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Hipertrofia ventricular esquerda em pacientes com
doenca renal cronica em tratamento conservador

Left ventricular hypertrophy in patients with chronic kidney disease

under conservative treatment

Resumo

A doenga cardiovascular (DCV) permanece
sendo uma das maiores causas de morte em
pacientes com doenga renal cronica (DRC).
A hipertrofia ventricular esquerda (HVE)
esta presente em 75% dos pacientes ao ini-
ciarem didlise, sugerindo que esta deve estar
presente precocemente no curso da DRC.
Poucos estudos avaliaram a prevaléncia de
HVE na pré-didlise. Foram avaliados 309
pacientes clinicamente estiveis em acom-
panhamento por pelo menos trés meses em
cinco Centros no Brasil. Perfil bioquimico e
marcadores inflamatérios foram avaliados.
Dados sdo apresentados como media = DP.
Observamos que a HVE esteve presente em
53% dos pacientes, idade = 60 = 13 anos, e
55 = 14 anos para aqueles sem HVE. Dia-
betes mellitus como doenca de base esteve
presente em 35% dos pacientes em ambos
os grupos. Filtra¢do glomerular estimada
foi 30 = 11 € 32 = 12 mL/min para pa-
cientes com HVE e sem, respectivamente
(p = 0,19). A distribui¢io de pacientes mos-
trou que 60% com HVE se encontravam
no estdgio 4. Andlise logistica multivariada
mostrou que eram determinantes indepen-
dentes para HVE: idade (p < 0,001), cal-
cio (p < 0,001), hemoglobina (p < 0,048)
e pressdo arterial diastélica (p < 0,001).
Pressdo arterial sistolica, lipideos e marca-
dores inflamatdrios ndo se correlacionaram
com a HVE. Em conclusio, a incidéncia de
HVE foi alta mesmo entre pacientes sob
tratamento especializado e com exce¢io da
idade, a HVE se correlacionou com fatores
reversiveis. Alertamos para a necessidade
do diagndstico da DRC e preven¢io da
HVE na pré- dialise de forma rigorosa para
diminuir a mortalidade decorrente de DCV
nesta populagio.

Palavras-chave: insuficiéncia renal cronica,
hipertrofia ventricular esquerda, terapéutica.

[J Bras Nefrol 2010;32(1):85-90]©Elsevier Editora Ltda.

ABsTRACT

Cardiovascular disease (CVD) remains
the major cause of death in patients with
chronic kidney disease (CKD). Left ven-
tricular hypertrophy (LVH) is present in
75% of patients starting dialysis, sug-
gesting that LVH might be present from
an early stage of CKD. Few studies have
addressed the predialysis prevalence of
LVH. This study evaluated 309 clinically
stable patients under treatment for at least
three months at five Brazilian centers. Bio-
chemical profile and inflammatory mark-
ers were assessed. Data were shown as
mean = SD. Left ventricular hypertrophy
was present in 53 % of the patients, whose
mean age was 60 = 13years. The mean age
of those without LVH was 55 = 14 years.
Diabetes mellitus was the underlying dis-
ease in 35% of the patients in both groups.
Estimated glomerular filtration rate was 30
+ 11 and 32 = 12 mL/min for patients with
and without LVH, respectively (p = 0.19).
The distribution of patients showed that
60% of those with LVH were in stage 4.
Multivariate logistic regression analysis
indicated the following independent deter-
minants for LVH: age (p < 0.001); calcium
(p < 0.001); hemoglobin (p < 0.048); and
diastolic blood pressure (p < 0.001). Systo-
lic blood pressure, lipids, and inflamma-
tory markers showed no correlation with
LVH. In conclusion, the incidence of LVH
was high even among patients under con-
servative treatment, and, except for age,
LVH correlated with reversible factors.
The need for strictly diagnosing CKD and
preventing LVH in the predialysis phase is
emphasized to decrease mortality due to
CVD in that population.

Keywords: chronic kidney failure, left
ventricular hypertrophy, therapy.
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INTRODUCAO

A doenca cardiovascular (DCV) ainda é a maior cau-
sa de morte em pacientes com doenca renal cronica
terminal (DRC t),' com uma taxa de mortalidade
aproximada de 10 a 30 vezes maior que na populagio
geral.2 Doenga cardiaca ou insuficiéncia cardiaca sio
causas de morbidade e mortalidade nesta populacio,
e a cardiomiopatia avancada € causada por hipertro-
fia ventricular esquerda (HVE).>>

A National Kidney Foundation Task Force en-
fatizou o alto risco de DCV em pacientes com DRC
e identificou a HVE e doenca coronariana como os
prinicipais alvos de interven¢io.® HVE é um predi-
tor independente de mortalidade em pacientes em
dialise>* e sua prevaléncia é muito alta em pacientes
com DRCt que iniciam hemodialise,” sugerindo que
deve estar presente em uma grande percentagem de
pacientes com DRC desde estagios precoces.

