, considerado padrédo ouro, e estima a TFG (em mL/min/1,73m?)
e ndo a depuracdo de creatinina. Para calcular a TFG esta equacdo inclui
diversas variaveis, entre elas, creatinina sérica, ureia sérica, albumina, idade,
género e raca. Uma forma abreviada da equacdo com “quatro variaveis”
também esta disponivel, sendo bastante recomendada, devido ao seu
desempenho ser tdo bom quanto a equacéo original®’-2,

A definicéo e classificacdo de DRC evoluiram ao longo do tempo. Para
efeito clinico, epidemioldgico, didatico e conceitual, o estadiamento da DRC foi
dividido em cinco estégios funcionais, independente do diagnéstico. Tanto no
estagio 1 quanto no estagio 2, a TFG esta acima de 60 mL/min/1,73m?, mas ha
presenca de marcadores de danos renais (p.ex. albumindria), sendo que o
estagio 1 corresponde as fases iniciais de lesao renal com filtracdo glomerular
preservada, enquanto que no estagio 2, ocorre o inicio da perda funcional dos
rins (TFG entre 60 e 90 mL/min/1,73m?), mas sem sinais ou sintomas
relevantes. O estagio 3 se subdivide em 3A e 3B, correspondendo a uma faixa
de ritmo de filtracdo glomerular entre 30 e 59 ml/min./1,73m?. A avaliacdo
laboratorial j& pode mostrar aumento dos niveis de ureia e creatinina, com
discreta manifestacdo de sinais e sintomas de uremia. No estagio 4, o paciente
ja possui disfuncdo renal importante e manifesta sinais e sintomas tipicos de
uremia como anemia, hipertenséo arterial sistémica (HAS), edema, fraqueza,
mal-estar e sintomas digestivos, entre os mais comuns. Quando a filtracdo
glomerular é inferior a 15 mL/min por 1,73m?2, isto é caracterizado como DRC
estagio 5, onde o paciente encontra-se bastante sintomético, com indicagéo de
tratamento por modalidade de depuracgéo artificial do sangue (didlise peritoneal

ou hemodidlise) ou até transplante renal®®. (QUADRO 3).
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Quadro 3 - Estadiamento da DRC de acordo com a classificagéo da KDIGO

Estadiamento da DRC de acordo com KIDIGO
Estagio TFG!? Descrigédo
1 =90 Lesao renal com TFG normal ou aumentada
2 60-89 Les&o renal com TFG levemente diminuida
3A 45-59 Lesdo renal com TFG moderadamente
3B 30-44 diminuida
4 15-29 Lesao renal com TFG severamente diminuida
5 <15 IRC? estando ou ndo em TRS3

FONTE: KIDIGO, 2013.

ITFG= Filtragdo glomerular em mL/min/1,73 m?

2|RC= Insuficiéncia renal cronica (insuficiéncia ou faléncia funcional renal)
STRS= Terapia renal substitutiva (didlise ou transplante renal

A DRC tem multiplas causas, entre as quais a diabetes mellitus (DM) e
HAS se destacam como as principais doengas mais comumente associadas a
DRC. A DM é observada em 30 a 50% de todos os casos de DRC, afetando
cerca de 285 milhdes de pessoas no mundo?®2°, Em relacdo a HAS, estudo
observacional multicéntrico relacionou o aumento do risco de desenvolver DRC
com o controle ineficaz da presséo arterial®:. A Organizacdo Mundial de Saude,
em sua estimativa de prevaléncia global de diversas enfermidades até 2060,
demostrou que cerca de 1,56 bilhdes de pessoas adultas podem adquirir
hipertensdo, um aumento de 60% se comparado a dados dos anos 20003931,
Esta estimativa de prevaléncia da HAS pode ter um impacto ainda maior na
ocorréncia de DRC. Além de ser uma importante causa de DRC, a HAS
aumenta a chance levar de eventos cardiovasculares em pacientes com DRC.

Outros fatores de risco clinicos para DRC também devem ser
considerados como, doenga autoimune, obesidade, tabagismo, calculos renais,
infeccbes recorrentes do trato urinario (HIV, virus da hepatite B, virus da

hepatite C), massa renal reduzida, exposicdo a certos medicamentos (anti-
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inflamatorios ndo esteroides, fitoterapicos, litio) e historia familiar de DRC.
Fatores sociodemograficos também contribuem para aumento do risco de DRC
como, idade, raca ndo branca, baixa escolaridade, inseguranca alimentar e
baixo estrato social®?. Algumas doencas genéticas também podem estar
associadas ao desenvolvimento de DRC, entre as quais, anemia falciforme,
sindrome de Alport, anomalias congénitas do rim e do trato urinario e doenca

renal policistica3?-34,

4.1.2 Manejo do risco cardiovascular em portadores de DRC

A prevaléncia de DCV em pessoas com DRC é elevada, e individuos
afetados pela DRC tem maior risco de sofrer eventos cardiovasculares®.
Estima-se que a mortalidade cardiovascular seja 57 % maior em pessoas com
TFG < 60 mL/min por 1,73 m2 e 63% maior em pessoas com microalbumindria
em comparagdo com pessoas sem estas anormalidades3°3,

Informagbes do sistema de dados sobre doengas renais dos EUA,
demonstraram que a DRC foi associada com menor sobrevida em pessoas
com DAC, IAM, ICC, fibrilacdo atrial e AVC?®’. Desta forma, a reducdo do risco
cardiovascular € um objetivo importante no manejo da DRC. Medidas gerais
como reducdo do peso em obesos, cessacao do tabagismo, adesdo a uma
dieta saudavel e exercicios regulares sao altamente recomendaveis.

O wuso rotineiro e indiscriminado de estatinas e de agentes
antiplaguetarios em pacientes com DRC permanece incerto. Para pacientes
com 50 anos ou mais que ainda ndo estdo em hemodiélise recomenda-se, 0
tratamento com estatinas em dose baixa a moderada, independentemente do
nivel de colesterol?®. Em pacientes dialiticos, existem controvérsias sobre a
eficacia destes agentes. Faltam evidéncias de que aspirina e outros agentes
antiplaquetarios possam ser benéficos na prevengdo primaria de eventos
cardiovasculares em pacientes com DRC. Uma reviséo sistematica, que incluiu
50 estudos com 27,139 pacientes com DRC, evidenciou que apesar da eficacia
dos antiplaquetérios na reducdo do risco de 1AM, em 13% dos participantes
esta estratégia resultou em efeitos indesejaveis®®. Em outro estudo, o

tratamento com antiplaquetarios também foi associado ao aumento em 33% do
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risco de sangramento e de 49% no risco de eventos hemorragicos menores.
Recomenda-se uma avaliacdo cuidadosa sobre os beneficios/danos dos
antiplaquetarios, principalmente em individuos com menor risco cardiovascular
(DRC estéagio 1 e 2)%.

O controle da presséao arterial € uma estratégia preconizada por diversos
estudos®®. De uma maneira geral, recomenda-se o controle da presséo arterial
em < 140/90 mmHg em adultos com DRC?°. O estudo SPRINT demonstrou que
para individuos com risco aumentado de DCV, mas sem DM, o controle mais
intenso da pressao arterial sistdlica (<120 mm Hg) foi associado com a reducéo
de 25% de eventos cardiovasculares e menor mortalidade por todas as causas,
quando comparado com o controle tradicional (<140 mm Hg)®°. Pacientes com
proteinaria devem ser tratados, preferencialmente, com os inibidores da enzima
de conversdo de angiotensina (IECA) ou blogueadores do receptor 1 da
angiotensina (BRA 1)3°.

4.1.3 Modalidades de terapia renal substitutivas

As Diretrizes vigentes recomendam que pacientes com DRC com TFG <
30 mL/min/1,73 m ? (estagio 4) e/ ou raz&o albumina/ creatinina na urina acima
de 300 mg por 24 horas sejam encaminhados para acompanhamento com 0
nefrologista®®3?. O encaminhamento precoce para o0 nefrologista esta
associado a melhores desfechos como, menor tempo de internacdo, menor
probabilidade de iniciar dialise de urgéncia, melhor controle da presséao arterial,
menor chance de evoluirem para edema agudo de pulmdo e menor
mortalidade®3.

Um estudo que avaliou o custo financeiro do tratamento da DRC em
pacientes que foram encaminhados para nefrologistas, demonstrou que o0s
custos totais em cinco anos foram de US$87.711,00 para o grupo precoce e de
US$110.056,00 para o tardio*®. Outro dado importante deste estudo foi a
observagdo das médias dos anos de vida livre de terapia renal substitutiva
(TRS), para ambos os grupos, sendo 2,18 (precoce) e 1,76 (tardio)
respectivamente?°.

Os tratamentos disponiveis para DRC estagio 5 incluem algum tipo de
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TRS, sendo as modalidades disponiveis: a hemodialise, a didlise peritoneal e 0
transplante renal. A escolha do método de TRS deve levar em consideracdo a
preferéncia do paciente, bem como a condi¢cdo clinica de acordo com a
avaliacdo da equipe multiprofissional. O aumento, nas ultimas décadas, da
prevaléncia de doentes em estagio 5, associado ao declinio de doacdo de
orgaos levaram a uma escassez critica de rins disponiveis para transplante e
superlotacdo dos servicos de didlise*'.

Quando se opta por hemodialise deve-se levar em consideracdo a
capacidade de deslocamento do paciente para o centro de dialise, em geral 3
vezes por semana em horarios fixos e, a rede venosa para confeccdo e
manutencdo da fistula arteriovenosa (FAV). Apés a confeccdo da FAV é
necessario esperar entre 60 a 90 dias para sua maturacdo para posteriormente
dar inicio a terapia por hemodialise3240.

Outra TRS ¢é a didlise peritoneal ambulatorial continua. Esta é realizada
na residéncia do paciente e, por este motivo, exige condi¢cdes adequadas de
higiene e esclarecimento, além de treinamento do paciente e seus familiares
para executar os procedimentos, diariamente, sem assisténcia direta dos
profissionais de saude?’.

O transplante renal representa um grande avanco da medicina moderna,
por aumentar a sobrevida e a qualidade de vida do transplantado, e é
considerado o tratamento ideal para DRC estagio 5. Duas modalidades de
transplantes de rins podem ser consideradas, de acordo com o tipo de doador,
transplante com doador vivo ou doador falecido. Os melhores resultados sdo
obtidos com transplantes com doadores vivos realizados antes ou logo apos o
inicio da instituicdo da dialise*?.

O transplante com doador vivo, de preferéncia consanguineo, se associa
com melhor progndstico do paciente e do enxerto em comparagdo com 0S
transplantes efetuados com doador falecido*?43. Resultados também favoraveis
sao obtidos quando o transplante € realizado ainda antes do paciente iniciar o
tratamento dialitico (transplante preemptivo)*3. Os receptores dos rins de
doador vivo apresentam menor morbidade devido a menor numero de
episodios de rejeicdo aguda, com menor uso de imunossupressao e baixa

incidéncia de retardo da funcdo do enxerto. Outra vantagem € a otimizacao da
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terapéutica, evitando que o paciente fique longos periodos na lista de espera“:.

O sucesso do transplante renal, tanto em termos de sobrevida quanto de
qualidade de vida depende de alguns fatores, além da compatibilidade
genética. Variaveis associadas a maior risco no transplante renal inclui DM,
histéria de doenca cardiaca, idade superior a 55 anos, historia de hipertensao
grave ou mal controlada, insuficiéncia renal secundaria a doencas sistémicas e
malformacdes urolégicas*?. Essas caracteristicas predizem aumento do risco
de morbidade e mortalidade perioperatéria com enxerto funcionante*2,

Uma revisdo sistematica que analisou 110 estudos com um total de
1,961,904 participantes e comparou o0s beneficios associados ao transplante
renal e ao tratamento dialitico, demonstrou que a mortalidade foi
significativamente menor em transplantados*®. Este mesmo estudo também
evidenciou menor Jrisco de eventos cardiovasculares e melhor qualidade de

vida entre os receptores de 6rgdos transplantados*.

4.2 Doenca arterial periférica em pacientes com DRC

4.2.1 Definicao e fatores de risco

A DAP é definida como processo patologico crénico em geral devido a
aterosclerose, que envolve principalmente as artérias que fornecem fluxo
sanguineo para as extremidades inferiores, frequentemente observada em
pacientes com doencas crbnicas tais como DM e HAS, e também com DRC. O
risco de DAP aumenta para pacientes com DRC independentemente do
estagio da doenca ou do tratamento por hemodialise. Em uma coorte com
15,792 participantes que avaliou a funcéo renal e o risco de desenvolver DAP
em pacientes com DRC, a presenca de DAP se correlacionou positivamente
com reducdo da TFG e com albumindria®*.

A DAP é preditora de eventos cardiovasculares, especialmente aqueles
relacionados a DAC na populacdo geral®. A proporcdo de pacientes em
hemodialise que apresentam as duas condi¢cdes também é elevada. A reducao
do fluxo sanguineo para as extremidades causa claudicac&o intermitente, com

dor, caibra e sensacdo de peso nas pernas. Quando nao controlada, a doenca



REVISAO DE LITERATURA - 45

progride para isquemia critica do membro e se associa a altas taxas de
amputacées e mortalidade®.

