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RESUMO

Paquissi FC. A razão neutrófilos linfócitos está associada à maior gravidade das

alterações do índice tornozelo braquial entre pacientes em hemodiálise em Angola

[tese]. São Paulo: Faculdade de Medicina, Universidade de São Paulo; 2022.

Introdução: A doença renal crônica (DRC) apresenta prevalência crescente nos países

em desenvolvimento, e representa uma carga significativa na mortalidade

cardiovascular, principalmente por doença aterosclerótica. A doença arterial periférica

(DAP) é uma das manifestações da aterosclerose, que cursa com importante resposta

inflamatória sistêmica; e está associada ao aumento da mortalidade por causa vascular e

não vascular. A DRC, por sua vez, cursa com o aumento da resposta inflamatória, e

aceleração da aterosclerose, além de partilhar outros fatores de riscos com a DAP. A

presença de ambos (DAP e DRC) está associada a um aumento significativo das

hospitalizações e da mortalidade cardiovascular ou por todas as causas. Este trabalho

teve como objetivo avaliar a relação entre a razão neutrófilos/linfócitos e a presença e

gravidade de DAP entre pacientes em hemodiálise em Angola. Métodos: Realizou-se

um estudo transversal, envolvendo pacientes com idade entre 40 e 80 anos, atendidos

em seis (6) centros de hemodiálise em Angola. A DAP foi avaliada pelo índice

tornozelo braquial (ITB); e para avaliar a inflamação usou-se a razão neutrófilos

linfócitos (RNL) como biomarcador. Resultados: O estudo incluiu 348 pacientes, uma

mediana de 52 anos (IIQ 45,75 - 59), 62,07% do sexo masculino. A prevalência de DAP

foi de 25,29% (n=88; IC 95%: 21-30.11%); e sem diferença significativa entre homens

e mulheres (24.07% vs. 27.27%, p= 0.58). Dentre os pacientes com DAP, 60.23%

tinham doença leve (ITB 0.71-0.9), e 39.77% doença moderada a severa (ITB < 0.7).

Os fatores de risco associados à ocorrência de DAP foram a idade (≥ 55 anos)

(OR=2.36, IC 95%: 1.44 - 3.85, p=0.001), diabetes (OR=2.60, IC 95%: 1.51 - 4.47,

p=0.001), e LDL-c >110 mg/dl (OR=2.41, IC 95%: 1.21- 4.81, p=0.02). A inflamação

sistêmica crônica, aferida pela RNL, esteve associada à maior gravidade da DAP, com

aumento progressivo da proporção de doença moderada a severa à medida que se eleva

a categoria da RNL (13.64, 40.91, e 73.91%, para o 1º, 2º, e 3º tercis respectivamente).

Além disso, pacientes no 2º e 3º tercis da RNL apresentaram risco significativo para



DAP moderada a severa em comparação com os do 1º tercil (57.78% versus 13.64%;

OR ajustado=8.67, IC 95% 2.98 - 25.20, p=0.00003). Conclusões: a prevalência de

DAP é elevada entre pacientes em hemodiálise em Angola, sendo mais prevalente entre

diabéticos, pacientes com idade ≥ 55 anos; e é mais grave nas categorias mais altas da

RNL.

Palavras-chave: Doença renal crônica. Hemodiálise. Doença arterial periférica.

Índice tornozelo-braquial. Biomarcadores. Neutrófilos. Linfócitos. Angola.



ABSTRACT

Paquissi FC. Neutrophil-to-lymphocyte ratio is associated with the severity of

ankle-brachial index changes among hemodialysis patients in Angola [tese]. São Paulo:

“Faculdade de Medicina, Universidade de São Paulo”; 2022.

Introduction: Chronic kidney disease (CKD) has an increasing prevalence in

developing countries and represents a significant burden on cardiovascular mortality

due to atherosclerotic disease. Peripheral arterial disease (PAD) is a clinical

manifestation of atherosclerosis and shares many features with CKD, including

increased inflammatory response and the consequent atherosclerosis acceleration. The

presence of both (PAD and CKD) is associated with a significant increase in

hospitalizations and either cardiovascular or all-cause mortality. This study aimed to

evaluate the prevalence of PAD and the role of neutrophil-lymphocyte ratio (NLR) on

its occurrence and severity among patients in hemodialysis (HD) in Angola. Methods:

A cross-sectional study involving patients aged 40 and older from six (6) HD centers in

Angola. PAD was evaluated by ankle-brachial index (ABI), and neutrophil-lymphocyte

ratio (NLR) was used as a biomarker to assess inflammation. Results: The study

included 348 patients, a median of 52 years (IQR 45.75 - 59), and 62.07% were men.

The prevalence of PAD was 25,29% (n=88; 95% CI: 21-30.11%), without difference

between sex. Among patients with PAD, 60,23% had mild (ABI 0.71-0.9), while

39.77% had moderate to severe disease (ABI < 0.7). The risk factors for PAD were age

(≥ 55 years) (OR=2.36, 95% CI: 1.44 - 3.85, p=0.001), diabetes (OR=2,60, 95% CI:

1.51 - 4.47, p=0.001), and an LDL-c >110 mg/dl (OR=2.41, 95% CI: 1.21- 4.81,

p=0.02). Chronic systemic inflammation assessed by NLR was associated with PAD

severity, with a progressive increase in the proportion of moderate to severe disease as

increased NLR levels (13.64, 40.91, and 73.91%, for the 1st, 2nd, and 3rd tertiles,

respectively; p for trend = 0.0001). In addition, belonging to the 2nd and 3rd tertiles of

NLR conferred a significant risk for moderate to severe disease compared to those in the

1st tertile (57.78% versus 13.64%; adj OR=8.67, 95% CI 2.98 - 25.2, p=0.00003).

Conclusions: the prevalence of PAD is high among HD patients in Angola, being more



prevalent among patients with diabetes, aged 55 and older, and is more serious in higher

NLR categories.

Keywords: Chronic kidney disease. Hemodialysis. Peripheral arterial disease.

Ankle-brachial index. Biomarkers. Neutrophils. Lymphocytes. Angola.
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1. INTRODUÇÃO

1.1 Doença renal crônica- generalidades

A doença renal crônica (DRC) é um importante componente das doenças

crônicas não transmissíveis, que em 2017 estimava-se afetar mais de 700 milhões de

pessoas no mundo 1. Do ano de 1990 a 2016, a prevalência e a mortalidade atribuíveis à

DRC aumentaram 87% e 93% respectivamente 2. A DRC é definida como o declínio da

função renal para uma taxa de filtração glomerular estimada (eTFG) abaixo de

60ml/min/1,73m2 ou presença de marcadores de lesão estrutural, como albuminúria ou

hematúria, durante, pelo menos, três meses 3. A DRC é classificada em cinco estádios,

sendo o último (eTFG ≤15 ml/min/1,73m2) o que requer terapia de substituição renal

(TRS), podendo ser diálise peritoneal, hemodiálise, ou transplante renal 3,4. Em Angola

a modalidade de TRS mais usada é hemodiálise.

1.2 Interação entre aterosclerose e a doença renal crônica.

A presença de DRC em qualquer estágio está associada ao aumento de

mortalidade geral e cardiovascular principalmente por doença aterosclerótica 5,6. Isso

ocorre pela partilha dos fatores de risco tradicionais como hipertensão e diabetes 4; bem

como pela aceleração da aterosclerose decorrente daqueles fatores relacionados à DRC

como albuminúria 7,8, os elementos do metabolismo mineral ósseo como cálcio,

hiperfosfatemia, PTH, conforme demonstrado em estudos clínicos e experimentais 9,10.

Isso é reforçado pela evidência de que outros elementos do metabolismo mineral ósseo

como o FGF-23 (fibroblast growth factor 23) e deficiência de klotho estão associado à

calcificação das artérias coronárias, aferida de forma não invasiva com tomografia

https://paperpile.com/c/PKJjZe/1k8I
https://paperpile.com/c/PKJjZe/A2eu
https://paperpile.com/c/PKJjZe/5mC1
https://paperpile.com/c/PKJjZe/Iq7v+5mC1
https://paperpile.com/c/PKJjZe/EuL6+2Gsc
https://paperpile.com/c/PKJjZe/Iq7v
https://paperpile.com/c/PKJjZe/tCXp+twg6
https://paperpile.com/c/PKJjZe/Y0zf+RyjL
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computadorizada 11,12. Além disso, estão associada ao aumento da incidência de eventos

em pacientes com doença cardíaca coronariana estável, bem como mortalidade

cardiovascular 13,14. Nos pacientes em hemodiálise, isto é agravado pois aos factores

anteriores mencionados, se acresce o impacto das toxinas urêmicas 15, a disfunção do

HDL-c 16,17; estresse oxidativo 17,18, as variabilidades da pressão e ganho interdialítico

19,20, a labilidade pressórica e hipotensão intradialítica 21,22, dentre outros, o que faz da

doença cardiovascular no sujeito com DRC uma entidade com espectro próprio 23.