Apesar de considerdvel interesse nesse topico, pou-
cos estudos foram realizados sobre a prevaléncia da
HVE na populacio prediélise."® Nao encontramos na
literatura dados que abordassem este tema em popula-
¢do brasileira. Assim, o objetivo deste estudo foi ana-
lisar a HVE na popula¢io com DRC sob tratamento
especializado em cinco centros nefrologicos do Brasil.

Pacientes E METopos

Trata-se de um estudo multicéntrico de corte trans-
versal analisando 309 pacientes com DRC. Todos
os pacientes estavam sob tratamento conservador
pelo menos por trés meses e foram selecionados de
cinco centros brasileiros com foco especial em DRC
(Universidade Federal de Sio Paulo, Universidade
de Sao Paulo, Universidade do Estado do Rio de
Janeiro, Pontificia Universidade Catdlica do Parana
e Universidade Federal de Juiz de Fora) ao longo do
ano de 2005. Foram incluidos pacientes clinicamente
estaveis com Filtracao Glomerular estimada (FGe) de
15 a 60 mL/min e idade variando de 18 a 80 anos.
Critérios de exclusdo foram infec¢io aguda ou cro-
nica, doenga autoimune, tratamento ativo com este-
roides ou imunossupressores e malignidade. Todos
os individuos assinaram o termo de consentimento
livre e esclarecido, que foi aprovado pelos respectivos
Comités de Etica em pesquisa.

CoLeta pe Dapos

Os dados demograficos e clinicos foram extraidos
dos prontudrios dos pacientes. Incluiram: idade, sexo,
etiologia da DRC. A FGe foi calculada a partir da
formula de Cockceroft e Gault.’

J Bras Nefrol 2010;32(1):85-90

Amostras de sangue foram obtidas em jejum pa-
ra determinacdo dos niveis de creatinina, ureia, li-
pideos, hemoglobina, ferro, ferritina, saturacdao de
transferrina, hormoénio paratiroidiano intacto (re-
feréncia 10-65 pg/mL). Proteina C-reativa (PCR)
ultrassensivel (Beckman, Galway, Ireland) e Fas so-
luvel (sFas) (limite de detec¢do: 8 pg/mL) (OptEIA,
PharMingen, San Diego, CA, USA), ambos medi-
dos em um mesmo laboratério no Hospital do Rim
da UNIFESP.

EcocarbiogramA

Ecocardiograma com Doppler foi realizado em
309 pacientes, de acordo com as recomendagoes
da American Society of Echocardiography. A fun-
¢do sistolica do ventriculo esquerdo foi analisa-
da pelo calculo da fracdo de eje¢do, pelo método
de Teichholz, cujo limite inferior foi definido em
55%. A massa ventricular esquerda foi estimada
através da expressdo: MVE (gramas) = 0,8 X {1,04
X [(DIVE + ESI + EPP)3- (DIVE)3]} x 0,6, na qual:
MVE = massa ventricular esquerda, DIVE = dia-
metro interno do ventriculo esquerdo, ESI = espes-
sura do septo interventricular, EPP = espessura da
parede posterior do ventriculo esquerda. A massa
ventricular esquerda foi indexada para a altura do
paciente (g/m?). O indice da massa ventricular es-
querda foi considerado normal quando menor que
131 g/m? em homens e 100 g/m? em mulheres.!?

Anauise EsTaTisTica

Todas as variaveis foram expressas como média =
desvio padrio, mediana (varia¢do) e frequéncia.
Os pacientes foram divididos em grupos de acordo
com a presenca ou nao de hipertrofia ventricular.
O teste de Mann-Whitney ou teste ¢ de Student
foram utilizados para comparagdo entre grupos.
A distribuicdo das varidveis categéricas entre os
grupos foi analisada pelo teste do qui-quadrado
ou teste de Fisher, quando apropriado. Regressdo
logistica multipla foi aplicada para identificar os
fatores associados a presenca de hipertrofia ven-
tricular. Todas as varidveis que apresentaram um
nivel de significancia de pelo menos 0,10 na anali-
se univariada foram incluidas na andlise multipla
de regressdo logistica. Valores de p < 0,05 foram
considerados como estatisticamente significantes.
Todas as andlises estatisticas foram realizadas uti-
lizando-se o programa SPSS para Windows (SPSS
Inc., Chicago, IL, USA).
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ResuLTADOS

A populacio estudada foi de 54% do sexo masculino e
64% de brancos. A prevaléncia da HVE foi de 53% e
desses 22% eram mulheres. Daqueles sem HVE, 40%
eram mulheres (Tabelal). Diabetes mellitus esteve pre-
sente em 35% dos pacientes nos dois grupos. Daqueles
apresentando HVE, 60% estavam no estagio 4 da
DRC. A frac¢do de ejecio estava dentro dos valores de
normalidade para ambos os grupos: sem HVE 67 =
10% (mulheres) e 68 = 12% (homens); com HVE 66 =
12% (mulheres) e 67 + 10% (homens); somente 10%
dos pacientes apresentavam disfungao sistdlica.

