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ABSTRACT

The mortality rate of diabetic patients on hemodialysis is higher than in
comparable non-diabetic patients. Cardiovascular diseases are the most common
causes of death in these patients. Diabetes is associated with a higher prevalence of
hypertension, cardiovascular disease and cardiac failure, and these associations
result in significant morbidity and mortality. Traditionally, mortality has been
associated to coronary artery disease, since it is often present in diabetic patients at
the time renal replacement therapy is initiated. Nevertheless, cardiovascular mortality
is not only related to myocardial ischaemia, but also to a high incidence of heart
failure and sudden death. The aim of this study was to evaluate the role of
cardiovascular disease on mortality of diabetic patients starting hemodialysis, taking
into account other factors that could affect survival.

This was a 4.25-year prospective study of a cohort of 40 diabetic and 28 non-
diabetic patients starting hemodialysis in 5 dialysis centers of the metropolitan area of
Porto Alegre, Brazil, between August, 1996 to June, 1999.

The baseline evaluation was conducted from the 2" to the 3 month of
hemodialysis and the total follow-up time was 51 months. Information about the
causes of death was obtained from medical records, assistant nephrologist, death
certificates and patients’ relatives.

The protocol of the study included: a questionnaire with demographic
characteristics, history of diabetes and its complications, history of hypertension and
cerebral vascular accident; physical examination, including measurement of
nutritional parameters, and fundoscopy; and laboratory evaluation of nutritional and
hormonal parameters, metabolic control of diabetes and lipid profile. The
effectiveness of dialysis was evaluated by urea reduction rate.

Cardiovascular status was assessed through World Health Organization
questionnaire, rest electrocardiogram analyzed according to Minnesota Code,
myocardial scintigraphy with Technetium-99-sestamibi at rest and after dipyridamole
and M-mode, two-dimensional and Doppler echocardiogram. On the basis of the
findings of the transmitral flow Doppler echocardiography, patients were
prospectively categorized as having normal, deficit of relaxation, pseudo-normal or

restrictive pattern.



Regarding statistical analysis, in the comparison of descriptive data, Student’s
t test was used for analysis of continuous variables, and either the chi-square test
(XZ) or Fisher's exact test were used for categorical variables. The Kaplan-Meier
method was used for analysis of survival. The Cox’s proportional hazards model with
Wald’s statistics was used to evaluate the effect of independent predictors on
patients’ survival. Significance was established at 5%.

At the end of the study period, patients with diabetes presented an overall
mortality rate [19/40 (47.5%)] higher than patients without diabetes [2/28 (7.1%),
P=0.0013, log rank test). According to Cox’s proportional-hazards model, the
patterns pseudo-normal or restrictive of diastolic dysfunction (HR:3.2; 95%CI 1.2-8.8;
P=0.02) and the presence of diabetes (HR:4.7; 95%CI:1.03-21.4; P=0.04) were
associated with mortality.

We concluded that left ventricular diastolic dysfunction was the main predictor
of mortality in this cohort of diabetic patients starting dialysis. Intensive treatment of
cardiovascular risk factors before starting and during dialysis might reduce the

mortality rate of diabetic patients.



SINOPSE

A mortalidade dos pacientes diabéticos, quando iniciam tratamento
hemodialitico, ainda é muito elevada, significativamente maior do que a dos
pacientes nao diabéticos. As doencas cardiacas sdo a principal causa de morte
nestes pacientes. O diabetes, por si so, esta associado a uma alta prevaléncia de
hipertensdo, doencga cardiovascular e insuficiéncia cardiaca, resultando em morbi-
mortalidade significativas. Tradicionalmente, a mortalidade tem sido associada a
cardiopatia isquémica. A mortalidade cardiovascular, entretanto, ndo esta
relacionada apenas a isquemia, mas também a insuficiéncia cardiaca e a morte
subita.

O objetivo deste estudo foi analisar o papel da doenga cardiovascular como
fator prognéstico para a morte de pacientes diabéticos e nao diabéticos, que iniciam
hemodialise, levando em consideragao outros fatores.

Este foi um estudo prospectivo de uma coorte de 40 pacientes diabéticos e 28
nao diabéticos, que iniciaram programa de hemodidlise, de agosto de 1996 a junho
de 1999, em 5 hospitais de Porto Alegre, Brasil. O tempo total de acompanhamento
foi de 4,25 anos.

A avaliaco inicial, realizada entre o 2° e o 3° més de hemodialise, incluiu: um
questionario com caracteristicas demograficas, histéria do diabetes e suas
complicacdes, histéria de hipertensao e acidente vascular cerebral; o exame fisico
incluindo avaliagcéo nutricional e exame oftalmoldgico; e avaliacdo laboratorial com
medidas de parametros nutricionais, bioquimicos, hormonais, perfil lipidico, e
controle metabdlico do diabetes, além da avaliacido da adequacgao da dialise.

Para a avaliagao cardiovascular foram utilizados: questionario Rose, ECG em
repouso, cintilografia em repouso e sob dipiridamol, e ecocardiograma bi-
dimensional e com Doppler. A mortalidade foi analisada ao final dos 51 meses, e as
causas de morte, definidas pelos registros médicos, atestados de obito ou
informacdes do médico assistente ou familiar.

Na analise estatistica, foram empregados o teste t de Student, o qui-quadrado
(Xz) ou teste exato de Fisher. Para a analise da sobrevida, o método de Kaplan-
Meier foi utilizado, e, para identificar os principais fatores associados a mortalidade,
construiu-se um modelo de regressdo multipla de Cox. O nivel de significancia
adotado foi de 5%.



Ao final do estudo, os pacientes diabéticos tiveram um indice de mortalidade
significativamente mais elevado do que os pacientes sem diabetes (47,5% vs. 7,1%;
P=0,0013, log rank test). Na analise de Cox, o padrdo pseudonormal ou restritivo de
disfungao diastdlica esteve associado a um risco de 3,2 (IC 95%:1,2-8,8; P=0,02), e
a presencga de diabetes, a um risco de 4,7 (IC 95%:1,03-21,4; P=0,04) para a morte.

Concluiu-se que a disfuncédo diastdlica do ventriculo esquerdo foi o
principal preditor de mortalidade nesta coorte de pacientes que estdo iniciando

tratamento hemodialitico.



INTRODUGAO, JUSTIFICATIVA E OBJETIVOS

1. INTRODUCAO

A mortalidade de pacientes em dialise € muito mais elevada do que a da
populagdo em geral. Nos Estados Unidos, ultrapassa os 20% ao ano (1, 2). Esta alta
mortalidade pode ser explicada, em parte, pela associacdo frequente com co-
morbidades ja presentes no inicio da hemodialise, especialmente, diabetes, doenga
cardiovascular, hipertensdo e dislipidemia. Mais de 50% das mortes nestes
pacientes devem-se a causas cardiovasculares (1- 3). Outros fatores, no entanto,
também podem contribuir para aumentar a mortalidade dos pacientes urémicos

ingressando em programa de hemodialise.

Anemia e Estado Nutricional

Muitos estudos epidemiolégicos tém demonstrado correlagdo entre
parametros de estado nutricional e morbi-mortalidade, em pacientes em hemodialise.
Em geral, estes parametros incluem medidas séricas de albumina, creatinina, uréia,
indices hematologicos (hemoglobina ou hematdcrito), e medidas antropométricas,

que refletem o estado nutricional ou a ingestao de nutrientes.

A anemia € muito comum em pacientes com insuficiéncia renal cronica, e, por
si s6, é um fator de risco para morbidade e hospitalizagdo (4, 5). Estudos recentes
também indicam que a anemia esta associada, de forma independente a
mortalidade (4, 5), embora outros trabalhos (6) ndo tenham observado esta
associacao. A presenca de anemia tem sido considerada um indicador de ma saude
e de uma didlise inadequada. A anemia crbénica leva a vasodilatagao, dilatagao
cardiaca e aumento do débito cardiaco. Em pacientes com insuficiéncia renal

cronica, esta associada com anormalidades da funcao ventricular (7) e hipertrofia de



ventriculo esquerdo. O aumento do ventriculo esquerdo, por sua vez, esta presente
em aproximadamente 80% dos pacientes com insuficiéncia renal cronica e prediz o
desenvolvimento de doenga isquémica, insuficiéncia cardiaca e morte (8). Nos
pacientes em hemodialise, a anemia tem sido associada, de forma independente,
com o desenvolvimento de insuficiéncia cardiaca. Isto ocorre mesmo em pacientes

sem insuficiéncia cardiaca antes do inicio da dialise.

Foley et al. (4) estudaram o impacto da anemia sobre a doenga cardiaca, do
ponto de vista clinico e ecocardiografico, em uma coorte de 432 pacientes com
insuficiéncia renal cronica (261 em hemodiadlise e 171 em dialise peritoneal).
Observaram que a diminuigdo da hemoglobina esteve associada, de forma
independente, a presenca de dilatacdo de ventriculo esquerdo, ao desenvolvimento
de insuficiéncia cardiaca de novo, a recorréncia desta, e também a mortalidade.
Estas associagdes foram significativas mesmo apds ajuste para a idade, a presenga

de diabetes ou cardiopatia isquémica, niveis pressoricos e a albumina sérica,

Lowrie et al. (9), no entanto, estudando as variaveis associadas a sobrevida
de 16 404 pacientes em hemodialise e 1 522 pacientes em dialise peritoneal,
observaram que a reducdo do hematdcrito esteve associada a um risco significativo
de morte, quando analisado com outras variaveis em um modelo de Cox. Apenas a
idade, a albumina, a creatinina e o anion gap responderam por 75% do valor
preditivo final para morte. Também no estudo de Culp et al. (6), o hematdcrito nao foi
um fator de risco independente para a morte, quando analisado como co-variavel
tempo-dependente. Estes estudos, entretanto, analisaram apenas as variaveis
bioquimicas (laboratoriais) e a mortalidade, sem levar em consideracao a avaliagao

da doencga cardiaca inicial ou o seu desenvolvimento.

A correcido da anemia com eritropoietina resulta em melhora da qualidade de
vida e da capacidade fisica e cognitiva (10, 11), mas ndo ha um consenso sobre
que nivel de hematdcrito seria o desejavel. Besarab et al. (12), ndo recomendam a
normalizacdo do hematdcrito para pacientes com insuficiéncia cardiaca ou doenca
isquémica evidentes, devido ao aumento da mortalidade destes pacientes. Ja outros
autores a recomendam para pacientes com menos de 65 anos de idade e sem co-

morbidades significativas (11).
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Inumeros estudos sobre o estado nutricional de pacientes em dialise cronica
indicam que eles frequentemente sofrem de ma nutricdo. Aproximadamente 30%
destes pacientes tem um grau entre leve a moderado e de 6 a 8%, um grau
importante de ma nutricdo, evidenciada pelo peso corporal, prega cutanea (indicador
da gordura corporal), diametro muscular do braco (indicador da massa muscular
somatica) e medidas de proteinas séricas, como a albumina, a pré-albumina, e a

transferrina.

Varios fatores sdo causas potenciais da ma nutricido nestes pacientes:

- ingestdo inadequada de nutrientes devido a anorexia, resultante das toxinas
urémicas, do efeito debilitante da insuficiéncia renal e suas doengas subjacentes
(diabetes, lupus, etc), do impacto de doengas agudas intercorrentes e de alteragoes
emocionais como a depressao;

- doengas que se superpdem e causam hipercatabolismo;

- perda de nutrientes pelo processo de dialise, ja que ocorre perda de 4 a 12 gramas
de aminoacidos livres e de 2 a 3 gramas de aminodacidos ligados durante a

hemodialise (13).

A concentragao sérica de albumina reflete o conteudo protéico visceral, e a
creatinina sérica, a massa muscular do individuo. Pacientes urémicos em geral estéo
com deplegao protéico-caldrica, devido as restricdes da dieta, a uremia e a doencga
renal. Alem disto, os pacientes diabéticos frequentemente apresentam proteinuria
nefrética, antes de iniciar didlise. Iseki et al. (14) estudaram o significado das
variaveis bioquimicas iniciais na sobrevida de uma populagdo que comecgou dialise
cronica no Japao de 1971 a 1990. Ao final de 1993, 43,2% dos pacientes haviam
morrido. Na analise ajustada para sexo, idade, ano de inicio da didlise, presenga de
diabetes e variaveis laboratoriais, a presencga de hipoalbuminemia foi um importante

fator preditivo de morte.

Outros estudos também confirmaram a importancia dos niveis séricos de
albumina (6, 9). No estudo de Culp et al. (6), niveis séricos baixos de albumina e
creatinina - consideradas como variaveis tempo-dependentes - estiveram

significativamente associados a morte, confirmando a importancia da manutengao do
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conteudo protéico visceral e somatico, ao longo da terapia de substituicdo renal.
Kopple et al. (15) avaliaram retrospectivamente a sobrevida em um ano de quase
13.000 pacientes em hemodialise e a sua possivel associacdo com caracteristicas
clinicas (altura, peso, raga, presenga de diabetes) e laboratoriais (albumina,
creatinina, colesterol e indice de redugdo de uréia). A idade, a albumina e a
creatinina séricas, € a relacdo peso/altura foram as variaveis mais fortemente
associadas a mortalidade. A relacdo entre mortalidade e peso/altura abaixo do
percentil 50 permaneceu altamente significativa, mesmo apds ajuste para as

caracteristicas clinicas e laboratoriais.

Ha poucos dados na literatura comparando o estado nutricional de pacientes
com e sem diabetes em hemodiadlise. Owen et al. (16), estudando uma populagao de
aproximadamente 13 500 pacientes diabéticos, observaram que estes tinham niveis
séricos de albumina significativamente menores do que os nao diabéticos. Isto
poderia explicar, em parte, o excesso de mortalidade destes individuos. Biesenbach
et al. (17) avaliaram o indice de massa corporal, a albumina, as proteinas séricas
totais, o colesterol e 0 ganho de peso interdialitico em 14 pacientes com DM tipo 2 e
16 pacientes sem diabetes em hemodialise ha pelo menos 18 meses. Apesar do
maior indice de massa corporal, os pacientes diabéticos tinham niveis séricos de
albumina mais baixos do que os pacientes sem diabetes, embora ndo houvesse

diferenca quanto aos demais parametros do estado nutricional.

Alguns estudos demonstraram que a pré-albumina apresenta uma correlagéo
mais forte com outros marcadores do estado nutricional do que a albumina (18). O
maior valor preditivo de risco da pré-albumina, provavelmente, é devido a sua meia-
vida mais curta. Isto resulta em alteragées mais rapidas em sua concentragéo, em
resposta a subnutrigho ou ao catabolismo aumentado (19). No estudo de
Goldwasser et al. (18), os pacientes diabéticos tinham valores de pré-albumina mais
baixos do que os pacientes sem diabetes. Estes autores observaram que os valores
mais baixos de pré-albumina, creatinina e apolipoproteina-B foram preditores
independentes de morte, nesta populacdo de 125 pacientes acompanhados por 14

meses em tratamento hemodialitico .
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Os métodos para controlar o estado nutricional dos pacientes em hemodialise
nao sao de facil manejo. Até ha alguns anos, os niveis baixos de albumina eram
considerados como marcadores de mau progndstico, mas pouco acessiveis a
intervencao. Estratégias para prevenir a subnutricdo antes do inicio da dialise devem
ser estimuladas, bem como precisam ser executadas medidas terapéuticas para

corrigi-la, pelo menos em parte.