Nos Estados Unidos, estima-se que a prevaléncia da DAP é de 12% em
adultos*>46, Homens sdo mais propensos a sofrer de DAP do que as mulheres,
e sua prevaléncia também esta associada a idade e etnia, sendo mais
frequente na raca negra®>46,

AssociagOes entre tabagismo e DAP estdo bem estabelecidas, sendo
que os individuos fumantes tém 4 vezes maior risco de isquemia critica dos
membros inferiores*>46, Outro importante fator é o diabetes, onde a prevaléncia
de DAP pode chegar a 3 vezes maior nestes pacientes*®. O aumento da
pressdo arterial sistélica € um fator de risco independente para DAP, sendo
que cada aumento de 10 mmHg esta associado a um aumento de 25% no risco
de desenvolver DAP4649,

A dislipidemia se associa com a ocorréncia da DAP, onde niveis
elevados de colesterol total, lipoproteina de baixa densidade (LDL) e de
triglicerideos sdo fatores de risco independentes para DAP#%50, O estudo de
Framingham evidenciou que niveis de colesterol em jejum acima de 225 mg/dl

foram associados com maior incidéncia de DAP*0,

4.2.2 A influéncia da aterosclerose na doenca arterial periférica

Sabe-se que a principal causa de DAP ¢é a aterosclerose. A influéncia da
aterosclerose no desenvolvimento da DAP estimulou esforcos para estudar sua
etiologia, resultando em varias hip6teses para a aterogénese nesta condicao
clinica. A fisiopatologia da aterogénese esta relacionada a 3 componentes
essenciais: ambiente bioldgico, fatores hemodinamicos e fatores genéticos*

A exposicdo aos fatores de risco facilita o acumulo de lipidios em
grandes e meédias artérias iniciado por alteracbes no endotélio. A disfuncéo
endotelial acelera o acuamulo de lipoproteinas plasmaticas, especialmente de
LDL, na parede intima dos vasos, onde sofre oxidacdo por radicais livres. O
LDL oxidado aumenta a expressdo de moléculas de adesdo de células
vasculares, na superficie das células endoteliais, especialmente as do tipo 1 e

P — selectina. Estas moléculas ligam-se aos mondcitos circulantes facilitando a
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sua migracdo para o espaco subintimal e também estimulam a liberacdo de
quimiocinas, como a proteina quimioatraente de mondcitos-1, envolvida no
recrutamento de mondcitos para a camada intima. Depois de penetrar na
intima, os mondcitos se diferenciam em macréfagos, que internalizam o LDL
oxidado e se transformam em células espumosas. Citocinas pro inflamatorias,
como o fator de necrose tumoral — alfa e interleucina -1b, liberadas de
macréfagos, aumentam a expressdo de receptores de LDL na superficie
endotelial facilitando o seu acimulo na parede dos vasos®! (Figura 2).

DL oxidado

Células

¢ musculares
Macrofagos lisas

“GJL

Tuanica intima Tanica média

FONTE: Mascarenhas et al., 2014.
Figura 1 - Patogénese da aterosclerose.

Esse processo torna-se continuo com maior acumulo das células
espumosas nha parede arterial, formando um “core” de lipides, e gerando ainda
mais inflamacdo. O LDL oxidado leva a liberacdo de fatores de crescimento,
gue promovem a migracdo de células musculares lisas da tanica média para
intima, onde proliferam, convertendo-se em estria gordurosa e posteriormente

em ateroma, contribuindo para o0 crescimento progressivo das lesdes
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ateroscleréticas®. Esse crescimento leva a estenose e oclusdo gradual das
artérias, resultando em isquemia dos tecidos perfundidos por elas®?.

A angiogénese, fendmeno comum nas artérias dos membros inferiores,
ocorre como adaptacao fisiologica a reducéo do fluxo sanguineo e se expressa
pelo aumento do diametro e namero das artérias colaterais. Apesar dessa
adaptacdo, o sistema colateral ndo consegue acomodar aumento de fluxo
sanguineo principalmente com a maior atividade muscular e assim, muitos
pacientes passam a desenvolver sintomas relacionados sobretudo ao esforgo

fisico®s.

4.2.3 Sintomatologia, classificacdo e métodos diagnosticos

A apresentacdo clinica da DAP pode variar desde nenhum sintoma a
claudicacdo intermitente, dor atipica nas pernas, Ulceras isquémicas ou
gangrena®. De acordo com a sintomatologia, os pacientes podem ser
classificados em diversos estagios ou categorias sendo 0s sistemas de

classificacdo de Fontaine e Rutherford os mais conhecidos (Quadro 4)°46,

Quadro 4 - Classificacdo da DAP

Classificacdo da Doenca arterial periférica

Classificacao de Fontaine Classificacao de Rutherford

Estégio | Assintomético Categoria 0 Assintomético

Estagio Il a) Claudicacdo intermitente | Categoria 1 Claudicacao leve

limitante

Estagio Il b) Claudicacéo intermitente | Categoria 2 Claudicacdo moderada
incapacitante

Estagio Ill Dor isquémica em repouso | Categoria 3 Claudicacéo severa

Estagio IV Lesdes troficas Categoria 4 Dor em repouso

Categoria 5 Leséo trofica pequena

Categoria 6 Necrose extensa

FONTE: SBAVC, 2016
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A literatura evidencia que o exame fisico direcionado possui boa
precisdo na identificacdo de pacientes com DAP®8, A palpacdo dos pulsos
periféricos deve ser feita nas artérias femorais, tibial anterior e posterior e,
pediosa®” em todos os pacientes, sintoméaticos ou ndo. A avaliacdo da
integridade da pele, coloracéo, temperatura, presenca de ulceracdes, ausculta
das arteriais femorais, e a presenca de sopros ou qualquer anormalidade
palpavel no pulso sdo achados importantes no exame fisico. Em pacientes
sintométicos a presenca de pele fria ou de pelo menos um sopro e qualquer
anormalidade palpavel no pulso pode ser indicativo de DAP®2,

A DAP assintomatica pode ser diagnosticada por meio da palpacao dos
pulsos ou recorrendo-se a exames simples, como o indice tornozelo-braquial.
Este € um método ndo invasivo utilizado para triagem primaria descrito por
Winsor em 1950%°. O ITB é mensurado pela divisdo da maior presséo sistélica
do tornozelo pela presséo sistolica da arterial braquial direita ou esquerda. A
afericdo ocorre com o individuo em decubito dorsal, com uso de
esfigmomandémetro e um Doppler portatil®®. Segundo a Diretriz Brasileira de
Angiologia e Cirurgia Vascular (2016), valores de 1,0 a 1,4 sdo considerados
normais, entre 0,9-0,99 limitrofes e menores que 0.9, doenca arterial obstrutiva.
Valores de ITB acima de 1,4 sdo indicativos de incompressibilidade arterial
devido a calcificacdo. Devido a alta prevaléncia da DAP assintomatica em
pacientes com alto risco de DAC, sugere-se que o0 ITB seja realizado
rotineiramente em pacientes hospitalizados classificados como de alto risco®®.

A ultrassonografia por Doppler das artérias das extremidades € um
método ndo invasivo de rastreamento e acompanhamento, bem como
diagnoéstico da DAP, que utiliza um transdutor portétil para direcionar uma onda
sonora audivel com frequéncia de 1 a 30 MHz para o vaso de interesse. Este
método é eficaz em discriminar com precisdo vasos obstruidos, estendticos e
normais. A USD de onda pulsada pode mostrar a velocidade exata do fluxo de
cada segmento arterial e determina o grau de gravidade da estenose com base
na andlise da forma de onda espectral, mas sua acuracia depende da
experiéncia do examinador®°,

A angioressonancia e a angiotomografia possuem boa precisdo no

diagnoéstico da DAP, sedo sua sensibilidade e especificidade superiores a 90%
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gquando comparado a angiografia, método considerado padrédo ouro. Devido a
este método ser mais invasivo que os demais, a angiografia ndo pode ser
comumente aplicada como rotina, particularmente em pacientes sem indicacéo

de intervencdo cirtrgica ou endovascular®?.

4.2.4 Tratamento e custos em saude

Os objetivos primarios do tratamento dos portadores de isquemia critica
dos membros inferiores sdo: melhora da dor, cicatrizacdo de Ulceras,
prevencdo da perda do membro, aumento da sobrevida e melhora da qualidade
de vida. Um dos desfechos da isquemia critica do membro € a alta taxa de
amputacao da perna e mortalidade do paciente, esta Ultima podendo chegar a
aproximadamente 30 %, com uma taxa de sobrevida de 5 anos inferior a
30%52,

Estudo de revisdo sistemética com 12.779 pacientes com isquemia
critica de membros inferiores, seguidos por um periodo de seis meses a um
ano, evidenciou reducao nas taxas de mortalidade e amputacdo e aumento da
sobrevida livre de amputacdo nos pacientes que realizaram angioplastia®. A
cirurgia de revascularizacdo é também um método de tratamento efetivo e com
reducdo de mortalidade a longo prazo. O estudo BASIL publicado em 2005,
que comparou a revascularizacdo arterial periférica convencional versus
revascularizacdo endovascular, confirmou que a angioplastia apresentou
menores custos em até 12 meses de seguimento®. J4 a cirurgia convencional
apresentou menor necessidade de reintervengcdes e menor risco de amputagao
ou morte em longo prazo®4.

Nos Estados Unidos a DAP custa ao sistema de saude cerca de U$ 10 a
20 bilhdes anualmente®?. Isto pode estar relacionado ao aumento do nimero de
pacientes diabéticos que tende a aumentar com o0 envelhecimento da
populacdo®®. Em pacientes com isquemia critica do membro houve aumento do
custo de tratamento de 63% entre os anos 2001- 201143,

Com o aumento do numero de pacientes recebendo terapias dialiticas,
estes individuos apresentam maior risco de mortalidade por todas as causas,

principalmente cardiovascular®®, Pacientes com DRC em tratamento por
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hemodialise sédo particularmente expostos a eventos cardiovasculares devido
ao acumulo de fatores de risco®’. Estudos relatam que estes pacientes podem
ter desfechos importantes como, AVC e IAM14:65, A DAP tem alta
prevaléncia em pacientes com DRC dialiticos diabéticos!®. Na DRC estagio 5
estas lesbes sdo mais frequentes e estdo associadas a Ulceras cutaneas
isquémicas ou gangrena®®. Os pacientes que realizam tratamento dialitico e
apresentam DAP tem pior prognostico quando comparados com aqueles sem
DAP?5, Outro estudo relatou maior deterioracdo da funcéo renal em pacientes
com DRC diagnosticados com DAP durante a triagem de elegibilidade para

transplante renal®®.

4.3 Doenca arterial coronéaria em pacientes com DRC

Sabe-se que a DCV é a principal causa de morbidade e mortalidade em
pacientes com DRC. O risco de mortalidade aumenta progressivamente com o
agravamento da DRC independente do controle dos fatores de risco como DM
e HAS®®. Pacientes que apresentam taxa de filtracdo glomerular reduzida (30-
60ml/min) tém risco aumentado para DAC"°,

A DAC contribui com 40% a 50% das mortes entre pacientes que
recebem hemodialise’®> Em uma coorte de pacientes em tratamento dialitico
com ou sem angina, submetidos a angiografia coronaria observou-se que 63%
dos pacientes tinham DAC significativa (definida como estenose 275% em
umas das artérias corondrias principais'®. Em pacientes que iriam iniciar o
tratamento dialitico, foi encontrado na maioria dos casos DAC com estenose
250%719.

A prevaléncia da DAC em pacientes com DRC é muito superior a
observada na populacdo geral, variando entre 30% e 90% na dependéncia do
estagio da doenca renal, da idade, HAS, DM e do grau de estenose utilizado
para definir a doenca, 50% ou 70%, para citar as variaveis mais importantes®.
Fatores nao tradicionais tais como, anormalidade do metabolismo mineral,
anemia, inflamac@o e estresse oxidativo, bem como fatores relacionados a
terapia por hemodialise (tipo, frequéncia da hemodialise e composicdo do

dialisante) estdo associadas a progresséo da DAC':.
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Na coorte KiHeart a prevaléncia da DAC (estenose = 70%) nos 1439
pacientes selecionados para angiografia de acordo com critérios clinicos e de
estudos néo invasivos, foi 56%. Cerca de 30% de todas as mortes de pacientes
em hemodialise sdo atribuidas a DAC. Idade, sexo masculino, raca branca,
tabagismo, dislipidemia, diabetes e aterosclerose extra-cardiaca foram
associados com DAC na coorte KiHeart.

O aumento da calcificagdo vascular estd relacionado a diminuicdo da
taxa de filtracdo glomerular e a mortalidade em DRC estagio 5 "*. Pacientes
com DRC séo propensos a ter IAM e exibem maior taxa de mortalidade pos
IAM"t, Um estudo identificou que a taxa de sobrevida de pacientes com DRC
em hemodiélise ap6s IAM foi de um ano em 40% dos pacientes e 2 anos para
72%. O risco de morte subita e insuficiéncia cardiaca (IC) aumentam a medida
que a doenca renal progride’?. Outra pesquisa demonstrou que pacientes com
DRC podem desenvolver placas de ateroma mais acentuadas e com maior
grau de calcificacdo quando comparados com individuos normais’.

Por se tratar de uma inflamacéo cronica com producdo aumentada de
radicais livres, as placas ateroscleréticas em pacientes na DRC séo
caracterizadas pelo acimulo e ativacéo de macrofagos. A medida que a fungéo
renal se deteriora 0s niveis plasmaticos de citocinas pro-inflamatorias e
marcadores inflamatérios aumentam’4. Estas alteracdes provavelmente
aumentam a vulnerabilidade das placas favorecendo a ocorréncia de eventos.

Véarios estudos evidenciaram produtos metabdlicos especificos da
uremia que influenciam a progresséo acelerada da aterosclerose na DRC como
o cianato, a dimetilarginina assimétrica e o P-cresilfato’ "6, Estes fatores estdo
associados a disfuncéo endotelial, geracdo de oxidantes e consequentemente
maior chance de eventos cardiovasculares’®,

O escore de calcio da artéria coronaria € um preditor independente de
eventos cardiovasculares para DRC e sua elevacdo estd associada a alta
mortalidade’’. Existem evidéncias que sugerem que o0 aumento da
concentracdo de célcio nos tecidos acelera a resposta inflamatoria nas placas
ateroscleréticas’®7°. O processo de calcificacdo coronaria pode ser, no entanto,
revertido por um transplante renal bem sucedido®.

Outro aspecto importante da DAC na DRC é a baixa correlacdo entre
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sintomas e a doenca. Um estudo retrospectivo com candidatos a transplante
renal sem sintomas sugestivos de DAC mostrou que cerca de 30% deles
apresentavam alteracdo isquémica em testes provocativos, enquanto a

coronariografia encontrou DAC obstrutiva em 54% dos pacientes®.

4.3.1 Avaliacao cardiovascular em pacientes com DRC e possivel

doenca arterial coronariana

A angiografia coronaria € o exame padrdo ouro para o diagnostico da
DAC. Entretanto, por ser um teste invasivo, dispendioso e néo livre de
complicagcbes, deve ser reservado para aqueles pacientes com alto risco de
DAC, ou aqueles que se beneficiariam da revascularizacdo miocardica®?.