O perfil bioquimico esteve dentro do espe-
rado, de acordo com as recomendacdes das di-
retrizes da Sociedade Brasileira de Nefrologia.'3
Calcio e fésforo séricos foram normais e o hor-
monio paratiroidiano intacto (PTHi) naqueles
com HVE estava mais alto do que o recomenda-
do. Hemoglobina se encontrava dentro dos limi-
tes da normalidade. Lipideos mostravam valores
proximos do normal apesar da fragio LDL se
encontrar discretamente elevada no grupo com
HVE. Pressdo arterial sistdlica estava elevada na-
queles com HVE (Tabela 2).

Tabela 1 CARACTERISTICAS DOS PACIENTES COM DOENCA RENAL crONIcA (DRC)

Pacientes Feminino Masculino Estagio DRC DM

n (%) n (%) n (%) n (%)
Com HVE 164 (53%) 37 (22%) 127 (78%) 3=40% 35%
4 =60%
Sem HVE 145(47 %) 58 (40%) 87 (60%) 3=49% 35%
4=51%
DM = diabetes mellitus; HVE = hipertrofia do ventriculo esquerdo.
Tabela 2 CARACTERISTICAS DE IDADE E LABORATORIAIS DA POPULACAO (N = 309)
Sem HVE Com HVE p
n =145 n =164

Idade (anos) abb+14 60 + 13 < 0,01
FGe mL/min 32 +12 30+ 11 0,19
Ca mg/dL 98+0,9 9,3+0,9 < 0,01
P mg/dL 38+0,8 4+09 0,04
PTHi pg/mL 146 = 111 198 +164 < 0,01
Hb g/dL 12,8 1,8 12,3+ 1,8 0,04
Ferro pg/dL 80 = 25 77 £ 25 0,46
SatT % 29+8 27 +7 0,21
Ferritina ng/mL 160 £181 127 £ 129 0,1
Colesterol mg/dL 200 + 48 203 + 44 0,65
Trig mg/dL 173 £ 162 150 + 64 0,12
PAS mmHg 133 + 23 143 = 27 < 0,01
PAD mmHg 78 + 12 83 + 16 < 0,01
Glicose mg/dL 125 + 68 121+ 64 0,68

a Média = DP; Ca = célcio; PAS = presséo arterial sistdlica; FGe = filtracdo glomerular estimada; Hb = hemoglobina; PTHi = horménio
paratiroidiano intacto; HVE = hipertrofia ventricular esquerda, P = fosforo; Trig = triglicérides; Sat de T = saturacao de transferrina;

PAD = pressao arterial diastdlica.

] Bras Nefrol 2010;32(1):85-90
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Valores médios para os marcadores inflama-
torios estavam elevados (Tabela 3), no entanto
as medianas apresentaram grande variagao. PCR
mostrou tendéncia a ser mais elevada naqueles
com HVE, ao contrdrio do sFas, que teve valores
semelhantes e uma ampla variacdo para os dois
grupos.

Anidlise de regressio logistica multivariada
ajustada para a idade apontou como determinantes
para HVE: calcio, hemoglobina e pressio arterial
diastdlica (Tabela 4).

Discussio

A doenga cardiovascular é a principal causa de mor-
te em pacientes com DRC na pré-dialise.'*'* HVE se
encontra presente em até 75% dos pacientes ao inicia-
rem a terapia renal substitutiva.'” Essa alta prevalén-
cia ajuda a manter a alta mortalidade e compromete a
qualidade de vida dessa populagio.

A presente populagio estudada foi principalmente
de pacientes no estagio 4 da DRC. A maioria dos que
apresentavam HVE era do sexo masculino; mulheres
ndo apresentaram a mesma prevaléncia de HVE, es-
pecialmente no estagio 3. A diabetes é apontada co-
mo um importante mediador de DCV, o que ndo se
aplicou aos individuos no presente estudo, no qual a
prevaléncia foi igual nos dois grupos.