1.3 Doença arterial periférica como manifestação de aterosclerose

A doença arterial periférica (DAP) é uma manifestação da aterosclerose, que

representa uma carga importante na morbidade e mortalidade cardiovascular 24–26. De

2000 a 2010, o número de pessoas com a doença aumentou 28,7% e 13,1% em países de

baixa e alta renda, respectivamente 27 . No Brasil afeta cerca de 10,5% das pessoas com

idade média de 44 anos 28; 36,4% nos sujeitos maiores de 75 anos 29; podendo chegar até

90,76% nos pacientes com doença arterial coronariana conhecida 30. A presença de DAP

é um importante marcador de risco cardiovascular 25,26,31,32; e está associada ao aumento

da mortalidade por causa vascular e não vascular 33,34. Dentre os seus principais fatores

de risco estão a idade avançada (>65 anos), tabagismo, diabetes, hipertensão, e doença

renal crônica 3,35–37. Outros fatores de risco são dislipidemia 38, deficiência de vitamina D

39,40, hiper-homocisteinemia 41,42, e raça/etnia negra 40,43. A DAP pode ser avaliada por

uma medida não invasiva — o índice tornozelo-braquial (ITB). O ITB obtém-se

dividindo a maior pressão arterial sistólica (PAS) (tibial posterior e pediosa) de cada

membro inferior pela maior PAS dos braços 44. Um ITB ≤ 0,90 ou maior que 1,4 em

pelo menos um dos membros é critério diagnóstico da DAP 45.

https://paperpile.com/c/PKJjZe/kq8I+QrVR
https://paperpile.com/c/PKJjZe/YZqL+PoAw
https://paperpile.com/c/PKJjZe/hCTC
https://paperpile.com/c/PKJjZe/LH7A+HLYZ
https://paperpile.com/c/PKJjZe/ffe9+HLYZ
https://paperpile.com/c/PKJjZe/U6h2+uAU8
https://paperpile.com/c/PKJjZe/i9DR+cpZT
https://paperpile.com/c/PKJjZe/Z3vz
https://paperpile.com/c/PKJjZe/XUi7+ZpyV+Zr2M
https://paperpile.com/c/PKJjZe/IJ6p
https://paperpile.com/c/PKJjZe/LGTs
https://paperpile.com/c/PKJjZe/7C9V
https://paperpile.com/c/PKJjZe/c4Rg
https://paperpile.com/c/PKJjZe/vrB3+ZpyV+Zr2M+18dG
https://paperpile.com/c/PKJjZe/sLy3+g9PI
https://paperpile.com/c/PKJjZe/6Z5I+ucc0+5mC1+PUba
https://paperpile.com/c/PKJjZe/6abd
https://paperpile.com/c/PKJjZe/JOPb+msZI
https://paperpile.com/c/PKJjZe/RqIO+yRtg
https://paperpile.com/c/PKJjZe/N0Il+msZI
https://paperpile.com/c/PKJjZe/mipr
https://paperpile.com/c/PKJjZe/E2KI
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1.4 Doença arterial periférica nos pacientes com doença renal crônica

Nos pacientes com doença renal crônica (DRC), a prevalência de DAP foi de

24% em uma amostra do “National Health and Nutrition Examination Survey”

(NHANES); e mesmo após ajuste para os fatores de risco tradicionais, a DRC

permaneceu como fator de risco independente para DAP (Odds Ratio [OR] 2.5,

p=0.011) 46 . Naqueles em hemodiálise, a prevalência foi de 25,3% como encontrado no

estudo DOPPS 47. Neste estudo, o tempo em hemodiálise manteve correlação

significativa com a prevalência de DAP mesmo após correção para os fatores de risco

cardiovasculares tradicionais 47. Além disso, o diagnóstico de DAP foi associado com

maior risco de mortalidade por todas as causas (Risco relativo [RR] = 1,36; p < 0,0001),

mortalidade cardiovascular (HR = 1,43; p < 0,0001), hospitalização por todas as causas

(HR = 1,19; p < 0,0001), e hospitalização por eventos cardiovasculares maiores (Hazard

Ratio [HR] = 2,05; p < 0,0001) 47. Em outros estudos tem sido demonstrado que a

presença combinada de DAP e DRC está associada ao aumento significativo de

mortalidade comparado à presença isolada de DRC, DAP, ou ausência de ambas as

condições (mortalidade 45, 28, 26, e 18%, respectivamente) 48 . Em uma coorte, usando

um modelo multivariado, a DAP fez parte das 5 variáveis preditoras de mortalidade

precoce nos pacientes em diálise crônica (HR 1.88; IC 95% 1.24, 2.84), junto à idade

avançada, desnutrição, e demência 49. Este valor foi também mostrado em um estudo

com pacientes brasileiros onde o índice tornozelo-braquial foi um preditor significativo

de mortalidade em diálise (RR 3.66; p = 0.001) 50.

https://paperpile.com/c/PKJjZe/wjzK
https://paperpile.com/c/PKJjZe/16MP
https://paperpile.com/c/PKJjZe/16MP
https://paperpile.com/c/PKJjZe/16MP
https://paperpile.com/c/PKJjZe/r95u
https://paperpile.com/c/PKJjZe/hayW
https://paperpile.com/c/PKJjZe/8N1x
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1.5 Aterosclerose e inflamação- generalidades

Nos últimos anos, a literatura tem ressaltado o valor da inflamação sistêmica

crônica como um elemento importante para o desenvolvimento, progressão, e

prognóstico da aterosclerose 25,51–53; e mais recentemente como alvo terapêutico

aterosclerose, tomando como exemplo o bloqueio da IL-1β com canakinumab, que

mostrou benefício em vários desfechos clínicos em paciente com o tratamento padrão já

otimizado 52,54,55. A DAP, em particular, tem se mostrado ser a manifestação

aterosclerótica que guarda maior relação com a inflamação sistêmica 56. Vários

desbalanços nos marcadores inflamatórios, tanto celulares como marcadores solúveis,

têm se mostrado úteis em estudos clínicos na predição de risco e prognóstico de

pacientes com DAP 57,58; bem como naqueles com aterosclerose em outros leitos

vasculares como cerebral e coronário 59–61. A DRC por sua vez cursa com o aumento da

resposta inflamatória 62–64. Adicionalmente, a DRC cursa com a disfunção de sistemas

como o da vitamina D 65,66, e das lipoproteínas de alta densidade (HDL-c) 64,67–69, ambos

conhecidos como importantes na imunomodulação e resposta anti-inflamatória 16,17,70.

Pelo que a inflamação crônica, parece fazer parte do link entre a DRC e a aceleração da

aterosclerose e ocorrência eventos cardiovasculares nestes pacientes 64,67,68. A figura 1

representa esquematicamente a interação entre os fatores de risco tradicionais e os

relacionados à DRC no leito vascular na promoção da aterosclerose.

1.5.1 A diversidade dos marcadores da inflamação na aterosclerose: células, fatores

solúveis, e fenômenos específicos

O papel da inflamação na aterosclerose é diversificado envolvendo elementos

celulares, fatores solúveis, e fenômenos específicos da resposta inflamatória imune. O

https://paperpile.com/c/PKJjZe/2Kd1+Jfl2+ZpyV+BJ2p
https://paperpile.com/c/PKJjZe/Jfl2+RZGi+2bDY
https://paperpile.com/c/PKJjZe/ovwy
https://paperpile.com/c/PKJjZe/TkNC+L7FU
https://paperpile.com/c/PKJjZe/VmKJ+TIBS+FqVG
https://paperpile.com/c/PKJjZe/l8NB+FjFI+fAXl
https://paperpile.com/c/PKJjZe/ywNT+31Gs
https://paperpile.com/c/PKJjZe/8SWj+DY9e+fAXl+PjPf
https://paperpile.com/c/PKJjZe/CBS6+LH7A+HLYZ
https://paperpile.com/c/PKJjZe/8SWj+DY9e+fAXl
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espectro dos elementos celulares vai desde a clássica célula espumosa, representando os

macrófagos e o sistema mononuclear fagocitário no geral 71,72, linfócitos 71,73, aos

neutrófilos 74; e diversas subpopulações fenotípicas destas células 73,75. Os fatores

solúveis como citocinas, quimiocinas e seus receptores 54,76, espalhados nas mais

variadas proporções nos leitos vasculares e com diferentes especificidades locais nesta

distribuição, inferindo papéis diferentes 76. Fenômenos específicos da resposta

inflamatória e imune como a formação de NETs (neutrophil extracellular traps) são

também descritos desempenhar papel importante na disfunção endotelial na

aterosclerose e trombose 74,77.