A DAC é prevalente em pacientes com DRC, mas o seu significado
progndstico é controverso. Apesar disto, existe uma tendéncia geral de realizar
o rastreamento rotineiro da DAC em pacientes assintomaticos usando testes
nao invasivos e/ou cinecoronariografia e indicando intervengdo nos casos com
lesBes coronarias importantes. Esta é, de fato, a rotina estabelecida em muitos
servicgos, inclusive no nosso, sobretudo em pacientes candidatos a transplante.
Esta conduta €, no entanto, baseada em consenso, uma vez que ndo existem
dados prospectivos que a justifigue na populacéo de individuos com DRC. Em
contrapartida, na populacdo geral, as diretrizes de uso corrente néo
recomendam avaliacdo de doenca coronaria aprofundada em individuos
assintomaticos com boa capacidade funcional candidatos a cirurgias néo
cardiacas de médio ou grande porte, como € o caso do transplante renal'°. Por
outro lado, a diretriz da NKF/KDOQI®, concebida para individuos com DRC,
avalia que pacientes diabéticos e/ou com DAC, mesmo assintomaticos, devem
ser submetidos rotineiramente a testes nao invasivos para isquemia, sobretudo
se sdo candidatos a transplante.

A DAC em pacientes com DRC, além de ser oligossintomatica,
apresenta outras caracteristicas proprias. Assim, os testes ndo invasivos de
uso corrente utilizados para detectar isquemia (cintilografia, ecocardiograma de
estresse, teste ergomeétrico) apresentam precisdo reduzida na DRC em

comparacao com a populacédo geral, com uma sensibilidade de 34% a 58% e
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especificidade 67% a 80%°%. O desempenho dos testes ndo invasivos parece
ser particularmente inadequado em pacientes diabéticos. Em 110 pacientes da
coorte KiHeart selecionados para teste invasivo por serem de alto risco clinico,
observamos que a angiografia coronéaria foi o melhor preditor de eventos em
comparacdo com a cintilografia miocardica e com o ecocardiograma com
estresse farmacoldgico.

Dados do estudo Ischemia-CKD sugerem que uma estratégia de
definicAo de risco baseada no uso de testes ndo invasivos € ineficaz em
pacientes com DRC®?,. Este estudo incluiu 777 pacientes com isquemia
miocardica moderada ou grave aleatorizados para uma estratégia invasiva, que
incluiu revascularizacdo miocéardica, quando indicada, ou tratamento clinico. No
final de 2,3 anos de seguimento nenhuma diferencga foi observada no desfecho
primario (morte e IAM). Este estudo, no entanto, incluiu, sobretudo, pacientes
idosos nos quais tanto a investigacdo como a intervencdo coronaria tém pouco
ou nenhum impacto no progndéstico®.

O transplante renal é o tratamento de escolha para paciente com DRC
em estagio 5 e se associa com menor mortalidade e melhora da qualidade de
vida®®. Entretanto, estes resultados vém sendo, em parte, frustrados diante da
elevada incidéncia de eventos cardiovasculares em individuos submetidos a
transplante renal. Dados demonstram que o0s eventos cardiovasculares
correspondem a 30 a 50% dos 6bitos apds transplante renal, sendo uma das
principais causas de morte poés-transplante®8. Dentre a mortalidade
perioperatéria 50 % dos casos estdo correlacionados a DAC®:8, A existéncia
de DCV pré-transplante constitui um importante fator de risco para o
aparecimento de DCV no pés-transplante. Por estas razbes, torna-se
importante a deteccédo precoce da DCV bem como de seus fatores de riscos
nos portadores de DRC estagio 5, anteriormente a sua inclusdo na lista de
espera para o transplante renal®’.

Em termos de risco cardiovascular, é importante salientar que nos
pacientes com DRC estagio 5, em especial aqueles que sao candidatos a
transplante, prevalece o direcionamento clinico para que sejam submetidos a
testes ndo invasivos e, se necessario, a angiografia coronaria desde que

apresentem sintomas ou alta taxa de fatores de risco para DAC®.
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Pacientes candidatos ao transplante com anatomia coronéaria de alto
risco devem ser considerados para revascularizacdo do miocardio. O tipo de
revascularizacdo a ser indicada deve levar em consideragdo a taxa de
reestenose e trombose observadas com o tratamento percutaneo e a maior
frequéncia de mortalidade associadas a cirurgia®.

Portanto, em termos praticos, estes resultados sugerem que, mesmo em
pacientes assintomaticos, temos que recorrer a estudos invasivos para
diagnosticar e planejar o tratamento da DAC nos individuos com multiplos
fatores de risco clinico. Isto significa indicar um grande ndmero de testes nao
invasivos e invasivos de alto custo e que consomem tempo em um ndamero
expressivo de pacientes que, dado a patologia de base, sdo mais vulneraveis a
complicagbes. Por estes motivos, impde-se a busca de alternativas que visem
reduzir o custo, o tempo e 0s riscos associados ao rastreamento da DAC nesta
populacdo de alto risco cardiovascular. Neste sentido, a detec¢cdo de DAP
pelo exame fisico direcionado , ou mesmo, por exame de USD, poderia ser
uma importante ferramenta para auxiliar na melhor selecdo dos pacientes na

qual a investigacdo de DAC poderia ser mais aprofundada.
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5. METODOS
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5. METODOS

5.1 Delineamento de estudo

Estudo unicéntrico, prospectivo e observacional em pacientes
portadores de DRC estagio 5 em tratamento por hemodialise, candidatos a

transplante renal.

5.2 Local do estudo

O Instituto do Coracdo é um hospital publico universitério, e faz parte do
complexo do Hospital das Clinicas da FMUSP. E especializado em cardiologia,
pneumologia e cirurgias cardiaca e toracica, prestando assisténcia a casos de
alta complexidade®°.

Os pacientes deste estudo foram avaliados no ambulatério da Unidade
Clinica de Hipertensdo. A realizacdo da angiografia coronéria foi realizada pelo
servico da Unidade de Hemodinamica e Cardiologia Intervencionista. A USD
arterial dos membros inferiores foi realizada pelo servi¢o de ultrassonografia da
Unidade Transversal de Radiologia e a cintilografia de perfusdo miocéardica
pelo servico de Medicina Nuclear. Todos os procedimentos foram realizados
por meio de métodos de rotina certificados pelo hospital.

5.3 Aspectos éticos

Em respeito a resolugdo CNS 466/12 do Conselho Nacional de Saude,
do Ministério da Saude, este projeto foi submetido & anélise do Comité de Etica
para Analise de Pesquisa (CAPPesq) do Hospital das Clinicas da Universidade
de S&o Paulo, sob o processo numero CAAE: 222619147. 70000.0068 -
Parecer: 3.496.403/2013.

5.4 Critérios de inclusdo no estudo:

e Pacientes com DRC em hemodiélise com idade igual ou superior a 18
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anos.

e Pacientes com registro de prontuario eletrénico (Si3 do Incor).

5.4 Critérios de exclusao no estudo:

¢ Individuos amputados ou com revascularizagcao prévia dos membros

inferiores

e Pacientes com dados incompletos.

5.5 Populagéo do estudo

Entre janeiro de 2015 a marco de 2021, foram considerados para
inclusdo 250 pacientes que foram avaliados no ambulatério especializado em
DRC. Destes, foram excluidos 49 devido a dados incompletos (ou outros
motivos), deixando 201 individuos para serem finalmente incluidos. Todos
realizaram avaliacdo dos pulsos periféricos pela palpacdo e pela USD, 186
foram investigados pela cintilografia miocardica e 157 realizaram
cinecoronariografia coronaria de acordo com o protocolo em usSO N0 NOSSO

Servico.

5.6 Seguimento

Os pacientes foram acompanhados prospectivamente por um periodo de
6 anos e foram avaliados no inicio do estudo, na visita 1 (3 meses apos a
incluséo), visita 2 (ap0s 12 meses da inclusdo) e posteriormente, anualmente,
atée o fim do seguimento (72 meses). Todos os individuos estavam sendo
tratados por hemodialise, realizada 3 vezes por semana, durante 4 horas,
utilizando solucéo de dialise com bicarbonato e foram acompanhados desde a
incluséo até a morte, transplante renal ou data da conclusdo do estudo. Todos
foram submetidos a uma avaliagdo clinica e laboratorial abrangentes, com

énfase nos aspectos cardiovasculares.
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5.6.1 Recrutamento e inicio do estudo.

No recrutamento, apds a aplicacdo dos critérios de inclusdo e exclusao,
foram obtidos dados clinicos de todos os pacientes aceitos para o estudo,
como idade, sexo e antecedentes pessoais. Foram feitas medidas de peso,
altura, indice de massa corporal (IMC), frequéncia cardiaca, presséo arterial
além da coleta de amostras de sangue em jejum de 12 horas para analise de
bioguimica e hemograma.

Foi realizado exame fisico completo, incluindo a palpacdo dos pulsos
pediosos e tibiais posteriores em ambos os membros despidos, com o paciente
em decubito dorsal. O pulso tibial posterior foi palpado posteriormente ao
maléolo medial, j& o pulso pedioso foi palpado lateralmente ao tenddo do
extensor longo do halux, no prolongamento do pulso tibial anterior. A avaliacdo
foi realizada por dois pesquisadores e, considerou-se como ausente quando
um dos dois pulsos em pelo menos um membro, néo foi percebido a palpacéo.

Além disso, foi realizada uma avaliacdo cardiovascular abrangente,
obedecendo a um protocolo pré-especificado, que incluiu eletrocardiograma em
repouso de 12 derivacdes, ultrassonografia com Doppler arterial dos membros
inferiores, ecocardiograma transtoracico e cintilografia de perfusdo miocéardica
sob estresse farmacolégico (dipiridamol ou adenosina), independentemente
dos sintomas.

Os pacientes foram tratados com estatina, acido acetil-salicilico, e
inibidores da enzima conversora da angiotensina (ECA), independentemente
dos sintomas ou resultados da avaliacdo, de acordo com as orientacdes atuais

para a prevencao secundaria.

5.6.2 Visita 1

Na visita 1, apos 3 messes de seguimento, foram feitas novamente
medidas de peso, altura, indice de massa corporal, frequéncia cardiaca e
pressao arterial. Foram analisados os resultados dos exames laboratoriais, da
USD dos membros inferiores e de outros testes.

Pacientes com cintilografia miocardica alterada, individuos com angina e
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agueles com alto risco clinico para DAC (diabéticos e com evidéncia de doenca
aterosclerotica cardiaca ou extra-cardiaca) foram considerados elegiveis para

estudo invasivo, de acordo com o protocolo utilizado no nosso servico.

5.6.2 Visita 2 e seguimento

A partir da visita 2, os pacientes foram avaliados anualmente até a data
da conclusdo do estudo. Durante as consultas de acompanhamento foram
monitoradas peso, altura, indice de massa corporal, frequéncia cardiaca,
pressdo arterial além da coleta de amostras de sangue em jejum de 12 horas
para analise de bioquimica e hemograma.

Todos os individuos foram vistos por dois pesquisadores no ambulatério
da Unidade de Hipertensdo do InCor e avaliados para DAC por um terceiro

pesquisador da Unidade de Coronariopatia Crénica do InCor.

5.7 Desfechos clinicos

Para este estudo foram selecionados os seguintes desfechos:

e Eventos cardiovasculares combinados: infarto do miocéardio, angina
instavel, morte subita, acidente vascular cerebral, sindromes vasculares
periféricas agudas, insuficiéncia cardiaca.

e Eventos coronarios: infarto do miocardio e angina instavel.

e Morte por qualquer causa.

e Doenca coronaria multiarterial

Os desfechos foram analisados durante as visitas clinicas, por telefone ou
por correio eletronico.
A figura 3 resume o processo de inclusdo e seguimento dos pacientes no

protocolo.



METODOS - 60

Visita 1

[+ Eventos cardiovasculares
combinados

[« Avaliagio cardiovascular
¢ Peso, altura IMC, FC e PA

« Amostras de sangue * Avaliaggo cardiovascular : ::;?;:si::tg:,:?"osz IAM e
o Exame fisico  Peso, altura, IMC, FC e PA. §
g * Morte por qualquer causa.

I ¢ Analise dos exames o
¢ US Doppler lkGiatenais * Doencga coronaria
¢ Cintilografia & Kigiografia eoronia mu!t:ar~ter|a|.
e ECG * Indicacdo de
« ECO revascularizagdo miocardica
) Desfechos clinicos

0 3 meses 12 meses

Os pacientes foram seguidos até a morte ou transplante renal.

IMC: indice de massa corporal; FC: Frequéncia cardiaca; PA: Pressdo arterial; US:
Ultrassonografia; ECG: Eletrocardiograma; ECO: Ecocardiograma; IAM: Infarto agudo do

miocardio.

Figura 2 - Sintese do processo de inclusdo e seguimento do estudo.

5.7 Defini¢cédo das variaveis

5.7.1 Dados demogréficos

Dados demograficos foram coletados por meio de uma entrevista
estruturada. O sexo foi analisado como variavel dicotébmica (homem e mulher).
A idade foi medida em anos e calculada como a diferenca entre a data da
coleta e a data do nascimento do entrevistado. A raca autorreferida foi
classificada em brancos, negros, pardos, amarelos e outras racas.

5.7.2 Dados antropomeétricos
Para afericdo do peso, em quilogramas, utilizou-se balanca digital

calibrada, do tipo plataforma (Tanita®, modelo lisa e sem rodapé, capacidade
maxima 150 quilogramas, precisdo de 100 gramas). Foi considerada a estatura



METODOS - 61

referida pelo individuo durante a consulta. Quando necessario foi feita a
afericdo utilizando o estadidmetro da propria balanca. O Calculo do IMC foi

realizado de acordo com a formula de Quetelet: IMC = [Peso (Kg)] /[(Altura

(m?)].

5.7.3 Dados Clinicos

O exame de Angiografia foi realizado através do aparelho H5000 (Philips
Medical Systems, Eindhoven, Holanda). Obtinha-se inicialmente acesso
arterial, por puncao femoral e introdutor seis French. Posteriormente realizava-
se o0 cateterismo seletivo de cada uma das artérias coronarias conforme a
Diretriz da Sociedade Brasileira de Cardiologia e da Sociedade Brasileira de
Hemodinamica e Cardiologia Intervencionista Sobre Intervencdo Coronaria
Percutaneal8. O procedimento foi executado em parceria com o Servico de
Hemodindmica e Cardiologia Intervencionista do InCor. DAC foi definida
arbitrariamente como estenose luminal =270% em uma ou mais artérias
epicardicas ou estreitamento de pelo menos 50% da artéria coronaria esquerda
principal por estimativa visual de 2 especialistas independentes18.DAC foi
definida arbitrariamente como estenose luminal 270% em uma ou mais artérias
epicéardicas ou estreitamento de pelo menos 50% da artéria coronaria esquerda
principal por estimativa visual de 2 especialistas independentes?®.

A DAP foi definida como auséncia de pulso em pelo menos uma das
principais artérias distais dos membros inferiores (artérias tibiais anterior e
posterior) ou por estenose > 50% pelo ultrassom Doppler®.

