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RESUMO

Objetivo: A doenca de Chagas afeta mais de 10 milhoes de pessoas na América Latina. Leva a cardiomiopatia dilatada inflamatéria
em 30% dos pacientes como conseqiiéncia tardia da infec¢io pelo protozodrio Trypanosoma cruzi, com pior progndstico que as outras
cardiomiopatias dilatadas. Estudos prévios mostram aumento dos niveis circulantes do fator de necrose tumoral-alfa (TNF-«) em
pacientes com cardiomiopatia chagasica crénica. Assim, o objetivo do presente trabalho foi avaliar o efeito do bloqueio do TNF-a com
Etanercept na fungio ventricular esquerda em hamsters sirios cronicamente infectados pelo T. cruzi. Metodologia: Nés estudamos por
meio da ecocardiografia fémeas de Hamsters sirios inoculados via intraperitoneal com formas tripomastigotas sanguineas da cepa Y de
T. cruzi.Os animais foram divididos em 4 grupos: (1) ndo-infectados, (2) ndo-infectados tratados com Etanercept (2.5 mg/Kg; 2X/
week), (3) infectados ndo tratados, (4) infectados e tratados com Etanercept (2.5 mg/Kg; 2X/week). O ecocardiograma foi realizado
antes da infecgao, 8 meses ap6s a infeccio (pré-tratamento) e 11 meses apds a infecgio (pés-tratamento). Resultados: Os animais
infectados e tratados apresentaram reducio significativa da funco ventricular sist6lica e aumento significativo do didmetro sistélico do
ventriculo esquerdo quando comparados aos animais infectados e nio tratados. O grupo tratado com Etanercept apresentou aumento
significativo da relagdo peso cardiaco/peso corpéreo e redugio da sobrevida quando comparado com os outros grupos. Conclusées:
O tratamento com Etanercept na doenga de Chagas experimental aumenta a dilatacio cardfaca, piora a funcio ventricular esquerda e
aumenta a mortalidade. Esta droga deve ser usada com cautela em pacientes com doenga de Chagas.

Descritores: Cardiomiopatia chagdsica, disfuncio ventricular, fator de necrose tumoral alfa.

SUMMARY

Background: Chagas’ disease affects more than 10 million people in Latin America. It leads to an inflammatory dilated cardiomyopathy
in 30% of these patients as a late consequence of infection by protozoan Trypanossoma cruzi, producing worse outcome than other
dilated cardiomyopathies. Previous studies have shown increased plasma levels of tumor necrosis factor-alpha in patients with chronic
Chagas’ cardiomyopathy. The aim of this study was to evaluate the effect of Etanercept (soluble tumor necrosis factor receptor) on
left ventricular (LV) function in Trypanossoma cruzi-infected Syrian hamsters. Methods: We studied by echocardiography female
Syrian hamsters peritonealy inoculated with T cruzi Y strain blood trypomastigotes. The animals were divided into 4 groups: 1) non-
infected, 2) non-infected treated with Etanercept (2.5 mg/kg 2x/week over 10 weeks), 3) untreated Trypanossoma cruzi-infected,
and 4) Trypanossoma cruzi-infected treated with Etanercept (2.5 mg/kg 2x/week over 10 weeks). Echocardiogram was performed
before infection, 8 months after infection (pre-treatment) and 11 months after infection (post- Etanercept treatment). Results: The
group Trypanossoma cruzi-infected and treated presented greater decrease of systolic left ventricular function and increase of the left
ventricular end- systolic dimension when compared to untreated - infected group. Etanercept treated group presented a greater ratio
of heart weight/body weight and a decrease in survival compared to other groups. Conclusions: Etanercept treatment in experimental
Chagas’ disease cardiomyopathy increased cardiac dilation, left ventricular dysfunction and mortality. This drug should be used with
caution in patients with Chagas’ disease.

Descriptors: Chagas cardiomyopathy; Ventricular dysfuntion; Tumor necrosis factor alpha.
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Introducao

A cardiomiopatia chagisica cronica (CCC),
uma cardiomiopatia dilatada de natureza inflama-
téria causada pelo protozodrio Trypanosoma cruzi,
constitui um importante problema de satde pu-
blica devido a significante mortalidade na América
Latina'. Apés a fase aguda da infecgdo, uma infec-
¢ao cronica de baixa intensidade se estabelece em
todos os individuos infectados. Apéds cerca de 30
anos da primo-infecgdo, aproximadamente 30%
dos individuos infectados desenvolvem CCC, en-
quanto os 70% restante permancem assintomati-
cos — na forma indeterminada da doenga'. CCC
apresenta um pior progndstico e sobrevida mais
curta que as cardiomiopatias nio-inflamatérias’
devido a auséncia de terapia especifica eficaz. As
principais caracteristicas das lesées da CCC sio in-
filtrado inflamatério e remodelamento miocdrdico
na virtual auséncia de parasitas’'.

Oslinféctios T infiltrantes da lesao dos pacientes
com CCC produzem predominantemente interfe-
ron-gama (IFN-y) e fator de necrose tumoral-alfa
(TNF-a), sugerindo que o dano cardiaco pode ser
secunddrio a producio de citocinas inflamatérias’.
Embora os niveis circulantes de TNF-« levels es-
tejam aumentados tanto em pacientes CCC como
individuos na forma indeterminada quando com-
parados a individuos sadios, os niveis dos pacientes
com CCC sio significativamente mais elevados do
que os da forma indeterminada®, sugerindo que a
produgio cronica de TNF-« antes do desenvolvi-
mento de insuficiéncia cardiaca pode desempenhar
um papel patogénico na progressao da CCC.

Dados de modelos experimentais e de pa-
cientes com cardiomiopatias de outras etiologias
mostraram que TNF-o apresenta efeitos deletérios
na fungao miocdrdica’. Animais transgénicos que
apresentam super-expressio de TNF-« no coragao
desenvolvem espontaneamente cardiomiopatia
dilatada com disfuncao ventricular, dilatagao das
cimaras cardiacas, miocardite e fibrose miocardi-
ca’ e o tratamento com receptor solivel de TNF-«
reduz a inflamacgao’.

J4 foi mostrado que o bloqueio de TNF com
Etanercept (receptor 2 do TNF-o humano) apre-
senta efeitos benéficos em modelos de insuficién-
16

Bilate AMB, et al. Disfungéo Ventricular Esquerda em
Hamsters com Doenga de Chagas tratados com Etanercept

cia cardiaca induzida por droga ou disfun¢ao ven-
tricular induzida por produtos de bactérias como
lipopolissacarideos®’, o que refor¢a o papel pato-
génico de TNF-a em doengas cardiacas. Em um
pequeno ensaio clinico, pacientes com insuficién-
cia cardiaca tratados com Etanercept apresentaram
melhora significativa da fungao ventricular esquer-
da'’, mas um ensaio multicéntrico mostrou que o
tratamento com Etanercept ndo trouxe beneficios
aos pacientes com insuficiéncia cardfaca''. O pior
prognéstico da CCC em comparagao as cardio-
miopatias nao-inflamatérias e a auséncia de drogas
eficazes para o tratamento da CCC denotam a ne-
cessidade de novas estratégias terapéuticas. Dada
a natureza inflamatéria da CCC, ¢ possivel que
pacientes com CCC possam se beneficiar do tra-
tamento com bloqueador de TNF-«. Além disso,
como as lesdes tipicas da CCC podem ser causa-
das por reagdes auto-imunes', e dado o sucesso da
terapia com Etanercept em outras doencas auto-
imunes'?, servem de incentivos para o teste do
bloqueio de TNF-a na CCC. Entretanto, o efeito
do antagonismo do TNF nunca foi avaliado em
pacientes com CCC ou em modelos experimentais
para a CCC.

Dados do nosso e de outros grupos mostraram
que hamsters sirios infectados por 7. cruzi desen-
volvem uma cardiomiopatia crénica que se asseme-
lha a CCC humana, incluindo miocardite cronica,
fibrose, disfunc¢do ventricular e dilatagao seguidas
de morte em um periodo de até 12 meses pds-in-
fecgao''. No presente trabalho, nds investigamos
se o tratamento com Etanercept poderia atenuar o
desenvolvimento da cardiomiopatia experimental
em hamsters infectados por 7. cruzi.