1.6 Razão neutrófilos linfócitos como marcador celular de inflamação

A RNL tem emergido com força significativa como preditor de desfecho em

muitas doenças, desde doenças cardiovasculares 78, câncer 79,80, e outras doenças

crônicas como hepatites virais 81,82, e doenças metabólicas 83–85. Os Neutrófilos

representam a célula efetora mais básica da resposta imunológica86. Isto deve estar na

base da amplitude do seu papel prognóstico como biomarcador, pois aumenta em

diferentes contextos da necessidade de defesa, transcendendo desde contextos de

resposta imune geral e rudimentar à resposta mais elaborada e específica 86,87. Os

linfócitos, em contrapartida, têm entre as suas subpopulações as células reguladoras ou

coordenadoras da resposta imune 88,89. Pelo que, a RNL expressa o desbalanço ou a

desproporcionalidade numérica entre as células efetoras e as células reguladoras da

resposta immune 84. Sendo este desbalanço, em sua generalidade, um fenômeno comum

nas distintas entidades em que a RNL tem se mostrado ser fator prognóstico 77 .

https://paperpile.com/c/PKJjZe/c97R+3jqA
https://paperpile.com/c/PKJjZe/DwIU+c97R
https://paperpile.com/c/PKJjZe/6Yok
https://paperpile.com/c/PKJjZe/DwIU+FfxG
https://paperpile.com/c/PKJjZe/mTHq+RZGi
https://paperpile.com/c/PKJjZe/mTHq
https://paperpile.com/c/PKJjZe/SZXP+6Yok
https://paperpile.com/c/PKJjZe/DTXa
https://paperpile.com/c/PKJjZe/3gkH+D3vw
https://paperpile.com/c/PKJjZe/az1n+kSCy
https://paperpile.com/c/PKJjZe/QlLi+7eaV+wyzD
https://paperpile.com/c/PKJjZe/0azR
https://paperpile.com/c/PKJjZe/0azR+Rm2a
https://paperpile.com/c/PKJjZe/b2Sg+kK3o
https://paperpile.com/c/PKJjZe/7eaV
https://paperpile.com/c/PKJjZe/SZXP
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1.6.1 Razão neutrófilos linfócitos como marcador de inflamação na aterosclerose

Dentre os marcadores inflamatórios, a razão neutrófilos/linfócitos (RNL),

definida como a razão entre a contagem absoluta de neutrófilos e linfócitos, tem

ganhado espaço como um biomarcador com desempenho considerável na estratificação

e prognóstico da doença cardiovascular aterosclerótica no geral 90–92 e em particular da

DAP 92–94. Em uma amostra representativa do NHANES, incluindo 9.427 sujeitos, a

RNL média foi 2.15 na população geral, sendo significativamente maior em indivíduos

que relataram diabetes, doença cardiovascular, ou tabagismo, do que aqueles que não

relataram essas condições 95

1.6.2 Razão neutrófilos linfócitos na DAP

Na DAP a RNL elevada está associada a maior mortalidade 94,96; maior

prevalência de isquemia crítica 97; e foi o maior preditor de mortalidade, em pacientes

com isquemia crítica submetidos à intervenção percutânea infrapoplítea 98.

1.6.3 Razão neutrófilos linfócitos na DRC

1.6.3.1 RNL e DRC não dialítica

Em relação a DRC, um estudo que seguiu 388 pacientes diabéticos por 3 anos, a

proporção de pacientes que atingiu o desfecho primário do estudo (queda da taxa de

filtração glomerular estimada [eTFG] > 12 mL/min e atingir eTFG < 60 mL/min/1.73

m2 no período de seguimento) foi maior naqueles com o valor da RNL no terceiro e

segundo tercis do que aqueles no primeiro (11,5% e 8,7% versus 2,7% respectivamente,

P 0.0164) 99. Em outros estudos com pacientes diabéticos aqueles com a RNL acima da

mediana (≥ 1.68) apresentaram maior albuminúria, maior creatinina e menor eTFG 100; e

https://paperpile.com/c/PKJjZe/FPpx+SiMN+Jz4V
https://paperpile.com/c/PKJjZe/HA8M+Jz4V+L7C6
https://paperpile.com/c/PKJjZe/PseT
https://paperpile.com/c/PKJjZe/gKot+L7C6
https://paperpile.com/c/PKJjZe/Lrij
https://paperpile.com/c/PKJjZe/G3X5
https://paperpile.com/c/PKJjZe/EXQk
https://paperpile.com/c/PKJjZe/zqY7
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o valor tem se mostrado maior naqueles com nefropatia diabética do que aqueles sem

101.

1.6.3.2 RNL e DRC em diálise

Em um estudo com 120 pacientes em hemodiálise a RNL esteve correlacionada

com resistência à eritropoetina, e outros marcadores inflamatórios. Esteve inversamente

correlacionada com com os níveis de albumina, que sabidamente influencia a

mortalidade em diálise 102. Em outro estudo com 56 pacientes dialíticos submetidos à

tomografia para avaliação de calcificação vascular a RNL esteve correlacionada com os

escores de calcificação peri-aórtica e coronária 103.

https://paperpile.com/c/PKJjZe/pinG
https://paperpile.com/c/PKJjZe/IwVu
https://paperpile.com/c/PKJjZe/NHuC
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Figura 1- Representação esquemática da interação entre os fatores de risco tradicionais e

os relacionados à doença renal crônica no leito vascular, sob uma base inflamatória, na

promoção de aterosclerose.

DM: Diabetes mellitus; DRC: Doença renal crônica; FGF-23: fator de crescimento de fibroblasto 23;
HAS: Hipertensão arterial sistêmica; HD: Hemodiálise; HDL: Lipoproteína de alta densidade; PTH:
Paratormônio.
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1.7 Justificativa e interesse científico

A mortalidade por causa cardiovascular continua alta entre pacientes em

hemodiálise; e representa um desafio para os profissionais que lidam com estes

pacientes. Os fatores de risco tradicionais como hipertensão arterial, diabetes mellitus

mantêm o seu papel na aterosclerose. A eles, se acresce o impacto das condições

específicas da DRC como parâmetros da DMO-DRC, toxinas urêmicas, disfunção do

HDL-c, estresse oxidativo. Estes fatores, sob uma base de inflamação crônica de baixo

grau, exercem efeitos sinérgicos na aceleração da aterosclerose, e os desfechos

cardiovasculares consequentes. Pelo que, o uso combinado da RNL (como biomarcador

inflamatório) e do ITB (como marcador clínico de aterosclerose [DAP]), pode ser uma

ferramenta útil na avaliação de aterosclerose e risco cardiovascular entre os pacientes

em hemodiálise nos países de baixa renda. Não encontramos nenhum estudo com

população angolana focando o papel destes dois simples marcadores na determinação

do risco cardiovascular entre pacientes em hemodiálise.

Este estudo visa esclarecer o papel da razão neutrófilos/linfócitos nas alterações

do índice tornozelo-braquial, tentando correlacionar a RNL e parâmetros específicos da

DRC com a ocorrência e gravidade de DAP entre pacientes em hemodiálise em Angola.
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2. OBJETIVOS

2.1 Objetivo geral

Avaliar a relação entre a razão neutrófilos/linfócitos e a presença e gravidade de

DAP entre pacientes em hemodiálise em Angola.

2.2 Objetivos específicos

1. Determinar a prevalência de DAP entre pacientes em hemodiálise em Angola,

e os principais fatores associados.

2. Correlacionar as classes de gravidade da doença arterial periférica com as

categorias da RNL.

3. Correlacionar as classes de gravidade da doença arterial periférica com os

parâmetros da DMO-DRC, ajustando para possíveis variáveis de confusão
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3. MATERIAIS E MÉTODOS

3.1 Tipo e população do estudo

Trata-se de um estudo transversal, cuja amostra total foi constituída por 348

sujeitos, atendidos em 6 centros de hemodiálise (selecionados por conveniência), sendo

cinco da capital, e um da província do Huambo [Sul do País) (figura 2). Angola é um

país da África Subsariana, cuja área é de 1.246.700 km2, e a população estimada para

2021 é de 31 milhões de habitantes (base Censo 2014). Na época da estruturação do

projeto de pesquisa o país dispunha de 11 centros de hemodiálise, que atendiam cerca de

1.490 pacientes. Destes centros, 8 são estatais, e três são da iniciativa privada, sendo

sete situados na capital, e 4 nas províncias do interior do país.

Figura 2 Mapa de Angola, e representação das províncias com pacientes incluídos no

estudo1

1 Clarence-Smith WG. Angola. Encyclopedia Britannica. 2022. URL:
https://www.britannica.com/place/Angola (Accessed 10 December 2022).
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Foram incluídos todos os indivíduos com idade igual ou superior a 40 anos, em

hemodiálise há pelo menos 3 meses. Foram excluídos aqueles com qualquer dificuldade

de medir a pressão arterial nos 4 membros, como amputação de um dos membros (por

outra causa diferente de DAP), presença de material sintético como órteses, ou fístula

arteriovenosa funcionante bilateral; assim como aqueles com condições clínicas que

alteram o diferencial leucocitário como infecção aguda corrente ou recente, história de

uma doença inflamatória em atividade, HIV, e uso corrente de corticoides.