A ultrassonografia com Doppler arterial dos membros inferiores foi
escolhida por ser o método diagnostico ndo invasivo de uso corrente no
rastreamento da DAP isquémica, sendo eficaz em discriminar com precisao
vasos obstruidos, estendticos e normais. Foi utilizado o aparelho GE Logic 9
(GE Medical Systems; Milwaukee, Wis) equipado com transdutor linear
multifrequencial de 5 a 12 MHz. O procedimento foi executado em parceria com
0 servigo de ultrassonografia da Unidade Transversal de Radiologia do InCor.

HAS foi definida de acordo com a classificacdo da Sociedade Brasileira

de Hipertensdo (SBH) como elevacéo persistente da pressao arterial pressao
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arterial sistélica (PAS) maior ou igual a 140 mmHg e/ou pressao arterial
diastolica (PAD) maior ou igual a 90 mmHg (média de trés medidas com
intervalo de cinco minutos utilizando esfigmomandmetro padrao). Foi utilizado o
método oscilométrico com aparelho automético. As medidas foram feitas em
posicdo sentada, apos repouso de 10 minutos. Todos os participantes foram
orientados a realizar o esvaziamento da bexiga, ndo ter consumido nenhum
alimento e néo ter ingerido bebida alcodlica por pelo menos 30 minutos que
antecederam as medidas®.

Dislipidemia foi definida como alteracéo nos valores de: colesterol total >
<190 mg/dL, LDL-colesterol > 100 mg/dL, HDL-colesterol < 40 mg/dL,
triglicerideos > 150 mg/dL*2.

Foram considerados individuos com DM aqueles que autorreferiram
durante a consulta de triagem e/ ou possuiam valor de glicemia de jejum = 126
MG/dI e/ou uso de medicamentos (hipoglicemiante oral e/ou insulina), conforme
critério estabelecido pela Sociedade Brasileira de Diabetes (SBC)*2.

Considerou-se tabagista todo individuo que se declarou fumante no
passado e que é fumante no presente, independentemente da quantidade de
cigarros.

A cintilografia tomografica de perfusdo do miocardio com %™ TC-MIBI,
sincronizada com eletrocardiograma (Gated SPECT), associada a injecdo de
adenosina ou dipiridamol, foi realizada em duas etapas, utilizando protocolo de
1 dia que consiste na obtencdo de imagens representativas das fases de
estimulo farmacolégico (primeira etapa) e em repouso (segunda etapa)®l. O
estresse foi induzido por dipiridamol (0,5 mg/kg 1V). Defeitos de perfusédo fixos
foram interpretados como evidéncia de fibrose; hipoperfusdo transitoria foi
interpretada como isquemia. Este procedimento foi realizado em parceria com
o Nucleo de Medicina Nuclear do InCor utilizando uma camara Millennium VG
(GE Medical Systems, Milwaukee, EUA).

Ecocardiogramas foram realizados de acordo com diretrizes da
Sociedade Brasileira de Cardiologia. Os dados obtidos foram utilizados para
determinar o grau de hipertrofia cardiaca. O valor da massa do ventriculo
esquerdo (MVE) foi utilizado para obtencédo do indice de massa ventricular

esquerda (IMVE) dividindo-se os valores da MVE pela superficie corporal (SC).
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A hipertrofia ventricular esquerda (HVE) foi definida como IMVE > 115 g/m?

(sexo masculino) e > 95 g/m2 (sexo feminino)®2.

5.7.4 Dados laboratoriais

Hemograma e dosagem sérica de colesterol total e fracdes, triglicérides,
creatinina e glicemia foram obtidos apds jejum de 12 horas. As dosagens de
colesterol e fracdes e glicose foram feitas pelos métodos colorimétrico-

enzimatico e enzimatico da glicose oxidase.

5.8 Analise Estatistica

A analise estatistica foi realizada com o software R 4.0.5 (R Core Team,
2021). Foi adotado um nivel de significancia de 5%.

As estatisticas descritivas para variaveis quantitativas sao dadas por
médias e desvios padrbes (média * desvio-padrdo) para os dados com
distribuicdo normal e mediana [intervalo interquartil] para os demais. Para as
variaveis qualitativas foram consideradas as frequéncias absoluto-relativas e a
razdo de chances. As comparacfes dos dados quantitativos pelo teste do t
(quando adequados) ou teste de Mann-Whitney. A distribuicdo normal dos
valores foi avaliada pelo teste de Kolmogorov-Smirnov. Para os dados
qualitativos foi utilizado o teste qui-quadrado.

Para o método palpatorio e USD dos membros inferiores, foram
consideradas medidas de desempenho como acuracia, sensibilidade,
especificidade, valor preditivo positivo e valor preditivo negativo com o0s
respectivos intervalos de confianca de 95%. Para avaliacdo do desempenho de
ambos os métodos foi considerado valor acima de 70%.

A correlagdo das variaveis foi realizada com teste de correlagdo de
Pearson. Andlises de regressdo multivariada foram usadas para estabelecer
associagles das variaveis.

Andlise de sobrevida livre de eventos coronarios e morte por qualquer
causa foram realizadas pelo método de Kaplan-Meier sendo as curvas

comparadas pelo Log-rank. O modelo de Cox foi utilizado para avaliar as
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variaveis independentemente associadas com os desfechos. Foi considerado

valor de p<0.05 sera considerado estatisticamente significativo.
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6. RESULTADOS
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6. RESULTADOS

Dentre os 201 pacientes com DRC avaliados para a presenca de DAP,
31% apresentaram auséncia de pulsos periféricos a palpacéo e 43 % estenose
maior ou igual a 50% diagnosticada pela USD. Dentre os 187 pacientes
submetidos a angiografia coronaria, 53% apresentaram DAC significativa.

As caracteristicas clinicas e laboratoriais dos 201 pacientes com DRC
estagio 5, investigados para o diagnostico de DAP, tanto pelo palpacdo dos
pulsos quanto pela USD, sdo mostradas na Tabela 1. A idade média foi de
55,2411 anos, 58,7% eram homens, sendo a maioria da raca branca (74,6%).
Os pacientes estavam em hemodidlise por 40,2 + 45 meses. A maioria dos
individuos tinha pelo menos um fator de risco cardiovascular classico,
incluindo, tabagismo (52,2%), DM (56,7%), HAS (57,7%), e média de IMC (27,1
+ 5 kg/m?) compativel com sobrepeso. Outras DCV foram observadas nesta
populacao: AVC (9,5%), IAM (14,4%), ICC (10,9%) (Tabela 1).

A DAP diagnosticada tanto pela auséncia de pulsos periféricos a
palpacdo quanto pela ultrassonografia com Doppler esteve associada (p<0.05)
a DM (USD 83,7% vs. 36,5% ; palpacdo: 83,9% vs. 44,6%) e tempo de
hemodialise (USD 28,6126 vs. 49+54 meses; palpacdo: 28,6126 vs. 45,4151
meses). A idade (58,9+10 vs. 52.5+12 anos), sexo masculino (67,4% vs.
52,2%) e valores de HDL (44,8+17 vs. 48,614 mg/dl) apresentaram
correlagdes significativas (p< 0.05) somente com DAP diagnosticada pela USD
(Tabela 1).

As diferencas das caracteristicas dos pacientes conforme a presenca ou
ndo de DAC significativa sdo apresentadas na Tabela 2. A DAC esteve
relacionada ao sexo masculino (72,9% vs. 52,0%), DM (73,8% vs. 56,0%), IAM
(24,3% vs. 4,0%), IMVE (114,4+28,5 vs. 135,3+49 g/m?), PPVE (10,5+1,4 vs.
11,1£1,5 mm), tempo de hemodialise (23,4+22 vs. 39,136 meses) e HDL
(45,2+17 vs. 50,4+14). Portanto, com excec¢ao da idade avancada, IAM e IMVE,

DAP e DAC compartilham todos os outros fatores de riscos (Tabela 2).
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Tabela 1 - Caracteristicas clinicas dos 201 pacientes com DRC estagio 5 de acordo com o diagnéstico de DAP,
diagnosticada pela palpacéao e pela ultrassonografia com Doppler

Ultrassonografia com Doppler Palpacao do pulso periférico Total
Artérias com Artérias normais ou Ausente Presente
Variavel obstrucao 2 50% obstrucao <50% P P

N=86 N=115 N=62 N=139 N=201
Idade 58,9+10,2 52.5+£12,1 <0,001 57,1+10,9 54,4+£12,1 0,1482 55,2+11,8
Homens 58(67,4%) 60(52,2%) 0,031 40(64,5%) 78(56,1%) 0,282  118(58,7%)
Raca Branca 60(69,8%) 90(78.3%) 0,192 43(69,4%) 107(77,0%) 0,293  150(74,6%)
IMC Kg/m?* 27,1+4,7 27,2+5,7 0,8092 27,7£4,8 26,9+5,5 0,310 27,145,3
Dislipidemia 31(36,9%) 34(29,6%) 0,288 22(35,4%) 43(31%) 0,515 65(32,3%)
Tabagismo 57(49,6%) 57(49,6%) 0,395 35(56,5%) 70(50,4%) 0,448  105(52,2%)
Diabetes 72(83,7%) 42(36,5%) <0,001 52(83,9%) 62(44,6%) <0,001 114(56,7%)
Hipertenséo 47(54,7%) 69(60,0%) 0,473 34(54,8%) 82(59,0%) 0,644  116(57,7%)
AVCS 9(10,5%) 10(8,7%) 0,808 9(14,5%) 10(7,2%) 0,120 19(9,5%)
IAMX 9(10.5%) 20(17,4%) 0,224 10(16,1%) 19(13,7%) 0,667 29(14,4%)
ICCH 6(7%) 16(13,9%) 0,170 4(6,5%) 18(12,9%) 0,224 22(10,9%)
IMVE™ 113,4+28,5 126,7+45,1 0,0792  114,8+27,3 123,9443,6 0,094 121,0+39,4
PPVE?® 10,6%1,5 10,7+1,6 0,8132 10,8+1,5 10,6%1,6 0,5122 10.7+1.6
DDVE? 49,446,5 49,616,2 0,6972 49,31+6,5 49,516,3 0,8402 49,516,3
FEVE* 0,6%0,1 0,610,1 0,5632 0,6%0,1 0,6%0,1 0,2332 0,6+0,1
Hemodialise® 28,6+26,7 49+54,3 0,0052 28,6+26,3 45,44+51,3 0,038%2  40,2+45,6
Hemodialise® 18[13; 31.8] 28[14; 60] 0,0052  18[13; 30,8] 26[14; 57] 0,0382 23[14; 52,5]
Creatina 8,1+£3,3 8,6+2,7 0,265 8,1+£3,3 8,4+2,8 0,524 8,413,0
Colesterol 165,5+47,6 161,3+47,7 0,561 158,1+49,4 165,3+46,8 0,200% 163,1+47,6
LDLP 85,7+38,2 85,5+38,9 0,9922 82,6+£39,9 86,9+37,9 0,3202 85,6+38,5
HDLY 44,8+17,7 48,6+14,4 0,017a 45,8+18,5 47,6+14,8 0,1482 47,0£16,0
Triglicerideos 173,7+128,1 154,9+87,9 0,6422 156+98,7 165,8+110,5 0,693* 162,8+106,8

NOTA: @ teste ndo parametrico de Mann - Whitney - *Indice de massa corporal - 8 Acidente vascular cerebral - MInsuficiéncia cardiaca Congestiva — ©
Indice de massa do ventriculo esquerdo. ® Espessura da parede posterior - * Meses - PLow density lipoprotein - ¥ high density lipoprotein.
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Tabela 2 - Caracteristicas clinicas dos 167 pacientes com DRC estagio 5
de acordo com diagndéstico de DAC pela angiografia coronaria

Coronarias com

Coronarias normais ou

Variavel estenose 2 70% estenose <70%
N=107 N=50
Idade 58,5+9,4 55,8+10,2 0,112
Homens 78(72,9%) 26(52,0%) 0,012
Raca Branca 84(78,5%) 33(66,0%) 0,116
IMC Kg/m?* 27,1+4,1 28,1+6,3 0,315
Dislipidemia 40(37,3%) 16(32,0%) 0,593
Tabagismo 65(60,7%) 25(50,0%) 0,228
Diabetes 79(73,8%) 28(56,0%) 0,029
Hipertensdo 57(53,3%) 28(56,0%) 0,864
AVCS 13(12,1%) 5(10,0%) 0,793
[AMXK 26(24,3%) 2(4,0%) <0,001
ICCH 10(9,3%) 6(12,0%) 0,584
IMVE'"* 114,4+28,5 135,3+49,7 0,0022
PPVE° 10,5+1,4 11,1+1,5 0,038
DDVE? 49,5+6,1 50,6%6,2 0,2432
FEVE¥* 0,6+0,1 0,6+0,1 0,9302
Hemodialise™ 23,4+22,2 39,1+36,2 < 0,0012
Hemodialise™ 16[12; 27] 26[16; 52] < 0.0012
Creatina 8,2+3,1 8,5+2,9 0,474
Colesterol 163+45,8 168,5+51,0 0,521
LDLP 84,0+36,9 91,0+37,9 0,291
HDLY 45,2+17,3 50,4+14,7 0,0172
Triglicerideos 183,8+124,4 152,4+86,0 0,1832

NOTA: 2 teste ndo paramétrico de Mann - Whitney - *indicg: de massa corporal - 8 Acidente
vascular cerebral - Hinsuficiéncia cardiaca Congestiva — * Indice de massa do ventriculo
esquerdo. 8 Espessura da parede posterior - © Meses - PLow density lipoprotein - ¥ high density

lipoprotein.

Na tabela 3 sdo apresentadas associagcbes entre a auséncia de pulso

periférico a palpacdo com os achados da ultrassonografia com Doppler. A

proporcdo de individuos com pulso ausente a palpagcdo entre aqueles que

apresentaram artérias com obstru¢cdo = 50% na USD foi 64%. Houve

associacao significativa entre os achados da palpacédo e da USD, sendo que a

chance de um individuo sem pulso periférico a palpacdo apresentar obstrucéao
arterial pela USD foi igual a 27,37 (IC 95% 12,00 - 71,52).
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Tabela 3 - Relacdo entre a auséncia de pulso periférico a palpacdo com os
achados da ultrassonografia com Doppler em 201 pacientes
com DRC estagio 5

Ultrassonografia com

Doppler
Artérias Artérias odds ratio |
normais ou com (95% IC) p-vaior
obstrucao obstrucao
<50% 2 50%
N=115 (100%) N=86(100%)
Palpacéo do pulso
periférico
Presente 108(93,9%) 31 (36,0%) 27,37 <0.001
Ausente 7 (6,1%) 55 (64,0%) (12,00; 71,52) '

NOTA: Teste qui-quadrado de Pearson

A Tabela 4 mostra a acuracia, sensibilidade, especificidade e valores
preditivos da auséncia de pulsos periféricos a palpacdo para detectar a

presenca de doenca arterial periférica usando como referéncia a USD.