Metodologia
2.1. Hamsters, parasitas e infec¢ao

Hamsters sirios (Mesocricetus auratus) fémeas
nao-isogéncias de 10-12 semanas de idade foram
obtidas da Universidade de Sao Paulo e infectadas
via intraperitoneal com 10° formas tripomastigo-
tas sanguineas da cepa Y de 7. cruzi. Como con-
trole, hamsters sadios foram injetadas com solu¢io
salina. A infecgao foi confirmada pela pesquisa de
anticorpos anti-7. cruzi por ELISA 11 meses pos-
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infecgao (PI). Este estudo foi aprovado pela comis-
sao de ética em pesquisa do Instituto do Coragio
da Universidade de Sio Paulo de acordo com as
normas estabelecidas no “Guide for the Care and
Use of Laboratory Animals” (Institute of Labo-
ratory Animal Resources, National Academy of
Sciences, Washington, 1996) e os principios éticos
na experimenta¢do animal do Colégio Brasileiro

de Experimenta¢io Animal (COBEA).

2.2. Tratamento com Etanercept

Hamsters foram tratados com Etanercept (Im-
munex Co, Seatle, USA) durante a fase crénica da
infecgao por 7. cruzi e divididos em quatro gru-
pos: (1) nao-infectados, (2) nio-infectados trata-
dos com Etanercept (2.5 mg/Kg; 2X/semana), (3)
infectados nio tratados, (4) infectados e tratados
com Etanercept (2.5 mg/Kg; 2X/semana). No gru-
po 4, Etanercept foi administrado via subcutinea
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durante dois meses, iniciando no 9° més PI. Onze
meses PI, todos os animais sobreviventes foram
anestesiados com tribromoetanol e sacrificados
por inje¢ao intracardiaca de KCl 3M. Os coragbes
foram coletados para o célculo da razao peso cardi-
aco/peso corporal.

2.3. Sobrevivéncia

Sobrevivéncia foi monitorada por observagio
didria. Animais que morreram espontaneamente
antes do término do estudo e que foram recupera-
dos antes do rigor mortis foram necropsiados para
andlise histopatdgica.

2.4. Ecocardiografia

Animais foram anestesiados com tribromoeta-
nol (250 mg/Kg, i.p.) e posicionados em posicio
supino-ventral. Ecocardiografia transtordcia foi
realizada com ecocardiogrifo Sequoia 512 (Acu-

CTR
N° animais analisados# basal 13
8m PI 13
11m PI 10
Frequiéncia cardiaca (bpm) basal 417 + 85
8m PI 361+ 36
11m PI 367 £ 65
DDVE (mm) basal 4,0+ 0.3
8m PI 5.4 £ 0.6
11m PI 5.6 £ 0.5
DSVE (mm) basal 2.1+£0.3
8m PI 3.3+ 0.6
11m PI 3.5+ 0.6
AD (%) basal 48.0 + 4.9
8m PI 40.1 £ 7.2
11m PI 38.3+7.6

CTR + Etan INF INF + Etan
7 22 15
7 19 13
7 9 8
429 + 24 362 + 80 362 + 34
432 + 23 362 + 28 353 £ 65
421 £ 79 408 + 39 355 + 92
4,5+ 0.6 4.0 +0.4 4.0+0.4
4.6 £ 0.6 5.4 +0.8 5.4 +£0.9
5.2+0.3 5404 6.1 £1.1
24 +£0.2 2204 2.0+ 0.4
2.4 £ 0.6 3.6 £ 0.8** 3.6 £ 0.9*%*
2.8 £0.5 3.4 £04 4.7+ 1.5%
48.5 £ 5.7 44.6 £ 6.1 48.7+ 8.3
46.8 £ 5.8 35.9 £ 5.3*%* 36.3 + 8.7%*
44.4 £ 6.9 36.9 £ 5.2 24.7 £ 14.2*

Tabela 1 — Médias e desvios-padrio das medidas ecocardiogrdficas nas diferentes fases do estudo.

Basal: avalia¢ao inicial; 8m PI: 8 meses pds-infec¢io(PI); 11m PI: 11 meses pés-infeccao; AD%: fracio de encurtamento do ventriculo
esquerdo; *p<0,05 vs. Infectados; **p<0,05 vs. controles. #: nimeros diferentes de animais analisados antes e depois da infecgao sio
decorrentes das mortes observadas durante o periodo do estudo. Os dados basais sao referentes aos animais que foram acompanhados
durante a fase cronica da infec¢io por 7. cruzi. DDVE, didmetro diastdlico do ventriculo esquerdo; DSVE, didmetro sistdlico do ven-
triculo esquerdo; CTR, controles nio infectados; CTR + Etan, controles nio infectados tratados com Etanercept; INFE infectados nao

tratados; INF + Etan, infectados e tratados com Etanercept.

17



Rev Bras Ecocardiogr 20 (4): 15 - 20, 2007.

son, Montain View, CA), com transdutor linear de
13MHz, conforme descrito previamente'. Foram
analisadas as dimensées do septo interventricu-
lar e da parede posterior e os didmetros sistlicos
(DSVE) e diastblicos (DDVE) do ventriculo es-
querdo a partir do corte paraesternal transversal e
obtida a fracio de encurtamento do ventriculo es-
querdo (AD%), calculada a partir da equagao: AD
(%) = [(DDVE - DSVE)/ DDVE] X 100.

2.8. Anilise estaistica

A estatistica descritiva estd representada pela
média e desvio-padrio. A anilise de sobrevida foi
feita pelo método de Kaplan—Meier, e a diferenga
entre os grupos foi calculada pelo teste de log-rank.
A comparagio entre os quatro grupos foi feita pelo
teste nao-paramétrico de Kruskal-Wallis e teste de
Dunn como teste ad-hoc. Valores de p<0,05 foram
considerados como estatisticamente significativos.

Resultados
3.1. Ecocardiografia transtorécica

Para verificar se o tratamento com Etanercept
durante a fase cronica da infecgao por 7. cruzi afe-
taria a fungio ventricular esquerda, todos os ani-
mais foram submetidos a ecocardiografia em trés
pontos do estudo: antes da infec¢dao (medidas ba-
sais), 8 meses pos-infecgao (antes do tratamento

CTR
N° animais analisados# basal 13
8m PI 13
11m PI 10
Peso corporal (g) basal 104 £ 9
8m PI 191+ 35
11m PI 182 + 39
Peso Cardiaco (mg) 11m PI 600 £ 90
PCor/PC (mg/q) 11m PI 3,4+0,5

Tabela 2 — Peso corporal e cardiaco
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com Etanercept), e 11 meses pds-infecgio (apds
2 meses de tratamento com Etanercept). As me-
didas basais foram similares para todos os grupos
designados antes da infecgao ou tratamento (7z-
bela 1). Apbés 8 meses de infecgdo, a fungio ven-
tricular foi semelhante nos grupos infectados mas
significativamente menor do que nos animais nao
infectados (7abela I). Apbs 2 meses de tratamento
com Etanercept, ou seja, 11 meses pés—infecgﬁo,
a fungao ventricular foi signifcativamente menor
nos animais infectados e tratados em comparagio
aos infectados nao tratados (7zbela 1). A ocorrén-
cia de disfungao ventricular no grupo infectado e
tratado nao foi devida a cardiotoxicidade direta do
Etanercept jd que os animais nao infectados e tra-
tados apresentaram fungao ventricular semelhante
aos controles nao tratados (7abela 1).

3.2. Peso corporal e cardiaco, sobrevida
e parasitismo

Nossos resultados mostraram que o peso cor-
poral foi significativamente menor e a razio PCor/
PC foi significativamete maior nos animais infec-
tados e tratados do que nos infectados nio tratados
(1abela 2).