Adequacéo da dialise

A constelagdo clinica de sinais e sintomas da insuficiéncia renal crénica
terminal é conhecida como “sindrome urémica”, resultante de desarranjos de
multiplos 6rgaos. O termo “azotemia” refere-se a retengédo de produtos nitrogenados
de degradagao, que ocorre a medida em que a insuficiéncia renal progride. Ja o
termo “uremia” diz respeito aos estagios finais da insuficiéncia renal, quando os
desarranjos de varios 6rgaos e sistemas tornam-se clinicamente manifestos. Uma
variedade de metabdlitos de proteinas e aminoacidos tém sido considerados
possiveis toxinas urémicas. A uremia resulta do acumulo de tais metabdlitos e da
progressiva faléncia dos processos endocrinoldgicos, metabdlicos e catabdlicos do
rim. Nao ha, no entanto, certeza quanto as substancias responsaveis pela sindrome
urémica. A avaliacdo da remocéo de solutos durante o processo de hemodialise é
focada na cinética da uréia. Esta € produzida pelo figado via amoénia, a partir do
nitrogénio dos aminoacidos, e € a principal via de eliminagdo do organismo dos
produtos nitrogenados da degradagcdo. O modelo matematico conhecido como
“cinética da uréia” permite computar o indice de produgado e de remogao da uréia. A
extensdo da remocgao da uréia fornece a medida da adequacéao da dialise, enquanto
a quantidade da uréia gerada (produzida) nos da uma estimativa da ingestao diaria

de proteina.

A maior parte dos estudos publicados sobre a adequacédo de dialise tem
utilizado o Kt/V como indice de medida da remocé&o da uréia. Atualmente, emprega-

se uma formula de segunda geragao, proposta por Daugirdas (20).
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A adequagao da dialise também pode ser avaliada através do indice de
reducao de uréia (IRR). Este indice € uma medida mais simples que, embora nao
leve em consideragdo a geracao de uréia, ja esta validado e tem sido bastante
utilizado (21). O IRR representa o percentual de redug¢do da uréia que se obtém na
sessdo de hemodialise. E calculado conforme a equacdo: IRR = 100 x (1- [uréia

pos/uréia pré- hemodialise | ).

A melhor qualidade da dialise, refletida por uma maior reducdo da uréia
durante a sessdo de hemodialise (ou didlise peritoneal), resulta em reducédo da
uremia e de suas consequéncias, permitindo alimentagdo mais adequada e melhora

na qualidade de vida do paciente.

A avaliagao da terapia hemodialitica como fator de risco foi demonstrada pela
primeira vez na analise do Estudo Cooperativo Nacional de Dialise (22). Este estudo
demonstrou uma redugéao significativa do numero de hospitalizagdes e de morte em
pacientes diabéticos, quando o Kt/V foi > 1,0. A avaliacdo do IRR em diferentes
populagdes de pacientes em hemodialise, demonstrou um aumento de risco de
morte associado a menores doses de diadlise (23). Owen et al. (16) também
observaram maior risco de morte associado a um IRR < 60% e que pacientes com
diabetes tinham IRR significativamente menores do que pacientes sem DM. Collins
et al. (24), revisando os dados de aproximadamente 1 700 pacientes (700 com
diabetes e 1 000 sem diabetes) do Programa Regional de Doenga Renal concluiram
que o tratamento dialitico que mantivesse o Kt/V entre 1,2 e 1,4 seria 6timo para
pacientes sem diabetes. Para os pacientes diabéticos, contudo, o Kt/V deveria ser
igual ou maior do que 1,4.

Assim, nos ultimos anos, desde a publicagdo do Estudo Cooperativo Nacional
de Dialise, a maioria dos estudos de pacientes em hemodialise tem considerado o
grau de adequacdo da dialise como um dos potenciais fatores associados ao
prognéstico destes individuos. Da mesma forma, na ultima década, tal avaliagao de
adequacao foi incorporada a pratica, e, recentemente, tornada obrigatéria por

portaria do Ministério da Saude.
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Dislipidemia

O papel da dislipidemia, como fator de risco de mortalidade para os pacientes
diabéticos com insuficiéncia renal, ainda ndao esta bem definido. Poucos pacientes
recebem tratamento hipolipemiante. O assunto é complexo, ja que pacientes
urémicos, em geral, estdo predispostos a aterosclerose, devido as alteragdes de
lipidios e lipoproteinas proprias da uremia. Por um lado, niveis plasmaticos de
lipidios elevados podem ser um marcador de condigdo pré-aterogénica, mas, por
outro, podem ser um indicador de nutricdo adequada e/ou auséncia de
microinflamagdo. Usualmente, os niveis séricos de trigliceridios estdo aumentados e
o colesterol das lipoproteinas de alta densidade (HDL-colesterol) esta diminuido,
enquanto o colesterol total se mantém relativamente estavel. A atividade da
lipoproteina lipase esta reduzida na fase pré-dialise e melhora com a introdugéo da
didlise, mas a atividade da lipase hepatica dos trigliceridios esta diminuida na uremia

e permanece assim durante a hemodialise.

Koniger et al. (25) examinaram a influéncia da hipertrigliceridemia sobre o
metabolismo das lipoproteinas de baixa densidade (LDL), em pacientes em
hemodialise - diabéticos e ndo diabéticos - e individuos normais. Observaram um
aumento dos trigliceridios nas particulas de lipoproteina de muito baixa densidade
(VLDL) e de LDL, e um acumulo de subfragbes de LDL densas, pequenas e
aterogénicas, que continham niveis elevados de produtos da peroxidagdo de
lipidios. Estes achados foram particularmente mais marcados nos pacientes
diabéticos. Alteragdes na composicao, tamanho e configuragdo das particulas LDL
de pacientes em hemodialise resultam em menor degradagao pelo receptor, e maior

captacédo destas particulas pelas células fagocitéticas.

D’Elia et al. (26) observaram que niveis mais elevados de trigliceridios (> ou =
175) e de LDL-colesterol (> ou = 75), ainda que dentro dos limites da faixa de
referéncia, estavam associados a menor sobrevida. Neste estudo, os niveis de LDL-
colesterol mais elevados identificaram um grupo de pacientes com maior prevaléncia

de diabetes, doenga cerebrovascular e coronariana.
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Estudando os lipidios séricos de 196 pacientes com DM tipo1 e 129 pacientes
com DM tipo2 em tratamento hemodialitico, em 28 centros alemaes, Tschope et al.
(27) observaram que os niveis séricos de colesterol, trigliceridios, LDL-colesterol e
apoproteina B foram significativamente mais elevados, quando comparados com
individuos saudaveis ou com pacientes nao diabéticos em hemodialise. Estes
achados estdo em concordancia com os de Sakurai et al. (28). Aproximadamente a
metade dos pacientes do estudo de Tschope et al. (27) morreu ao longo dos 45
meses de acompanhamento, 61% por doencga cardiovascular. Os autores concluiram
que niveis mais elevados de colesterol total e de LDL-colesterol sdo um importante

preditor de morte cardiaca nos pacientes diabéticos em hemodialise.

Com relagado as apoproteinas, pacientes urémicos apresentam reducédo da
apo-lipoproteina A-1 e A-2 e da atividade da LCAT (lecitina colesterol acil-
transferase). Além disto, pacientes diabéticos também apresentam aumento da apo-
lipoproteina-B e, particularmente, da relagcdo apo-B/ apo-A1, resultando em maior
exposicao destes a fatores aterogénicos. Isto poderia explicar, em parte, a maior

gravidade deste processo nos pacientes diabéticos em hemodialise (28).

Ha varias razdes que suportam a nogado de que a Lipoproteina(a) - Lp(a) - é
aterogénica. Ela esta presente nas placas ateroscleréticas. Liga-se as paredes dos
vasos até mais do que a LDL e pode se ligar aos macrofagos, estimulando sua
transformacao em células espumosas. Os niveis de Lp(a), no entanto, sdo um trago
hereditario. Sendo a Lp(a) geneticamente determinada, ndo esta claro porque estes
niveis estdo elevados em pacientes em hemodialise, conforme o observado por
diversos autores. Talvez a insuficiéncia renal resulte em alteracdo de seu
catabolismo. No estudo de Cressman et al. (29), os elevados niveis de Lp(a) ndo se
correlacionaram com a presengca de aterosclerose, embora estivessem
significativamente associados a morbi-mortalidade cardiovascular aos 48 meses de
seguimento. Pode-se ressaltar, ainda, o estudo de Goldwasser et al. (18), em que os
niveis de Lp(a) também né&o se correlacionaram com a mortalidade, embora tenham
se correlacionado com trombose e estenose do acesso vascular. Este achado

também foi descrito por Cheung et al. (30).
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Hipertrofia ventricular

A hipertrofia de ventriculo esquerdo detectada pelo eletrocardiograma ou pelo
ecocardiograma confere um aumento de mortalidade para pacientes em geral, assim
como para pacientes com hipertensdo, independente de outros fatores de risco
cardiovascular (31, 32). A hipertrofia ventricular esquerda € multifatorial, podendo
ser induzida por estimulos genéticos, hormonais e hemodinamicos. Fatores
genéticos determinam a capacidade do paciente em desenvolver, quantitativa e
qualitativamente, a musculatura do miocardio frente a um determinado estado
hormonal e hemodinamico. Esta capacidade difere entre ragas, sexos e individuos.
O papel do sistema da renina-angiotensina ja tem sido bem estudado em pacientes
com hipertensdo (33). A hiperatividade do sistema nervoso simpatico € um achado
consistente nos pacientes em dialise (34) e o uso de inibidores da enzima
conversora da angiotensina reduzem a massa ventricular esquerda nestes pacientes
(35). Pacientes em dialise também apresentam niveis mais elevados de horménio da
paratiredde, devido a tendéncia a hipocalcemia. Estudos tém implicado este

horménio na génese da hipertrofia ventricular (36).

Com relagdo a geometria do ventriculo esquerdo, pode-se encontrar trés
situagdes além da normalidade: a) hipertrofia concéntrica exacerbada (aumento da
massa do ventriculo e aumento da relagdo massa/volume), geralmente secundaria a
sobrecarga de pressao (hipertensdo, estenose ou rigidez da aorta); b) hipertrofia
excéntrica (aumento da massa com relagdo massa/volume normal), representando
uma resposta fisiolégica e proporcional a sobrecarga de volume; e c) dilatagdo do
ventriculo com hipertrofia insuficiente ou inadequada (relacdo massa/volume

diminuida)®’.

Em geral, pacientes em terapia de substituicdo renal apresentam hipertrofia
ventricular esquerda. Esta ja esta presente em 75% a 90% dos pacientes no inicio
da hemodialise (37, 38, 39, 40). Isto constitui um fator de risco para a doenca
isquémica (41), insuficiéncia cardiaca congestiva (39) e mortalidade (38, 39, 42, 43).
Na uremia crdnica, a sobrecarga de pressao para o ventriculo esquerdo resulta em

hipertrofia concéntrica e a sobrecarga de volume tém como consequiéncia dilatagcao
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do ventriculo e hipertrofia excéntrica compensatéria. A etiologia da hipertrofia €, no
entanto, multifatorial. Embora a hipertensao sistélica seja um fator independente
para a hipertrofia de ventriculo esquerdo em pacientes em geral, nos pacientes em
didlise, esta correlacéo é fraca. Em alguns casos, parece até mesmo inexistente.
Huting et al. (44) observaram que pacientes normotensos também apresentaram
aumento progressivo da espessura da parede do ventriculo esquerdo. No estudo de
Dahan et al. (40), a hipertrofia de ventriculo esquerdo ndo se correlacionou com a

pressao sistolica, mas sim com a contratilidade miocardica e com a pré-carga.

Com relacao a evolugao da hipertrofia ventricular esquerda durante a dialise,
Foley et al. (45) verificaram aumento do espessamento da parede posterior e do
indice de massa do ventriculo esquerdo, durante o tratamento dialitico. Este
aumento ocorreu principalmente no primeiro ano de tratamento e foi associado a
presenca de anemia e a hemodialise, em comparagao com dialise peritoneal. O
aumento apds o primeiro ano n&o se correlacionou com o grau de anemia, a pressao
arterial, o nivel sérico de albumina e o tipo de didlise. Desses mesmos autores (46),
€ também interessante um estudo posterior, com o objetivo de determinar o impacto
prognostico das alteragcdes seriadas ao ecocardiograma. Eles relataram redug¢ao do
indice de massa e do indice de volume, e aumento do encurtamento fracional do
ventriculo esquerdo (encurtamento do ventriculo esquerdo durante a sistole), em
aproximadamente 48% dos pacientes. Estes achados estiveram associados a uma
menor probabilidade de desenvolver insuficiéncia cardiaca, de forma independente
da idade, presenga de diabetes, doenga isquémica e parametros ecocardiograficos

basais.

O tratamento anti-hipertensivo e o uso de eritropoietina foram utilizados por
London et al. (37) para reduzir os niveis pressoricos e a anemia, em pacientes em
dialise. Os autores observaram reducao da hipertrofia ventricular esquerda, que, por
sua vez, esteve associada a maior sobrevida. A razdo de risco para a morte por
causa cardiovascular foi de 0,72 para cada 10% de redugédo na massa do ventriculo

esquerdo.

A maioria dos estudos em pacientes em terapia de substituicdo renal nao

comparou pacientes com e sem diabetes, mas alguns autores observaram que a
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hipertrofia de ventriculo esquerdo € maior nos pacientes com diabetes do que nos

pacientes sem diabetes (39, 43).

Pacientes diabéticos em geral tém maior predisposicdo para desenvolver
hipertrofia ventricular. Niveis mais elevados de glicemia e hiperinsulinemia tém um
importante papel na estimulagdo do crescimento das células endoteliais e
musculares dos vasos. Além disto, a atividade do sistema nervoso simpatico e a do
sistema renina-angiotensina também estdo aumentadas e contribuem para a
hipertrofia (34).

Hipertensdo

A hipertensao arterial, ou, mais precisamente, a hipertensao arterial sistélica
€ particularmente frequente em pacientes em tratamento hemodialitico. A
hipertensao arterial esta correlacionada com a hipertrofia de ventriculo esquerdo, e
esta, por sua vez, com a mortalidade. A importancia da hipertensao esta associada
ao seu potencial dano ao coragado, particularmente isquémico, em pacientes
urémicos. A relacdo entre hipertensdo e mortalidade cardiovascular, no entanto,
ainda é bastante confusa. Diferentes estudos indicaram associag¢des positivas e
negativas (47). Devem ser consideradas, contudo, as diferengas destes estudos
quanto ao delineamento empregado - estudos transversais ou longitudinais,
prospectivos ou retrospectivos, e o numero de pacientes. Charra et al. (48)
observaram um aumento da mortalidade, e quase que exclusivamente por causa
cardiovascular, em pacientes cuja pressao arterial média na dialise era acima de 99
mmHg, em comparagao com pacientes cuja pressao média era menor do que este
valor. Estes resultados estdo em acordo com os de Fernandez et al. (49), nos quais
esta relatado que a pressado arterial média pré-didlise maior do que 115 mm Hg
esteve associada com um risco duas vezes maior de insucesso no tratamento,
definido como morte ou hospitalizacdo. Neste estudo, entretanto, a analise da

mortalidade em separado nao foi realizada.