3.2 Variáveis do estudo e procedimentos de coleta de dados

A recolha de dados incluiu um questionário básico com perguntas abertas, os

exames de sangue, e o exame vascular. O questionário consistiu em perguntas básicas

sobre idade, história médica pessoal, incluindo doenças como infarto ou acidente

cerebrovascular prévios, angina, diabetes, hipertensão, doença inflamatória aguda atual

ou recente, medicações, tabagismo e história familiar de doenças cardiovascular. O

questionário foi aplicado por um único entrevistador, e todos os procedimentos do

estudo foram realizados pelo mesmo pesquisador nas próprias unidades de diálise, em

local reservado, no período de Setembro de 2017 a Fevereiro de 2022.

3.3 O exame vascular

O exame vascular foi realizado antes ou depois de uma das sessões de diálise da

semana, conforme disponibilidade, visto que não há variabilidade significativa no ITB

em função do momento da hemodiálise, segundo mostrado por estudo prévio 50. A

aferição foi feita com o paciente na posição supina, após repouso de pelo menos 5

minutos, e aferiu-se em simultâneo a pressão arterial sistólica (PAS) na artéria braquial,

https://paperpile.com/c/PKJjZe/8N1x
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em ambos os membros superiores (ou apenas 1 membro nos pacientes com fístula

arteriovenosa), e em ambos os membros inferiores, usando aparelhos de pressão

automáticos, pelo método oscilométrico (Omron M6 Comfort [HEM-7221-E; Omron

Healthcare Co., Ltd.]) figura 3 e 4, validados para uso em vários contextos clínicos,

segundo o protocolo internacional da Sociedade Europeia de hipertensão 104,105, e com

boa reprodutibilidade e baixa variabilidade intra-observador para esse fim 50 . O ITB

para cada membro inferior foi calculado dividindo a maior PAS (tibial posterior e

pediosa) de cada membro pela maior PAS dos braços, segundo o guia americano

específico 44. A DAP foi definida como um ITB ≤ 0,90 ou maior que 1,4 em pelo menos

um dos membros ou revascularização prévia para DAP 45. Os sujeitos com DAP foram

estratificados em três categorias de gravidade de acordo com o valor do ITB: leve (ITB

entre 0.70-0.9); moderada (ITB entre 0.4-0.69); e severa ou isquemia crítica (ITB <0,4).

Figura 3 Foto do aparelho medidor de pressão oscilométrico (Omron M6 Comfort)

https://paperpile.com/c/PKJjZe/GmBV+L4Th
https://paperpile.com/c/PKJjZe/8N1x
https://paperpile.com/c/PKJjZe/mipr
https://paperpile.com/c/PKJjZe/E2KI
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Figura 4 Demonstração do Procedimento de aferição da pressão arterial nos membros

superiores e inferiores.
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3.4 Os exames de sangue

Uma amostra de sangue venoso periférico foi colhida através do acesso vascular

de hemodiálise no início da sessão, conforme os procedimentos de rotina mensal. O

exame de sangue principal do estudo, o hemograma, foi feito pelo método automatizado

e microscopia, nos laboratórios dos Hospitais a que as unidades de hemodiálise estão

vinculadas. A razão neutrófilos/linfócitos foi obtida dividindo o número absoluto de

neutrófilos pelo de linfócitos. Os pacientes foram divididos em 3 grupos de acordo com

os valores de RNL (1º, 2º, e 3º tercis).

Outros parâmetros de laboratório, de periodicidade mensal como proteína C

reativa, Cálcio, fósforo, também foram coletados sempre que disponíveis. Já para os

exames feitos numa periodicidade menor como perfil lipídico, albumina sérica, tomou

-se o mais próximo da data da aferição, dentro de um intervalo de 3 meses (e seis meses

para o perfil lipídico).

3.5 Análise estatística

Todos os dados foram armazenados em uma base de dados comum e submetidos

a estatística descritiva segundo as variáveis específicas. Procedeu-se o cálculo da

prevalência da DAP na amostra geral, e específica por idade, e sexo. A associação da

DAP e seus fatores de riscos foi avaliada pelo odds ratio, com o intervalo de confiança

a 95%. A avaliação da associação entre RNL e DAP foi feita também em função de

outras variáveis como tempo em hemodiálise e presença de diabetes.

A relação entre as alterações da RNL e a DAP foi também avaliada pela

prevalência de DAP em cada tercil da RNL. Enquanto, o impacto da RNL na gravidade
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da DAP foi avaliado pela prevalência das categorias de gravidade do ITB (leve,

moderada, e severa ou isquemia crítica) em cada tercil da RNL. A comparação entre os

grupos foi feita utilizando-se o qui-quadrado bicaudal para as variáveis categóricas. Para

as variáveis contínuas, utilizou-se o teste t de Student bicaudal e o teste U de

Mann-Whitney, conforme apropriado, com o intervalo de confiança a 95%. O nível de

significância adotado foi de 5% (p<0,05). As análises foram realizadas com o programa

Openepi versão 2.3.1(domínio público).

3.6 Implicações éticas

O projeto da pesquisa foi submetido à análise pelo Comitê de Ética em Pesquisa

do Ministério da Saúde de Angola; e pelo Comitê de Ética em Pesquisa da Faculdade de

Medicina da Universidade de São Paulo (CEP-FMUSP). O estudo foi conduzido de

acordo com os fundamentos estabelecidos na Declaração de Helsinki (1964), ementa de

Tóquio (1975), Veneza (1983) e Hong Kong (1989). Todos os participantes foram

informados sobre os objetivos e métodos do estudo. Os procedimentos do estudo só

foram realizados, após assinatura do termo de consentimento livre e esclarecido pelos

participantes ou seus responsáveis.
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4. RESULTADOS

4.1 Características demográficas e clínicas da população estudada

Foram incluídos 348 pacientes, de 6 centros de hemodiálise, com idade entre 40

e 80 anos; com a mediana de 52 anos (IIQ 45,75 - 59), sendo 62,07% do sexo

masculino, sem diferença de idade entre os gêneros, e todos negros. As características

demográficas e clínicas da população estudada estão apresentadas na tabela 1. A

distribuição dos pacientes por centro de proveniência é apresentada no gráfico 1; e no

gráfico 2 a distribuição de acordo com a etiologia da DRC (conforme o conhecimento

do paciente).

4.2 Prevalência de doença arterial periférica, gravidade e associação com idade e

diabetes.

A prevalência da DAP foi de 25.29% (n=88; IC 95%: 21-30.11%; sem diferença

significativa entre homens e mulheres (24.07% vs. 27.27%; OR=0.84, p= 0.58). Dentre

os pacientes com DAP, 60.23% tinham doença leve, 7.95% moderada, e 31,82% severa

ou isquemia crítica. Os fatores de risco associada à ocorrência de DAP foram a idade (≥

55 years) (OR=2.36, IC 95%: 1.44 - 3.85, p=0.001), diabetes (OR=2.60, IC 95% CI:

1.51 - 4.47, p=0.001).

4.3 Associação entre razão neutrófilos linfócitos e doença arterial periférica

O hemograma estava disponível para 265 pacientes. Não houve diferença

significativa na média da RNL entre os pacientes com DAP e sem DAP (média ± DP

2.25±1.32 vs. 2.16±1.20; p=0.43) (gráfico 3). Similarmente, não houve variação
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significativa da prevalência de DAP com o aumento do tercil da RNL, conforme

representado no gráfico 4.

4.3.1 Maior gravidade da doença arterial periférica nos tercis superiores da razão

neutrófilos linfócitos

Apesar da prevalência de DAP não sofrer influência da RNL, nos pacientes com

DAP, a RNL elevada esteve associada à maior gravidade da DAP, e à medida que se

elevou a categorias da RNL houve aumento progressivo da proporção de DAP

moderada a severa (13.64, 40.91, e 73.91% para o primeiro, segundo, e terceiro tercis

respectivamente, p para a tendência = 0.0001). Paralelamente, pacientes no 2º e 3º tercis

da RNL apresentaram risco significativo de DAP moderada a severa em comparação

com aqueles no 1º tercil (57.78% versus 13.64%; OR aj=8.67, IC 95% 2.98 - 25.2,

p=0.00003) (gráfico 5). Além disso, pacientes com DAP moderada ou isquemia crítica

apresentaram uma média significativamente maior de RNL em comparação com aqueles

com DAP leve (média ± DP 2.87±1.66 vs. 1.78±0.67; p< 0.001).