A anilise da sobrevivéncia mostrou que as cur-
vas de sobrevida e a frequéncia de mortes durante
o periodo de tratamento nao foi significativamente

CTR + Etan INF INF + Etan
7 22 15
7 19 13
7 9 8
103 + 26 100 + 12 98 + 8
188 + 25 168 + 37 158 + 20
179 + 24 162 + 15 135 +£ 21*
700 + 100 700 £ 300 800 £ 200
4,0£0,5 48 £ 1,4 6,1+ 1,6%*

Antes da infecgdo (basal), aos 8 meses pds-infecgao (8m PI), e aos 11 meses pés-infecgao (11m PI), os animais foram pesados e no 11°
més PI, os coragbes foram coletados e pesados para o cilculo da razio peso cardiaco/peso corporal (PCor/PC). Os valores na Tabela
expressam as médias e desvios-padrio. *p<0,05 vs. infectados. #nimeros diferentes de animais analisados antes e depois da infecgao sio
decorrentes das mortes observadas durante o periodo do estudo. Os dados basais sao referentes aos animais que foram acompanhados
durante a fase cronica da infecgdo por 7. cruzi. CTR, controles nao infectados; CTR + Etan, controles nio infectados tratados com
Etanercept; INE, infectados nio tratados; INF + Etan, infectados e tratados com Etanercept.
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diferente entre os grupos infectados tratado e nao
tratado (Figura I). Por outro lado, a frequéncia de
mortes foi significativamente maior entre os infec-
tados tratados em comparagio aos nao infectados
e tratados (62% - 8/13 vs. 0% - 0/7, respectiva-
mete).

Nos investigamos também se o parasitismo te-
cidual cardiaco e sanguineo foi afetado pelo tra-
tamento com Etanercept. Em nenhum dos 32
animais infectados (tratados ou nao) foi possivel
detectar parasitas circulantes apds 285 e 310 dias
PI (ap6s 25 e 50 dias de tratamento). Apds 330
dias de infec¢ao (2 meses pés-tratamento) apenas
um dos 13 animais infectados e tratados apresen-
tou um dnico ninho de amastigotas de 7 cruzi no
miocdrdio, detectado por imunohistoquimica es-
pecifica para 7. cruzi (dados nao mostrados).

Discussao

Esse ¢ o primeiro trabalho que avaliou o efeito
do bloqueio de TNF no desenvolvimento da car-
diomiopatia cronica da doenga de Chagas, utili-
zando o hamster sirio como modelo. Nossos resul-
tados mostraram que o tratamento com Etanercept
durante a fase cronica da infecgdo por 7. cruzi pio-
rou a cardiomiopatia chagdsica cronica em modelo
experimental, como mostrado pela diminui¢io da
fungio ventricular esquerda apés 2 meses de tra-
tamento. A piora da fungao ventricular observada
nos hamsters infectados e tratados nio foi devida

100 § 0
ST —
— 30-
2
S 60 - '
S
[«4]
5 40 A
‘3 *
20
0 T T T T T T T 1
0 10 20 30 40 50 60 70 80

dias pos-tratamento
—0= controles (n=13) —*—infectados (n=15)

—°= controles + Etan (n=7)

—*—infectados + Etan (n=13)

Figura 1 - Sobrevida apds tratamento com Etanercept. Curvas de so-
brevida durante o periodo de tratamento com Etanercept analisada
pelo teste de log rank. * p=0.31 infectados vs. infectados + Etanercept.
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ao aumento de parasitismo tecidual ou sanguineo
nem pela toxicidade do Etanercept.

A piora da fungao ventricular nos animais in-
fectados e tratados com Etanercept sugere que a
auséncia de atividade de TNF durante a fase cro-
nica da infec¢do foi prejudicial a fungio cardiaca.
Embora o tratamento com Etanercept tenha apre-
sentado resultados benéficos em modelos experi-
mentais de insuficiéncia cardiaca®, dados recentes
mostraram que a sinalizacdo por TNF pode ter
efeito cardioprotetor, previnindo a apoptose de
cardiomidcitos em modelo de infarto do miocar-
dio em camundongos deficientes dos receptores de
TNEF-o°.

Sabendo-se que TNF-a desempenha papel cru-
cial no controle do parasitismo'’, nds investiga-
mos se o tratamento com Etanercept influenciou
o parasitismo cardfaco, o que poderia acarretar em
piora da disfunc¢ao ventricular. Entretanto, nossos
resultados mostraram que apenas um animal apre-
sentou um unico ninho de 7. ¢ruzi no miocdrdio
(dado nao mostrado), sugerindo que o bloqueio
de TNF durante a fase crénica nao aumentou o
parasitismo cardiaco.

No nosso modelo, a infec¢io cronica por 7. cru-
zi resulta em mortes entre 8-11 meses pds-infec-
¢io em uma parcela dos hamsters'®. Portanto, nds
avaliamos se o tratamento com Etanercept durante
a fase cronica poderia afetar a mortalidade. Ape-
sar da exacerbaciao da disfuncio ventricular, nao
observamos alteragio significativa da sobrevida,
indicando que o tratamento com Etanercept nio

influenciou o desfecho da CCC.

Conclusées: Nossos achados apéiam a hipétese
de que o TNF-o desempenha papel benéfico na
manuten¢io da fungao cardiaca de individuos cro-
nicamente infectados. Esta droga deve ser usada
com cautela em pacientes com doenga de Chagas
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RESUMO

Objetivo: o objetivo do presente estudo foi verificar, em renais cronicos em hemodidlise, a associacio entre varidveis clinicas,
particularmente a dose empregada de quelantes de fésforo & base de célcio, e calcificagio valvar pela ecocardiografia. Método:
estudo transversal de 84 pacientes em didlise que realizaram ecocardiografia de janeiro de 1999 a dezembro de 2001 no Hos-
pital das Clinicas da Faculdade de Medicina de Botucatu-UNESP. Foi realizada anilise de regressio logistica entre as diversas
varidveis clinicas e a presenca de calcificagdo valvar. Resultado: a idade da casuistica foi de 48,49 + 13,43 anos. Nos individuos
com idade inferior a 60 anos (n=52) as anormalidades do metabolismo dos fons divalentes (cdlcio: 9,1 + 0,8 mg/dl vs 9,7 +
0,7 mg/dl, p=0,05; fésforo 5,6 +1,8 mg/dl vs 7,2 £1,7 mg/dl, p=0,02 e produto cdlcio x fésforo 51,4 17,9 mg2/dI2 vs 69,6
+15,7 mg2/dl2, p=0,01 nos grupos sem ou com calcifica¢io respectivamente) emergiram como determinantes da presenga de
calcificagio valvar independentemente da dose de quelantes & base de cdlcio. Entre os idosos (n=15), houve maior freqiiéncia
de calcificacio valvar (beta 0,1 p=0,01), entretanto, neste grupo nenhuma outra varidvel clinica correlacionou-se 4 presenca
de calcificagio. Conclusao: os renais cronicos idosos apresentaram risco elevado de calcificacio valvar. Entre jovens, os fatores
principais foram a calcemia, o fsforo sérico e o produto célcio x fésforo. Quanto a influéncia dos quelantes de fésforo a base de
cdlcio os dados nio confirmam a hipétese de que esses firmacos possam ter um efeito “per se” sobre a calcificagao valvar.

Descritores: Insuficiéncia renal cronica, Didlise, Quelantes, Valvas cardiacas, Ecocardiografia.

SUMMARY

Purpose: the purpose of this study was to evaluate the association between risk factors of valvar calcification in hemodialysis
patients, in particular calcium-based phosphate binders’” doses; and the presence of valvar calcifications detected by echocardi-
ography. Methods: cross-sectional study based on 84 hemodialysis patients undergoing echocardiography from January 1999
to December 2001 at the Dialysis Unit of the Clinical Hospital at the Medical School of Botucatu - UNESP. Logistic regression
was performed including different clinical factors and valvar calcifications. Results: the age of all patients was 48,49 + 13,43
years. Among patients age 59 and younger (n=52), divalent ions metabolic disturbances correlated with valvar calcifications
(calcium: 9,1 + 0,8 mg/dl vs 9,7 + 0,7 mg/dl p=0,05; phosphorus 5,6 +1,8 mg/dl vs 7,2 +1,7 mg/dl; p=0,02 and product cal-
cium x phosphorus 51,4 17,9 mg2/d12 69,6 +15,7 mg2/d12 p=0,01 in the groups without or with calcifications respectively)
independent of calcium-based binders’ doses. Among the whole casuistic the age correlated with valvar calcifications (beta 0,1
p=0,01), however, among elderly patients (n=15) no correlations were found. Conclusions: elderly hemodialysis patients had
elevated risk of developing valvar calcification independently of calcium phosphate product. In young patients, the predictive
factors were calcemia, serum phosphate and calcium phosphate product. Calcium-based phosphate binders were not associated
to valvar calcification in an independent manner.