Tomita et al. (50) examinaram o papel da hipertensao sistélica no progndéstico

de 195 pacientes em hemodialise. Os pacientes que sobreviveram mais de trés anos
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tinham menor pressao sistdlica, tanto inicio da hemodialise, quanto na fase de
manutencdo. Na analise da evolugao dos niveis pressoricos com a dialise, a
obtencdo e a manutencdo de niveis presséricos normais também resultou em

aumento da sobrevida, em comparacdo com a persisténcia da hipertensao.

Outros estudos, no entanto, observaram resultados contrarios. Salem et al.
(51) constataram que a hipertens&o ndo teve efeito adverso na sobrevida analisada
em dois anos de uma populagcdo de 649 pacientes em hemodialise. Este estudo
levou em consideragéo outros fatores (idade, raca, albumina sérica e presenca de
diabetes) que afetam a sobrevida, além da pressao arterial. Entre os pacientes
hipertensos (72%), 81,5% estavam recebendo tratamento anti-hipertensivo. Isto
pode ter influenciado o resultado. Iseki et al. (52) verificaram que, quanto menor a
pressdo diastolica, maior a mortalidade em um grupo de 1 243 pacientes em

hemodialise.

Talvez isto se deva a forma como a pressao arterial & aferida, na maioria dos
estudos. Usualmente, a medida é feita pré-didlise, e medidas casuais nédo estéo
muito correlacionadas com a pressao arterial média ambulatorial. E também, a
aparente paradoxal auséncia de relagcdo entre pressido arterial e morte cardiaca
pode ser decorrente de uma possivel relacdo bimodal, de modo que niveis muito
altos ou muito baixos confiram um risco cardiaco aumentado. E possivel que niveis
normais ou altos de pressdo sejam mais provavelmente encontrados em pacientes
mais bem nutridos e saudaveis, enquanto a hipotensdo seja mais provavelmente

expressao de uma disfungao miocardica.

Cardiopatia Isquémica

O papel da cardiopatia isquémica, como fator de risco para morte em

pacientes em hemodialise, € controverso.

Parfrey et al. (42) ndo observaram diferenca significativa na mortalidade,
quando pacientes com cardiopatia isquémica sintomatica foram comparados com

pacientes sem cardiopatia sintomatica ou entre pacientes com e sem doenca arterial
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coronariana. Neste estudo, no entanto, a presenga de cardiopatia isquémica foi
avaliada apenas pela presenga ou ndo de sintomas e a doencga arterial coronariana
assintomatica nao foi avaliada. A presencga de cardiopatia isquémica sintomatica foi
um fator preditivo de insuficiéncia cardiaca. Esta, por sua vez, esteve associada a
um significativo aumento da mortalidade.

Em um estudo de coorte prospectivo, Foley et al. (38) também relataram que
a doencga arterial coronariana e a angina n&o apresentaram impacto sobre a
mortalidade, embora estivessem associadas a um pior prognostico em pacientes
com insuficiéncia cardiaca, no inicio da dialise. Neste estudo, a doenca coronariana
foi definida clinicamente como histéria de infarto do miocardio, by-pass coronariano

ou angioplastia.

Estudando os fatores de risco para cardiopatia isquémica e sua evolugéo na
mesma coorte, Parfrey et al. (41), observaram que 22% destes pacientes
apresentavam cardiopatia isquémica (infarto do miocardio ou angina pectoris) e que
estes evoluiram para insuficiéncia cardiaca, em um tempo significativamente menor
do que os pacientes sem cardiopatia isquémica (24 meses vs. 55 meses). A
isquemia predispde a morte celular e, consequentemente, pode levar a dilatagéo de
ventriculo esquerdo e eventualmente a disfuncao sistélica. Neste estudo, a doenca
isquémica no inicio da hemodialise esteve associada a presenca de disfuncao
sistélica no inicio e ap6s um ano de hemodialise. A sobrevida dos pacientes com
cardiopatia isquémica também foi menor (44 vs. 56 meses; P < 0,001), e o impacto
da presenca de cardiopatia isquémica foi independente da idade e da presenca de
diabetes. Quando a presenga de insuficiéncia cardiaca congestiva foi incluida em
um modelo de Cox, no entanto, a cardiopatia isquémica deixou de ser significativa.

Portanto, seu efeito foi mediado pela insuficiéncia cardiaca.

Por outro lado, outros estudos observaram que a doenca vascular € um forte
fator preditivo de mortalidade em pacientes com insuficiéncia renal crénica (37, 43,
53). Joki et al. (54) realizaram angiografia coronariana em pacientes diabéticos em
hemodialise e concluiram que a presenga de doenca arterial coronariana, no inicio
da hemodialise, foi um importante fator de risco para a morte precoce. A diferenga
entre estes estudos pode estar relacionada ao fato de que, no estudo de Parfrey et

al. (41), os pacientes ja estavam em hemodialise ha seis meses ou mais , e 0
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impacto da doencga coronariana na mortalidade, observado por Joki et al. (54),

ocorreu nos primeiros 6 meses de dialise.

Disfungéo ventricular

O estudo de Framingham (55) iniciou em 1949 com o objetivo de explorar a
epidemiologia da doenga cardiovascular em uma populagao geral de 5 209 homens
e mulheres, com idades de 30 a 62 anos. Desde este trabalho, observou-se que os
individuos diabéticos apresentavam maior incidéncia de insuficiéncia cardiaca
congestiva, independente da doenga coronariana ou da hipertensdo. O
conhecimento da patogénese da insuficiéncia cardiaca nestes individuos, no

entanto, ainda é limitado.

Na coorte de pacientes em didlise estudada por Foley et al. (38), a presenca
de diabetes e de disfungado sistélica foram fatores preditivos independentes de
morte. Sinais clinicos de disfung¢ao cardiaca foram freqientemente observados, e a
avaliacdo ecocardiografica detectou uma prevaléncia ainda maior de anormalidades:
15% de disfuncéo sistodlica, 32% de dilatacdo de ventriculo esquerdo e 17% de
hipertrofia de ventriculo esquerdo. Parfrey et al. (41), em outro estudo, observaram
que apenas 1/3 dos pacientes com insuficiéncia cardiaca no inicio da dialise tinham
disfungao sistdlica. O restante provavelmente desenvolveu insuficiéncia cardiaca por

miocardiopatia e/ ou disfungéo diastdlica, mas esta ndo foi avaliada.

A disfungao diastdlica € um achado freqliente em muitos estudos da funcao
cardiaca, em pacientes diabéticos, tanto do tipo 1 quanto do tipo 2, mesmo sem
sintomas ou sinais de doenga cardiaca (56-59). Talvez a disfuncdo diastdlica
represente um estagio inicial da cardiomiopatia. Raev et al. (56) avaliaram a fungao
sistdlica e diastolica de pacientes com DM tipo 1, sem cardiopatia clinica, e os
compararam com individuos normais. Observaram que os pacientes diabéticos
apresentaram mais frequentemente alteragbes da funcido ventricular, e que a
disfungao diastdlica foi mais precoce e duas vezes mais comum do que a disfungéo

sistolica.
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A disfungdo diastdlica inicial caracteriza-se pelo relaxamento diastdlico
deficiente. Apds esta fase, ocorre uma outra chamada de pseudonormal, na qual o
padrao de enchimento ventricular analisado pelo fluxo transmitral parece normal, as

custas do aumento da pressdo de enchimento atrial”®

. Este padrao de enchimento é
sempre patolégico, mas pode nao ser distinguivel do padrédo normal pelas medidas
ecograficas convencionais (60), ja que alteragbes da presséo atrial esquerda podem
mascarar o relaxamento deficiente do ventriculo esquerdo. Alguns autores tém
utilizado manobras que permitem avaliar melhor este padrdo pseudonormal. E o
caso da manobra de Valsalva ou o teste de exercicio isométrico com forca manual
sustentada (hand-grip). A manobra de Valsalva reduz agudamente o retorno venoso
e, consequentemente, a pressao do atrio esquerdo. Trata-se de um método simples
e de facil aplicagdo. Dumesnil et al. (61) utilizaram esta manobra na avaliagdo do
fluxo transmitral, em 28 pacientes sem evidéncia de doenca coronariana e 94
pacientes com doenga coronariana ou hipertensdo. Observaram que a prevaléncia
de disfuncao diastélica foi de 31% no repouso e 66% apds a realizacdo da manobra
de Valsalva. A classificagdo correta dos pacientes, com relacdo a disfungéo
diastdlica, foi de 47% no repouso e 73% com a manobra. Concluiram que a
utiizacdo desta manobra aumenta significativamente a sensibilidade da
ecocardiografia para o diagnostico da disfuncdo diastolica. Poirier et al. (62)
avaliaram a funcdo diastdlica, em pacientes com DM tipo 2, através do
ecocardiograma com Doppler, e incluiram a manobra de Valsalva e o fluxo venoso
pulmonar. Com estas medidas, observaram que a disfung¢ao diastodlica foi muito
mais comum nestes pacientes sem doenca cardiaca clinicamente detectavel do que
previamente descrito. O teste da for¢ca manual sustentada resulta em aumento
agudo da pos-carga e foi utilizado por Tarumi et al. (69) para avaliar a fungéo
ventricular, em pacientes diabéticos tipo 2. Estes autores constataram que pacientes
com funcgao diastélica normal em repouso apresentaram alteracbées com o exercicio

isométrico, o que permitiu identificar anormalidades subjacentes nestes individuos.

A fase mais avancada da disfuncédo diastdlica € o padréo restritivo, que se
caracteriza por velocidade da onda E (enchimento precoce do ventriculo esquerdo) >
1,2 m/s, velocidade da onda A (enchimento tardio do ventriculo esquerdo pela

contragao atrial) < 0,4 m/s, relagao E/A > 2,2 e tempo de desaceleragcédo da onda E <
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150 ms. Esta fase esta associada a um risco significativo de mortalidade para o
individuo. Bella et al. (63) relataram que o risco relativo de morte cardiovascular foi
de 11,5, quando a relagdo E/A era maior do que 1,5. Xie et al. (64) analisaram os
padroes de fluxo transmitral e a mortalidade cardiaca, em pacientes com sintomas
de insuficiéncia cardiaca congestiva e fracdo de ejecdo < 40%. A mortalidade dos
pacientes que apresentavam disfuncao diastdlica restritiva foi significativamente
maior do que a dos que néo apresentavam este padrao: 19% vs. 5%, em um ano, e
51% vs. 5%, em dois anos. O risco relativo de morte cardiaca foi estimado em 4,1
vezes em um ano, e 8,6 vezes em dois anos no grupo restritivo, quando comparado
com o nao restritivo. Em pacientes diabéticos, no entanto, o valor prognostico da

disfungao diastolica ainda ndo esta estabelecido.

Os fatores associados a disfungao ventricular foram analisados por diversos
autores. Hiramatsu et al. (568) avaliaram o enchimento ventricular esquerdo, em 246
pacientes com DM 2 e concluiram que a disfuncdo diastdlica esta presente nestes
pacientes sem complicagdes crénicas graves. Observaram também que os
pacientes com retinopatia tinham alteragdes mais importantes do que os sem
retinopatia. Os autores verificaram, ainda, que a melhora do controle glicémico
resultou em reducdo das anormalidades ecocardiograficas, apenas nos pacientes
sem retinopatia. Ja Di Bonito et al. (65), avaliando 16 pacientes com DM tipo 2 com
duragao menor do que quatro anos e com pressao arterial normal, observaram que a
disfungao diastdlica ja esta presente nestes pacientes e ndo esta associada a

complicagdes microvasculares clinicamente detectaveis.

Pinotti et al., em estudo controlado realizado neste servigo (dados ainda nao
publicados), constataram que pacientes diabéticos tipo 1, normoalbuminuricos e
normotensos, acompanhados por uma média de cinco anos, apresentaram
disfuncao diastdlica, caracterizada por um aumento do tempo de desaceleracédo da
onda E. Este trabalho também apontou que valores aumentados de excregao
urinaria de albumina, mas ainda dentro da normalidade, estiveram associados a esta
alteracdo. Os autores concluiram que a disfungdo diastélica parece ser uma

manifestagéo precoce do envolvimento cardiaco na evolugdo do DM tipo 1.



24

A disfuncéao diastdlica combina alteracdes de relaxamento com anormalidades
da complacéncia. Estas anormalidades ocorrem em um estagio mais tardio e podem
ser definidas como uma incapacidade do ventriculo esquerdo em encher, sem um
aumento anormal de pressdo na camara. Devido a esta complacéncia reduzida, um
pequeno aumento da pré-carga pode induzir um rapido aumento na pressao do
ventriculo esquerdo, levando a congestdo e ao edema pulmonar. Por outro lado,
uma pequena diminuicdo na pressdo de enchimento pode reduzir o volume de
ejecao sistolico e o débito cardiaco. Estas anormalidades predispdem os pacientes a
instabilidade hemodinadmica e a hipotensao. Os mecanismos da disfungao diastdlica,
nos pacientes diabéticos, e sua evolugédo clinica ainda ndo estdo esclarecidos.
Muitos fatores influenciam a fungéo ventricular e os padrdes de fluxo transmitral,
incluindo a pré-carga, a pds-carga, a frequéncia cardiaca, a massa ventricular,
alteragdes metabdlicas e/ou hormonais, e provavelmente alteragdes

microangiopaticas e da inervagao do miocardio.

A disfuncao ventricular esquerda é a anormalidade funcional mais prevalente
em pacientes urémicos: 50 a 60% dos pacientes, independente da forma de
tratamento - hemodialise, dialise peritoneal ou mesmo transplante renal a
apresentam (66, 67). Anormalidades do enchimento ventricular esquerdo,
entretanto, tém sido descritas em poucos estudos, em relagcdo a pacientes em
hemodialise (68,69). Josephs et al. (68) observaram redugao significativa da relagao
E/A, em pacientes com menos de 40 anos de idade, mas ndo em pacientes mais
velhos. Em um estudo sobre a influéncia do processo de dialise sobre o enchimento
ventricular esquerdo, foi verificada redugéo na velocidade e extensdo do enchimento
ventricular precoce (fase de enchimento rapido — onda E), sem aumento
compensatoério da fase de enchimento tardio dependente da contragao atrial (onda
A) (69).