Tabela 4 - Desempenho da auséncia de pulso periférico a palpacdo na
deteccdo da doenca arterial periférica utilizando como
referéncia os resultados da ultrassonografia com Doppler em
201 pacientes com DRC estagio 5

Medida Estimativa (95% IC)
Acuracia 0,81 (0,75, 0,86)
Sensibilidade 0,64 (0,53, 0,74)
Especificidade 0,94 (0,88, 0,98)
valor preditivo positivo 0,89 (0,78, 0,95)
valor preditivo negativo 0,78 (0,70, 0,84)

Os resultados indicam uma boa correlagdo entre os métodos sugerindo
que palpacédo de pulsos pode ser usada com razoavel grau de acuracia para
detectar a DAP em pacientes com DRC avancada.

Na Tabela 5 séo apresentadas as relagdes entre a DAP, diagnosticada

quer pela auséncia de pulso a palpacdo quanto pela USD, com a presenca de
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DAC. A proporc¢ao de individuos com pulso ausente que apresentaram DAC foi
de 44,9%. A chance de um individuo sem pulso periférico a palpacédo de
apresentar DAC foi 2,58 vezes a chance de um individuo com pulsos
periféricos palpaveis (IC 95% 1,24 - 5,65, p= 0,014). A DAC ocorreu em 59,9%
dos pacientes com DAP diagnosticada pela ultrassonografia com Doppler
(p=0,003). Verificou-se que individuos que apresentavam artérias com
obstru¢cdo = 50% pelo Doppler tiveram chance de DAC igual a 2.89 vezes a
chance de um individuo sem alteracdo na USD de apresentar a doenca (IC
95% 1,45 - 5,93, p= 0,003).

Tabela 5 - Relagfes entre a presenca de DAP diagnosticada pela auséncia
de pulso periférico a palpacdo e pela ultrassonografia com
Doppler com a presenca de DAC em 167 pacientes com DRC

estagio 5
DAC
L - odds ratio p-
Corongrlas Coronarias (95% IC)  valor
normais ou com estenose
estenose < 70% 270%
N=50 (100%) N=107 (100%)
n (%) n (%)
Palpacéo do pulso
periférico
Presente 38 (76,0%) 59 (55,1%) 2,58 0014
Ausente 12 (34,0%) 48 (44,9%)  (1,24;5,65)
Ultrassonografia
com Doppler
Artérias normais ou 0 o
obstrucédo <50% 33 (66,0%) 43 (40,1%) 2.89
Artérias com (1.45; 5,93) 0,003
17 (34,4%) 64 (59,9 %) T

obstrucao = 50%

NOTA: Teste qui-quadrado de Pearson
DAC: doenca arterial coronariana

Os dois métodos se correlacionaram positivamente com a ocorréncia de
DAC, sendo que a chance de individuos com DAP, por qualquer dos metodos,
apresentar DAC foi entre duas e trés vezes maior.

As Tabelas 6 e 7 mostram, respectivamente, a acuracia e outras

medidas de desempenho dos métodos de diagnéstico da DAP com a
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ocorréncia da doenca coronaria.

Tabela 6 - Acurécia, sensibilidade, especificidade e valores preditivos do
diagnostico de DAP pela auséncia de pulso periférico a
palpacdo na deteccdo de DAC em 167 pacientes com DRC

estagio 5
Medida estimativa (95% IC)
Acuracia 0,55 (0,47, 0,63)
Sensibilidade 0,45 (0,35, 0,55)
Especificidade 0,76 (0,62, 0,87)
valor preditivo positivo 0,80 (0,68, 0,89)
valor preditivo negativo 0,30 (0,29, 0,50)

Tabela 7- Acuréacia, sensibilidade, especificidade e valores preditivos do
diagnostico de DAP pela ultrassonografia com Doppler na
deteccdo de DAC em 167 pacientes com DRC estagio 5.

Medida estimativa (95% IC)
Acuracia 0,62 (0,54, 0,69)
Sensibilidade 0,60 (0,50, 0,69)
Especificidade 0,66 (0,51, 0,79)
valor preditivo positivo 0,79 (0,69, 0,87)
valor preditivo negativo 0,43 (0,32, 0,55)

Observa-se que os dois métodos apresentam baixa acuracia embora
ambos tenham valores preditivos positivos superiores a 70%.

Por outro lado, os resultados da cintilografia de perfusdo miocardica,
método de rastreamento de DAC utilizado no nosso servico e em Varios outros
para indicar estudos invasivos da circulagcao coronaria, ndo se correlacionaram
com a presenca da DAC avaliada pela cinecoronariografia: (odds-ratio= 1,71 -
95% IC= 0,87-3,45) (p= 0,212).

A Tabela 8 mostra a acuracia e outras medidas de desempenho da

cintilografia miocardica para a detec¢do de doenca coronaria nesta populagéo.



RESULTADOS - 72

Tabela 8 - Acurécia, sensibilidade, especificidade e valores preditivos da
cintilografia miocéardica na deteccéo deteccao de DAC em
pacientes com DRC estagio 5.

Medida estimativa (95% IC)
Acurécia 0,55 (0,47, 0,64)
Sensibilidade 0,53 (0,43, 0,63)
Especificidade 0,60 (0,45, 0,74)
valor preditivo positivo 0,73 (0,62, 0,83)
valor preditivo negativo 0,38 (0,28, 0,50)

Em resumo, o método da palpacdo de pulsos periféricos é adequado
para o diagnéstico da DAP nesta populagdo quando comparado a
ultrassonografia com Doppler. Os dois métodos permitiram identificar pacientes
com maior probabilidade de apresentar DAC e, embora com uma acuracia
relativamente baixa, revelaram-se mais Uteis que a cintilografia no
rastreamento da DAC. Quando presente, a DAP se associa com elevada
prevaléncia de DAC, mas sua auséncia ndo exclui a possibilidade da doenca
coronaria.

As Figuras 4 e 5 mostram a associa¢ao entre o diagnostico de DAP e a
incidéncia de eventos cardiovasculares combinados em pacientes investigados,
respectivamente, pela palpacdo de pulsos periféricos e pela ultrassonografia

com Doppler.
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Figura 3 - Risco de eventos cardiovasculares combinados de acordo com a
presenca de arteriopatia diagnosticada pela auséncia de pulsos periféricos a

palpacao.
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Figura 4 - Risco de eventos cardiovasculares combinados de acordo com o

diagndstico de arteriopatia pela ultrassonografia com Doppler.

O risco acumulado de eventos cardiovasculares foi significativamente
maior em pacientes com DAP diagnosticados pela auséncia de pulsos a
palpacdo, mas nao foi superior naqgueles com diagndéstico de DAP pela
ultrassonografia com Doppler. Os resultados sugerem que a palpagdo dos
pulsos € mais eficiente na deteccéo de pacientes com maior risco de eventos.

As Figuras 6 e 7 mostram a relacdo entre o diagnostico de DAP pela

palpacéo e pela USD, e a incidéncia de eventos coronarios.



RESULTADOS - 75

0,12+
Arteriopatia ndo= 139
B R = S (e, ~+ - +
0,107
+ . - -
o Arteriopatia sim= 62
o 0,08+
= ~H— i —— i —t -+ -+ -4
E \
=
[$]
© 0,06
Q
5 B e e raeetd
o
0,04
Log-rank= 0.830
0,02
e ik
0,00 H
T T T T T T
00 12,00 24,00 36,00 48,00 60,00 72,00
Meses
Eventos combinados= 5% == 1 3 3 3 3
Eventos combinados = 7% 1 6 9 9 9

Figura 5 - Risco de eventos coronarios de acordo com o diagndstico de

arteriopatia pela auséncia de pulsos periféricos pela palpacgéo.
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Figura 6 - Risco de eventos coronarios de acordo com o diagndstico de
arteriopatia pela ultrassonografia com Doppler.

Os resultados dos dois métodos nao se correlacionaram com o risco de
eventos coronarios.

As Figuras 8 e 9 documentam a relacdo entre o diagnostico de
arteriopatia e morte por qualquer causa, usando os dois métodos de

diagndsticos da DAP.
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Figura 7 - Risco de morte por qualquer causa de acordo com o diagndstico da

arteriopatia pela palpacéo de pulsos periféricos.
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Figura 8 - Risco de morte por qualquer causa de acordo com o diagndstico de

arteriopatia pela ultrassonografia com Doppler.

O risco de morte por qualquer causa foi significativamente maior nos
individuos com arteriopatia diagnosticada pela auséncia de pulsos periféricos a
palpacdo. Nos pacientes com DAP diagnosticada pela ultrassonografia com
Doppler a diferengca entre os pacientes com e sem arteriopatia ndo atingiu
significancia estatistica.

As Tabelas 9 e 10 exploram o impacto do diagndéstico da doenca arterial

periférica sobre o prognaostico ajustado para outros fatores de risco.
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Tabela 9

cardiovasculares combinados

Fatores influenciando

a probabilidade de eventos

Variavel Razéao de risco IC% P

Idade = 50 anos 1,605 0,602-4,280 0,344
Raca branca 1,751 0,667-4,492 0,259
Sexo masculino 1,041 0,468-2,315 0,922
Tabagismo 0,494 0,225-1.084 0,079
Diabete 0,653 0,280-1,525 0,325
Hipertenséo 1,464 0,674-3,183 0,335
DAP (palpacgéao) 3,214 1,160-8,906 0,025
DAP (Doppler) 0,863 0,303-2,463 0,783

Tabela 10 - Fatores influenciando a probabilidade de morte por qualquer

causa
Variavel Razao de risco IC% p

Idade = 50 anos 1,808 0,602-4,280 0,344
Raca branca 1,741 0,667-4,492 0,259
Sexo masculino 0,479 0,468-2,315 0,922
Tabagismo 0,988 0,506-1.977 0,997
Diabete 1,475 0,697-3,124 0,310
Hipertensdo 0,469 0,240-0,916 0,027
DAP (palpacgéo) 2,653 1,158-6,080 0,021
DAP (Doppler) 0,816 0,352-1,891 0,635

A DAP, diagnosticada pela auséncia de pulsos periféricos a palpacao, foi

preditora de eventos cardiovasculares combinados e de morte por qualquer

causa depois dos resultados serem ajustados para outros fatores de risco. O
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mesmo, no entanto, ndo ocorreu quando o diagnostico baseou-se na
ultrassonografia com Doppler.

Finalmente, observou-se uma associacdo significativa entre o
diagnostico da DAP pela palpagcdo e a ocorréncia de doenga coronaria
multiarterial definida por estenose em pelo menos 2 artérias epicardicas
(63,5%, p= 0,013) e com a probabilidade de indicac&o de intervencéo coronaria
(84,4%, p= 0,005). Estas associacdes nao foram verificadas quando a DAP foi
diagnosticada pelo Doppler (64,95,p= 0,092 e 83,8%,0,061, respectivamente).
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7. DISCUSSAO
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7.DISCUSSAO

Este estudo avaliou a associagao entre DAP e DAC em pacientes com
DRC em tratamento por hemodialise e as possiveis implicacées desse achado
no prognostico e manejo destas doencas. Os pacientes estudados foram pré-
selecionados pelo grupo de transplante do Hospital das Clinicas e enviados a
nossa instituicdo para serem investigados e tratados para doencas
cardiovasculares, especialmente a DAC, antes de serem formalmente incluidos
na lista de espera para transplante.

A investigacdo expbe a complexidade do rastreamento da DAC em
pacientes com DRC com mudltiplos fatores de risco, em particular aqueles em
tratamento por dialise. Se, por um lado, a aterosclerose coronariana atinge
mais da metade dos pacientes, a sua sintomatologia € pobre, o que obriga a
indicacdo de testes de rastreamento na maioria, sendo, em todos 0s casos.
Ocorre, como demonstramos neste trabalho, que os testes de rastreamento,
inclusive o exame universalmente mais utilizado com este objetivo, a
cintilografia de perfusdo miocardica, apresentam baixa acuracia neste grupo. O
meétodo alternativo que propusemos, a avaliacdo da presenca de DAP pela
palpacdo dos pulsos periféricos ao exame fisico, embora apresentando baixa
sensibilidade e especificidade, teve um desempenho n&o inferior aquele
observado com a cintilografia miocéardica, podendo, assim, ser considerada
uma ferramenta a mais para a selecao dos pacientes com indicacdo de testes
invasivos.

A opcgao de investigar rotineiramente DAC em pacientes na lista de
espera para transplante renal € seguida pela maioria dos grupos devido a
elevada taxa de eventos coronarios em receptores de aloenxertos®8%. No
entanto, ndo existe consenso quanto a quem deve ser investigado e que tipo
de teste utilizar. Além disto, tal investigacao é dispendiosa, por vezes invasiva,
consome tempo e nao é livre de complicagcbes. Finalmente, sabe-se que 0s
testes ndo invasivos para rastreamento da DAC em pacientes com DRC
apresentam baixa acuracial®'®, de sorte que muitos pacientes submetidos a
cateterismo apresentam coronarias normais ou com lesdes insignificantes,

como mostramos neste estudo. Dai a importancia de se encontrar alternativas
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diagnésticas com precisdo mais adequadas e que reduzam o tempo, risco e
custo da investigacdo. Neste estudo, tentamos estabelecer um método simples
e sem custo que permita identificar, entre pacientes assintométicos com DRC,
aqueles com maior probabilidade de apresentar DAC e assim reduzir o nimero
de exames invasivos desnecessarios. ldealmente, tal método permitiria
restringir a indicacdo da angiografia a pacientes com maior probabilidade de se
beneficiar do estudo invasivo.

Neste sentido, escolhemos a DAP para nos guiar na indicacao da
cinecoronariografia por dois motivos: primeiro, porque sua presenca se
correlaciona com o diagndéstico de DAC na populacdo geral; segundo, porque é
possivel suspeitar de seu diagnéstico pela simples palpacdo dos pulsos
periféricos, uma manobra que faz parte do exame fisico padrdo de todo
paciente com fatores de risco para DCV. Entretanto, antes, tivemos que validar
a auséncia dos pulsos periféricos a palpacéo frente a outro método diagndstico
de uso corrente, visto que a acuracia do da palpacao de pulsos no diagnostico
da DAP ndo tinha até entdo sido investigada em pacientes com DRC.