4.4 Doença arterial periférica e tempo de hemodiálise, diabetes, e hipertensão.

Não houve diferença significativa entre os grupos em relação ao tempo em

hemodiálise; duração de diabetes (total e antes do início da HD); e duração da

hipertensão. No entanto, em relação à hipertensão, sua duração antes do início da

hemodiálise parece manter alguma relação com a prevalência de DAP, quando

categorizado em tercis (gráfico 6). Quando comparados aos do 1º tercil, pacientes do 3º

tercil apresentaram risco maior de DAP (36.23% versus 21.17%; OR=2.12; IC 95%

1.12- 4.01; p=0.03). Não houve diferença significativa entre o 1º e 2º tercis.
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4.5 Doença arterial periférica e perfil lipídico.

Em relação ao perfil lipídico, os pacientes com DAP apresentaram maior média

de LDL-c em relação àqueles sem (123,01 ± 42,70 vs. 109,45 ± 34,12; p< 0,026), com

aumento paralelo do risco de DAP naqueles com LDL-c >110 mg/dl e LDL-c >110

mg/dl (OR=2.41, IC 95% CI: 1.21- 4.81, p=0.02). No que concerne ao HDL-c, os dados

apontam para uma relação inversa com DAP, pois categorizada em tercis, houve queda

da prevalência de DAP nos pacientes pertencentes ao 3º tercil (HDL-c ≥ 50,65 mg/dl)

em comparação com aqueles nas categorias mais baixas (16.44% versus 30.34%;

X2=4.92; p= 0.040) (gráfico 7), conferindo a eles significativa proteção (OR: 0.45; IC

95%: 0.22 - 0.92; p=0.04). Não houve associação significativa entre DAP e o colesterol

total. Apenas quatro pacientes relataram tabagismo corrente ou nos antecedentes

pessoais.

4.6 Associação entre parâmetros hematológicos (plaquetas, e hemoglobina) com

DAP.

Os pacientes com DAP apresentaram uma média significativamente maior na

contagem de plaquetas em comparação com aqueles sem DAP (média ± DP 202.982,14

± 65.881,52 vs 175.065,48 ± 49.961,43; p< 0.001) (gráfico 8). Quando os pacientes

foram categorizados em quartis pela contagem de plaquetas, o aumento da categoria

esteve associado ao aumento progressivo na prevalência de DAP (14.29, 20.75, 23.73, e

41,07%, para o 1º, 2º, 3º e 4º quartis respectivamente; p para a tendência= 0.02) (gráfico

9). Esta tendência se traduziu no risco significativo de DAP nos pacientes do 3º e 4º em
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relação aos do 1º e 2º quartis (32,17% versus 17,43%; OR=2.25; IC 95% 1.20 - 4.22;

p= 0.02). Em relação à hemoglobina, não houve diferença significativa entre os grupos.

4.6.1 Associação entre a razão plaquetas/HDL-c e doença arterial periférica.

Uma variável derivada, a razão plaquetas/HDL-c (RPH-c), obtida dividindo a

contagem de plaquetas pela concentração de HDL-c mostrou associação significativa

com DAP, mais do que o uso isolado de cada variável componente. Assim, à medida

que se eleva a categoria da (RPH-c) houve aumento progressivo da prevalência de DAP

(12.24, 22.92, 27.08, e 37.50%, para o 1º, 2º, 3º e 4º quartis respectivamente; p para a

tendência= 0.002) (gráfico 10). Em termos de estimativa de risco, isso se traduziu quase

no dobro do risco nos pacientes no 3º e 4º quartis da RPH-c em comparação com

aqueles no 1º e 2º quartis (32.29% versus 17.53%; OR=2.24; IC 95% 1.14 - 4.41; p

< 0.02).

4.7 Doença arterial periférica e marcadores da doença mineral óssea e outros

Não houve diferenças significativas nas concentrações séricas de cálcio, fósforo,

e PTH entre os pacientes com ou sem DAP, conforme mostrado nos gráficos 11 e 12.

Igualmente, não houve diferenças significativas nas concentrações séricas de PCR e

Albumina.
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Tabela 1- Características demográficas e clínicas da população estudada, de acordo com a presença ou não de doença arterial periférica.

Característica Total (n=348) Pacientes sem DAP
(n=260)

Pacientes com DAP
(n=88) Valor de p

Idade, anos 53,06 (9,15) 51,97 (8,77) 56,28 (9,50) 0.0001a

Sexo
Masculino, n (%) 216 (62,07) 164 (63,08) 52 (59,09) 0.58b

Feminino, n (%) 132 (37,93) 96 (36,92) 36 (40,91) 0.58b

Etiologia da DRC
Hipertensão, n (%) 221 (63,50) 173 (66,54) 48 (54,55) 0.058b

Diabetes, n (%) 28 (8,05) 17 (6,54) 11 (12,50) 0.12b

Hipertensão +Diabetes, n (%) 36 (10,34) 19 (7,31) 17 (19,32) 0.003b

Outras, n (%) 29 (8,33) 22 (8,46) 7 (7,95) 0.94b

Desconhecida, n (%) 34 (9,77) 29 (11,15) 5 (5,68) 0.19b

Comorbidades
Hipertensão, n (%) 329 (94,54) 245 (94,23) 84 (95,45) 0.88b

Diabetes, n (%) 76(21,84) 45 (17,31) 31 (35,23) 0.001b

Acesso vascular atual, n (%)
Cateter de Longa duração, n (%) 69 (19,83) 47 (18,08) 22 (25) 0.21b

Fístula Arterio-venosa, n (%) 279 (80,17) 213 (81,92) 66 (75,00) 0.21b

Parâmetros hematológicos e inflamatórios
Leucócitos/ mm3 5.296,56 ± 1.626,26 5.210,45 ± 1.529,73 5.551,01 ± 1.859,66 0.137a

Neutrófilos/ mm3 2.992,69 ± 1.179,38 2.908,74 ± 1.102,85 3.240,78 ± 1.350,82 0.045a

Linfócitos/ mm3 1531,28 ± 568,02 1.510,77 ± 559,51 1.591,88 ± 588,31 0.312a

RNL 2,19 ±1,21 2.16 ± 1.17 2.25 ± 1.32 0.426a

Plaquetas / mm3 182.044,64 ± 55.707,53 175.065,48 ± 49.961,43 202.982,14 ± 65.881,52 0.001a

Hemoglobina g/dl 10,70 ± 1,89 10,78 ± 1,84 10,47 ± 2,01 0.245a

PCR mg/dl 1,2 (± 1,89) 1,15 (± 2,06) 1,31 (± 1,25) 0.66a

Duração de comorbidades e HD
Tempo de HD em meses 48 (24 - 84) 51 (25,5 -84,0) 46,5 (22 - 82,50) 0.62c

Tempo Total de HAS em meses 111,5 (60 - 190,5) 108 (60 - 180) 120 (64,5 - 240) 0.131c
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Tabela 1- Características demográficas e clínicas da população estudada, de acordo com a presença ou não de doença arterial

periférica (continuação).

Tempo de HAS antes de HD 84 (30 - 171,75) 72 (24 - 144) 121,5 (39 - 228) 0.016c

Tempo total de DM em meses 175 (95 - 240) 132 (84 - 239) 204 (100 - 251) 0.080c

Tempo de DM antes de HD 168 (108-225) 136 (96-204) 168 (114-222) 0.222c

Parâmetros bioquímicos/metabólicos
Albumina, g/dl 3,95 ± 0,37 3,96 ± 0,37 3,89 ± 0,38 0.22a

Colesterol Total, mg/dl 177 ± 42,55 174,20 ± 39,64 185,52 ± 49,39 0.09a

Colesterol LDL, mg/dl 112,70 ± 36,82 109,45 ± 34,12 123,01 ± 42,70 0.026a

Colesterol HDL, mg/dl 46,55 ± 19,18 47,26 ± 18,36 44,49± 21,24 0.351a

Parâmetros da DMO-DRC
Cálcio total, mg/dl 8,71 ± 0,73 8.66 ± 0.73 8,83 ± 0.73 0.13a

Fósforo sérico, mg/dl 4,04 ± 1,53 4.05 ± 1.54 4,01 ± 1,48 0.86a

PTH, pg/ml 778 (351 - 1.513) 804 (379 - 1.558) 691 (314 - 1389) 0.275c

Medicações, n (%)
IECA/BRA 184 (52,87) 143 (55,00) 41 (46,59) 0,21b

AAS 56 (16,09) 40 (15,38) 16 (18,18) 0,65b

BCC 190 (54,60) 143 (55,00) 47 (53,41) 0,89b

Betabloqueador 64 (18,39) 51 (19,62) 13 (14,77) 0,39b

Diuréticos 12 (3,45) 11 (4,23) 1 (1,14) 0,30b

Estatinas 26 (7,47) 18 (6,92) 8 (9,09) 0,66b

Insulina 16 (4,60) 9 (3,46) 7 (7,95) 0.14b

IBP 50 (14,37) 37 (14,23) 13 (14,77) 0,95b

Calcitriol 91 (26,15) 71 (27,31) 20 (22,73) 0,48b

Carbonato de cálcio 155 (44,54) 117 (45,00) 38 (43,18) 0,76b

Colecalciferol 6 (1,72) 2 (0,77) 4 (4,55) 0,06b

Cinacalcet 70 (20,11) 50 (19,23) 20 (22,73) 0,58b
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Tabela 1- Características demográficas e clínicas da população estudada, de acordo com a presença ou não de doença arterial

periférica (continuação).