Descriptors: Renal insufficiency chronic; Dialysis; Clelating agents; Heart valves; Echocardiography.
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Introducao

A Insuficiéncia Renal Crénica (IRC) estd inti-
mamente associada ao desenvolvimento de doen-
cas cardiovasculares, sendo estas as principais cau-
sas de morte nos pacientes em didlise. Pacientes
em didlise que apresentem hipertrofia, dilatacio,
ou disfun¢io do ventriculo esquerdo sao mais pro-
pensos a complicacoes cardiovasculares graves e
morte"?.

H4 atualmente grande interesse no estudo do
elevado risco cardiovascular em pacientes com
Insuficiéncia Renal Cronica. Considera-se que os
pacientes com IRC deveriam ser classificados no
patamar de maior risco para doengas cardiovascu-
lares' .

Além de alteracoes estruturais do ventriculo es-
querdo, as calcificacoes valvares e anormalidades
perivalvares estio sendo cada vez mais reconhecidas
como causas ¢ marcadores de morbidade e morta-
lidade em pacientes renais cronicos’. As calcifica-
¢oes anulares mitral e adrtica sao mais freqiientes e
ocorrem em faixas etdrias menores e com evolugao
mais rdpida que na populagio geral®.

Alteragoes no metabolismo do cdlcio e do f6sfo-
ro sao fatores predisponentes para essas anormali-
dades valvares e perivalvares®. A insuficiéncia renal
cronica avancada estd associada a hipovitaminose
D, hiperfosfatemia, hipocalcemia e aumento do
nivel sérico do hormoénio da paratireéide (PTH).

Dessa forma, a hiperfosfatemia e o hiperpara-
tireoidismo secunddrio sao complicagbes comuns
em pacientes com IRC. As conseqiiéncias clinicas
do metabolismo alterado do cdlcio e a hiperfosfa-
temia incluem: aumento do risco de mortalidade,
doengas cardiovasculares, degeneragbes Osseas e
calcificacoes extra-esqueléticas incluindo estrutu-
ras vasculares e cardfacas, pulmées, rins e articu-
lagoes®.

Virios fatores de risco foram identificados na
génese das calcificagoes vasculares nesses pacientes,

710 sexo masculino’, raga bran-

8-11

quais sejam: idade
, indice de massa corpo-

ral®, presenca de hipertensao arterial’, diabetes™',

ca’, tempo em didlise

hipercolesterolemia®, hipertrigliceridemia'?, cdl-
cio”!3, fésforo”'?, hormonio paratiredide', produ-
to calcio X fésforo®!?
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mina®, homocisteina'4, tratamento com quelantes
de fésforo a base de cdlcio e montante de ingestao
de célcio elementar®.

Alguns autores mostraram um efeito deletério
do uso de quelantes a base de cdlcio sobre a cal-
cificagdo vascular, independente da prépria cal-

cemia®!>10

. Caso esta hipétese seja confirmada,
o emprego destes firmacos deveria ser proscrito.
Dessa forma, permanece relevante a questao sobre
o efeito do uso de quelantes & base de cdlcio nos
niveis de calcemia ou fosfatemia e na presenga de
calcificagoes valvares.

Assim, o objetivo do presente estudo foi verifi-
car a associagdo entre varidveis clinicas, em parti-
cular a dose empregada de quelantes de fésforo a
base de cdlcio, e calcificacio valvar avaliada ecocar-
diograficamente, em pacientes com insuficiéncia
renal cronica terminal em hemodidlise.

METODOS

Estudo retrospectivo transversal de 84 pacien-
tes em didlise que realizaram ecocardiografia de ja-
neiro de 1999 a dezembro de 2001 na Unidade de
Didlise do Hospital das Clinicas da Faculdade de
Medicina de Botucatu-UNESP. Neste periodo, os
tnicos quelantes de fésforo disponiveis no servigo
eram os quelantes a base de cdlcio. Foram exclui-
dos dezessete pacientes por apresentarem exames
com md qualidade. Os demais 67 pacientes foram
incluidos.

Do prontudrio médico, foram anotados os se-
guintes dados: idade, sexo, peso, altura, presenca
de calcificagio mitral, presenca de calcificagio aér-
tica, presenga de tabagismo, tempo desde o inicio
do programa de didlise até a data da realizacio da
ecocardiografia, uso e doses de medicagdes relacio-
nadas ao metabolismo do cdlcio e fésforo (Quelan-
tes — Carbonato de cilcio ou Acetato de célcio- e
Calcitriol), doenga de base (implicada na etiologia
da insuficiéncia renal crdnica) e niveis séricos de:
célcio, fésforo, produto cilcio x fésforo e parator-
monio.

Os pacientes foram divididos em dois grupos,
a saber: Grupo 1: composto por pacientes com
calcificagio e Grupo 2: composto por pacientes
sem calcificacdo. A seguir, a amostra foi estratifi-
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cada em: idade menor que 60 anos e idade maior
ou igual a 60 anos e cada um destes estratos foi
dividido segundo a presenca ou auséncia de calci-
ficacio.

As varidveis categéricas foram expressas em por-
centagem e as continuas em média + desvio pa-
driao ou mediana (intervalo interquartilico). Os
grupos foram comparados de maneira univariada
pelo teste “t” para amostras independentes e pa-
ramétricas, teste de Mann-Whitney para compa-
racio de varidveis continuas e nio paramétricas e
teste do * para as varidveis categéricas. O impacto
independente de cada varidvel foi verificado por
meio de regressio logistica mdltipla. No modelo
de regressao logistica para a casuistica total foram
incluidas as seguintes varidveis: idade, género mas-
culino, hormoénio da paratiredide, produto cilcio
x fésforo, hdbito tabdgico, dose de cdlcio elemen-
tar empregada nos quelantes, e dose de calcitriol.
No modelo de regressao para os extratos de maior
ou menor idade, a varidvel idade foi excluida.

RESULTADOS

Dos 67 participantes do estudo, 16 pacientes
(24%) apresentavam calcificagio valvar (mitral
e/ou aértica) e 51 nio apresentavam calcificagio
valvar.

Os grupos com ou sem calcificagdo nio diferi-
ram quanto a presenga de diabetes (sete em 51 no
Grupo 1 ¢ trés em 16 no Grupo 2). As caracteris-
ticas clinicas e a comparagao entre os dois grupos
estdo expressas na (Zabela 1). O grupo 1 ¢ o grupo
2 diferiram estatisticamente com relagio a idade
como fator preponderante. A idade foi de 45,76 +
13,34 anos no grupo 1 e de 57,18 + 13,7 anos no
grupo 2 (p=0,004). A calcemia apresentou dife-
renca estatistica limitrofe. A calcemia foi de 9,09 +
0,79 mg/dl no grupo 1 e de 9,5 + 0,65 mg/dl no
grupo 2 (p=0,00).