Uma variedade de testes ndo invasivos tem sido utilizada para avaliar a
presenca e gravidade da DAP como ITB, teste ergométrico, presenca da
claudicacdo intermitente, o indice dedo-braquial, entre outros?%2344 Neste
estudo, optamos por definir DAP pela auséncia (em vez de diminuicdo) de
pulso periférico e USD com estenose = 50%, pois estavamos interessados em
verificar se 0 método da palpacao poderia substituir a USD na identificacdo dos
pacientes com arteriopatia grave. Na populacdo geral, ambos os métodos
foram utilizados de maneira isolada para diagnosticar DAP em individuos com
aterosclerose subclinica®® 6894, De acordo com o nosso conhecimento, este é o
primeiro estudo na area clinica que compara a realizacdo da USD e da
palpacdo do pulso na identificacdo da DAP e predicdo da DAC. Além disso,
esta abordagem clinica também tem vantagem de poder reduzir os custos com

assisténcia médica destes pacientes.

7.1 Prevaléncia de fatores de risco cardiovasculares em pacientes

portadores de DRC.
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A populacdo estudada foi constituida por pacientes adultos com DRC
estagio 5, em sua maioria homens de meia idade e brancos, portadores de
hipertenséo, diabetes e, sobrepeso e com histérico de tabagismo. Portanto,
avaliamos uma populacdo de alto risco de doenca aterosclerética e com
elevada probabilidade de desenvolver eventos cardiovasculares®4.

Em nossa populacdo encontramos alguma forma de doenca
cardiovascular em mais da metade dos individuos encaminhados para
avaliacdo pré - transplante. O United States Renal Data System (USRDS)
relatou que 50 % das mortes de pacientes em hemodialise foram atribuidas a
causas cardiovasculares, atribuidas, em parte, a elevada prevaléncia de DAC
nesses pacientes?’.

Confirmando a suposicdo de que os pacientes com DRC estagio 5
incluidos neste estudo eram realmente de alto risco para DAC, a prevaléncia
global de estenose coronariana significativa foi de 53%. Destaca-se o fato de
termos sido rigorosos quanto ao diagnostico de DAC, sendo considerada neste
estudo apenas estenose coronariana = 70%. A raz&do para essa abordagem
versus uma que aceite graus de estenose menos grave € que um dos nossos
objetivos foi identificar aqueles pacientes com DAC mais propensos a serem
beneficiados pela revascularizacdo miocéardica antes do transplante renal.

Em um estudo que incluiu 1.060 pacientes na fila de espera de
transplante renal, a prevaléncia de DAC foi semelhante a da nossa populacéo,
tendo sido observado DAC grave em 48,9% dos participantes. Dados do
estudo ISCHEMIA indicaram uma porcentagem de pacientes com DAC da
ordem de 44,85 %%, Outro estudo, com populacdo semelhante a nossa, que
incluiu 129 pacientes em dois centros de saude em S&o Paulo, identificou uma
prevaléncia de DAC menor, quando comparado com nossa pesquisa (31%
versus 53%)%°. A alta prevaléncia de DAC em nosso estudo pode estar

relacionada a maior presenca de fatores de risco cardiovasculares associados.

7.2 Diagnéstico da DAP em pacientes com DRC.

Todos os pacientes foram avaliados quanto a presenca de DAP pela

ultrassonografia com Doppler e auséncia de pulso periférico a palpacéo. Entre
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os 201 pacientes avaliados por estes métodos, DAP foi observada em 31% dos
pacientes pela auséncia de pulso a palpacdo e em 43% pela estenose
significativa a USD. Estudos que avaliaram DAP pelo ITB em pacientes com
DRC estagio 5, descreveram uma prevaléncia média de 18,2%'%1%, QOutro
estudo em uma populacédo ndo selecionada de 1522 pacientes em hemodialise,
a prevaléncia de DAP, investigada por uma variedade de meétodos, foi de
4,70%°%8, O trabalho de AbuRahma et al.%1, comparou a utilizacéo do ITB e da
USD na identificagdo da DAP em uma populagéo nao selecionada de pacientes
com e sem DRC. Foi observado que, dentre os pacientes com DAP com
estenose = 50% pela USD, 43% apresentaram ITB alterado.

Em nosso estudo, optamos por utilizar a ultrassonografia com Doppler
na validacdo da palpacdo do pulso periférico por ser este um método nao
invasivo padrdo ouro para o rastreamento e acompanhamento da DAP. Dados
publicados mostram que a USD possui uma sensibilidade entre 85% a 90% e,
especificidade superior a 95% na deteccédo de estenose = 50% em pacientes
com DRC?®9, |dentificamos uma boa correlagdo entre os métodos sugerindo que
a auséncia de pulso pode ser usada com razoavel grau de acuracia para
detectar DAP nesta populacéo. Isto valida e reforca a importancia do exame
fisico dos membros inferiores como método seguro e confiavel para triagem e

rastreamento de DAP.

7.3 Associacdes da DAP com DAC em pacientes com DRC.

Pacientes portadores de DRC com DAP e DAC apresentam muitos
fatores de riscos em comum?®. A diabetes esta entre as principais causas da
DRC e se associa com maior prevaléncia de DAP e DAC*%, Estes dados
estdo de acordo com resultados de nosso estudo. A taxa de sobrevivéncia de
pacientes diabéticos em hemodialise € menor do que em nao diabéticos®’. De
acordo com o estudo “Brazilian Dialysis Survey 2019”, 32% dos pacientes com
DRC tinham DM®. Em nosso estudo, voltado para pacientes selecionados por
serem de maior risco, a prevaléncia foi superior, 56,7%. No estudo Cordial que
incluiu 1215 pacientes em hemodialise 35,8% eram diabéticos*?.

A hipertenséo arterial foi encontrada em 57,7% dos nossos pacientes,
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um resultado bem mais elevado (93%) foi descrito no estudo de Albuquerque et
al., que incluiu 99 pacientes na fila de transplante em dois hospitais do estado
de S&o Paulo®®. O estudo CHOICE também encontrou alta prevaléncia de HAS
(96% entre 1.041 participantes)!®?. Resultados menores foram descritos no
estudo de Furuhashi et al, apontando prevaléncia de 76% em pacientes com
DRC e DAP103,

O impacto da HAS sobre a mortalidade em pacientes em hemodialise €
controvertida. Alguns estudos sugerem que a HAS aumenta mortalidade e
outros sugerem uma associacdo com menor mortalidade®3l, Em nosso
estudo, a HAS foi associada com menor mortalidade por todas as causas
depois que os resultados foram ajustados para outros fatores de riscos (RR:
0,469, IC: 0,240-0,916, p=0,027). Este dado esta4 de acordo com os descritos
em uma coorte de pacientes portadores de DRC nos Estados Unidos onde foi
observado maior risco de morte em dois anos nos individuos normotensos (RR:
2.59)194, A explicacdo para estes resultados é que, em pacientes com doenca
renal, a normotensao ou hipotensdo séo expressoes de doencas graves, como
miocardiopatia, desnutricdo e fragilidade e ndo implicam necessariamente em
um papel “protetor” da hipertensao.

A maioria dos nossos pacientes eram do sexo masculino (58,7%) com
idade média de 55,2 + 11 anos. A idade e o0 sexo masculino se associaram com
maior prevaléncia de DAP diagnosticada pela USD. Para a presenca de DAC,
somente a variavel sexo masculino foi significativamente associada. Em um
estudo prospectivo multicéntrico com pacientes em hemodidlise, 67,7%
daqueles com DAP eram do sexo masculino com idade média de 67,5 + 13
anos®. O estudo de Lee et al identificou em pacientes com DAP em
hemodialise uma populacdo predominantemente feminina (56%) e com idade
semelhante a nossa (57,9+13)1,

Em termos de risco cardiovascular, € importante salientar que o0s
achados do ecocardiograma dos nossos pacientes indicam alta prevaléncia de
hipertrofia do ventriculo esquerdo. Pacientes em tratamento por hemodialise
tém alta prevaléncia de anomalias do ventriculo esquerdo que se associam
com uma maior probabilidade de eventos cardiovasculares*?. Ha evidéncias de

que 75% dos individuos com DRC em tratamento dialitico apresentavam
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hipertrofia ventricular esquerda e 15% disfuncéio sistolical®1%, E bem
reconhecido que a presenca de hipertrofia ventricular esquerda esta associada
a DAC, ICC, arritmias ventriculares complexas e ao aumento do risco de
eventos cardiovasculares e mortalidade cardiovasculari®>1%, No entanto, em
nosso estudo, o indice de massa do VE e a fracdo de ejecdo do ventriculo
esquerdo nao diferiram entre individuos com ou sem DAP.

E importante ressaltar que permanecer em tratamento por hemodialise
contribui para a piora do progndstico, j& que existe uma relagdo linear entre
tempo gasto na lista de espera para transplante e o risco de mortalidade
cardiovascular pés-transplante!®’. Diante deste fato, pacientes com DRC no
momento da indicacdo do transplante renal, ja se encontram expostos a um
risco maior de eventos cardiovasculares futuros.

No nosso estudo, o tempo em hemodidlise foi um fator associado a
maiores prevaléncias de DAP e DAC. Estes resultados corroboram os achados
de outros estudos'®#-99, Estudo de Chen et al, realizado com dados do banco
nacional de Taiwan, demonstrou que em pacientes com DAC, a hemodidlise
realizada por mais de trés anos foi associada a uma maior mortalidade em
comparagdo com a de pacientes em didlise a menos de trés anos*!. Outra
pesquisa, uma revisao sistematica que incluiu 69,456 pacientes, evidenciou
mortalidade significativamente maior nos pacientes com maior tempo de
hemodialisel®®. A exposicdo prolongada ao aglomerado de fatores de risco
nesses pacientes foi associada a maior incidéncia de complicacdes, como IAM
e AVC#*, Estratégias para prevencdo de complicacbes cardiovasculares nesta
populacdo deve levar em consideracdo a possibilidade de reduzir o tempo de
espera em hemodialise para os pacientes com indicacéo para transplante.

A prevaléncia de dislipidemia nao foi muito elevada em nossos pacientes
e nao teve impacto sobre o diagnostico de DAP e DAC, exceto quando
consideramos isoladamente a concentracdo plasmatica do HDL. O impacto
relativamente pequeno da dislipidemia na doenga cardiovascular desta
populacdo estd de acordo com outras observacfes!?%8103 |sto pode ser
explicado pelo fato dos nossos doentes terem sido tratados rotineiramente com
estatinas. Os critérios utilizados para definir a dislipidemia em diferentes

estudos dificulta uma comparacdo adequada com 0s nossos dados. No nosso
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estudo, menores niveis de HDL foram associados a presenca de DAP
(identificada pelo método de USD) e a presenca de DAC. O estudo de
Furuhashi et al em pacientes com DRC em hemodidlise descreveu niveis
significativamente menores de HDL em pacientes com DAP e DAC'%3,

7.4 Utilidade do diagnéstico de DAP para prever a presenca de DAC

Nossos resultados mostram que a auséncia de pulso periférico a
palpacdo revelou-se um método simples, seguro e confiavel na deteccéo de
DAP quando comparado a ultrassonografia com Doppler. Portanto, em
pacientes com DRC em hemodialise, a auséncia de pulsos nos membros
inferiores identifica com razoavel precisdo pacientes com DAP. A DAP
diagnosticada pelos dois métodos foi util para identificar pacientes com maior
probabilidade de DAC e, portanto, pode auxiliar na indicacdo de avaliacao
invasiva e néo invasiva para DAC. Em estudos envolvendo pacientes com DRC
de alto risco candidatos a transplante renal, observou-se que a presenca de
aterosclerose extracardiaca, como DAP, esteve associada a maior
probabilidade de DAC e maior risco de eventos cardiovasculares!®®4,

A associagdo de DAP com cardiopatia isquémica é frequente®!. Este fato
decorre da natureza sisttmica da aterosclerose que costuma afetar
simultaneamente multiplos territérios®!. Nos nossos pacientes, DAC ocorreu em
44,9% dos pacientes com DAP diagnosticada pela auséncia de pulso a
palpacdo e em 59,9% pela ultrassonografia com Doppler. Ambos os métodos
se correlacionaram significativamente com a presenca de DAC, sendo duas
vezes maior a chance dos pacientes com DAP apresentarem DAC. O estudo
de Petel et al. relatou a prevaléncia de DAC em 46% dos pacientes portadores
de DRC com DAP19 enquanto outros encontraram prevaléncias menores,
36% e 20%, respectivamente’884,

A incidéncia de eventos cardiacos é quatro vezes maior em pacientes
com transplante renal em comparacdo com a populacéo geral'®19, Diretrizes
para deteccdo da DAC e avaliagdo do risco cardiovascular em candidatos a
transplante renal sdo baseadas nos resultados de testes ndo invasivos e

invasivos!®94110  Estas diretrizes, no entanto, foram construidas a partir de
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dados originarios da populacdo geral, e ndo se aplicam, necessariamente a
pacientes com DRC0,

A literatura ndo deixa claro se todos os pacientes com DRC
classificados como de alto risco devem ser indistintamente submetidos a
angiografia ou somente a um teste de triagem para identificar o grupo que néo
necessite de investigacao invasiva. De Lima et al, em seu trabalho com 126
portadores de DRC em hemodialise com alto risco cardiovascular, observou
baixa acuracia da cintilografia miocardica e do ecocardiograma de estresse na
identificacdo de DACB8!. Outros estudos do mesmo grupo sustentam a premissa
de que pacientes com DRC com alto risco cardiovascular, devam realizar o
cateterismo cardiaco durante sua avaliacdo pré-transplante renal
independentemente dos resultados dos testes ndo invasivos®1%8l  Esta
indicacdo também é valida para individuos em hemodialise com manifestacao
clinica da DAC®. Nesta investigacdo, observamos que a cintilografia
miocardica foi um teste de acuracia reduzida em pacientes de alto risco para
DAC, confirmando observacGes anteriores®. Neste grupo particular de
pacientes, os resultados sugerem que a avaliacdo da DAP pela palpacédo de
pulsos periféricos pode ser usada como alternativa a cintilografia miocéardica
como modo de identificar os pacientes que devem ser submetidos a angiografia
coronéria, embora ainda mostrando Obvias limitacbes. Esta hipotese precisa
ainda ser confirmada por outros estudos.