Sevelamer 40 (11,49) 28 (10,77) 12 (13,64) 0,59b

Sulfato Ferroso, n(%) 24 (6,90) 19 (7,31) 5 (5,68) 0,78b

Ácido Fólico 124 (35,63) 90 (34,62) 34 (38,64) 0,58b

Vitaminas do Complexo B 87 (25,00) 67 (25,77) 20 (22,73) 0,66b

AAS: ácido acetil salicílico. BCC: Bloqueador de canal de cálcio. BRA: Bloqueador do receptor da angiotensina II. DAP: doença arterial periférica. DM: Diabetes
mellitus. DMO-DRC: doença mineral óssea da doença renal crônica. DP: desvio padrão. HAS: Hipertensão arterial sistêmica. HD: Hemodiálise. HDL:
Lipoproteína de alta densidade. IBP: Inibidor de bomba de prótons. IECA: Inibidor da enzima conversora da angiotensina. LDL: Lipoproteína de baixa densidade.
PCR: proteína C reativa. PTH: Paratormônio. RNL: Razão neutrófilos/linfócitos. a Teste t de Student (Média ± Desvio padrão); b Qui-quadrado; c Mann-Whitney
(Mediana e Intervalo Interquartil). Os valores de p < 0,05 são reportados em negrito.
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Gráfico 1. Distribuição dos pacientes incluídos por centro de hemodiálise.

Gráfico 2- Distribuição dos pacientes incluídos de acordo com a etiologia da DRC.
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Gráfico 3- Representação gráfica do valor médio da RNL nos pacientes com e sem

DAP.

Gráfico 4 - Representação gráfica da prevalência de DAP em diferentes tercis da RNL
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Gráfico 5- Aumento da gravidade da doença arterial periférica em função do tercil da

RNL

Gráfico 6- Relação entre duração da HAS antes do início da hemodiálise e prevalência

de DAP
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Gráfico 7- Representação gráfica da relação inversa entre a concentração do HDL-c (em

tercis) e a prevalência de DAP.

Gráfico 8 - Representação gráfica dos parâmetros hematológicos (plaquetas),

comparando pacientes com e sem doença arterial periférica.
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Gráfico 9- Representação gráfica da relação direta entre a contagem de plaquetas (em

quartis) e a prevalência de DAP.

Gráfico 10- Representação gráfica da razão plaquetas/HDL-c (em quartis) e a

prevalência de DAP.
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Gráfico 11 - Representação gráfica dos marcadores séricos da DMO-DRC (Ca e P),

comparando pacientes com e sem doença arterial periférica.

Gráfico 12 - Representação gráfica dos marcadores séricos da DMO-DRC (PTH),

comparando pacientes com e sem doença arterial periférica.
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5. DISCUSSÃO

Este foi o primeiro estudo a avaliar a prevalência de doença arterial periférica

entre pacientes em hemodiálise em Angola, os seus fatores de risco, e o efeito da

inflamação crônica, expressa pela razão neutrófilos/linfócitos. Nosso estudo traz três

achados-chave. Em primeiro lugar, a prevalência da DAP neste grupo foi de 25.29%; os

principais fatores de risco para DAP foram a idade avançada, LDL-c elevada, diabetes

e tempo de hipertensão antes da HD, sendo também a DM e HAS as principais

etiologias da DRC. Em segundo lugar, a doença arterial periférica foi associada à

inflamação crônica, sendo mais grave nas categorias mais altas da RNL. Finalmente, os

baixos níveis de HDL-c e contagem de plaquetas elevadas foram associados

significativamente à ocorrência de DAP, com melhor tradução quando combinados num

índice derivado a razão plaquetas/HDL-c (RPH-c).

5.1 Prevalência da doença arterial periférica e associação com diabetes, idade e

hipertensão.

No presente estudo encontramos uma prevalência de DAP de 25.29%. Este

resultado está de acordo com os resultados da maioria dos estudos na população em

diálise 106–108, particularmente os de outros países da região, onde a prevalência pode

chegar a 52% nos indivíduos de risco como diabéticos e com DRC 109. No entanto,

apesar de estar na faixa de prevalência encontrada em países desenvolvidos, como os

25,3% do estudo DOPPS nos Estados Unidos 110, há uma diferença a ter em conta se

ajustarmos para a idade média da população estudada, que é significativamente mais

baixa no presente do que nos estudos europeus e americanos 106. A alta prevalência, para

a idade, encontrada no presente estudo pode ser explicada pelo fato de que fatores de

https://paperpile.com/c/PKJjZe/ROFJ+NgPA+85ne
https://paperpile.com/c/PKJjZe/iPFv
https://paperpile.com/c/PKJjZe/6liF
https://paperpile.com/c/PKJjZe/ROFJ
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risco, como hipertensão e diabetes, ainda apresentam baixas taxas de tratamento e

controle entre a população 111–113. Adicionalmente, estudos de rigidez arterial têm

mostrado que esta ocorre de forma precoce na população de raça negra do que em

outras etnias 114. De qualquer maneira, levanta uma grande preocupação visto que em

estudo publicado recentemente, que avaliou a carga atribuída a DAP no ano de 2019, a

DRC foi o principal contribuinte para o óbito relacionado à DAP na faixa etária de 40 a

59 anos, especialmente em mulheres 115.

No presente estudo, as principais etiologias da DRC foram a hipertensão e

diabetes, tendo a DM, assim como a idade maior do que 55 anos, se comportado

também como fator de risco para DAP. Estes achados estão de acordo com os outros

estudos tanto em população geral como naqueles em hemodiálise 35,36,47. Além disso,

este resultado é esperado diante do perfil de Angola em relação à abordagem de doenças

crônicas não transmissíveis, em que a combinação de diagnóstico tardio, baixa taxa de

tratamento e controle servem de substrato para a ocorrência precoce de lesões de

órgãos-alvo como DRC e aterosclerose 113. Esses dados fornecem uma visão valiosa

sobre a prevalência de doença arterial periférica entre pacientes em Hemodiálise em

Angola, e na região subsaariana em geral, conhecida como palco de alta taxa de

prevalência dos fatores de risco, baixa taxa de conhecimento, tratamento, e controle

112,113 , agravado pela escassez de estudos epidemiológicos, e baixa implementação de

políticas para as doenças não-comunicáveis 116,117. No caso da hipertensão, a associação

não teve significância estatística, o que pode ser explicado pela alta taxa de

desconhecimento, e diagnóstico tardio 112,113, o que certamente se reflete na qualidade

da informação colhida. Quanto ao peso da idade na ocorrência de DAP na população do

https://paperpile.com/c/PKJjZe/IK70+kOK1+pQoV
https://paperpile.com/c/PKJjZe/xp81
https://paperpile.com/c/PKJjZe/E9kx
https://paperpile.com/c/PKJjZe/6Z5I+ucc0+16MP
https://paperpile.com/c/PKJjZe/pQoV
https://paperpile.com/c/PKJjZe/kOK1+pQoV
https://paperpile.com/c/PKJjZe/ooZw+7FzX
https://paperpile.com/c/PKJjZe/kOK1+pQoV
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nosso estudo, também está de acordo com a literatura 118,119. A idade combina rigidez

arterial, e alterações da imunossenescência que também são aceleradas pela DRC 120.

5.2 Associação entre doença arterial periférica e razão neutrófilos linfócitos.

No presente estudo a ocorrência de DAP não esteve associada à inflamação

sistêmica crônica aferida pela RNL; sem aumento progressivo na prevalência à medida

que se subia no tercil da RNL. Tais achados não estão alinhados com outras pesquisas,

que têm encontrado associação entre a prevalência de DAP e a RNL, bem como outros

marcadores inflamatórios como PCR 58,61. Estes achados devem refletir as diferenças nas

referências de normalidade nos parâmetros hematológicos atribuídas a raça121. Estando

documentado que o negro africano apresenta proporcionalmente uma menor contagem

de neutrófilos e mais linfótcitos em comparação com asiáticos e europeus121,122 . Esse

conjunto acaba afetando o desempenho da RNL na sensibilidade e especificidade,

perdendo a capacidade de discriminar os doentes dos não doentes, por se tratar de um

marcador derivado, afetado por mudanças tanto no denominador quanto numerador.