A mortalidade dos pacientes em hemodialise esta associada a varios fatores,
entre eles a presenga de co-morbidades, particularmente o diabetes. A maioria das
mortes se deve a causas cardiovasculares, mas estas causas nao estdo ainda bem

esclarecidas.
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2. HIPOTESE

Considerando-se que o0s pacientes diabéticos tém um aumento da
mortalidade quando ingressam em programa de substituigdo renal, que apresentam
um maior grau de disfuncao diastdlica, e que a hemodialise e suas consequéncias
hemodinamicas (episddios mais frequentes e severos de hipotensdo) poderiam
resultar em maior estresse cardiaco, € valido supor que a disfungdo diastdlica seja
um fator de prognéstico de mortalidade. Isto pode ser particularmente importante, ja

que, em muitos casos, a causa da morte nao pode ser claramente definida.

3. OBJETIVOS

O objetivo geral deste estudo foi avaliar fatores progndsticos de mortalidade

em pacientes com diabetes em tratamento hemodialitico.

Especificamente, analisou-se:

1- o indice de mortalidade dos pacientes com e sem diabetes;

2- as causas de mortalidade ;

3- a fungao miocardica e a presencga de cardiopatia isquémica, como fatores
de progndstico para mortalidade, levando-se em conta outros possiveis

fatores associados (nutricionais, metabdlicos e adequacéo da dialise).
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DELINEAMENTO EXPERIMENTAL, PACIENTES E METODOS

1. DELINEAMENTO EXPERIMENTAL

Estudo de coorte controlado de pacientes diabéticos e nao diabéticos, em

programa de hemodialise.

O desfecho foi morte e o tempo total de acompanhamento foi de 51 meses

(mediana:26 meses).

2. PACIENTES

Foram estudados pacientes com e sem diabetes, que iniciaram tratamento
hemodialitico em cinco Hospitais de Porto Alegre, no periodo de agosto de 1996 a

junho de 1999, e foram acompanhados até outubro de 2000.

Foram enviadas cartas, informando as caracteristicas e objetivos do estudo, e
solicitando permissdo para a realizacdo do mesmo, as chefias dos servicos de
hemodiadlise. Os hospitais incluidos no estudo foram: Hospital de Clinicas de Porto
Alegre, Santa Casa de Misericérdia, Hospital Divina Providéncia, Hospital Ernesto
Dornelles e Hospital Petrépolis. Estes hospitais foram escolhidos pela proximidade,
pelo numero de pacientes em hemodialise, e por vinculos dos profissionais com o
Hospital de Clinicas de Porto Alegre, local do Servico de Pé6s-Graduagdo em
Endocrinologia e dos servigos de Patologia Clinica, Cardiologia e Medicina Nuclear

onde seriam realizadas as avaliagdes.

Em cada servico de hemodialise, foram feitos levantamentos dos pacientes,
que estavam iniciando ou que tinham iniciado o tratamento hemodialitico ha, no

maximo, 3 meses. Apos contato pessoal com os pacientes, onde eram explicados
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detalhadamente os objetivos, procedimentos e riscos do estudo, estes recebiam o
termo de consentimento, para analisarem juntamente com seus familiares. Mediante

autorizacao por escrito, eram marcados os exames no Hospital de Clinicas.

Os critérios de inclusao foram: diagndstico de insuficiéncia renal crbnica; mais
de 1 més e menos de 3 meses do inicio da hemodialise; idade entre 40 e 75 anos;
auséncia de doenga maligna ou outra doenga grave, que pudesse comprometer a

sobrevida em 5 anos.

No total, foram estudados 68 pacientes. Foram incluidos 40 pacientes com
diagndsticos de diabetes segundo os critérios da Organizacdo Mundial de Saude
(70): 38 com diabetes tipo 2 e dois com diabetes tipo 1. Os pacientes com diabetes
foram consecutivamente selecionados. O grupo controle foi constituido por 28
pacientes sem diabetes. Apds a inclusdo de um paciente com diabetes, o proximo
paciente sem diabetes que iniciasse a hemodialise era convidado a participar do

estudo.

Alguns pacientes foram excluidos por terem sido transferidos para dialise
peritoneal (um paciente com e dois sem diabetes); por terem sido submetidos a
transplante renal previamente (dois pacientes sem diabetes); por terem sido
transferidos para outros centros de didlise fora de Porto Alegre (dois diabéticos e 7
nao diabéticos); ou por terem se recusado a participar do estudo (4 diabéticos e 9

nao diabéticos).

O projeto foi aprovado pela Comisséo de Etica do Grupo de Pesquisa e P6s-

Graduagao do Hospital de Clinicas de Porto Alegre.
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3. AVALIACAO CLINICA DOS PACIENTES

O protocolo do estudo incluia um questionario com caracteristicas
demograficas, historia do diabetes e possiveis complicagbes crbnicas; historia de
hipertensdo e doenga cerebrovascular, histéria de tabagismo (passado ou atual);
questionario Cage para avaliagcdo de alcoolismo, histéria familiar de diabetes,

nefropatia, doenga cardiaca ou cerebrovascular (Anexo 1).

O exame fisico incluia, além da avaliagao usual, medidas antropométricas,
medidas de pressdo arterial e frequéncia cardiaca, avaliacdo de parametros
nutricionais com a medida da circunferéncia muscular do braco (indice de Frisancho)
(71), e, para os pacientes com diabetes, exame de fundo de olho sob midriase

realizado por um oftalmologista.

4. AVALIACAO LABORATORIAL DOS PACIENTES

A coleta de sangue para a avaliagdo laboratorial era realizada pelo
pesquisador no dia em que o pacientes vinha para a realizacdo dos exames

cardiolégicos, apos jejum de 12 horas.

4.1 Avaliagdo do estado nutricional: hemograma completo (automagdo em
hematologia, Pentra 120, ABX Diagnostics), medida séricas de proteinas totais
(método biureto colorimétrico, kit System Multi-Test- SMT, Diagndstica Merck,
equipamento Mega Bayer; valor de referéncia (VR):6,0-8,0 g/dl) e albumina (método
verde de cromocresol colorimétrico, kit SMT, Mega Bayer; VR:3,5-5,0 g/dl),
transferrina (método turbidimeétrico, kit Daty-Behring, VR:230-430 mg/dl), e creatinina
(método de Jaffé, kit SMT, Mega Bayer; VR:0,5-1,2 mg/dl).

4.2 Avaliagdo hormonal: dosagens de T4 total (tiroxina; VR:4,5-12,5 ug/dl), TSH
(tireotrofina; VR:0,4-4,0 ug/ml), e PTH (horménio da paratiredide; VR:8-74 pg/ml) por
método de quimioluminescécia, kit DPC, equipamento Immulite 2000; renina
(atividade da renina plasmatica; VR:0,51-2,64 mg/mi/h) e aldosterona (VR:29,4-
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161,5 pg/ml) pelo método de radioimunoensaio, kit Maia, BioChem Immunosystems;
medidas séricas de calcio (método o-cresolftaleina colorimétrico, kit SMT, Mega
Bayer; VR:9,0-10,8 mg/dl), fésforo (método UV fosfomolibdato, kit SMT, Mega Bayer;
VR:2,7-4,5 mg/dl), cloreto (método colorimétrico com tiocianato de Hg, kit LabTest
SMT, Mega Bayer; VR:95-105 mEq/l), fosfatase alcalina (método cinético
colorimétrico(p-nitrofenolfosfato-DGKC), kit SMT, Mega Bayer; VR:50-250 U/I), sodio
(VR:137-145 mEq/l) e potassio (VR:3,6-5,2 mEq/l) por método potenciométrico
indireto  (ISE), Mega Bayer), para deteccdo de hipoaldosteronismo e

hiperperparatireoidismo.

4.3 Avaliacao do grau de controle metabdlico do diabetes: glicose (método glico-DH,
kit SMT, Mega Bayer; VR:60-110 mg/dl), hemoglobina glicosilada (método
cromatografia catidnica de alta resolugdo, equipamento HPLC Hitachi L-9100;
VR:3,1-4,3%), frutosamina (método de reducdo NBT, kit LabTest, equipamento
Cobas Mira Plus; VR:1,85-2,88 mmol/l).

4.4 Avaliacao do perfil lipidico: colesterol total (método CHOD-PAP, kit SMT, Mega
Bayer; VR: até 200 mg/dl) ,HDL-colesterol (método direto por inibicdo seletiva, kit
LabTest, SMT, Mega Bayer; VR: 45-70 mg/dl) e trigliceridios (método GOD-PAP, kit
SMT, Mega Bayer; VR:40-160 mg/dl).

4.5 Avaliagao do grau da adequacéao da dialise: medidas de uréia (método UV GHID,
kit SMT, Mega Bayer; VR:15-40 mg/dl) antes e imediatamente apds a hemodialise
para calculo do indice de reducéo da uréia (IRU). O IRU é calculado como: 1- [uréia

sérica pos-dialise/ uréia sérica pré-dialise], expresso como um percentual (20).
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5. AVALIACAO CARDIOVASCULAR

A avaliagéo cardiovascular era realizada no dia intermediario as sessdes de

hemodialise.

5.1 Questionario da Organizagdo Mundial de Saude (OMS) para avaliagédo de

doenca cardiovascular (72) (Anexo 2).

5.2 Eletrocardiograma em repouso, codificado segundo os critérios do Cdédigo de
Minnesota (72) como: sinais de provavel infarto agudo do miocardio, cédigos 1.1-
2 (presenca de onda Q) ou 7.1 (bloqueio completo de ramo esquerdo) e/ou
possivel isquemia, codigos 1.3 (onda Q pequena), 4.1-4 (anormalidades no

segmento ST), 5.1-3 (anormalidades da onda T) (Anexo 3).

5.3 Cintilografia miocardica com Technetium-99-sestamibi em repouso e apds
dipiridamol (16).

A cintilografia miocardica foi realizada em gama-camara spect General Electric
Starcan 4000i, associada a sistema de aquisicdo Workstation, utilizando-se Metoxi-
isobutil-isonitrila marcada com Tecnécio 99m (**"Tc-MIBI). Devido & elevada
freqiéncia de co-morbidades em pacientes com diabetes, especialmente em
tratamento hemodialitico, optou-se pelo emprego do dipiridamol ao invés de

exercicio fisico para obter-se o estresse miocardico.

Técnica: O dipiridamol foi infundido via venosa (0,67 mg/kg) por 4 minutos, e 3
minutos apds foi realizada a injecdo de 30 mCi de **"Tc MIBI. Os dados foram
obtidos 1 hora apoés a infusdo. As imagens foram obtidas em estudo tomografico. O
exame em condi¢cdes de repouso era realizado 3 dias apds o exame com O
dipiridamol (73).
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O teste foi considerado positivo para cardiopatia isquémica se as imagens
exibissem defeitos de captacao do radioisétopo pelo musculo cardiaco. Este defeito,
quando ocorrido apenas sob o efeito do dipiridamol, foi considerado como isquemia
miocardica. A presenga de “hipoperfusdo fixa” (tanto ao estimulo com o dipiridamol
guanto como no repouso) foi considerada como devido a infarto do miocardio prévio
e/ou isquemia grave — necrose. O médico nuclearista que analisou as imagens nao

tinha conhecimento dos dados clinicos ou do ECG de repouso.

5.4 Ecocardiograma modo M, bi-dimensional e Doppler, utilizando um equipamento
Hewlett Packard Ultrasound System Sonos 1000 e um transdutor eletrénico de 2,0-
MHz para o Doppler e 2,5 MHz para o bi-dimensional. Todos os exames foram
realizados por um cardiologista cego para o status do paciente — diabético ou nao.
As imagens foram obtidas em decubito lateral esquerdo a 45° , com medidas
calculadas pela média de 3-5 ciclos. As medidas pelo modo M foram obtidas a partir
da visdo do eixo longo paraesternal com o feixe direcionado imediatamente abaixo
do bordo da valvula mitral, de acordo com as recomendagdes da Sociedade

Americana de Ecocardiografia (74).

O encurtamento fracional e a fragdo de ejegado, calculados com base na
férmula de Teichholz (75), foram derivados das dimensdes diastdlica e sistdlica finais
e foram utilizados como indices de funcao sistolico do ventriculo esquerdo (76). A
velocidade de fluxo transmitral foi medida a partir da aproximagao apical das 4
camaras, com o amostra de volume localizado no bordo dos folhetos da valvula
mitral. As seguintes medidas foram obtidas: pico de velocidade do enchimento
diastolico precoce (onda E); pico de velocidade do enchimento diastdlico tardio
(onda A) e tempo de desaceleracdo do enchimento rapido. A razao entre as ondas
de enchimento rapido e de enchimento tardio foi calculada pela divisdo da onda E
pela onda A (onda E/onda A). O tempo de relaxamento isovolumétrico do ventriculo
esquerdo, isto &, tempo entre o fechamento da valvula adrtica e a abertura da
valvula mitral, foi obtido por Doppler continuo, com o feixe colocado entre a valvula
mitral e o fluxo de saida ventricular. O coeficiente de variacdo das variaveis
ecocardiograficas para medidas repetidas, em nosso laboratério, varia de 1 a 6,5%.

O fluxo pulmonar foi medido a partir da aproximagao apical das 4 camaras, com a
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amostra de volume colocada 1,0 cm para dentro da veia pulmonar direita. Ha 4
componentes distintos no registro do fluxo venoso pulmonar pelo Doppler: o primeiro
e segundo componentes positivos sdo os sistolicos (s), seguidos por um
componente positivo diastdlico (d), e por ultimo, apos a onda p do ECG, é registrada

a onda A reversa (fluxo reverso ou negativo) (76).

A presencga de disfuncdo sistolica foi definida como fracdo de ejecdo < 40%
e/ou encurtamento fracional < 25%. A presencga de hipertrofia ventricular esquerda
foi definida como indice de massa ventriculo esquerdo (massa do ventriculo
esquerdo por area de superficie corporal) maior de 134 g/m? nos homens e maior

de 110 g/m? nas mulheres (77).

Tendo por base as medidas obtidas na avaliacdo do fluxo transmitral pelo
Doppler, os pacientes foram classificados, com relacdo a fungao diastolica segundo
os critérios da Sociedade Americana de Ecocardiografia (74), como tendo padréo
normal, deficiéncia de relaxamento, padrao pseudonormal ou padréo restritivo de
enchimento ventricular. Os critérios para classificacdo da funcao diastélica estao

apresentados na Tabela 1 (78).

A presencga de hipertenséo arterial foi definida como presséo sistolica > 140
mm Hg e/ou pressao diastdlica > 90 mm Hg. A presencga de possivel ou provavel
isquemia pelo Questionario da OMS ou no ECG ou na cintilografia miocardica,
definiu o diagndstico de cardiopatia isquémica. A retinopatia foi definida como nao-

proliferativa, proliferativa ou cegueira.
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6. ANALISE ESTATISTICA

Na comparacdo dos dados dos dois grupos de pacientes, diabéticos e nao
diabéticos, e ndo sobreviventes e sobreviventes, o teste t de Student foi usado
quando as variaveis eram continuas e tinham distribuicdo normal; para variaveis
categoricas, foi utilizado o teste do qui-quadrado (x?) ou o teste exato de Fisher.

Para variaveis sem distribuicdo normal, foi utilizado o teste de Mann-Whitney.