As limitacdes descritas acima resultam na necessidade de encontrar
alternativas para os métodos utilizados no rastreamento da DAC em pacientes
com DRC. Para tornar mais precisa a indicacdo de testes, invasivos e nao
invasivos, foram introduzidos modelos de estratificacdo de risco para DAC.
Estes modelos criam escores que permitem calcular a probabilidade pré-teste
de um individuo apresentar doenca arterial coronaria com possivel indicacao
de intervencéo invasiva'®. Ramanathe et al''! utilizaram esta metodologia para
avaliacao de risco cardiovascular em 97 pacientes portadores de diabetes com
DRC em lista de espera para transplante renal, com o objetivo de decidir a a
elegibilidade para angiografia coronaria. A prevaléncia de DAC encontrada
pelos autores foi de 48% naqueles pacientes selecionados para o teste

invasivo por apresentarem escore pré-teste elevado. No estudo de Gowdak et
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al, que validou um novo escore de risco baseado em idade, presenca de DM e
DCV associadas, a DAP foi considerada como variavel importante na definicdo
de DCV, devido a sua forte associagdo com DAC?8,

O custo e o tempo gastos na avaliacdo dos candidatos a transplante
renal podem ser consideraveis, pois podem requerer 0 uso de testes nédo
invasivos para isquemia miocardica para todos os pacientes e angiografia nos
casos selecionados!!?. Mesmo assim, a taxa de exames invasivos com
resultados negativos pode ser elevada. Em nosso estudo observamos que em
47% das angiografias coronarias realizadas ndo foram observadas lesfes
significativas.

Nesta investigacdo, observamos que tanto a de pulsos a palpacao como
a ultrassonografia com Doppler apresentaram acuracia < 70% para a deteccao
da DAC, embora ambos os métodos tenham mostrado valores preditivos
positivos superiores a 70%. Para que um teste seja considerado Util
clinicamente deve atingir sensibilidade e especificidade préximas a 80%.
Quando a prevaléncia da doenca é elevada, como em nossa populacdo, a
sensibilidade e particularmente o valor preditivo negativo deve ser ainda maior
para evitar que pacientes com doenca grave ndo sejam diagnosticados!®?,
Diante desses achados, entendemos que em nossa populacdo de DRC, DAP
se associa com elevada prevaléncia de DAC, mas sua auséncia nao excluiu a
necessidade de se indicar a angiografia coronaria.

A DAP diagnosticada pelo método de palpacdo dos pulsos também se
correlacionou com a presenca de doenca multilateral e com a possibilidade de
indicagdo de intervencdo coronariana. Este ultimo resultado foi, em nossa
opinido, um dos mais relevantes deste estudo. Com efeito, uma vez que o
tratamento clinico tem se mostrado eficaz na prevencdo de eventos em
pacientes com DAC, o que importa na investigacdo da doenca coronariana €
identificar os pacientes que necessitam de intervencao para reduzir o risco de
eventos futuros. Nossos dados estdo de acordo com os de Bonacchi et al.114,
em sua pesquisa com populagéao geral, onde dos 1961 pacientes identificados
com DAP, 93,9% apresentaram lesdo significativa na artéria descendente
anterior esquerda, 37,8% no tronco coronario, sendo que deste total 37% foram

submetidos a revascularizagdo do miocardio. Sabendo que a DAP muitas
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vezes é subdiagnosticada, e entendendo que em individuos com DRC, a DAP
se associa a DAC, sugerimos que a avaliacdo da doenca arterial periférica seja
incluida nos critérios de estratificacdo de risco cardiovascular para DAC e de
elegibilidade para angiografia coronaria nestes pacientes.

7.5 Impacto da DAP e DAC no prognéstico

Neste estudo, observamos que a DAP confere risco de futuros eventos
cardiovasculares combinados e morte por qualquer causa em pacientes com
DRC estagio 5. A influéncia da DAP permaneceu significativa mesmo apos
ajustes para a interferéncia de fatores de confusdo. No entanto, este maior
risco foi evidenciado apenas quando a DAP foi diagnosticada pela palpacgéo.
Pacientes com e sem DAP avaliados pela ultrassonografia com Doppler
apresentaram incidéncia comparavel de eventos combinados e de morte. A
explicacdo deste aparente paradoxo € que a auséncia de pulso a palpacao
provavelmente funciona como marcador da maior gravidade da DAP e
indiretamente de maior disseminacgdo sistémica da aterosclerose. A deteccéo
de lesBes vasculares periféricas pela ultrassonografia com Doppler, mesmo
causando estenoses superiores a 50%, pode apenas representar um fenémeno
hemodindmico local, ndo necessariamente tdo grave quanto a oclusado de
artéria expressa pela auséncia do pulso, e, portanto néo refletir aterosclerose
sistémica mais grave e, desta forma nao ter impacto na predicdo do
prognéstico cardiovascular. O corolario € que pacientes com auséncia de
pulsos nas extremidades devem ser considerados de alto risco para eventos
cardiovasculares e morte. Este fato reforca a necessidade de investigacao de
DAC mais aprofundada neste grupo. Considerando-se que 0s eventos
coronarios sdo comuns nesta populagdo poder-se-ia esperar que a presenca
de DAP fosse também preditora de infarto do miocardio e angina instavel. Tal
fato ndo aconteceu, contudo, provavelmente porque o numero de eventos
coronarios foi pequeno na nossa amostra.

A importancia da palpacao dos pulsos na identificacdo de pacientes com
maior risco cardiovascular foi reforcada pela associacdo entre a DAP,

diagnosticada por este método, e a ocorréncia de doenca coronaria multiarterial
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e com a probabilidade de indicacdo de intervencéo. Este dltimo resultado nos
parece particularmente significativo porque implica que o método da palpacéo
dos pulsos ndo apenas se correlaciona com a anatomia, mas permite inferir
que os individuos com auséncia de pulsos periféricos tém maior probabilidade
de ser elegivel para intervencdo antes mesmo da realizacdo da angiografia
coronaria. Pode-se especular que nao indicar o cateterismo em um paciente
que ndo apresente pulsos periféricos palpaveis pode resultar em nao intervir
em um caso que teria indicagdo para tal.

A DAP, diagnosticada pela auséncia de pulsos a palpacao, foi preditora
de eventos cardiovasculares combinados e morte por qualquer causa depois
que os resultados foram ajustados para outros fatores de risco. Furushashi et
al.1%3, também demonstrou em seu estudo em portadores de DRC com histdria
de DAC, uma correlacao significativa entre a DAP e a probabilidade de eventos
cardiovasculares!®,

Na literatura, s&o mencionados varios fatores de risco associados a DAP
em pacientes com DRC?19 Em nosso estudo, apenas a DAP, diagnosticada
pela palpacdo, foi um fator independente para eventos combinados apds
ajustes para a interferéncia de outros fatores. No caso de morte por qualquer
causa, hipertensdo arterial e DAP diagnosticada pela palpacdo foram
preditores independentes. A auséncia de impacto dos outros fatores de risco
classicos nestes desfechos pode ter sido consequéncia do pequeno numero de
pacientes na nossa amostra; alternativamente, pode significar que os fatores
de risco se tornam relevantes somente quando causam alteracdes estruturais

importantes no sistema cardiovascular.

7.6 LimitagOes

Este estudo apresenta algumas limitacbes que necessitam ser
enderecadas. Este foi um estudo observacional de centro unico e o numero de
individuos foi relativamente pequeno. Além disso, 0s pacientes pertencem a um
grupo selecionado, de sorte que os resultados ndo podem ser generalizados
para todos os individuos portadores de DRC, especialmente para aqueles que

nao se encontram em estagio 5 da sua evolucdo. Consequentemente, N0SS0S
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resultados necessitam ser interpretados dentro do quadro dos critérios de
selecdo deste estudo e ndo sdo necessariamente aplicaveis a pacientes com
transplante renal ou que ainda néo iniciaram diélise. N&o consideramos, neste
estudo, outros fatores de risco que poderiam afetar os resultados, como
alteracdes do metabolismo calcio-fésforo, fragilidade, estado nutricional e
parametros que permitem avaliar a eficacia da dialise, como o Kt/V. Nao
avaliamos o impacto do transplante nem da intervengdo coronaria na taxa de

eventos.
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8 CONCLUSOES

Em pacientes com DRC estagio 5 em tratamento por hemodidlise:

1. A palpacao de pulsos periféricos é método adequado para o diagnostico da
DAP, com boa precisdo quando comparado a ultrassonografia com Doppler.

2. O diagnostico de DAP pela auséncia de pulsos periféricos a palpacéo e pela
ultrassonografia com Doppler se correlaciona com a presenca de DAC, sendo a
chance de DAC aproximadamente duas vezes maio na presenca de DAP pelos
dois métodos.

3. A precisédo de diagnéstico de DAC pela presenca de DAP pelos métodos de
palpacdo e pela ultrassonografia com Doppler tem baixa sensibilidade, mas
especificidade mais alta.

4. O diagnéstico de DAP pela auséncia de pulsos periféricos a palpacéo e nao
pela ultrassonografia com Doppler correlaciona-se com a ocorréncia de
desfechos graves e identifica um grupo com maior probabilidade de ter
indicacdo de intervencdo coronariana.

5. A palpacao dos pulsos pode orientar na indicacao de testes invasivos com

desempenho néo inferior a da cintilografia miocardica.
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8.1 Perspectivas

A deteccdo da DAP pela palpacdo de pulsos periféricos pode ser
considerada uma ferramenta adicional para estratificacdo de risco
cardiovascular e auxiliar na selecdo dos pacientes com indicacdo de testes
invasivos e, desta maneira, contribuir para alterar as praticas vigentes de
avaliacdo clinica antes do transplante renal. Essa ferramenta tornaria
desnecessario recorrer a outras estratégias diagnésticas e, assim, contribuir
para economia de tempo e custos da investigacdo cardiovascular em uma
populacao de alto risco.

Este estudo também mostra a complexidade da avaliagédo cardiovascular
em uma populacéo de alto risco quase sempre excluida dos ensaios clinicos e
que, por este motivo, carece de diretrizes claras que orientem a sua
investigacao.

Os resultados autorizam ampliar a investigacdo da relevancia do
diagnéstico da DAP em paciente com DRC, em especiais aqueles na fila para
transplante renal, utilizando uma amostra com maior poder estatistico, que

permita trazer esclarecimentos definitivos sobre esta matéria.
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Abstract

There is a need of simple, inexpensive and reliable noninvasive testing to
predict coronary artery disease (CAD) in patients with chronic kidney disease
(CKD), where prevalence of cardiovascular (CV) events and death is elevated.
We analyzed the association between peripheral artery disease (PAD) and CAD
in 201 patients with stage 5 CKD on dialysis using a prospective observational
cohort. Diagnosis of PAD by both palpation and USD were significantly
correlated. In patients with PAD diagnosed by palpation, CAD was observed in
45%, while in those diagnosed by USD, CAD was present in 60%. Absence of
pulse by palpation predicted CAD with a sensitivity of 55% and a specificity of
76%; USD showed a sensitivity of 62% and specificity of 60% to predict CAD.
The risk of combined serious CV events and death was significantly higher in
subjects with PAD diagnosed by palpation but not by USD. PAD assessed by
palpation also correlated with the occurrence of multivessel CAD and with the
probability of coronary intervention. Both methods are moderately useful for
predicting CAD, but PAD diagnosis by palpation was a better predictor of
combined CV events and death and was also associated with CAD severity and
likelihood of intervention.

Keywords

Chronic kidney disease, peripheral artery disease, coronary artery disease,

pulse palpation, Doppler ultra sound.

Introduction

Peripheral artery disease (PAD) is a manifestation of systemic
atherosclerosis often observed in connection with chronic kidney disease
(CKD).! PAD in the general and dialysis populations is a predictor of major
cardiovascular events, especially those associated with coronary artery disease
(CAD).23 CAD is highly prevalent and one of the main causes of morbidity and
mortality in patients with CKD.?# The exact proportion of dialysis patients that
holds both, CAD and PAD it is not well known. Also, there are few data on the

influence of PAD on prognosis of patients on dialysis with and without CAD.
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Given the prevalence and importance of PAD, it should be routinely
investigated in patients under hemodialysis. There are several methods used
for diagnosing PAD. The “gold standard” is angiography that is indicated in
those patients in whom a non-invasive test suggests significant vascular
obstruction or when there is clear clinical evidence of severe disease.>® Among
the non-invasive methods, arterial Doppler ultrasound (USD) stands out as the
most used due to its relatively low cost and availability in most services.’

At our institution, we initiated a systematic prospective cardiovascular
evaluation, following a pre-specified protocol, of patients on the kidney
transplant waiting list. The objective was to define the best approach for the
diagnosis and treatment of cardiovascular diseases (the KiHeart cohort) with an
emphasis on CAD. Although the use of this approach has resulted in a
significant decrease in the incidence of cardiovascular complications over the
years, the cost and time taken to complete the assessment of patients at higher
risk are considerable, as it requires the use of non-invasive tests for myocardial
ischemia for most patients and coronary angiography in selected cases. Based
on these findings, we have sought a methodology based on history and physical
examination that is sufficiently accurate to allow the indication of coronary
angiography without resorting to other non-invasive tests.

The purpose of this investigation was to determine the association
between PAD, as assessed by noninvasive testing, and CAD in patients treated
by hemodialysis in the waiting list for renal transplantation and to assert the

influence of that association on prognosis and clinical management.

Methods

Patient selection

The study was approved by the institutional ethics committee and
conducted according to the Declaration of Helsinki. This was a single-center
observational study on data collected prospectively from patients with CKD,
stage 5, undergoing hemodialysis. Patients were being considered to receive
their first kidney graft at the Renal Transplant Unit, Division of Urology,
University of S&o Paulo Medical School, and they were referred to the Heart

Institute (InCor) for cardiovascular assessment before being formally included
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on the waiting list. Between January 2015 and March 2021, 246 patients were
evaluated. Individuals who underwent coronary intervention before being
admitted to the cohort and who had incomplete medical records were excluded,
leaving 201 subjects to be finally selected for the study.

Patients were treated by maintenance hemodialysis performed in 4-hour
sessions, 3 times/week with a bicarbonate bath and were maintained on statins,
aspirin, ACE inhibitors (Angiotensin Converting Enzyme Inhibitors) and beta-
blockers, regardless of symptoms or evaluation results, according to current
guidelines for secondary prevention of cardiovascular events?.