No entanto, este estudo revela que entre os doentes, a RNL esteve associada à

gravidade de DAP, com aumento progressivo da proporção de doença moderada a

severa à medida que se subia no tercil da RNL. Este achado corrobora com outros

estudos que encontraram maior prevalência de isquemia crítica em função da RNL tanto

na população geral 97, bem como naqueles submetidos à intervenção percutânea

infrapoplítea 98. Partindo do princípio de que a aterosclerose é uma doença sistêmica, a

associação entre RNL e gravidade da DAP encontrada neste estudo, pode ser uma janela

do que está acontecendo em outros territórios vasculares; conforme encontrado em

https://paperpile.com/c/PKJjZe/Y8Ls+yExY
https://paperpile.com/c/PKJjZe/AwQL
https://paperpile.com/c/PKJjZe/FqVG+L7FU
https://paperpile.com/c/PKJjZe/RREe
https://paperpile.com/c/PKJjZe/xIIX+RREe
https://paperpile.com/c/PKJjZe/Lrij
https://paperpile.com/c/PKJjZe/G3X5
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pacientes dialíticos submetidos à tomografia, em que a RNL esteve correlacionada com

os escores de calcificação peri-aórtica e coronária 103.

5.3 Associação entre doença arterial periférica e tempo em hemodiálise, diabetes, e

hipertensão.

Dentre as análises de associações, o tempo em hemodiálise, tempo de

comorbidades como hipertensão e diabetes não tiveram significância como fatores de

risco para DAP. Estes achados não estão alinhados com a literatura, como os resultados

do estudo DOPPS em que o tempo em hemodiálise manteve correlação significativa

com a prevalência de DAP mesmo após correção para os fatores de risco

cardiovasculares tradicionais 47. Pode ser que esta diferença seria possível com amostra

e tempo de seguimento maior, visto que a diferença de tempo médio de HD no presente

estudo em relação aos estudos referenciados é significativa.

5.4 Outros achados relevantes

Dentre os outros achados relevantes está a contagem plaquetária

significativamente maior entre os pacientes com DAP em comparação com aqueles sem

a doença; o que vai ao encontro com os achados da literatura 123,124. Este achado, pode

estar subjacente à cadeia de eventos que envolve maior atividade inflamatória, ativação

endotelial, elevação da contagem e atividade plaquetária, conforme demonstrado em um

estudo recente sendo as plaquetas apontadas como contribuintes do maior risco

cardiovascular entre os sujeitos com DRC e DAP submetido a revascularização de

membros inferiores 125. Os níveis elevados de LDL-c também mantiveram relação com

DAP, que está alinhado com o bem conhecido papel do LDL-c na aterogênese 38. Outro

https://paperpile.com/c/PKJjZe/NHuC
https://paperpile.com/c/PKJjZe/16MP
https://paperpile.com/c/PKJjZe/Xwk7+E4wp
https://paperpile.com/c/PKJjZe/Ghr1
https://paperpile.com/c/PKJjZe/6abd
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achado que vale a pena ressaltar é a relação inversa entre HDL-colesterol e DAP,

demonstrando o efeito protetor dos níveis altos de HDL-c, diante do seu conhecido

papel no metabolismo do colesterol. A literatura tem ressaltado que, no contexto de

DRC, ocorre a perda dessa proteção tanto pela diminuição do nível sérico como pela

disfunção de HDL-c 16,69.

Em relação à medicação recebida, não houve diferença entre os grupos em

nenhuma classe de fármacos. Salientar que apenas 7,45% dos pacientes relataram tomar

estatinas, o que pode ser devido a dois fatores principais. O primeiro é a lacuna que

existe na literatura em relação ao benefício líquido nesta população, ensaios clínicos não

achando redução significativa nos eventos e mortalidade cardiovascular 126,127. Mas, um

estudo recente em pacientes em hemodiálise com DAP, mostrou benefício, com

diferença estreita, na redução da mortalidade cardiovascular; levantando o

questionamento se a presença de DAP seria o fator que mudaria a antiga equação de

estatina em hemodiálise 128. O segundo fator, e talvez o mais importante, é o niilismo

terapêutico que ainda permeia a DAP, sendo a mais subtratada dentre as manifestações

ateroscleróticas 129, como demonstrado em um grande estudo no qual dos 250.103

pacientes com DAP, apenas 20,5% recebiam estatina de alta intensidade, 40% recebiam

de baixa intensidade e 40% nenhuma estatina 130.

5.6 Limitações e perspectivas.

Este estudo tem como limitações, aquelas inerentes ao desenho; pelo que as

associações encontradas não necessariamente representam uma relação causal entre os

fatores de risco e os desfechos, visto que ambos foram aferidos ao mesmo tempo. Por

outro lado, não é possível aferir num estudo transversal que valor a presença de DAP e

https://paperpile.com/c/PKJjZe/LH7A+PjPf
https://paperpile.com/c/PKJjZe/60E3+Q7bD
https://paperpile.com/c/PKJjZe/QxPV
https://paperpile.com/c/PKJjZe/hOcho
https://paperpile.com/c/PKJjZe/famKA
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RNL alterada agrega no prognóstico para desfechos clínicos a longo prazo como

mortalidade, eventos cardiovasculares, e hospitalizações. Além disso, quando o ITB é

maior que 1.40, a literatura recomenda que o diagnóstico de DAP, em um paciente

suspeito, deve ser baseado em métodos adicionais, como o índice dedo do pé-braquial

ou imagem 131,132. No entanto, de momento, não foi possível cumprir com esta

recomendação no nosso contexto. Pacientes com ITB >1,4 foram considerados

portadores de DAP pelo fato dessa condição estar associada a eventos vasculares 133,134 e

por se tratar de uma população de alto risco para calcificações vasculares. Preferimos

aumentar a sensibilidade (e consequente perda de especificidade) à exclusão de

pacientes de alto risco. Assim, a prevalência encontrada pode estar superestimada em

algum grau. Por fim, a limitação decorrente do uso do método oscilométrico. No

entanto, a literatura tem reconhecido esse método como uma alternativa para o

rastreamento das alterações do ITB em grupos de alto risco, com acurácia diagnóstica

aceitável, com a vantagem de ser mais viável e menos demorado do que o doppler

padrão, particularmente em contextos como este, onde há falta de recursos materiais e

pessoal com treinamento específico 135,136.

Estudos futuros com desenhos longitudinais, como coorte, poderão nos permitir

avaliar o quão a presença combinada de DAP e RNL podem prever o risco de desfechos

clínicos a longo prazo como mortalidade por todas as causas, mortalidade

cardiovascular, hospitalização por todas as causas, amputação de membro inferior, e por

eventos cardiovasculares maiores. Esta perspectiva ganha relevo pelo facto de no estudo

de Cohen et al. 49, usando um modelo multivariado, a DAP ter feito parte das 5 variáveis

preditoras de mortalidade precoce nos pacientes em diálise crônica, junto à idade

https://paperpile.com/c/PKJjZe/r74g+Szoe9
https://paperpile.com/c/PKJjZe/bx6E0+B9wr0
https://paperpile.com/c/PKJjZe/Q44Hs+JmFHI
https://paperpile.com/c/PKJjZe/hayW
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avançada, desnutrição, e demência. Noutro estudo a presença combinada de DAP e

DRC foi associada ao aumento significativo de mortalidade comparado à presença

isolada de DRC ou DAP, ou ausência de ambas as condições 48.

https://paperpile.com/c/PKJjZe/r95u
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6. CONCLUSÕES

Neste estudo envolvendo pacientes em hemodiálise em Angola, a prevalência de

doença arterial periférica foi de 25.29%; sendo a diabetes, a idade superior a 55 anos, e

LDL-c elevado os principais fatores de risco para DAP. Encontrou-se associação entre o

marcador de inflamação crônica, a RNL e a DAP sendo essa mais grave nas categorias

elevadas da RNL.
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Anexo 3- Termo de Consentimento Livre e Esclarecido

HOSPITAL DAS CLÍNICAS DA FACULDADE DE
MEDICINA DA UNIVERSIDADE DE SÃO

PAULO-HCFMUSP/ CLÍNICA GIRASSOL, LUANDA,
ANGOLA

TERMO DE CONSENTIMENTO LIVRE E ESCLARECIDO

DADOS DA PESQUISA

TÍTULO DA PESQUISA - O Efeito Combinado da Razão

Neutrófilos Linfócitos e Índice Tornozelo Braquial em

Prever Desfechos Cardiovasculares entre Pacientes em

Hemodiálise em Angola

PESQUISADOR PRINCIPAL - Hugo Abensur ........... CARGO/FUNÇÃO - Nefrologista

........... CRM 45.816 ........... DEPARTAMENTO/INSTITUTO - HC FMUSP ........... Nefrologia

PESQUISADOR RESPONSÁVEL: Feliciano Chanana Paquissi ........... Médico........... OMA

2689;

1. Convidamos o (a) Sr (a) para participar voluntariamente desta pesquisa, que
visa avaliar O Efeito Combinado da Razão Neutrófilos Linfócitos e Índice Tornozelo
Braquial em Prever Desfechos Cardiovasculares em Pacientes submetidos ao tratamento
dialítico, nas unidades de Hemodiálise em Angola.