Para a analise da sobrevida, o método de Kaplan-Meier foi utilizado. Com o
objetivo de identificar os principais fatores associados a mortalidade, construiu-se
um modelo de regressao multipla de Cox (método de Wald), e com morte, como
variavel dependente. As variaveis significativamente diferentes (< 0,10) entre os
pacientes nao sobreviventes e sobreviventes, na analise univariada, foram incluidas

no modelo. O nivel de significancia adotado foi de 5%.
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Tabela 1 - Paradmetros ecocardiograficos na avaliagao da fungao diastélica e sua

classificagao.

Normal Relaxamento Pseudo- Restritivo

Deficiente normal

Velocidade da onda E 70-120 <70 70-120 >120
(cmls)
Velocidade da onda A 40-70 >70 40-70 <40
(cml/s)
Relagao E/A 1,1-1,5 <1,0 1,0-1,5 >1,5
Tempo de desaceleragao  160-240 >240 160-240 <160
da onda E (ms)
Tempo de relaxamento 7613 >90 76x13 <60

isovolumétrico (ms)
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RESULTADOS

1. CARACTERISTICAS DOS PACIENTES DIABETICOS E NAO DIABETICOS NO
INICIO DO ESTUDO

As caracteristicas clinicas, nutricionais, laboratoriais dos pacientes diabéticos
e nao diabéticos, no inicio do tratamento hemodialitico, estdo descritas nas tabelas
2,3ed4.

Na Tabela 2, estdo apresentadas as caracteristicas clinicas e nutricionais dos
pacientes. Nao houve diferenga entre os dois grupos quanto a idade, tempo de
acompanhamento e proporcdo de sexos. Quanto aos parametros de avaliacdo do
estado nutricional, também nao foram observadas diferengas entre pacientes com e

sem diabetes, exceto pela creatinina sérica, que foi menor nos pacientes diabéticos.

Na Tabela 3, estdo as caracteristicas bioquimicas, hematolégicas e
adequacao da didlise dos pacientes. Apenas o soddio e o cloreto séricos foram
menores nos pacientes diabéticos do que nos nao diabéticos. Nao houve diferencga
entre os grupos quanto ao grau de anemia, o perfil lipidico e a adequagéo da dialise

avaliada pelo indice de reducao da uréia.

As caracteristicas hormonais dos pacientes diabéticos e nao diabéticos estao
apresentadas na Tabela 4. Nao foram observadas diferengas com relacdo aos niveis
de atividade da renina plasmatica e aldosterona, assim como nos niveis de hormdnio
da paratiredide, calcio e fosforo entre os dois grupos. Quando os pacientes
diabéticos e nado diabéticos foram classificados quanto a presenga de
hipoaldosteronismo (niveis de aldosterona e renina abaixo dos valores de
referéncia), ndo se observou diferenga entre os dois grupos (10/38 vs. 10/27,
respectivamente; P=0,42). Praticamente, todos os pacientes estavam em uso de
diuréticos, ndo havendo diferenga entre os grupos (P=0,80). Com relagcédo aos niveis
de tireotrofina (TSH), 4 pacientes apresentaram valores elevados. Destes, dois
pacientes tinham diabetes, sendo que um deles tinha diagndstico prévio e vinha em

tratamento com levotiroxina. Outros dois pacientes sem diabetes apresentaram
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niveis marcadamente elevados de TSH, e iniciaram tratamento, apds o diagnéstico
do hipotireoidismo. Todos os pacientes com TSH > 10 mUI/l foram excluidos das
analises estatisticas de parametros que poderiam ser afetados pela presenca de
hipotireoidismo (indice de Frisancho, hematdcrito, hemoglobina, perfil lipidico e

parametros ecocardiograficos).

2. CARACTERISTICAS CARDIOVASCULARES DOS PACIENTES DIABETICOS E
NAO DIABETICOS E PREVALENCIA DE COMPLICAGOES CRONICAS DO
DIABETES

As caracteristicas cardiovasculares dos pacientes diabéticos e nao diabéticos,
e a prevaléncia de complicagdes cronicas do diabetes estdo apresentadas na Tabela
5.

A presséao arterial sistélica dos pacientes com diabetes foi significativamente
mais elevada do que a dos pacientes sem diabetes (161 + 31 vs. 144 + 23 mm Hg,
respectivamente; P=0,017). A prevaléncia de hipertensdo, entretanto, n&o foi

diferente entre os grupos (P=0,56).

Pacientes diabéticos e nao diabéticos nao diferiram quanto a prevaléncia de
cardiopatia isquémica definida pela presenca de qualquer critério, como também por
cada critério isoladamente (questionario da OMS, ECG de repouso, cintilografia).
Entre os pacientes diabéticos, o diagndstico de cardiopatia isquémica foi
estabelecido pelo questionario cardiovascular da OMS em 23% (8/35, 4 com
possivel infarto), 66% (26/39, 5 com possivel infarto) pelo ECG em repouso; e,
apenas 21% (8/39) (um com necrose e 6 com isquemia), pela cintilografia
miocardica. A prevaléncia de amputacao foi significativamente maior nos pacientes

diabéticos (6/40) do que nos pacientes sem diabetes (0/28; P=0,04).

Com relagao a retinopatia diabética, 33 pacientes realizaram a avaliacéo

oftalmolégica: dois (6%) nao tinham retinopatia, 8 (24%) tinham retinopatia nao-
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proliferativa, 14 (42%) tinham retinopatia proliferativa e 9 (27%) pacientes ja

apresentavam cegueira.

3. CARACTERISTICAS DO ECOCARDIOGRAMA DOS PACIENTES DIABETICOS
E NAO DIABETICOS

As medidas cardiacas pelo ecocardiograma modo M dos pacientes com e

sem diabetes estao descritas na Tabela 6.

Em relagdo a avaliagdo ecocardiografica, todos os pacientes apresentaram

alguma anormalidade no ecocardiograma.

N&o houve diferenga quanto ao indice de massa do ventriculo esquerdo (VE)
entre os dois grupos de pacientes. A proporgdo de pacientes com hipertrofia de
ventriculo esquerdo, no entanto, foi maior no grupo de pacientes diabéticos (24/32
(75%) vs. 9/23 (39%); P=0,012). O encurtamento fracional e a fragcdo de ejegao
foram menores nos pacientes diabéticos do que nos néo diabéticos, embora estas
variaveis ndo tenham atingido significancia estatistica (31% vs. 37%; P=0,054; e
58% vs. 66%, P=0,061, respectivamente). Quando foram excluidos os pacientes
com evidéncia de infarto do miocardio prévio (no ECG ou na cintilografia
miocardica), no entanto, a fracdo de ejecdo dos pacientes diabéticos n&o foi
estatisticamente diferente da dos pacientes néo diabéticos (P=0,41). Apenas 15,5%
dos pacientes (9/58) - 6 pacientes diabéticos e trés nao diabéticos - tinham disfungéo
sistélica. Nao se observou diferenga quanto a prevaléncia de disfungao sistdlica
entre os pacientes diabéticos e n&o diabéticos [18% (6/33) vs. 12% (3/25),

respectivamente; P=0,72].

Os parametros relativos a funcao diastdlica - fluxo transmitral e fluxo venoso
pulmonar - dos pacientes com e sem diabetes estdo apresentados na Tabela 7. Nao
foram observadas diferengas entre os dois grupos.

Na Tabela 8 estdo apresentados os pacientes diabéticos e nédo diabéticos,

classificados pelo padrao de disfuncao diastélica.
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Tabela 2 - Caracteristicas clinicas e nutricionais dos pacientes diabéticos e nao

diabéticos, no inicio do tratamento hemodialitico.

Pacientes

Pacientes nao

P
diabéticos diabéticos
N 40 28
Sexo (H/M) 22/18 18/10 0,47
Idade (anos) 59 53,5 0,25
[53 - 62,8] [48,8 - 62,8]
Tempo de seguimento 24 27 0,27
(meses) [16,3 - 34,5] [22 - 31,8]
IMC (kg/m?) 242 24 1 0,46
[21,3 - 23,8] [22,5 - 28,4]
indice de Frisancho 24,7 25,2 0,21
(cm) [21,2 - 26,6] [23,6 - 27,6]
Creatinina (mg/dl) 4,95 5,65 0,038
[3,85 - 6,68] [4,7 - 8,15]
Albumina (g/dl) 4,3 4.4 0,61
[4,0 - 4,6] [4,1-4,6]
Proteinas totais (g/dl) 7,5+0,7 7,5+0,8 0,83
(6,4 -9,0) (6,2 -10,0)
Transferrina (mg/dl) 215,0 £ 61,6 221,3+74,3 0,71
(113 - 387) (120 - 420)

Os dados estdo expressos em média = desvio-padrao ou mediana [Percentil 25 — Percentil

75]. Entre parénteses esta o intervalo de variacao.

Para a andlise do IMC e indice de Frisancho, s6 foram incluidos os pacientes com TSH < 10

mU/ml (38 pacientes diabéticos e 26 nao diabéticos).



Tabela 3 - Caracteristicas bioquimicas, hematoldgicas e adequacgao da didlise dos

pacientes diabéticos e nao diabéticos, no inicio do tratamento hemodialitico.

Pacientes

Pacientes nao

P
diabéticos diabéticos
Saédio (mEq/l) 136 + 4,0 139,4+2,8 0,002
(127 — 143) (131 —145)
Potassio (mEq/l) 49+0,9 50+0,7 0,81
(2,9-6,6) (3,6 -6,1)
Cloreto (mEg/l) 945+4,2 97,3+5,4 0,02
(88 —102) (90 — 113)
CO, (mEqg/l) 249+3,8 255+3,2 0,48
(18,2 -32,7) (19-31,4)
Fosfatase alcalina (U/l) 222,5 201,5 0,73
[163,5 — 316] [171,3 — 353]
Hematécrito (%) 26 26 0,49
[22 — 31] [25,0 — 32,1]
Hemoglobina (g/dl) 8,5 8,5 0,62
[7,1-10,0] [7,8 —10,9]
Colesterol (mg/dl) 224.6 + 58,9 201,3+ 51,8 0,11
(141 — 366) (114 — 355)
HDL-colesterol (mg/dl) 39 43 0,61
[32,8 — 58,3] [32 — 46]
Trigliceridios (mg/dl) 158 137,5 0,27
[112 - 211,3] [97 — 207,3]
- ~ 0,37
Indice de reducao da 0,39 [0,35 — 0,50] 0,94
uréia [0,34 — 0,44] ’ ’

Os dados estao expressos em média + desvio-padrdo ou mediana [Percentil25 —
Percentil75]. Entre parénteses esta o intervalo de variagao.

Para a analise de hematdcrito, hemoglobina, colesterol, HDL-colesterol e trigliceridios so6
foram incluidos os pacientes com TSH < 10 mU/ml (38 pacientes diabéticos e 26 nao
diabéticos).



Tabela 4 - Caracteristicas hormonais dos pacientes diabéticos e nao diabéticos, no

inicio do tratamento hemodialitico.

Pacientes Pacientes nao P
diabéticos diabéticos
Aldosterona (ng/dl) 12,1 13,6 0,56
Renina (ng/ml/h) 2,01 1,23 0,66
[0,64 — 5,07] [0,56 — 8,70]
Paratormonio (pg/ml) 83,1 110,5 1,00
[49,7 — 253] [38,1 — 384,5]
Calcio (mg/dl) 9,6 +0,6 95+1,0 0,42
(8,4 -11,0) (7,7-11,8)
Fosforo (mg/dl) 51+14 56+1,7 0,21
(2,5-8,2) (1,6 —10,2)

Os dados estdo expressos em média %
Percentil75]. Entre parénteses esta o intervalo de variagao.

desvio-padrdo ou mediana [Percentil25 —
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Tabela 5 - Caracteristicas cardiovasculares dos pacientes diabéticos e néo

diabéticos, e prevaléncia de complicagdes crénicas do diabetes.

Pacientes Pacientes nao P
diabéticos diabéticos
Fbreql'jéncia cardiaca 82 + 12 78 + 10 0,15
(bpm) (63 —110) (58 — 94)
Pressao sistolica 161 + 31 144 + 23 0,017
(mm Hg) (100 — 250) (100 — 194)
Presiéo diastolica 82 + 13 86 + 16 0,31
(mm Hg) (50 — 110) (51— 115)
Hipertensao arterial 32/8 (80%) 20/8 (71%) 0,56
sistémica (S/N) (%)
Cardiopatia isquémica 2911 (73%) 17/11 (61%) 0,43
(SIN) (%)
Sintomas (Rose) 8/27 (23%) 5/22 (19%) 0,86
ECG 26/13 (66%) 17/11 (61%) 0,94
cintilografia 8/31 (21%) 2/25 (8%) 0,42
Amputacao (S/N) 6/34 (15%) 0/28 (0%) 0,04

Retinopatia (S/N)
ausente
nao proliferativa
proliferativa
cegueira
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Tabela 6 - Parametros do ecocardiograma modo-M dos pacientes diabéticos e nao

diabéticos, com TSH<10 mU/I, no inicio do tratamento hemodialitico.

Pacientes Pacientes nao P
diabéticos diabéticos
Atrio esquerdo (mm) 41,3+5,3 43,1+ 10 0,39
(27,7 - 50,3) (30 -70)
Ventriculo esquerdo
sistolico (mm) 35,3 33,2 0.16
[29,7 — 40,6] [28,5 — 37,2]
Ventriculo esquerdo
diastélico (mm) 51,6 £ 6,2 51,0+ 6,6 0,70
(37,6 — 62,4) (39,6 — 67,2)
Septo (mm) 12,2+ 2,0 11,7+ 2,3 0,38
(8,6 —16,7) (8,6 —17,6)
Parede posterior (mm) 11,6+1,3 11,5+2,2 0,85
(9,7 —14,9) (8,1-16,1)
Massa VE/ASC (g/m?) 148,9 + 36,8 131,4 + 59,6 0,18
(82,9 — 238,2) (56,3 — 336,2)
Encyrtamento 31 36.6 0,054
fracional (%)
[25,8 — 35,9] [30,5 - 39,1]
~ . 58,1 66,2
Fracao de ejecao (%) 0,06
[50,3 — 65,8] [57,3 — 69,5]

Os dados estdo expressos em média %
Percentil75]. Entre parénteses esta o intervalo de variacdo. massa/ASC=massa do VE/area

de superficie corporal.

desvio-padrdo ou mediana [Percentil25 —
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Tabela 7 - Pardmetros do fluxo transmitral e fluxo venoso pulmonar pelo
ecocardiograma com Doppler dos pacientes diabéticos e nao diabéticos, com TSH <

10 mU/I, no inicio do tratamento hemodialitico.