Os individuos com idade inferior a 60 anos ( 7z-
bela 2), comparando-se os pacientes com ou sem
calcificagdo, a calcemia, a fosfatemia e o produto
cilcio x fésforo apresentaram diferenca estatisti-
camente significante. A calcemia foi de 9,1 + 0,8
mg/dl nos pacientes jovens sem calcificacio, com-
parando-se a 9,7 + 0,7 mg/dl nos pacientes com
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e caliacio Cacfagio b
Idade (anos) 45,76 £ 13,34 5718 £ 13,7 0,004
Género masculino (%) 62% 50% 0,53
Peso (kg) 59,84 1247 6055 £899 0,83
Altura (m) 161£009 159 + 008 051
Tabagismo (%) 31% 38% 0,74
PTH (pg/dl) 111(40,8-324) 77 (49-1624) 0,58
Calcio (mg/d) 9,09£079  95+065 0,06
Fosforo (mg/dl) 561,75 6,19+195 0,26

Produto Cax PO, (mg¥/dR) 48 (38,8-643) 57(455-778) 0,12

Tempo em hemodidlise (meses) 29 (7,5-63,5)  47(16-73) 0,32

Calcio elementar (g/dia) 041(0-4) 049(0-26) 0,93

Calcitriol (mg/dia) 000-034)  0(0-025 09

Tabela 1 - Amostra total (n+67)
PTH: hormoénio da paratiredide

Sem Com

P el Calcificagdo  Calcificagao p

calcificagdo valvar

(n=44) (n=8)

Idade (anos) 42,5+ 11,0 45,9 £ 6,7 0,40
Género masculino (%) 60% 40% 0,28
Peso (kg) 60,2 £12,5 573171 0,53
Altura (m) 1,61 £0,10 1,57 £0,07 0,22
Tabagismo (%) 32% 50% 0,39
PTH (pg/dl) 122,9(49,4-330,5) 747(553-280,5 0,95
Célcio (mg/dl) 9,1+0,8 9,7 £0,7 0,05
Fésforo (mg/dl) 5,6 £1,8 72 £1,7 0,02
Produto Ca x PO, (mg?/dF) 51,4 £179 69,6 £157 0,01
Tempo em hemodidlise (meses) 41,2 £35,3 52,5 £29,9 0,40

Calcio elementar (g/dia) 0415(0-4,0) 1,0(0,04-4,0) 0,58
0,0 (0-0,5)

Tabela 2 - Pacientes com idade menor que 60 anos (n=52).
PTH: hormoénio da paratiredide

Calcitriol (mg/dia) 025(0:025) 095

calcifica¢do (p=0,05), o fésforo foi de 5,6 + 1,8
mg/dl nos pacientes jovens sem calcificacio, com-
parando-se a 7,2 + 1,7 mg/dl nos pacientes com
calcificagdo (p=0,02) e o produto cdlcio x fésforo
foide 51,4 + 17,9 mg*/dl* nos pacientes jovens sem
calcificagao, comparando-se a 69,6 + 15,7 mg2/
dl2 nos pacientes com calcifica¢io (p=0,01). Essas
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ey coliiacio caoficacio
Idade (anos) 66,43 £ 6,85 68,5 £7,69 0,59
Género masculino (%) 57% 63% 1,0
Peso (kg) 575741229 63784962 0,29
Altura (m) 1,60 0,07 1624009 071
Tabagismo (%) 29% 29% 1,00
PTH (pg/dl) 121841337 131741676 0,90
Calcio (mg/dl) 9,30 £0,39 9344059 0,88
Fosforo (mgjdl) 5,41 +1,48 518156 0,76
Produto Ca x PO, (mg*/dF) 50,3 £13,5 48,4 £150 0,80

Tempo em hemodialise (meses)  7,0(6,0 - 38,5) 345(160-59,0) 0,31

Calcio elementar (g/dia) 0,35 (0-1,6) 0,09 (0-0,88) 0,95

Calcitriol (mg/dia) 0(0-0) 0(0-0,25) 0,49
Tabela 3 - Pacientes com idade maior ou igual que 60 anos (n=15).
PTH: horménio da paratiredide

Idade Idade

Total <60anos >60anos

Variaveis clinicas
Beta p Beta ] Beta p

Idade (anos) 01 0,01

Género masculino 20 003 -36 005 -08 062
Ca**xPO,(mg?/dP) 00 065 01 005 00 080
Calcitriol (mg?/dia) 12 05 05 08 21,1 087
PTH (pg/d) 00 034 -00 038 -00 04

Quelante (mg Ca**/dia) 01 02 02 016 01 076
Habito tabagico 10 024 30 007 02 088

Tabela 4 - Regressio logistica entre varidveis clinicas
e calcificacio valvar.
PTH: hormoénio da paratire6ide

diferengas nio foram observadas entre os pacientes
com idade igual ou superior a 60 anos (7abela 3).

Na amostra total (7abela 4), a andlise de regres-
sao logistica entre as varidveis estudadas mostrou
correlagao estatisticamente significante entre pre-
senga de calcificagao e idade (p<0,01) e presenca
de calcificagio e género masculino (p=0,03), com
coeficientes de correlagao de 0,3 e —0,2 respectiva-
mente. Nao houve correlacio entre a dose de que-
lantes de cdlcio e a presenca de calcificagao valvar
(p=0,25).

Entre os pacientes com idade menor que 60
24
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anos (tabela 4) a regressio logistica evidenciou as-
sociacdo independente entre calcificagdo e produ-
to cdlcio x fésforo (p=0,05) e calcificagao e género
masculino (p=0,05), com coeficientes de correla-
¢ao de 0,2 e —0,2, respectivamente. Para esse sub-
grupo de pacientes o tabagismo apresentou signi-
ficAncia estatistica limitrofe (p=0,07) e coeficiente
de correlacio de 0,18.

Entre os pacientes com idade superior ou igual
a 60 anos (Zabela 4), nenhuma das varidveis in-
cluidas na regressao logistica apresentou correla-
a0 estatisticamente significante com a presenca de
calcificacio.

DISCUSSAO

O presente estudo teve como objetivo avaliar,
em portadores de insuficiéncia renal cronica termi-
nal e em hemodidlise, a associagio entre varidveis
clinicas, em particular a dose empregada de quelan-
tes de fésforo a base de célcio, e calcificacao valvar
(mitral ou adrtica) avaliada ecocardiograficamen-
te. Emergiram como determinantes da presenca de
calcificacao valvar: a idade, as anormalidades do
metabolismo dos fons divalentes, sexo feminino e
tabagismo (p=0,07). Entre os pacientes com idade
mais avancada, nao se observaram correlacoes com
quaisquer varidveis. A influéncia da idade foi tao
intensa que, na casuistica total, encobriu o efei-
to dos outros fatores de risco. Ademais, o préprio
envelhecimento ¢ fator importante na indugio de
alteragoes fisiolégicas, que combinadas, podem
atuar como indutoras das calcificagées valvulares.

Estudo prévio® identificou o género masculino
como fator de risco para calcificagio coronariana.
No presente estudo, obtivemos associagio de calci-
ficagao valvar com género feminino entre pacientes
jovens. Diferengas quanto ao local de calcificagao
(valvar versus coronariana), bem como quanto a
média de idade entre os jovens do presente estudo
(43,0 + 10,5 anos) e a casuistica do citado traba-
lho (56,8 + 14,9 anos) poderiam hipoteticamen-
te explicar esta disparidade por mecanismos nio
conhecidos. O tabagismo, na presente casuistica,
mostrou tendéncia a correlacionar-se com a calcifi-
cacio valvar, correlagao esta identificada em outras

séries de casos'>7.
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A calcemia, bem como a elevagio do produto
célcio x fésforo foram associadas a presenga de cal-
cificagdo de maneira estatisticamente significante
apenas entre os pacientes com idade inferior a 60
anos. Por outro lado, a dose dos quelantes a base
de célcio nio se associou a presenca de calcificagio
de maneira independente da elevagio da calcemia.
Estes resultados nao apdiam a idéia de que seja
necessdrio abandonar o emprego dos quelantes a
base de célcio, desde que o produto cdlcio x fésfo-
ro permaneca normal. O produto célcio x fésforo
serviria, portanto, como parimetro para o uso des-
ses firmacos, devendo estes serem substituidos por
quelantes isentos de cilcio, caso os exames labora-
toriais indiquem desvios significativos na dosagem
dos fons divalentes. Essa possibilidade reveste-se
de importincia tendo em vista o custo financei-
ro crescente do tratamento substitutivo da fungao
renal com o dramdtico aumento no niimero de pa-
ciente em dialise, nos tltimos anos'®. Desta manei-
ra, hd que otimizar gastos pelo risco potencial de
inviabilizar o financiamento do sistema de satde.
Tendo em vista que os quelantes a base de célcio
tém custo menor que os quelantes isentos deste
fon, o emprego daqueles firmacos seria defensa-
vel entre os pacientes cujo metabolismo dos fons
divalentes esteja dentro de niveis adequados, sem
nenhum prejuizo para os pacientes.