2. Justificativa e objetivos do estudo – A participação neste estudo permitirá
que utilizemos seus dados para investigar qual o papel dos marcadores de inflamação e
aterosclerose em Prever doenças Cardiovasculares (como infarto e trombose) em
Pacientes em Hemodiálise; com a finalidade de contribuir no conhecimento científico
sobre o assunto, e poder melhorar a assistência.

3. Procedimentos que serão realizados no estudo – será necessário passar por
uma breve entrevista com os pesquisadores, na sua Unidade de Diálise, e responder a
perguntas básicas sobre idade, história médica pessoal, incluindo doenças como infarto
ou acidente cerebrovascular prévias, medicações em uso, história de tabagismo, e
história familiar de doença cardiovascular. O estudo incluirá também medição da
pressão arterial nos 4 membros, usando aparelhos de rotina; e consulta aos seus
exames de sangue colhidos na rotina mensal, como hemograma, PCR, colesterol total,
LDL, e HDL.

4. Possíveis desconfortos e riscos decorrentes da participação na pesquisa –
pode ocorrer é um possível desconforto emocional ao lembrar e responder aos
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questionamentos sobre a história pessoal e familiar de doenças; e desconforto da coleta
de sangue.

5. Benefícios esperados para a participante – Apesar de você não ter nenhum
benefício direto, esperamos que este estudo traga informações importantes no
conhecimento científico sobre o valor dos marcadores de inflamação e aterosclerose em
prever eventos cardiovasculares; e uma vez confirmada esta capacidade dos marcadores
em prever eventos cardiovasculares, eles poderão ser usados como guias de tratamentos
precoces, resultando na melhora da assistência.

6. Esclarecimento sobre o impacto de participar do estudo sobre a
assistência dos participantes da pesquisa – A participação do estudo não causará
nenhum prejuízo à minha saúde ou bem estar físico, social, psicológico, emocional,
espiritual e cultural. E a minha desistência não interferirá na assistência médica que
recebo da Unidade de Diálise.

7. Garantias de plena liberdade em participar, recusar-se, retirar o seu
consentimento em qualquer fase da pesquisa, e de sigilo e privacidade – É garantida
a liberdade de deixar de participar do estudo, de retirar o consentimento a qualquer
momento sem qualquer prejuízo à continuidade de seu tratamento na Unidade. As
informações obtidas serão analisadas em conjunto com outros pacientes, não sendo
divulgada a identificação do paciente, ou qualquer outro dado que se julgue sigiloso.

8. Garantia de que a participante receberá uma via do termo de
consentimento – O termo de consentimento será feito em duas vias, o pesquisador e o
participante devem rubricar todas as vias, sendo que uma via permanecerá com a
participante e a outra com o pesquisador.

9. Explicitação das garantias de ressarcimento por despesas decorrentes da
pesquisa e explicitação da garantia de indemnização por eventuais danos
decorrentes da pesquisa – Não há despesas pessoais para a participante em qualquer
fase do estudo, incluindo exames e consultas. Também não há compensação financeira
relacionada à sua participação. Se existir qualquer despesa adicional, ela será absorvida
pelo orçamento da pesquisa. Não é esperado nenhum dano que necessite de
indemnização.

10. É compromisso do pesquisador utilizar os dados e o material coletado
somente para esta pesquisa; e toda nova pesquisa só será realizada com aprovação do
sistema CEP-CONEP.

11. Disponibilidade dos profissionais responsáveis pela pesquisa: Em
qualquer etapa do estudo, o participante terá acesso aos profissionais responsáveis pela
pesquisa para esclarecimento de dúvidas. Os investigadores são o Dr Feliciano Chanana
Paquissi, Rua Comandante Gika 225, Departamento de Medicina, Clínica Girassol,
Luanda, Angola Tel + 244924154254 email: fepaquissi@gmail.com e o Dr Hugo

mailto:fepaquissi@gmail.com
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Abensur, que pode ser encontrado no endereço Av. Dr. Enéas de Carvalho Aguiar 255 -
5º andar - setor de Diálise Telefone(s) 55 11- 2661-7167. email: sabensur@usp.br.
Dúvida ou alguma consideração sobre a ética da pesquisa, podem ser tiradas entrando
em contato com o Comitê De Ética Em Pesquisa Da Faculdade De Medicina Da
Universidade De São Paulo Av. Dr. Arnaldo, 251 - 21º andar - sala 36 Cerqueira César -
São Paulo - SP CEP: 01246-000 Fone/Fax: 55+11+3893-4401/4407 E-mail:
cep.fm@usp.br; ou ainda o Comitê de Ética em Pesquisa da Direcção Nacional de
Saúde Pública de Angola; Rua 1º Congresso do MPLA, Caixa Postal 1228 C /
Luanda-Angola. Tel:(244) 222-338596 ou 222-335936.

Fui suficientemente informado (a) a respeito do estudo “O Efeito Combinado da
Razão Neutrófilos Linfócitos e Índice Tornozelo Braquial em Prever Desfechos
Cardiovasculares entre Pacientes em Hemodiálise em Angola”. Eu discuti as
informações acima com o Pesquisador Responsável (Dr Feliciano Chanana Paquissi)
sobre a minha decisão em participar nesse estudo. Ficaram claros para mim os
objetivos, os procedimentos, os potenciais desconfortos e riscos e as garantias.
Concordo voluntariamente em participar deste estudo, assino este termo de
consentimento e recebo um via de igual teor (conteúdo) e forma, rubricada pelo
pesquisador.

DADOS DE IDENTIFICAÇÃO DO PARTICIPANTE DA PESQUISA OU
RESPONSÁVEL LEGAL

1. NOME DO PARTICIPANTE: ............................................................................................

DOCUMENTO DE IDENTIDADE Nº : ........................................ SEXO : .M □ F □
NASCIMENTO: ......../......../.........

ENDEREÇO ...........................Nº ........................... APTO: .................. BAIRRO:
...................................... CIDADE .............................................................

TELEFONE: ............................................

2. NOME DO RESPONSÁVEL LEGAL: ...............................................................................

GRAU DE PARENTESCO .........................................................................................................

DOCUMENTO DE IDENTIDADE Nº : ........................................ SEXO : .M □ F □
NASCIMENTO: ......../......../.........

ENDEREÇO ...........................Nº ........................... APTO: .................. BAIRRO:
...................................... CIDADE .............................................................

TELEFONE: ............................................

mailto:sabensur@usp.br
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FICHA DE DADOS

O Efeito Combinado da Razão Neutrófilos Linfócitos e Índice

Tornozelo Braquial em Prever Desfechos Cardiovasculares entre

Pacientes em Hemodiálise em Angola

1. IDENTIFICAÇÃO: FICHA NÚMERO: _____________

Nome ___________________________________________________________

Sexo:_____________

Data de Nasc ___/___/_____. Idade _____

Tempo de Início de HD _____ meses/anos

5.         PESO :      _______           ALTURA:_______
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MÊS 0 (Baseline): Todos os procedimentos acima

MÊS 6: : Evento e Data

(  ) Óbito por qualquer causa ___/____/_____

(  ) Hospitalização ___/____/______

(  ) Óbito por  IAM ___/____/_____

(  ) Infarto do miocárdio não-fatal, ___/____/_____

(  ) Angina instável ___/____/_____

(  ) Óbito por  AVC ___/____/_____

(  ) AVC  não-fatal, ___/____/_____

MÊS 12: Evento e Data

(  ) Óbito por qualquer causa ___/____/_____

(  ) Hospitalização ___/____/______

(  ) Óbito por  IAM ___/____/_____

(  ) Infarto do miocárdio não-fatal, ___/____/_____

(  ) Angina instável ___/____/_____

(  ) Óbito por  AVC ___/____/_____

(  ) AVC  não-fatal, ___/____/_____
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MÊS 24: Evento e Data

(  ) Óbito por qualquer causa ___/____/_____

(  ) Hospitalização ___/____/______

(  ) Óbito por  IAM ___/____/_____

(  ) Infarto do miocárdio não-fatal, ___/____/_____

(  ) Angina instável ___/____/_____

(  ) Óbito por  AVC ___/____/_____

(  ) AVC  não-fatal, ___/____/_____

MÊS 36: Evento e Data

(  ) Óbito por qualquer causa _____/_____/_____

(  ) Hospitalização _____/_____/______

(  ) Óbito por  IAM _____/_____/_____

(  ) Infarto do miocárdio não-fatal, ___/____/_____

(  ) Angina instável _____/_____/_____

(  ) Óbito por  AVC _____/____/_____

(  ) AVC  não-fatal, _____/____/___