Pacientes Pacientes nao P
diabéticos diabéticos
E (cm/s) 97,0+ 314 82,8+ 30,9 0,10
(52 -181,7) (25,3 -172,8)
A (cml/s) 942 100,5 0,40
[79,3 — 109] [90,3 — 112,3]
Relagao E/A 0,94 0,75 1,00
[0,7 - 1,23] [0,6 — 1,0]
TD (ms) 247.5 258,2 0,16
[190,4 — 305,1] [240,6 — 310,4]
TRIV (ms) 99,4 + 25,0 102,0 + 26,0 0,71
(48 — 160) (66 —175)
PVs (cm/s) 58,5 65,6 0,31
[62,7 — 72,9] [565,7 — 77,6]
PVd (cm/s) 48,9 46,9 0,29
[38,8 — 66,2] [35,2 — 54,6]
AR (cm/s) 37,9 34,1 0,52
[32,3 — 41,2] [31,8 — 39,3]

Os dados estao expressos em média + desvio-padrdo ou mediana [Percentil25 —
Percentil75]. Entre parénteses esta o intervalo de variagao. E=pico de velocidade de fluxo na
diastole precoce; A=pico de velocidade na contragao atrial; TD=tempo de desaceleragao da
onda E; TRIV= tempo de relaxamento isovolumétrico do VE; PVs= pico de velocidade do
fluxo pulmonar sistdélico; PVd= pico de velocidade do fluxo pulmonar diastolico; AR= pico de
velocidade do fluxo reverso na contragao atrial.
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Tabela 8 — Pacientes diabéticos e nao diabéticos classificados pela fungao
diastdlica.

Normal Relaxamento Pseudo- Restritivo
Deficiente normal
Diabéticos 0 26 5 4
(35)
Nao diabéticos 0 22 2 0

(24)
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4. ANALISE DA MORTALIDADE
4.1 Pacientes diabéticos e ndo diabéticos

As curvas de sobrevida de Kaplan-Meyer dos pacientes diabéticos e nao
diabéticos estao representadas na Figura 1. A mortalidade dos pacientes diabéticos
foi significativamente maior: 19 pacientes diabéticos e dois pacientes ndo diabéticos
morreram durante o periodo de seguimento (log rank test, P=0,0013). A sobrevida
média dos pacientes diabéticos foi de 41 meses. Analisando as causas de morte,
7/19 (37%) dos pacientes diabéticos morreram por causa cardiaca (4 por infarto
agudo do miocardio e 3 por insuficiéncia cardiaca congestiva), e um dos pacientes
nao diabéticos morreu por insuficiéncia cardiaca congestiva. Dois pacientes
diabéticos apresentaram hipotensdo grave logo apds a sessao de hemodidlise e
morreram. A segunda causa mais comum de morte nos pacientes com diabetes foi

acidente vascular hemorragico (4/19 pacientes) (Tabela 9).

4.2 Pacientes nao sobreviventes e sobreviventes

As caracteristicas dos pacientes nao sobreviventes e sobreviventes, no inicio
do tratamento hemodialitico, estdo apresentadas nas tabelas 10, 11, 12, 13, 14, 15 e
16.

Na Tabela 10, estdo as caracteristicas clinicas e nutricionais dos pacientes.
Nao foram observadas diferengas quanto & idade, proporgdo de sexos, indice de
Frisancho, albumina, proteinas totais e transferrina entre os dois grupos. O indice de
massa corporal (IMC) e a creatinina tenderam a ser menores no grupo de pacientes
ndo sobreviventes, mas ndo atingiram significancia estatistica (23,2 vs. 24,7 kg/m?;
P=0,06 e 4,3 vs. 5,6 mg/dl; P=0,051, respectivamente).

Exceto pelo sédio sérico, que foi menor no grupo de pacientes nao
sobreviventes, ndo houve diferengcas com relagao as variaveis hematologicas, perfil

lipidico e adequacéo da dialise entre os grupos (Tabela 11). Também, quanto a
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avaliagdo hormonal de renina, aldosterona e horménio da paratiredide, os dois

grupos de pacientes foram semelhantes (Tabela 12).

Na Tabela 13, estdo as caracteristicas cardiovasculares e a prevaléncia de
co-morbidades dos pacientes nao sobreviventes e sobreviventes. A pressao sistélica
foi significativamente mais elevada nos pacientes nao sobreviventes (163 vs. 143
mm Hg; P=0,034). A proporgédo de pacientes com hipertensdo foi semelhante entre
os grupos [17/21 (81%) vs. 35/47 (74%), respectivamente; P=0,76), assim como a
propor¢cado de pacientes com cardiopatia isquémica [17/21 (81%) vs. 29/47 (62%),
respectivamente; P=0,16]. A avaliagao através do questionario da OMS, do ECG ou

da cintilografia, ndo demonstrou diferenga entre os grupos.

Os parametros do ecocardiograma modo M dos pacientes ndo sobreviventes
e sobreviventes estdo apresentados na Tabela 14. O indice de massa do ventriculo
esquerdo, assim como a prevaléncia de hipertrofia ventricular esquerda, nao foi
diferente entre os dois grupos [70% (12/17) vs. 55% (21/38); P=0,38].

Em relagdo aos parédmetros de funcao sistdlica, o encurtamento fracional
(31% vs. 35%) e a fracdo de ejecédo (58% vs. 65%) foram significativamente mais
baixos no grupo de pacientes nao sobreviventes (P=0,037 e P=0,044,
respectivamente). A proporcao de pacientes com disfungao sistolica, no entanto, ndo
foi diferente entre os grupos [24% (4/17) vs. 12% (5/41); P= 0,43).

Na avaliacdo da funcao diastdlica pela analise do fluxo transmitral e do fluxo
venoso pulmonar (Tabela 15), os pacientes ndo sobreviventes apresentaram o pico
de velocidade da onda E maior do que os pacientes sobreviventes (105,4 + 34,7 vs.
85,0 £ 28,6 cm/s; P= 0,025). Em fungao desta observagao, procurou-se classificar os
pacientes, de acordo com a fungao diastélica, em: relaxamento deficiente, padrao
pseudonormal ou padrao restritivo. Devido ao pequeno numero de pacientes com
padrao restritivo, optou-se por agrupa-los junto com os pacientes com padrao
pseudonormal. Desta forma, obteve-se dois grupos: pacientes com padrao
pseudonormal ou restritivo e, pacientes com relaxamento deficiente. Na Tabela 16,
estdo apresentados os pacientes ndo sobreviventes e sobreviventes, classificados

pelo padrao de disfungao diastdlica.
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Figura 1 - CURVAS DE SOBREVIDA DOS PACIENTES DIABETICOS E NAO
DIABETICOS
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Tabela 9 - Causas de morte dos pacientes diabéticos e nao diabéticos.

48

Pacientes Pacientes nao
diabéticos diabéticos
Infarto agudo do miocardio 4 0
AVC isquémico 1 0
AVC hemorragico 4 0
Insuficiéncia cardiaca 3 1
congestiva
Morte subita (choque) 2 0
Sepsis 2 0
Outras * 3 1

* embolia, hidrocefalia, faléncia de multiplos 6rgaos
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Tabela 10 - Caracteristicas clinicas e nutricionais basais dos pacientes nao

sobreviventes e sobreviventes, no inicio do tratamento hemodialitico.

Pacientes nao

Pacientes

P
sobreviventes sobreviventes
N 21 47
Sexo (H/M) 12/9 28/19 1,00
Idade (anos) 58+8 56 +9 0,33
(40 — 69) (40 -74)
Tempo (meses) 24,3 28 0,000
[21,1 - 26,2] [23 — 37]
IMC (kg/m?) 23,2 24,7 0,06
[20,9 — 29,9] [23,0 — 27,7]
indice de Frisancho 24,4+ 4,3 25,2 + 4,0 0,52
(18,0 — 36,1) (18,5 -36,1)
Creatinina (mg/dl) 4,3 5,6 0,051
[3,9-6,7] [4,6 — 7,0]
Albumina (g/dl) 42+0,5 43+04 0,19
(3,1-5,0) (2,9-5,3)
Proteinas totais (g/dl) 74+0,6 75+0,8 0,54
(6,4 —9,0) (6,2—-10,0)
Transferrina (mg/dl) 216 198 0,78
[158 — 264,5] [178 — 257]

Os dados estao expressos em média + desvio-padrao ou mediana [Percentil 25 — Percentil
75]. Entre parénteses esta o intervalo de variagao.
Para a analise do IMC e IFRI, s6 foram incluidos os pacientes com TSH < 10 mU/I.
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Tabela 11 - Caracteristicas bioquimicas, hematoldgicas e qualidade de dialise dos

pacientes ndo sobreviventes e sobreviventes, no inicio do tratamento hemodialitico.

Pacientes nao Pacientes P
sobreviventes sobreviventes
Sédio (mEqg/l) 136,2 + 4,1 138,6 + 3,4 0,01
(127 — 143) (127 — 145)
Potassio (mEqg/l) 49+11 50+0,7 0,67
(2,9 - 6,6) (316 - 616)
Cloreto (mEg/l) 954 +4,7 95,8+ 5,0 0,73
(88 —102) (88 -113)
CO, (mEqg/l) 24,6 + 3,6 254 +3,5 0,41
(18,2-32,4) (18,3 -32,7)
Fosfatase alcalina (U/l) 247 201 0,39
[185 — 286] [165 — 353]
Hematocrito (%) 25,5 26,5 0,18
[20,5 — 32,1] [25 — 31]
Hemoglobina (g/dl) 8,1 8,7 0,26
[6,2 - 10,8] [7,9-10,2]
Colesterol (mg/dl) 223 207,5 0,99
[157,8 — 263,5] [174 — 243,8]
HDL-colesterol (mg/dl) 39,5 41 0,89
[36 — 57,8] [32 — 58,5]
Trigliceridios (mg/dl) 156 150 0,71
[103,3 —177,8] [105 — 224,5]
indice de reducéo da 0,37 0,39 0,22

ureia (0,32 — 0,44] [0,35 — 0,47]
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Os dados estido expressos em média + desvio-padrao ou mediana [Percentil25 -
Percentil75]. Entre parénteses esta o intervalo de variagao.

Para a andlise de hematdcrito, hemoglobina, colesterol, HDL-colesterol e trigliceridios sé
foram incluidos os pacientes com TSH < 10 mU/I.
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Tabela 12 - Caracteristicas hormonais dos pacientes nao sobreviventes e

sobreviventes, no inicio do tratamento hemodialitico.

Pacientes nao Pacientes P
sobreviventes sobreviventes
Aldosterona (ng/dl) 14,55 11,3 0,60
[6,28 — 19,95] [6,7 — 33,1]
Renina (ng/mli/h) 1,79 1,67 0,84
[0,69 — 6,09] [0,53 — 6,06]
Paratormonio (pg/ml) 81,9 100,7 0,67
[42,3 — 293,5] [49 — 388,5]
Calcio (mg/dl) 9,2 9,6 0,49
[9,1-10,1] [9,2 -10,0]
Fosforo (mg/dl) 52+14 53+1,6 0,83
(2,5-8,2) (1,6 —10,2)

Os dados estao expressos em média +
Percentil75]. Entre parénteses esta o intervalo de variagao.

desvio-padrdo ou mediana [Percentil25 —
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Tabela 13 - Caracteristicas cardiovasculares e prevaléncia de co-morbidades dos

pacientes ndo sobreviventes e sobreviventes, no inicio do tratamento hemodialitico.

Pacientes nao Pacientes p
sobreviventes sobreviventes
Freqiiéncia cardiaca 84+13 79+ 10 0,09
(bpm) (58 — 105) (62— 110)
Pressao sistélica 163 143 0,03
(mm Hg) [141 — 190] [130 —170]
Presséo diastodlica 80 84 0.69
(mm Hg) [78 — 89] [70 - 97]
Hipertensao (S/N) 1714 (81%) 35/12 (74%) 0,76
Presenca de diabetes 19/2 (90%) 21/26 (55%) 0.000
(SIN) ,
Cardiopatia isquémica 17/4 (81%) 29/18 (62%) 0.16
(SIN) (%) ’
Sintomas (Rose) 2/13 (13%) 11/36 (23%) 0,49
ECG 15/6 (71%) 28/18 (61%) 0,58
Cintilografia 5/16 (24%) 5/40 (11%) 0,27
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Tabela 14 - Parédmetros do ecocardiograma modo-M dos pacientes nao

sobreviventes e sobreviventes, com TSH < 10 mU/l,no inicio do tratamento

hemodialitico.

Pacientes nao Pacientes P
sobreviventes sobreviventes
Atrio esquerdo (mm) 425+ 4,6 41,9+87 0,79
(34,8 - 50,3) (27,2 -70)
VES (mm) 37.1+7,7 342+7,2 0,17
(23,4 -51,9) (23,8 — 59,6)
VED (mm) 52,0+6,2 51,1 +6,5 0,64
(37,6 —62,4) (39 -67,2)
Septo (mm) 11,8+2,2 12,0+ 2,1 0,73
(8,6 — 16,7) (8,6 —17,6)
Parede posterior (mm) 11,6+1,5 11,5+1,8 0,77
(9,7 -14)9) (8,1-16,1)
Massa VE/ASC (g/m?) 149,8 + 38,8 137,9+ 51,6 0,40
(82,9 — 238,2) (56,4 — 336,2)
Encyrtamento 31 35 0,037
fracional (%)
[25,5 — 33,9] [28 — 39,1]
Fracao de ejecao (%) 58,1 64,5 0,044
[49,6 — 62,9] [53,5 - 69,7]

Os dados estido expressos em média + desvio-padrao ou mediana [Percentil25 -
Percentil75]. VES=diametro sistdlico do ventriculo esquerdo; VED= didmetro diastélico do

ventriculo esquerdo; Massa/ASC=massa do VE/area de superficie corporal.



Tabela 15 - Parametros do fluxo transmitral e fluxo venoso pulmonar pelo
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ecocardiograma com Doppler dos pacientes ndo sobreviventes e sobreviventes com

TSH < 10 mU/I.
Pacientes nao Pacientes p
sobreviventes sobreviventes
E (cmis) 105,4 + 34,7 85,0 + 28,6 0,025
(52 - 181,7) (25,3 -172,8)
A (cml/s) 99,6 + 25,5 100,0 + 28,5 0,96
(51,6 — 152,5) (54 - 203)
E/A 1,15+ 0,6 0,86 + 0,25 0,08
(0,48 -2,4) (0,37 —1,35)
TD (ms) 2344 +90,4 272,7 71,5 0,099
(101,3 -419) (91,7 — 458,3)
TRIV (ms) 106,3 96,8 0,99
[79,5 - 114 4] [84,7 — 116,6]
PVs (cml/s) 58,4 63,6 0,58
[50,9 — 79,7] [55,4 — 73,6]
PVd (cm/s) 52,1 46,9 0,31
[37,4 — 69,2] [38,6 — 60,5]
AR (cml/s) 37,9 36,2 0,78
[31,7 — 40,8] [32,5 - 39,7]

Os dados estido expressos em média + desvio-padrao ou mediana [Percentil25 -
Percentil75]. Entre parénteses esta o intervalo de variagao.
E=pico de velocidade de fluxo na diastole precoce; A=pico de velocidade na contragao atrial;
TD=tempo de desaceleracdo da onda E; TRIV= tempo de relaxamento isovolumétrico do
VE; PVs= pico de velocidade do fluxo pulmonar sistélico; PVd= pico de velocidade do fluxo

pulmonar diastélico; AR= pico de velocidade do fluxo reverso na contragao atrial.
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Tabela 16 — Pacientes nao sobreviventes e sobreviventes classificados pela fungao
diastdlica.