O estudo de Klassen et al" observou que, para
cada incremento de 1 mg/dl no cdlcio sérico, equi-
valeu a0 aumento de 16% no risco de mortalidade,
apés um ano. Da mesma forma, o “Dialysis Ou-
tcome and Practice Patterns Study” (DOPPS)®,
que incluiu 17.236 pacientes em hemodiilise,
também relatou uma correlagio significativa entre
nivel sérico de cdlcio e mortalidade cardiovascu-
lar. As diretrizes K/DOQI?! recomendam que os
niveis de cdlcio sejam mantidos no limite inferior
da faixa da normalidade e desaconselham o uso de
quelantes a base de cdlcio caso a calcemia eleve-se
acima dessa faixa.

Guérin et al® em um estudo transversal, que
avaliou 120 pacientes em hemodiilise, buscou
identificar os fatores associados com a calcificagao
e enrijecimento arterial. Esses autores observaram
que a Unica varidvel que foi, em andlise multivaria-
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da, independentemente associada com o score de
calcificagdo vascular foi a quantidade de célcio ele-
mentar prescrito como quelante de fésforo sob a
forma de CaCO,. Outros fatores associados positi-
vamente com a calcificagio foram: a idade, tempo
de tratamento em didlise e niveis de fibrinogénio.
Entretanto, esses autores ndo incluiram a calcemia
na andlise multivariada, apesar de que a freqiién-
cia de hipercalcemia havia se correlacionado com
o escore de cdlcio.

Em ensaio clinico randomizado com 200 pa-

22 avaliaram

cientes em hemodidlise Chertow et a
as concentragoes séricas de célcio, fésforo, PTH e
a presenca de calcificagiao em artérias coronarianas
€ na aorta toricica, com acompanhamento através
de tomografia. Seus resultados mostraram que o
sevelamer associou-se a menos calcificagoes do que
quelantes a base de cdlcio.

Recentemente, os mesmos autores'® conclu-
fram que o uso de quelantes a base de cilcio
tem impacto sobre a calcificagao vascular inde-
pendentemente da calcemia. Entretanto, nesse
estudo verifica-se que nao houve progressio da
calcificagdo adrtica ou coronariana, apesar do uso
de carbonato de célcio no subgrupo de pacientes
que utilizaram quelantes a base de cilcio, porém
cursando com produto cdlcio x fésforo inferior a
55 mg?/dl* (particularmente entre os que apre-
sentavam cdlcio inferior a 9,5mg/dl). Assim, o
uso destes firmacos poderia ser advogado neste
subgrupo especifico de pacientes, com notéria re-
ducao de custos.

O presente estudo tem algumas limitagoes.
Trata-se de estudo observacional, transversal cuja
avaliagao da presenca de calcificagio valvar foi re-
alizada por ecocardiografia. Considerando que os
resultados sao provenientes de estudo transversal,
a intencao futura de nosso grupo ¢ de ampliar a
casuistica e realizar avaliagdo longitudinal destes
pacientes com repetigao seriada da ecocardiografia
e avaliagao clinica, o que respondera as limitacoes
inerentes ao desenho do presente estudo.

Entretanto, este estudo tem o mérito de ser o
primeiro trabalho nacional que avaliou os fatores
de risco para calcificagao valvar em pacientes em
didlise utilizando a ecocardiografia, que tem a van-
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tagem de ser método acessivel e encontrar-se dis-
ponivel na quase totalidade dos servigos.

Os dados do presente trabalho devem alertar
os nefrologistas e cardiologistas que os idosos re-
nais cronicos apresentam risco elevado de calcifi-
cagio valvular, independentemente da elevacio do
produto cilcio X fésforo. Porém, entre pacientes
jovens, o fator prognéstico principal foi a calce-
mia, o fésforo sérico e o produto cilcio x fésforo.
Quanto a influéncia do uso de quelantes de fésforo
a base de cdlcio nossos dados nio confirmam a hi-
pétese de que esses firmacos possam ter um efeito
“per se” sobre a calcificagdo valvular, independen-
temente da eventual eleva¢io do produto cdlcio x
fésforo associada ao seu uso.
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RESUMO

A detecgio nao invasiva de doenga aterosclerdtica pela ultra-sonografia tradicionalmente é feita pelo Duplex em territdrio das artérias
carétidas, ndo havendo relatos anteriores de avaliagio no tronco braquiocefilico (TBC). Objetivo: Estudar a correlagio entre a presen-
¢a de doenga aterosclerdtica determinada pelo Duplex dos vasos supra-adrticos com os escores de risco de Framingham e a prevaléncia
de sindrome metabélica. Métodos: Estudamos 577 pacientes submetidos a0 Duplex de artérias carétidas e TBC com transdutor
setorial 5.0 e linear 7.5MHz. Os escores de risco de Framingham (graduado em baixo, intermedidrio e alto) e a sindrome metabélica
foram determinados pelos critérios ATP III. Resultados: Auséncia de placas ocorreu em 38% dos pacientes. Doenga aterosclerdtica
foi detectada somente nas artérias carétidas em 11%, TBC em 16%, artérias carétidas + TBC em 28% e 7% com TBC nio visivel.
A média etdria foi superior nos pacientes com placas em relagio aos sem placas (SP) (53, 62, 61 e 68 anos para SB, artérias cardtidas,
TBC e artérias carétidas + TBC; p<0,01). Nao houve diferenca entre artérias carétidas e TBC (p<0,05). Em relagdo aos pacientes sem
placas, as medianas dos escores de risco de Framingham (%) foram superiores nos portadores de placa (10, 17, 14 e 17 para sem pla-
cas, artérias carétidas, TBC e artérias carétidas + TBC [p<0,001 versus sem placas]). Contudo, os escores de risco de Framingham nio
diferenciaram os pacientes com placas nas artérias carétidas, TBC, e artérias carétidas + TBC (p<0,05). Além disso, a % de pacientes
com risco médio e alto nio diferiu entre os portadores de doenga aterosclerdtica embora tenha sido superior em relagio aos SP (87%,
73%,71% versus 48% para artérias carétidas + TBC, TBC, artérias cardtidas e sem placas, p<0,01 versus sem placas). A incidéncia de
sindrome metabdlica foi maior nos pacientes com placas no TBC e artérias carétidas + TBC quando comparado aos sem placas (55% e
56%, respectivamente, versus 33% nos SP p<0,01). Nao houve diferenca na prevaléncia de sindrome metabdlica entre pacientes com
placas nas artérias carétidas e sem placas (44% versus 33%,p=0.15). Concluséo: As placas em TBC podem estar presentes na auséncia
de placas em artérias carétidas. Os fatores de risco nao nos permitiram diferenciar pacientes com doenga aterosclerdtica subclinica nas
artérias car6tidas e no TBC. Este fato sugere que a pesquisa de placas no TBC possa complementar a avaliagdo de risco baseada em
parimetros clinicos e pesquisa de doenga aterosclerdtica nas artérias cardtidas.

Descritores: Aterosclerose, ultra-sonografia, artérias carétidas, tronco braquiocefélico.