Patients were followed up prospectively for a period of 6 years and were
evaluated at the beginning, after 12 months and annually up to the conclusion
of the study. Censored events were verified during clinical visits, by telephone
or e-mail.

The primary endpoints were the composite incidence of major
cardiovascular events (myocardial infarction, unstable angina, sudden death,
stroke, peripheral vascular event, or new-onset heart failure), coronary events
(unstable angina, myocardial infarction, and sudden death), and death from any
cause.

Study protocol

A prespecified comprehensive cardiovascular investigation was
performed, as has been reported. 7 Patients underwent a 12-lead resting EKG
and a transthoracic echocardiogram as part of their evaluation. Noninvasive
testing for CAD with dipyridamole/adenosine myocardial stress testing by
SPECT with Tc-99m Sestamibi was performed in selected cases (n=186).
Patients with either noninvasive testing suggestive of CAD, diabetes, or clinical
evidence of cardiovascular disease (angina, previous myocardial infarction or
stroke, left ventricular dysfunction, or extracardiac atherosclerosis) were eligible
for coronary angiography (n= 157). Significant CAD was arbitrarily defined as
luminal stenosis 270% in one or more epicardial arteries or a 50% narrowing of
a main left coronary artery by visual estimation from 2 independent experts.
PAD was defined as either absence of a pulse in at least one of the main distal
arteries of the lower limb (anterior and posterior tibial arteries) by the same

investigator, or at least a 50% narrowing, on the same vessels, as assessed by
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arterial Doppler ultrasound realized by a blinded examinator on the clinical
vascular condition of the patient using standard methodology routinely applied
in our institution.

Statistical analysis

The analysis was performed with a statistical program (R Core Team,
2021). Results were presented as means + SD or percentages. Differences
between groups were assessed with Fisher's exact test (for categorical data), or
two-tailed Student's t test (for continuous data), or Mann-Whitney test for
independent samples, when appropriate. For the palpation method and USD of
the lower limbs, performance measures with 95% confidence intervals were
considered. To evaluate the performance of both methods, a value above 70%
was considered. The correlation of variables was performed using Pearson's or
Spearman test accordingly. Logistic regression analysis was used to investigate
the association of PAD/CAD and outcomes. The analysis of coronary event-free
survival and death from any cause was performed using the Kaplan-Meier
method and the curves were compared using log-rank. The Cox model was
used to assess variables independently associated with outcomes. Statistical

significance was set at p < 0.05 and all p values are bilateral.

Results

The study population included 201 participants, 58.7% men and 74.6%
white (Table 1). The mean age was 55.2 (+ 11.8) years. Patients were on
hemodialysis for 40.2 + 45.6 months (median 13 months). Most individuals had
at least one classic cardiovascular risk factor, including previous/current
smoking (52.2%), dyslipidemia (32.3%), diabetes (56.7%), hypertension
(57.7%), and overweight (mean body mass index: 27.1 + 5.3 kg/m?). Other
cardiovascular diseases were observed: previous stroke (9.5%), myocardial
infarction (14.4%) and heart failure (10.9%).

PAD was observed in 31% of patients using palpation of the pulses and
43% using the Doppler method. The diagnosis of PAD by palpation and
ultrasound were significantly correlated (p<0.0001, OR= 27.37 95%CIl 12.00 —
71.52). The proportion of individuals with absent pulses among those with

obstruction = 50% on Doppler was 64%. The specificity, sensitivity, positive
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predictive value, and negative predictive value of the palpation method for PAD
using USD Doppler as a reference were the following 94%, 64%, 89% and 78%,
respectively.

The prevalence of angiographically proven significant CAD in 157
patients undergoing the test was 53%. The proportion of individuals with absent
pulse who had CAD was 45% (OR=2.58 95% CI 1.24 — 5.65, p= 0.014). CAD
was observed in 60% of patients with PAD through Doppler method (OR=2.89
95% CI 1.45 - 5.93, p=0.003). Regarding specificity, sensitivity, positive
predictive value and negative predictive values of the palpation method and
Doppler in the prediction of CAD, both methods showed low accuracy, although
both had a positive predictive values greater than 70% (Table 1). The results of
myocardial scintigraphy, a screening method for CAD used in our service to
indicate invasive coronary studies, did not correlate with the presence of CAD
assessed by coronary angiography: (OR= 1.71 (95% CI 0.87 - 3.45), p=0.212).
The specificity, sensitivity, positive predictive value and negative predictive
value for myocardial scintigraphy in the detection of CAD also showed low
accuracy (60%, 53%, 73%, 38%).

Figures 1A and 1B shows the Kaplan-Meier plots for the risk of combined
cardiovascular events in patients with and without PAD by palpation and
Doppler. The cumulative risk of cardiovascular events was significantly higher in
patients with PAD assessed by palpation method (p=0.024), but was similar in
patients with PAD defined by Doppler. The results suggest that detection of
PAD by absence of pulses is more efficient in detecting patients at higher risk of
events. Figures 1C and 1D show the Kaplan — Meier plots for the risk of
coronary events according to palpation method and by Doppler. The results of
the two methods did not correlate with the risk of coronary events. Figures 1E
and 1F shows the Kaplan — Meier Plots for PAD related all cause mortality
using the two diagnostic methods. The risk of death from any cause was
significantly higher in individuals with PAD diagnosed by palpation (p<0.001). In
patients with Doppler defined by PAD, the difference between patients with and
without PAD did not reach statistical significance.

The impact of PAD on the prognosis adjusted for other risk factors is

represented in Tables 2 and 3. PAD, diagnosed by palpation, was a predictor of
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combined cardiovascular events and death from any cause after adjustement
for other risk factors. The same, however, did not occur when the diagnosis was
based on Doppler.

There was a significant association between PAD diagnosed by palpation
and the occurrence of multivessel coronary disease defined by stenosis in at
least 2 epicardial arteries (p=0.013) and with the probability of indication for
coronary intervention (p=0.019). These associations were not verified when
PAD was diagnosed by Doppler (p= 0.092 and 0.060, respectively).

Discussion

This study evaluated the association between PAD and CAD in patients
under hemodialysis and the possible implications of this finding for the
prognosis and management of patients with stage 5 CKD. The investigation
exposes the complexity of screening for CAD in patients with chronic kidney
disease with multiple risk factors, in particular those undergoing dialysis
treatment. Although coronary atherosclerosis is prevalent in this population, its
symptoms are absent or atypical, which requires the indication of screening
tests in most cases. As demonstrated in this study, myocardial scintigraphy
showed low accuracy in the diagnosis of CAD for this population. Therefore it is
important to find diagnostic alternatives with adequate degrees of precision and
that reduce the time, risk and cost of the investigation.>*

We propose an alternative method for the prediction of CAD and
indication of coronary angiography, as the assessment of PAD by palpation
method (absence of peripheral pulses). Two reasons justify our choice, the first
because its presence correlates with CAD in the general population, second
because it is possible to diagnose it by a simple palpation of the peripheral
pulses, a maneuver that is part of the standard physical examination of every
patient suspected of having a cardiovascular disease. We considered Doppler
with stenosis = 50% as the gold standard, as we were interested in verifying
whether the palpation method could replace Doppler in the identification of
patients with severe vasculopathy.® In the general population, both methods
were used separately to diagnose PAD in individuals with subclinical

arteriosclerosis .”1! To the best of our knowledge, this is the first study in the



APENDICES - 128

clinical area that compares the use of Doppler and pulse palpation in identifying
PAD and predicting CAD.

Usefulness of PAD to predict CAD

We showed that palpation proved to be a simple, safe and reliable
method of detecting PAD when compared to Doppler. PAD diagnosed by both
methods was useful to identify patients with a higher probability of CAD and,
therefore, may help in the indication of invasive and non-invasive evaluation for
CAD. In studies in high-risk patients with stage 5 CKD, it was observed that the
presence of extracardiac atherosclerotic disease, such as PAD, was associated
with a higher probability of CAD and a higher risk of cardiovascular events.3°

Confirming the assumption that patients with stage 5 CKD included in
this study were indeed at high risk for CAD, the overall prevalence of coronary
stenosis was 53%. The association of PAD with ischemic heart disease is
frequent. This fact is due to the systemic nature of atherosclerosis, which
usually affects multiple sites simultaneously.! Our results are in agreement with
this concept, as patients with PAD and CAD had most of the risk factors in
common. The exact prevalence of CAD in renal patients with PAD is poorly
understood, but is likely to be at least as high as in the general population.* In
the present series, we showed that CAD occurred in 44.9% of patients with
PAD by palpation method and in 59.9% by Doppler ultrasound. Both methods
correlated significantly with CAD, with patients with PAD being twice as likely to
have CAD. Studies with patients with stage 5 CKD reported that the prevalence
of CAD in patients with PAD was 20% to 36%, respectively.11?

We observed that both palpation and Doppler methods showed positive
predictive values greater than 70%. For a test to be considered clinically useful,
it must achieve sensitivity and specificity close to 80%. When the prevalence of
the disease is high, as in our population, the sensitivity and particularly, the
negative predictive value must be even greater to prevent patients with severe
disease to be undiagnosed.® In view of these findings, we understand that in our
CKD population, PAD is associated with a high prevalence of CAD, but its
absence did not exclude the need to indicate coronary angiography.

PAD diagnosed by the palpation was also correlated with the prevalence

of multivessel disease and with the possibility of indicating coronary



APENDICES - 129

intervention. This last result was, in our opinion, one of the most relevant in this
study because it implies that the absence of pulses on palpation not only
correlates with the anatomy, but allows us to suppose that subjects without
peripheral pulses are more likely to be eligible for intervention even before
angiography. Results similar to our study were found by Hur et al. 13, where
2,687 patients who underwent preoperative coronary angiography before
elective PAD were reviewed. The authors found that the prevalence of CAD in
one or more epicardial arteries (>70% narrowing) was 55%. In another study,
Cho et al. observed significant CAD (narrowing = 50%) in 62% of patients with
PAD undergoing peripheral and simultaneous coronary angiography.4

Impact of PAD and CAD on prognosis

We found that PAD confers a similar risk of future combined
cardiovascular events and deaths from any cause in patients with stage 5 CKD.
The influence of PAD remained significant even after adjustment for the
interference of confounding factors. However, this increased risk was evidenced
only when PAD was diagnosed by palpation of the pulses. The explanation of
this apparent paradox is that the absence of a pulse probably functions as a
marker of the severity and systemic spread of atherosclerotic disease.
Therefore, it is understood that patients without pulses in the extremities,
meaning severe PAD, should be considered at higher risk of events and death
and treated as such, reinforcing the need for in-depth coronary investigation in
this group. As it is well known that coronary events are common in this
population, we expected that PAD would also be a predictor of myocardial
infarction and unstable angina. This fact did not happen, however, probably
because the number of coronary events was small in our sample.

Only PAD, diagnosed by palpation method, was a predictor of combined
cardiovascular events and death from any cause after the results were adjusted
for other risk factors. In the literature, several risk factors associated with PAD
in patients with CKD are mentioned.'>16 In our study, the lack of impact of other
classic risk factors on these outcomes may have been a consequence of the
small number of patients in our sample. Alternatively, it could be considered that
risk factors become relevant only when they cause major structural changes in

the cardiovascular system.
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Limitations

Our findings must be considered in the context of the following potential
limitations. Given its observational design, selection bias and confounding may
have impacted the observed relationships between identified predictors and our
outcomes of interest. Another fact is that the study is a single center and had a
small number of subjects included. Finally, because the patients included
belong to a selected group, consequently, the results cannot be extrapolated to
all individuals with CKD, especially for those who are not in stage 5 on dialysis.
Furthermore, we did not assess the impact of transplantation or coronary

intervention on the event rate.

Conclusion

In conclusion, palpation of the pulses in lower limbs is an adequate,
simple, safe and inexpensive approach that can be used for the diagnosis of
PAD, with no need for further evacuation in patients with stage 5 CKD. In
patients with high cardiovascular risk, as patients with CKD under dialysis,
pulse palpation can guide the indication of invasive tests searching for coronary
disease with a performance not inferior to myocardial scintigraphy. PAD,
diagnosed by pulse palpation, is correlated with the occurrence of serious
outcomes and identifies a group most likely to have an indication for coronary
intervention. For these reasons, the detection of PAD by palpation can be
considered an additional tool for risk stratification and help in the selection of
patients with indication for invasive tests and, in this way, contribute to change
the current practices of clinical evaluation of patients in the waiting list for kidney

transplantation.
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Table 1- Specificity, sensitivity, positive predictive value and negative predictive

value of the methods for diagnosis of PAD in the detection of CAD.

Method Specificity  Sensitivity PPV NPV
Palpation 76% 45% 80% 30%
USD Doppler 60% 66% 79% 43%

NPV = negative predictive value
PPV = positive predictive value

Table 2 - Factors influencing the probability of combined cardiovascular events.

Variable OR 95%Cl P-valeu
Age 2 50 years 1.605 0.602-4.280 0.344
White race 1.751 0.667-4.492 0.259
Male sex 1.041 0.468-2.315 0.922
Smoking 0.494 0.225-1.084 0.079
Diabetes 0.653 0.280-1.525 0.325
Hypertension 1.464 0.674-3.183 0.335
PAD (palpation) 3.214 1.160-8.906 0.025
PAD (Doppler) 0.863 0.303-2.463 0.783

Table 3 - Factors influencing the probability of death from any cause.

Variable OR 95%CI P-valeu
Age 2 50 years 1.808 0.602-4.280 0.344
White race 1.741 0.667-4.492 0.259
Male sex 0.479 0.468-2.315 0.922
Smoking 0.988 0.506-1.977 0.997
Diabetes 1.475 0.697-3.124 0.310
Hypertension 0.469 0.240-0.916 0.027
PAD (Palpation) 2.653 1.158-6.080 0.021

PAD (Doppler) 0.816 0.352-1.891 0.635
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A _Kaplan - Meier plot - cardiovascular events by palpation B Kaplan - Meier plot - cardiovascular events by Doppler
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Figure Legends

Figure 1 Kaplan-Meier plots. (A) Risk of combined cardiovascular events according to
PAD by palpation method (n=201). (B) Risk of combined cardiovascular events
according to DAP by Doppler method (n=201). (C) Risk of coronary events according to
PAD by palpation (n=201). (D) Risk of coronary events according to DAP by Doppler
(n=201). (E) Risk of death from any cause according to the PAD by the palpatory
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method (n=201). (F) Risk of death from any cause according to DAP by the Doppler
method (n=201). PAD, Peripheral arterial disease.