Normal Relaxamento Pseudo- Restritivo
Deficiente normal
Nao sobreviventes 0 10 4 3
(17)
Sobreviventes 0 38 3 1

(42)
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4.2.1 Pacientes com padrdo pseudonormal ou restritivo e pacientes com

relaxamento deficiente

A Figura 2 apresenta as curvas de sobrevida de Kaplan-Meier dos pacientes
separados pelo padrao de disfungao diastdlica: pseudonormal ou restritivo (n=16) e
deficiéncia de relaxamento (n=39). A mortalidade dos pacientes com padrao
pseudonormal ou restritivo de fungéo diastdlica foi significativamente mais elevada
do que a dos pacientes com relaxamento deficiente (64% (7/11) vs. 21% (9/44); log
rank test=0,0016).

Observou-se que a proporgao de pacientes diabéticos foi maior no grupo com
padrdo pseudonormal ou restritivo do que no grupo com relaxamento deficiente,
embora esta diferenga ndo tenha atingido significancia estatistica [82% (9/11) vs.
52% (23/44), respectivamente; P=0,097). Na Figura 3, estd representada a
propor¢gdo de pacientes diabéticos nos grupos com padrdo pseudonormal ou
restritivo e relaxamento deficiente. Apenas pacientes diabéticos apresentaram o

padrao restritivo de enchimento ventricular.

Nao foram observadas diferengas quanto a idade, proporcdo de sexos, e
niveis pressoricos entre o grupo com padréo pseudonormal ou restritivo e 0 grupo
com relaxamento deficiente. Os pacientes com padréo pseudonormal ou restritivo
também nao apresentaram maior prevaléncia de hipertensao (P=0,71), cardiopatia
isquémica (P=0,47), ou presenca de IAM prévio (5 dos 6 pacientes com infarto
prévio tinham padrédo de deficiéncia de relaxamento; P=1,00). A hipertrofia de
ventriculo esquerdo esteve significativamente associada a este padrao de disfungéo
diastdlica (P=0,04). Com relagdo a funcao sistélica, a fracdo de ejecdo e o
encurtamento fracional destes pacientes foram significativamente menores
(P=0,001, cada). A proporgao de pacientes com disfungéo sistélica, no entanto, nao

foi diferente entre os grupos (P=0,07).

4.2.2 Fatores prognosticos de mortalidade
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Na analise univariada, observou-se que as seguintes variaveis: IMC,
creatinina, soédio, encurtamento fracional, fracao de ejecao, pressao arterial sistdlica,
presenca de diabetes e disfungéo diastolica eram significativamente diferentes entre
0s pacientes nao sobreviventes e sobreviventes. Para identificar os principais fatores
associados a mortalidade, construiu-se um modelo de regressdo multipla de Cox,
com morte, como variavel dependente. Como variaveis independentes, foram
escolhidas: presenca de diabetes, disfungédo diastdlica (padrao pseudonormal ou
restritivo), e quartil superior da pressao arterial sistolica, por terem apresentado um
nivel de significancia mais evidente e pela sua relevancia clinica. A fragao de ejegao
baixa ndo foi incluida no modelo, como variavel independente, porque estava
associada ao padrao pseudonormal ou restritivo de disfungdo diastolica. Em uma
analise adicional, considerando-se a importancia clinica da hipertrofia de ventriculo
esquerdo, incluiu-se o indice de massa do ventriculo esquerdo no modelo de Cox.
Esta variavel, no entanto, nado foi significativa e a dsifungad diastdlica persistiu
significativamente associada a morte. Observou-se que apenas a disfungéo
diastélica — padrao pseudonormal ou restritivo - e o diabetes permaneceram
significativamente associados a morte. A presenca deste grau de disfungéo
diastdlica esteve associada a uma razao de risco para morte de 3,2 (IC 95%: 1,2-8,8;
P=0,02) e a presencga do diabetes, com uma razao de risco de 4,7 (IC 95%: 1,03-21,4;
P=0,04).

Em outra analise complementar, utilizando-se apenas a morte de causa
cardiovascular como desfecho, a presenga de disfuncdo diastdlica - padrao
pseudonormal ou restritivo -, permaneceu associada a mortalidade, e a presenca de

diabetes apresentou um p de 0,07.
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Figura 2 - CURVAS DE SOBREVIDA DOS PACIENTES COM PADRAO DE
RELAXAMENTO DEFICIENTE E COM PADRAO PSEUDONORMAL OU
RESTRITIVO DE ENCHIMENTO VENTRICULAR.
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Figura 3 — NUMERO DE PACIENTES DIABETICOS E NAO DIABETICOS,
AGRUPADOS DE ACORDO COM A FUNGCAO DIASTOLICA EM: RELAXAMENTO
DEFICIENTE, PADRAO PSEUDONORMAL E PADRAO RESTRITIVO.
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MODELO DE REGRESSAO DE COX
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Variavel HR IC95% P

Disfuncgao diastdlica 3,2 12-214 0,02
Diabetes 47 1.03-8.8 0,04
Pressao sistélica (P75) 0,8 0,3-2,5 0,76
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DISCUSSAO

Neste estudo, observou-se que a disfungéo diastdlica de moderada a grave
(padrao pseudonormal ou restritivo), e a presenga de diabetes foram os mais
importantes preditores de mortalidade nos pacientes em hemodialise. Observou-se,
também, que estes padrdes de disfungao diastdlica foram mais frequentes nos

pacientes diabéticos.

Embora o papel preditivo da disfungdo diastolica em pacientes diabéticos
ainda ndo esteja estabelecido, a presenca de padrdo restritivo aumenta a
mortalidade de 4 a 8 vezes em pacientes ndo diabéticos (63, 64). Estes dados estao
de acordo com a associagao deste padrdao de disfungdo diastélica com a

mortalidade, observada neste estudo.

Poucos estudos avaliaram a fungédo ventricular de pacientes diabéticos que
iniciam programa de substituicdo renal (43, 79, 80). De nosso conhecimento, apenas
um estudo analisou a fungdo diastdlica destes pacientes (80). Hatada et al. (80)
avaliaram 12 pacientes diabéticos e 12 n&o diabéticos, em inicio de hemodialise,
através de angiografia coronariana e ecocardiografia. A presséo diastolica final do
ventriculo esquerdo foi maior nos pacientes diabéticos, evidenciando um maior grau
de disfuncao diastdlica nestes individuos. Este achado foi associado a reducao de

diametro e a maior calcificagao das artérias coronarias.

A disfuncéo diastdlica tem sido descrita, com frequéncia, em pacientes sem
diabetes, em tratamento hemodialitico (68, 69, 81-85). Josephs et al. (68)
observaram reducéo significativa da velocidade de enchimento ventricular precoce
em relacdo a velocidade de enchimento tardio, dependente da contracido atrial
(relacao E/A), em pacientes com menos de 40 anos de idade, mas ndo em pacientes
mais velhos. Em outro estudo (69), as alteracbes do enchimento ventricular
esquerdo foram avaliadas em 16 pacientes, antes e apds a sessdo de hemodialise.
Os autores verificaram um prolongamento significativo do tempo de relaxamento
isovolumétrico, assim como uma reducdo do enchimento rapido do ventriculo

esquerdo, apos a hemodialise, sem aumento compensatorio do enchimento
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dependente da contragio atrial. Relataram, também, uma correlagao inversa entre a
frequéncia dos episddios de hipotensdo, durante a hemodialise, € a duragdao do

enchimento precoce do VE.

A disfuncao diastdlica usualmente se estabelece antes da disfuncgao sistélica,
e as anormalidades decorrentes predispdem os pacientes a instabilidade
hemodinamica e a hipotensédo (69, 82, 83). Pacientes diabéticos, quando na fase de
insuficiéncia renal terminal, apresentam também outras complicacdes crbnicas
associadas, como a retinopatia proliferativa e a neuropatia autonémica. A presenca
de neuropatia autondmica, pela auséncia de reflexos compensatorios as variagdes
de volume e pressdo, também predispde estes individuos & hipotensdo. E
conhecido o fato de que os pacientes diabéticos apresentam, com maior frequéncia,
episodios de hipotensdo durante a hemodialise. Pacientes com diabetes tipo 2, que
apresentam mais de dois episédios de hipotensao (pressao sistélica menor do que

80 mm Hg) por semana, durante a hemodialise, ttm maior risco de morte subita (47).

Os mecanismos da disfungao diastdlica e sua evolugéo, especialmente em
pacientes diabéticos, ndo sao completamente conhecidos. Varios fatores influenciam
a fungao ventricular e o fluxo venoso transmitral: a pré-carga (volume circulante), a
pos-carga (hipertensdo), a frequéncia cardiaca, a massa ventricular, parametros
metabdlicos e hormonais, e, ainda, as caracteristicas da inervacdo e da
microcirculacdo do miocardio (86). Além destes, é possivel que a presenga de uma
cardiomiopatia subjacente seja um fator importante na disfungdo ventricular. Alguns
estudos experimentais em animais e de autdépsias em pacientes diabéticos e
urémicos ja demonstraram anormalidades da microcirculagdo e a presenga de
fibrose intersticial intramiocardica (87-90). As anormalidades da microcirculagao
foram caracterizadas pela reducdo da densidade de capilares e espessamento das
paredes arteriolares, estando este associado a hiperplasia da musculatura lisa. A
menor densidade de capilares resulta em aumento da distancia de difusdo do O, e
pode induzir a isquemia. Nos pacientes diabéticos, em funcdo da hiperglicemia
crbnica e das alteragdes endoteliais e hemodinamicas proprias do diabetes, estes
processos sdo mais exacerbados. E provavel que o grau mais grave de disfungdo
diastdlica em nossos pacientes diabéticos explique a maior mortalidade destes, ja

que a presenca de cardiopatia isquémica nao foi diferente entre os pacientes
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diabéticos e nao diabéticos e entre os pacientes ndo sobreviventes e sobreviventes.
Além disto, aproximadamente a metade dos pacientes morreu por causa cardiaca
nao isquémica, e dois pacientes diabéticos faleceram durante hipotensao grave, logo
imediatamente apdés a sessdo de hemodialise. Acreditamos, no entanto, que a
presenca de disfungéo diastdlica — padrao pseudonormal ou restritivo — seja um fator
que predisponha a mortalidade geral, pela redugdo da capacidade miocardica em

responder as situagdes de maior instabilidade hemodinamica.

Em nosso estudo, a fragcdo de ejecdo e o encurtamento fracional nos
pacientes diabéticos em comparacdo com os nao diabéticos, assim como nos
pacientes nao sobreviventes em comparagao com os sobreviventes, foram menores,
caracterizando uma pior fungao sistdlica tanto na presenca do diabetes como na
presenca da disfungdo diastdlica mais grave. Apenas 15,5% (9/58) do total de
pacientes, no entanto, apresentaram disfungao sistdlica. Nao se observou diferencga
na propor¢cao de disfungao sistdlica entre os pacientes diabéticos e ndo diabéticos,
assim como, entre os pacientes sobreviventes e ndo sobreviventes. No modelo de
Cox, no entanto, esta variavel nao foi incluida, porque, estava associada a presenca
de disfungao diastdlica. No estudo de coorte de Foley et al. (38), a presenca de
diabetes e a disfungdo sistolica foram fatores independentes associados a
mortalidade, mas estes autores ndo avaliaram a fungao diastdlica. Foley et al. (43),
observaram que os pacientes diabéticos apresentaram maior prevaléncia de
insuficiéncia cardiaca, no inicio da dialise, e também, maior progressdo das
alteragdes ecocardiograficas em relagdo aos pacientes sem diabetes. No estudo de
Kubo et al. (79), a funcédo ventricular sistdlica de pacientes diabéticos e n&o
diabéticos foi avaliada pelas medidas da fracdo de eje¢cdo e do encurtamento
fracional do ventriculo esquerdo. Na fase inicial da hemodialise, ndo houve diferenca
entre os pacientes. Os pacientes com diabetes, entretanto, apresentaram piora da

funcao sistdlica ao longo do tratamento, quando comparados com os sem diabetes.

Os pacientes diabéticos, em nosso estudo, apresentaram uma maior
prevaléncia de hipertrofia de ventriculo esquerdo e de hipertenséo arterial sistélica.
Estas duas variaveis, contudo, ndo foram correlacionadas. Outros autores também
observaram que a hipertrofia ventricular € mais prevalente em pacientes diabéticos

do que em pacientes nao diabéticos (39, 43, 91). A maioria dos estudos em
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pacientes em hemodialise, entretanto, ndo comparou pacientes com e sem diabetes.
Os pacientes diabéticos estdo mais predispostos a desenvolverem hipertrofia
ventricular. Os niveis mais elevados de glicemia e a presenga de hiperinsulinemia
(92) exercem um importante papel na estimulagdo do crescimento das células
endoteliais e musculares lisas, e na exacerbacao da producdo de radicais livres.
Além disto, a atividade do sistema nervoso simpatico e do sistema da renina-
aldosterona também esta aumentada, contribuindo para a hipertrofia. Em nosso
estudo, ndo se observou associagao entre a hipertrofia ventricular esquerda e a
mortalidade, o que estd em desacordo com alguns relatos da literatura (31, 32, 38,
39, 42, 43).

A presenca de cardiopatia isquémica, em nossa amostra, foi avaliada através
do questionario cardiovascular da OMS, do ECG em repouso e da cintilografia
miocardica com dipiridamol. Apenas 8 de 39 pacientes diabéticos (21%)
apresentaram alteragdo na cintilografia — um, com necrose, e 7, com isquemia - ,
embora anormalidades no ECG em repouso, compativeis com isquemia ou necrose,
tenham sido observadas em 26 de 38 pacientes (66%). Alteracdes no ECG,
resultantes da hipertensdo ou de defeitos de condugdo, nos pacientes com
insuficiéncia renal crénica, podem resultar em alteragcdes que n&o correspondem de
fato a presencga de cardiopatia isquémica (93). Dos quatro pacientes diabéticos que
morreram por infarto agudo do miocardio, todos tinham provavel isquemia ou
necrose no ECG, mas apenas dois tinham cintilografia com isquemia ou necrose. A
metade destes pacientes, portanto, tinha cintilografia normal. No estudo de Morrow
et al. (94), a sensibilidade da historia ou do ECG para a detecgéo de infarto prévio foi
bastante baixa (57%), e nao foi diferente da cintilografia com Talio e exercicio.
Outros estudos (95, 96), contudo, concluiram que a cintilografia com Talio e sob
estresse farmacoldgico com dipiridamol, quando positiva, foi um preditor significativo
de futuro evento cardiovascular, constituindo-se em um instrumento util para a

identificacdo de pacientes com risco aumentado para estes eventos.