SUMMARY

Abstract: Non-invasive detection of atherosclerotic disease by Duplex scan is traditionally performed in carotid arteries. The
value of detecting atherosclerotic plaques in brachiocephalic trunk (BCT) using this technique is not described. Objective: To
determine the correlation between atherosclerotic disease detected by Duplex scan in the territory of supra-aortic vessels with
the Framingham risk score and prevalence of metabolic syndrome. Methods: We studied 577 patients who underwent Duplex
scan of both carotid arteries and BCT territories using sectorial (5 MHz) and linear (7.5 MHz) transducers. Framingham risk
score (graded in low, intermediate and high-risk groups) and metabolic syndrome were defined according to already established
criteria (ATP III). Results: In 38% of patients there was no detection of plaques at carotid arteries or BCT (No Plaque group).
BCT was not visible in 7% of patients. Atherosclerotic disease was detected exclusively at carotid arteries in 11% of patients,
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at BCT in 16%, and at carotid arteries +BCT in 28%. Mean age of patients was higher in patients with than without plaques
(53, 62, 61 and 68 years in the groups No Plaque, carotid arteries, BCT and carotid arteries +BCT; p<0.01 versus No Plaque).
There was no difference between carotid arteries and BCT (p<0.05). Median values of Framingham risk score was higher in
patients with than without plaques (10%, 17%, 14% and 17% for No Plaques, carotid arteries, BCT and carotid arteries +BCT
[p<0.001 versus No plaque]). However, Framingham risk score was not different between the groups carotid arteries, BCT
and carotid arteries +BCT. The percentage of patients at intermediate and high risk by Framingham risk score did not differ
between patients with plaques in different territories, although it was higher when compared to the group No Plaque (87%,
73%, 71% versus 48% for carotid arteries +BCT, BCT, carotid arteries and No Plaque respectively; p<0.01). The prevalence
of metabolic syndrome was higher in patients with plaques at BCT and carotid arteries +BCT (55% and 56% versus 33% No
Plaque; p<0.01). No difference was observed in prevalence of metabolic syndrome between patients with atherosclerotic disease
at carotid arteries and No Plaque (44% versus 33%; p=0.15). Conclusion: Plaques at BCT can be found even in the absence
of plaques at carotid arteries. Risk factors did not differentiate patients with sub clinical atherosclerotic disease and plaques at
BCT. Therefore, the detection of atherosclerotic disease at BCT may potentially add information to the risk score based on
clinical parameters and detection of plaques at carotid arteries.

Key Words: Atherosclerosis; Ultrasonography; carotid arteries; brachiocephalic trunk.

Introducao

A ultra-sonografia com Doppler tem sido uti-
lizada como método de avalia¢do na pesquisa de
insuficiéncia corondria, notadamente em pacientes
com idade avancada, em que a doenga muitas ve-
zes se manifesta de forma subclinica. De acordo
com as tltimas recomendagoes da American Heart
Association, a avaliacio nio invasiva deve ser re-
alizada em todos os homens assintomdticos com
idade entre 45 e 75 anos, e mulheres assintomé-
ticas com idade entre 55-75 anos para a detecgao
de aterosclerose subclinica'. A detec¢io nao inva-
siva de doenga aterosclerdtica pela ultra-sonografia
com Doppler tradicionalmente ¢ feita em territé-
rio das artérias cardtidas. Esta investigagio pode
ser realizada pela medida da espessura intima-mé-
dia e detecgdo de placas nas artérias carétidas, nao
havendo relatos anteriores de avalia¢io no tronco
briquio-cefdlico (TBC). De forma “casual” ob-
servamos a presenca de placa ateromatosa em seg-
mento distal de TBC, préximo a origem da artéria
subcldvia direita, em pacientes com suspeita de
doenca aterosclerética. O presente protocolo foi
desenhado com o objetivo de estudar a correlagio
entre a presenca de doenca aterosclerdtica determi-
nada pelo Duplex dos vasos supra-aérticos com os
escores de risco de Framingham e a prevaléncia de
sindrome metabdlica.

Métodos

No periodo de janeiro de 2005 a janeiro de
2006 estudamos 577 pacientes (51% homens)
com média etdria de 60 anos, sem diagnostico pré-
vio de doenca aterosclerética. Os pacientes foram
encaminhados para avaliagio cardiovascular. To-
dos foram submetidos ao Duplex de artérias ca-
rétidas e TBC. Todos os estudos foram realizados
utilizando o aparelho disponivel comercialmente
AU3 - Advanced Ultrasonography, model 7050
(Florense, Italy), por um tnico ultra-sonografista
experiente. As artérias cardtidas foram avaliadas
com transdutor linear de 7,5/10 MHz, nos planos
longitudinal e transversal, e as imagens foram digi-
talizadas para andlise posterior®.

Para andlise do TBC, a janela ecografica utiliza-
da foi a supraesternal, abordagem supraclavicular
pela incisura esternal, com o transdutor acompa-
nhando o trajeto da artéria subcldvia e o sistema
carotideo direito sendo obtido imagens com boa
qualidade técnica (Figura 1). Como o TBC apre-
senta seu maior segmento em porgao intratoracica
dificultando seu acesso pelo transdutor linear ha-
bitual de carétidas, para a sua andlise foi utilizado
o transdutor setorial de 5,0/7,5MHz por apresen-
tar um maior 4ngulo de insonagao. Consideramos
placa ateromatosa acimulo de material ecogénico
projetando para a luz arterial com deformidade e
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Figura 1 - Ilustracio esquemdtica do tronco brdquio-cefilico (TBC), artéria subcldvia direita (ASD) e cardtida comum direita (CCD).

perda da reflexdo intimal causando significativo es-
pessamento localizado da intima-média (Figura 2).

O escore de risco de Framingham que avalia o
risco de infarto do miocdrdio, morte coronariana e
angina em 10 anos, foi graduado em risco absoluto
baixo quando menor que 10%, intermedidrio en-
tre 10% e 20% e alto risco quando maior ou igual
a 20%. O estabelecimento do escore foi feito por
meio de soma de pontos analisando varidveis como:
idade, pressdo arterial, presenca de diabetes melito,
tabagismo, niveis de colesterol total e HDL-C para
homens e mulheres, separadamente’. Sindrome me-
tabdlica foi determinada pelos critérios do National
Cholesterol Education Program Adult Treatment
Panel III (NCEP ATP III)* listados na (7azbela 1),

pela combinagio de pelo menos trés componentes.

Analise estatistica

Na andlise dos resultados, utilizamos o progra-
ma Graphpad Instat, versdo 3.05. Os dados gerais
foram apresentados como média para as varidveis
quantitativas e nimeros de casos e percentuais
para varidveis categéricas. O teste qui-quadrado
(X2) foi realizado para comparagio entre os gru-
pos. Consideramos resultados estatisticamente sig-
nificativos se p < 0,05.
30

Figura 2 - Placa de ateroma em tronco brdquio-cefilico proximo a
origem da artéria subcldvia direita. ASD = artéria subcldvia direita,
CCD = cardtida comum direita, TBC = tronco braquio-cefilico.

Resultados

As caracteristicas clinicas dos 577 pacientes do
estudo estio descritas na (Zabela 2). Auséncia de
placas ocorreu em 220 (38%) pacientes. Doenga
aterosclerética foi detectada somente nas artérias
carétidas em 61 (11%), somente no TBC em 93
(16%), e nas artérias carétidas e TBC em 164
(28%) pacientes. Em 39 (7%) pacientes o TBC
nio foi adequadamente visibilizado. As caracteris-
ticas clinicas separadas por grupos estio na (Zabe-
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Componentes Niveis
Obesidade abdominal por
meio de circunferéncia
abdominal
Homens > 102 cm
Mulheres > 88 cm
Triglicerideos >150 mg/dL
HDL Colesterol
Homens < 40 mg/dL
Mulheres < 50 mg/dL
Pressdo Arterial >130 mm Hg ou
>85 mm Hg
Glicemia de jejum >110 mg/dL

Tabela 1 - Componentes da sindrome metabdlica segundo

o NCEP-ATP IIT

la 3). A distribuigio de pacientes com sindrome
metabdlica e escore de risco de Framingham nos
diferentes grupos estd descrita na (Zabela 4).

A média etdria foi maior nos pacientes com pla-
cas do que nos sem placas (SP). A média etdria foi
53, 62, 61 e 68 anos para pacientes sem placas,
pacientes com placas nas artérias cardtidas, artérias
carétidas e TBC e TBC, respectivamente (p<0,01
versus sem placas). Nao houve diferenga entre a
média etdria dos pacientes com placas nas artérias
carétidas e TBC (p<0,05).

Em relagio aos pacientes sem placas, as media-
nas dos escores de risco de Framingham foram su-
periores nos portadores de doenga aterosclerdtica.
As medianas dos escores de risco de Framingham
foram 10%, 17%, 14% e 17% para pacientes sem
placas, pacientes com placas nas artérias carétidas
(AC), artérias carétidas e TBC e TBC, respectiva-
mente (p<0,001 versus sem placas). Contudo os
escores de risco de Framingham nao diferenciaram
os pacientes com placas nas artérias carétidas, pa-
cientes com placas no TBC e pacientes com placas
no TBC+AC (p<0,05). Além disso, a porcentagem
de pacientes com risco médio e alto nao diferiu en-
tre os portadores de doenga aterosclerdtica embora
tenha sido superior em relacao aos pacientes sem
placas. As porcentagens de pacientes com risco mé-
dio e alto foram de 87%, 73% , 71% e 48% para

pacientes com placas em artérias carétidas+ TBC,
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Caracteristica (n=577)
Idade (anos) 60
IMC (Kg/m2) 27,9
Sexo masculino 50%
Tabagismo 188 (33%)
Dislipidemia 352 (61%)

Hipertensdo arterial sistémica 325 (56%)
70 (12%)
190 (33%)
176 (31%)
422 (73%)

265 (46%)

Diabetes melito

Historia familiar para DAC
Obesidade (IMC=30 Kg/m?)
Sobrepeso (IMC=25 Kg/m?)
Sindrome metabdlica

Tabela 2 - Dados clinicos e demogrdficos da populacio geral

DAC = doenga arterial corondria; IMC = indice de massa corpérea

Caracteristica SP  AC  TBC AC+TBC
Sexo Masculino 52% 59% 54% 45%
Tabagismo 29% 43% 30% 22%
Hipertensao Arterial 41% 57% 58% 70%
Diabetes Melito 6% 10% 11% 18%
Histdria Familiar DAC 27% 38% 41% 34%
Obesidade 24% 15% 29% 23%
Sobrepeso 66% 57% 66% 62%
Sedentarismo 46% 52% 61% 59%

Tabela 3 - Dados clinicos e demogrificos expressos em percentual por grupos
AC = artérias cardtidas; AC + TBC = artérias carétidas e tronco
braquio-cefdlico; DAC = doenga arterial corondria; TBC = tronco
brdquio-cefdlico; SP: sem placas.

SP AC TBC AC+TBC
ERF 10% 17% 14% 17%
SM 33% 44%% 55% 56%

Tabela 4 - Escore de risco de Framingham (ERF) expressos em
mediana e percentagem de pacientes com sindrome metabélica (SM)
AC = artérias carétidas; AC + TBC = artérias cardtidas e tronco
brdquio-cefdlico; SP: sem placas; TBC = tronco brdquio-cefélico.

TBC, artérias cardtidas e sem placas, respectiva-
mente (p<0,01 versus sem placas).

A incidéncia de sindrome metabdlica foi maior
nos pacientes com placas no TBC (55%) e artérias
carétidas + TBC (56%) quando comparado aos sem
placas (33%) (p<0,01 entre os grupos com placas
e sem placas). Nao houve diferenga na prevaléncia
de sindrome metabdlica entre pacientes com pla-
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cas nas artérias cardtidas e nos pacientes sem placas

(44% versus 33%, p=0,15) (Tabela 4).

Discussao

A detec¢ao nao invasiva de doencga ateroscle-
rética tem surgido como um fator adicional aos
fatores de risco de doenca cardiovascular conven-
cionais na tentativa de aumentar a sensibilidade na
estratificagdo de risco de pacientes com potencial
para desenvolver eventos cardiovasculares e que ne-
cessitam de estratégias preventivas mais agressivas.
O Duplex de carétidas tem sido tradicionalmente
utilizado para avaliar a presenca de obstru¢ao vas-
cular no contexto de doenca cerebrovascular sinto-
mdtica ou em pacientes assintomaticos com sopro
carotideo. Mais recentemente, a ultra-sonografia
de carétidas tem apresentado papel importante
para determinagio do indice de espessura intima-
média, e deteccao de placa nao obstrutiva para
determinar pacientes com maior risco de apresen-
tar eventos cardiovasculares'. Das modalidades de
imagem utilizadas para auxiliar na estratificagao
de risco, a ultra-sonografia de carétidas é a Gni-
ca largamente acessivel, de baixo custo, portatil,
e sem risco. Aterosclerose carotidea tem um alto
valor preditivo negativo em pacientes com teste er-
gométrico negativo ou naqueles estratificados em
baixo risco’. Embora a ultra-sonografia de artérias
carétidas seja amplamente difundida, o valor da
detecgao de placas na regido do TBC nao estd de-
terminado. O presente estudo demonstra que pa-
cientes com placa aterosclerdtica apenas no TBC
podem apresentar escores de risco de Framingham
e incidéncia de sindrome metabdlica semelhantes
aos pacientes com placas nas artérias cardtidas.
Virios estudos longitudinais envolvendo grande
namero de pacientes em diferentes paises avalia-
ram a relacio entre a espessura intima-média em
repouso e/ou presenca de placas aterosclerdticas
discretas com eventos cardiovasculares subseqiien-
tes. Esses estudos demonstraram um maior risco
de infarto miocdrdico em pacientes que apresen-
tam placas focais em compara¢io com pacientes
com espessura intima-média aumentada’. A me-
dida do complexo intima-média necessita progra-
ma computacional especializado, de alto custo e
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de critérios técnicos rigidos na sua execugdo. Por
outro lado, ji foi demonstrado que o critério de
placa focal é mais reprodutivel que o espessamen-
to da intima-média®. Por esse motivo, utilizamos
em nosso estudo somente o critério de placa focal
para caracterizar aterosclerose. Da mesma forma, a
escolha do transdutor setorial nos pareceu a mais
adequada por se adaptar melhor a regido supra-
clavicular e em virtude da facilidade com que este
pode ser manuseado para avaliagdo das variagdes
anatdmicas e tortuosidades inerentes a esse seg-
mento arterial.

O ATP III identificou seis componentes da sin-
drome metabdlica que estao relacionados com do-
enca cardiovascular: obesidade abdominal, dislipi-
demia aterogénica, aumento da pressdo sangiiinea,
estado pré-inflamatério e estado pré-trombético.

Os fatores de risco para doenca arterial coro-
ndria nem sempre sdo suficientes para prever indi-
viduos com maior chance de eventos. Entretanto,
apds o apoio pelo NCEP ATP-III%, o escore de ris-
co de Framingham’ tem sido amplamente utiliza-
do pelos clinicos para quantificar o risco absoluto
de eventos cardiovasculares para um determinado
individuo. Embora o escore de risco de Framin-
gham fornega uma abordagem l4gica para a estra-
tificagdo de risco, a md classificagao ¢ freqiiente,
comprovada pelo fato de que até 70% dos pacien-
tes com inicio precoce de doenga cardiovascular
nao encontram critérios indicativos de necessidade
de terapia com agentes hipolipemiantes e foram
retrospectivamente classificados em baixo risco
como demonstrado em estudo recente’.

Para identificar tais individuos com um baixo
escore de risco de Framingham, mas com risco
aumentado de evento cardiovascular antes que o
mesmo ocorra, a cardiologia preventiva é manda-
téria. Portanto, como discutido na V Conferéncia
de prevencao cardiovascular da American Heart
Association®, ferramentas diagnésticas capazes de
melhorar a avaliagao de risco cardiovascular além
dos fatores de risco ji conhecidos sio necessarias’.
Neste estudo, utilizando a ultra-sonografia de ca-
rétidas e TBC encontramos 11% de pacientes com
aterosclerose classificados em baixo risco pelo es-
core de risco de Framingham e 19% em risco in-
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termedidrio, ou seja, 30% da populagao estudada
classificada de forma inadequada.

Conclusdo
As placas em TBC podem estar presentes na au-
séncia de placas em artérias car6tidas. Os fatores
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