Em nosso estudo, analisou-se a associagao entre isquemia miocardica e
disfungao diastdlica, excluindo os pacientes com necrose no ECG ou na cintilografia
miocardica. Nao se observou associagao significativa entre estas variaveis. Nao se

observou, também, diferenga na prevaléncia de cardiopatia isquémica entre
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pacientes diabéticos e n&o diabéticos, ou entre pacientes sobreviventes e néao
sobreviventes. Isto esta em concordancia com as observagdes de Parfrey et al. (42)
e Foley et al. (38). Estes autores também n&o observaram diferenga na mortalidade
em pacientes em dialise, quando compararam pacientes com e sem cardiopatia
isquémica sintomatica, ou, com e sem doenca arterial coronariana. Outros estudos,
entretanto, apontaram que a doenga macrovascular € um importante fator preditivo
de mortalidade, em pacientes com insuficiéncia renal cronica (43, 53). Joki et al. (54)
realizaram angiografia coronariana, em pacientes diabéticos em hemodialise, e
concluiram que a presenga de doencga arterial coronariana, no inicio da dialise, foi
um fator de risco significativo para a morte precoce. Estes estudos, entretanto,
diferem no tempo em que a avaliacdo da cardiopatia foi realizada. E possivel que o

impacto desta, na mortalidade, seja maior nos primeiros 6 meses de didlise.

Em geral, pacientes em hemodialise apresentam uma agregacao de fatores
de risco. Fleishmann et al. (97) observaram que, embora a prevaléncia de fatores de
risco convencionais tenha sido maior em pacientes em hemodialise, a hipertensao, a
obesidade e a dislipidemia n&o se correlacionaram com a mortalidade.
Anormalidades do metabolismo lipidico tém sido exaustivamente descritas, em
pacientes em terapia de substituicdo renal. Apesar da ja estabelecida importancia da
dislipidemia, como fator de risco, para a doenca cardiovascular e para a mortalidade
na populagédo geral, em hemodialise, os dados sao conflitantes. Em nosso estudo,
nao observamos diferengas nos niveis de lipidios séricos, entre pacientes diabéticos

e nao diabéticos, ou entre sobreviventes e nao sobreviventes.

O impacto da hipertensdo na sobrevida de pacientes em hemodidlise,
também €& controverso. Alguns estudos tém demonstrado que a pressao arterial
média mais elevada esta associada com melhor sobrevida (97), enquanto outros,
nao observaram impacto da hipertensdo sobre a mortalidade (51, 98), ou ainda,
observaram resultados opostos (50). Em nosso estudo, apresséao arterial sistdlica foi
mais elevada nos pacientes ndo sobreviventes. Quando incluida no modelo de Cox,
com o diabetes e a disfungédo diastdlica, no entanto, deixou de ser significativa. E
possivel que a pressao arterial normal ou elevada seja mais provavelmente
encontrada em pacientes com melhor estado nutricional, enquanto que a hipotensao

seja uma expressao de funcdo miocardica deficiente.
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Em nosso estudo, os parametros nutricionais e da adequacéao da dialise foram
semelhantes entre pacientes com e sem diabetes, e entre pacientes sobreviventes e
nao sobreviventes. Biesenbach et al (17) compararam o estado nutricional e a dose
de dialise entre pacientes com diabetes tipo 2 e pacientes sem diabetes, em
tratamento hemodialitico. Os niveis de albumina sérica dos pacientes diabéticos
foram mais baixos, mas nao foram associados a ma nutrigdo ou a mortalidade. Este
estudo, entretanto, incluiu apenas 30 pacientes. A observacao destes autores e as
nossas estdo em desacordo com as de outros estudos, como os de Iseki et al (14),
Culp et al (6), e Kopple et al (15), nos quais o nivel de albumina sérica esteve
fortemente associado a mortalidade. Talvez, esta associagdo nao tenha sido
observada por nés e por Biesenbach et al. (17), devido ao numero de pacientes

estudados.

Anormalidades ecocardiograficas tém sido reconhecidas como importantes
preditores de mortalidade, especialmente de causa cardiaca, em pacientes em
tratamento dialitico. Estas, entretanto, ja estdo presentes no inicio da terapia de
substituicdo renal. Os mecanismos patogenéticos que predispdem a hipertrofia
ventricular, insuficiéncia cardiaca e isquemia ja estdo ativados, antes da dialise.
Quando esta inicia, outros fatores de risco, potencialmente reversiveis, como a
hipoalbuminemia, a dislipidemia, a anemia, a adequagdo da dialise e outros, se
sobrepdéem. Dai, a importancia de se reconhecer e corrigir as alteragdes e/ou seus

fatores de risco, mais precocemente, na fase pré-dialise.

Diretrizes para a prevencao da doenga cardiaca tém repetidamente definido
os pacientes com diabetes como um grupo de alto risco para a doenga cardiaca.
Para estes pacientes, portanto, as medidas preventivas deveriam ser intensificadas

e iniciadas mais precocemente do que para os pacientes sem diabetes.
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APENDICES

Anexo 1

PROTOCOLO DE PESQUISA

Fatores prognosticos de morbi-mortalidade cardiovascular em pacientes diabéticos e

nao-diabéticos com insuficiéncia renal cronica em tratamento hemodialitico

IDENTIFICACAO

N[ 0T PSP
Familiar responsavel:.......ccoovvvieeiiiiiie e Telefone:......cccoeeeeeeeevveennnnee.
Endereco:

RUA: ... Bairro:.....ccccceveeeieiiee Cidade:........ccccvveeeen.
Estado............... CEP: e,

Idade................ anos Data de nascimento............ [T M9

Sexo: (masc ) ( fem) Raca: (branco) (preto) (pardo) ( outro:........cccceeeecunnnnnnne.

Data do diagndstico de DM: ..o, M19.........
Idade do paciente no diagnéstico do DM................ anos
TRATAMENTO
Tipo Dose Quando iniciou
INSULINA

HIPOGLICEMIANTE




DIETA

OUTRO

COMPLICAGCOES DO DM

[ L] 110 Te] = = PR PRPO

DOENCAS CARDIOVASCULARES
A- HIPERTENSAO:

= HE QUANTO TEMIPO:. . e e e e e e ee e
S 1= 1 €= 12 0= o o PR
B- AVC:

I 419100 [= T4 e (SN =T 1L o [0 SRR

N = e [FF=T a1 (o3 (=T 1 4] oo Ho O ERUPRPR
==Y o [ 1= - T SRR
TABAGISMO

1-  Nunca fumou

2- Sr(a) ja fumou? (sim) (néo)

Se "sim" : quantos cigarros Por dia?..........ccceeviiiiiie i
Com que idade iniciou a fumar?............ccocoveeeeeieeeiiiinnn,

Ha quanto tempo parou de fumar?.............ccccovvvveeeene.n.

3-0 Sr(a)fuma? (sim) (nao)

Se "sim" : quantos cigarros por dia?..........cccccceeeeeeeeennn.

Qual o tipo? ( charuto ) ( palheiro) ( cigarro)




Qual a idade que iniciou a fumar?.......................

CAGE

O Sr (a) bebe bebida de alcool? Se "sim" - CAGE

79

Sim Nao

Alguma vez vocé sentiu que deveria parar de beber?

Alguma vez as pessoas o incomodaram criticando seu jeito de beber?

Alguma vez vocé sentiu mal ( ou culpado ) a respeito da bebida?

Alguma vez vocé bebeu logo ao acordar para acalmar os nervos ou se livrar de

uma

ressaca?

Conclusao CAGE: 1- ( positivo ):

OUTRAS DOENCAS

2- (negativo )

2 ou mais respostas afirmativas as perguntas acima

HISTORIA FAMILIAR

1- informacao dos pais:

1.1 - Pai é vivo? (sim ) (n&o) - Se "na0": faleceu de QUET........coocviiiiiiiiiiie e

1.2 - M&e é viva? (sim ) (ndo ) - Se "nao": faleceu de qUE?..........coocciieiiiiiiiiee e

1.3 - O pai e/ou mae tem/tiveram problema de saude?

DM Derrame | Coracao Rim PA alta Gordura Obesidade
no sangue
Pai
Mae
2- informac&o dos irméos:
2.1 - O senhor (a ) tem irmaos / irmas ? ( sim ) (n&o ) - Se "sim" : QuUantos?.........cccccceeviieeeeenee
2.2 - 0 (s) seu (s) irmao (s)/ irma (s) tem/tiveram problema de saude?
DM Derrame | Coracao Rim PA alta Gordura Obesidade

no sangue
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CASO PROBLEMA DE CORACAO POSITIVO:

Considerar Cl se paciente referir infarto, angina,morte subita, dor no peito ou relato
médico/exames de isquemia  miocardica.
CASO PROBLEMA DE RINS

Considerar Nefropatia se paciente referir didlise, perda de fungéo renal, insuficiéncia renal

relato médico ou exames laboratoriais.

EXAME FiSICO

FO: 1- NORM
2- NAO-PRO
3-PRE

4-PRO (oftalmo.......... ou clinico............. )

Comentarios:
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Anexo 2
QUESTIONARIO CARDIOVASCULAR DA OMS

Angina
1. Ja teve qualquer tipo de dor ou desconforto no peito ?
S(1) N(2)
(se a resposta for nao, ir direto para o item 10)
2. Tem dor quando sobe escada, lomba ou caminha rapido ?
S(1) N(2)
nunca se apressa ou sobe degraus ( 3)
3. Tem dor quando caminha no plano ?
S(1) N(2)
4. O que vocé faz se tem a dor caminhando ?
(1) para ou diminui a marcha
(2 ) continua igual
5. Se vocé permanecer imovel, o que acontece ? A dor alivia ?
S(1) N(2)
6. Quanto tempo leva ?
dez minutos ou menos (1)
mais de dez minutos ( 2 )
7. Pode mostrar onde é a dor ?
(1) acima ou meio do esterno
(2 ) regido baixa do esterno
( 3) térax anterior esquerdo
(4 ) brago esquerdo
(5) outro
8. Vocé sente mais alguma coisa ?

S(1)

Possivel IAM
9. Vocé ja teve dor severa no peito por mais de meia a uma hora ?
S(1) N(2)



Claudicagao intermitente
10. Vocé tem dor nas pernas quando caminha ?
S(1) N(2)
( se a resposta for ndao, ndo prosseguir )
11. A dor nas pernas comecga quando vocé esta parado ou sentado ?
S(1) N(2)
12. Em que parte da perna vocé sente dor ?
( 1) inclui panturrilha
(2) nao inclui
13. Tem dor quando sobe lomba, escada ou caminha rapido ?
S(1) N(2)
nunca sobe lomba ou caminha rapido ( 3 )

14. Tem dor quando caminha no plano ?

S(1) N(2)
15. A dor desaparece quando caminha ?
S(1) N(2)

16. O que vocé faz quando tem dor caminhando ?
(1) para ou diminui a marcha
(2 ) continua

17. O que acontece se vocé para de caminhar ?
(1) alivia
(2) nao alivia

18. Em quanto tempo ?
(1) menos de dez minutos

(2 ) mais de dez minutos

INTERPRETAGAO:
ANGINA PECTORIS : individuos que respondem a todas perguntas como segue:

1. sim

2. ou 3.Sim

4. para ou diminui

5. alivia

6. 10 minutos ou menos

7. esterno (superior, inferior ou médio) OU térax anterior E brago esquerdo
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POSSIVEL INFARTO: individuos que respondem como segue:

9. sim (1)

CLAUDICAGAO INTERMITENTE: individuos que respondem a todas perguntas como segue:

3. sim

10. sim

11. ndo

12. inclui a panturrilha

13. ou 14.sim

15. ndo
16. para ou diminui
17. alivia

18. 10 minutos ou menos

Interpretagao Questionario Rose:

1.auséncia de cardiopatia isquémica
2.angina pectoris
3.possivel infarto

4.claudicacgao intermitente



Anexo 3

CODIGO MINNESOTA: CRITERIOS DIAGNOSTICOS DE CARDIOPATIA
ISQUEMICA PELA ORGANIZAGAO MUNDIAL DA SAUDE

84

"PADROES Q e QS" especificar cédigo
PAREDE ANTERO-LATERAL (derivagdes DI, aVL, Vs) : 0000

PAREDE POSTERIOR (INFERIOR) derivagdes DII, DI, aVF: [/

PAREDE ANTERIOR (derivagdes V1, Vo, V3, V4 E Vs): 0000

“ONDA T”

SITIO ANTERO-LATERAL (derivagdes DI, aVL e V6) : 0000

PAREDE INFERIOR (derivagdes DI, DIl e aVF): EEEN
Interpretacgao : 1.normal

2. provavel infarto agudo do miocardio

3.e/ou possivel isquemia
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Anexo 4

TERMO DE CONSENTIMENTO

O projeto de pesquisa intitulado “Fatores prognoésticos de mortalidade
cardiovascular em pacientes diabéticos e nao diabéticos com insuficiéncia
renal cronica em tratamento hemodialitico” sera desenvolvido dentro do Hospital
de Clinicas de Porto Alegre.

O diabete melito € uma doenca muito prevalente na populagdo em geral e tem
como complicagao relativamente frequente a nefropatia. Nos Estados Unidos esta é
a causa mais frequente de insuficiéncia renal crbnica que necessita tratamento
dialitico.

Os pacientes com insuficiéncia real crbnica e entre estes, em especial, os
pacientes diabéticos apresentam uma excessiva morbidade e mortalidade por
doenca cardiovascular. A identificacdo dos individuos com maior risco e dos fatores
associados a este risco aumentado é de grande importadncia para que se possa
buscar recursos profilaticos e terapéuticos com o objetivo de alcangar uma melhor
qualidade de vida e uma maior sobrevida.

O objetivo da presente pesquisa € estudar fatores vasculares e metabdlicos em
individuos diabéticos e individuos sem diabete com insuficiéncia renal crénica no
momento em que € iniciado o tratamento dialitico e observar a evolugdo destes
individuos ao longo de 1 ano.

Sera realizada uma avaliagédo clinica e uma avaliagao laboratorial (exames de
sangue e urina usualmente utilizados para o controle do diabete e da uremia). Além
disto, sera realizada uma avaliagdo cardiolégica completa com realizagdo de
eletrocardiograma de repouso, eletrocardiograma de 24 horas ambulatorial, Rx de
térax, cintilografia miocardica e ecocardiografia. Para estas avaliagdes € necessario
obter informagdes e dados contidos no prontuario médico, realizar pungao venosa e
utilizar material radioativo. A quantidade de radiagdo a que o paciente sera exposto
€ menor do que a radiagdo que uma pessoa se expde ao fazer exames radiologicos
comuns.

EU,.oori, fui informado dos objetivos especificados acima e da

justificativa desta pesquisa de forma clara e detalhada. Recebi informacgdes



86

especificas sobre cada procedimento no qual estarei envolvido, dos desconfortos ou
riscos previstos tanto quanto dos beneficios esperados. Todas as minhas duvidas
foram respondidas com clareza e sei que poderei solicitar novos esclarecimentos a
qualquer momento. Além disto, sei que novas informagdes obtidas durante o estudo
me serdo fornecidas e que terei liberdade de retirar meu consentimento de
participacdo na pesquisa face a estas informacgoes.

O profissional Dr./Dra.................. certificou-me de que as informagbes por mim
fornecidas terdo carater confidencial.

Fui informado que caso existam danos a minha saude causados diretamente pela
pesquisa, terei direito a tratamento médico e indenizacdo conforme estabelece a lei.
Também sei que, caso existam gastos adicionais, estes serdo absorvidos pelo

orcamento da pesquisa.

Assinatura do paciente.....................

Assinatura do investigador.................
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