Os parametros analisados mostraram que os pa-
cientes estavam clinicamente estdveis. O tratamento
da dislipidemia se baseou na orientacdo da dieta e/
ou medicaches para atingir o alvo preconizado de
acordo com as diretrizes da Sociedade Brasileira de
Nefrologia'® e o perfil foi bastante satisfatorio. Esses
dados reforcam a informagio de que os lipideos nio
tém um papel central no desenvolvimento da DCV
dessa populagio.*

Marcadores inflamatérios sio sugeridos como
bons preditores de enventos CV em portadores de
DRCt, o que é particularmente verdadeiro para os
niveis séricos de PCR."¥1® O Fas é uma proteina de
membrana que pertence a familia dos receptores do
fator de necrose tumoral;?' O sFas acumula-se no soro
conforme a doenca renal progride.?? Recentemente, o
sFas foi apontado como um fator independente pre-
ditor de doenca coronariana em pacientes em hemo-
didlise cronica.?! Apesar de a PCR tender a ser mais
elevada naqueles com HVE, os valores mostraram
uma ampla varia¢do e a diferenca nio foi significan-
te estatisticamente. A dosagem do sFas ndo mostrou
diferenga entre os grupos com e sem HVE. Esses da-
dos em conjunto sugerem que, pelo menos usando-se
esses marcadores, pacientes clinicamente estdveis na
pré-didlise ndo apresentaram a inflamac¢do como um
ponto-chave mediando a HVE.

Tabela 3 IMARCADORES INFLAMATORIOS

Sem HVE Com HVE p
PCR mg/L (n) 130 148
Mediana (min-max) 0,32 (0,01-12,8) 0,46 (0,016- 6) 0,16
Percentil 25-75 0,13-0,68 0,19-1,09
sFas pg/mL (n) 97 101
Mediana (min-méx) 2227 (124-2613) 1560 (108 - 3592) 0,85
Percentil 25-75 705-2193 547-2410

PCR= proteina C-reativa;

HVE= hipertrofia ventricular esquerda; sFas = Fas soltvel.

Tabela4  ANALISE DE REGRESSAO LOGISTICA MULTIVARIADA

Variaveis Coeficiente B 95% IC p
Célcio (mg/dL) 0,54 0,39-0,76 < 0,01
Hb (g/dL) 0,84 0,71-0,99 0,04
PAD (mmHg) 1,05 1,02-1,07 < 0,001

PAD = pressao arterial diastolica; Hb = hemoglobina; IC = intervalo de confianca.

] Bras Nefrol 2010;32(1):85-90
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Controle estrito da pressdo arterial (PA) é sabida-
mente uma das melhores préticas para prevenir HVE.?
De toda a populacdo, 49% mostrou valores elevados
para PA sistolica e 34% de diast6lica; daqueles com
HVE, 54% e 41% apresentaram PA sistélica e diasto-
lica aumentadas, respectivamente; adicionalmente, a
PA diastdlica foi um determinante independente para
HVE. Esse é um resultado preocupante, uma vez que
o controle da PA ndo deveria ser uma meta dificil de
ser atingida, pelo menos para a maioria dos pacien-
tes, devido ao arsenal terapéutico existente. Sugere-se
a necessidade de insistir na importancia do controle
estrito da PA como medida eficaz na prevencdo da
HVE, bem como da progressio da DRC.**

Estudos recentes mostram que a normalizagdo da he-
moglobina nio promove beneficio nesta popula¢do,?*
por outro lado, sabemos que a anemia é um importante
fator promotor de HVE.?”” Nossos dados mostram que
os valores de hemoglobina se encontravam normais
para a popula¢do estudada no estagio 4. No entanto,
mesmo assim a hemoglobina foi um fator independen-
te determinante de HVE. Observamos que 82% dos
pacientes apresentavam valores normais de hemoglobi-
na (dados ndo apresentados), conforme recomendacio
das diretrizes.?® Por outro lado, 18% apresentou niveis
de hemoglobina abaixo de 11 g/dL. Esses resultados
apontam para a importancia de uma avaliacdo e tra-
tamento adequados da anemia nesta populagdo, desde
que esta é um importante fator relacionado a uremia,
que também contribui para a HVE.?"*

Niveis de célcio e fésforo estavam dentro da nor-
malidade, mas foram diferentes entre os grupos com
e sem HVE; também o PTHi esteve elevado naqueles
com HVE e foi diferente do grupo sem HVE. A correla-
¢do entre metabolismo mineral, hiperparatireoidismo e
HVE tem sido sugerida, apesar de seu mecanismo ain-
da ndo ser totalmente conhecido.®® Hiperfosfatemia ¢é
reconhecida como um fator de risco para mortalidade
cardiovascular na populacdo com DRCt.*! O mecanis-
mo que liga a hiperfosfatemia com a mortalidade CV
em pacientes em TRS ndo é totalmente conhecido; no
entanto, dados recentes sugerem que a hiperfosfatemia
poderia ter uma relagdo deletéria, causando HVE.3233
Gomes et al. observaram que os valores de fosforo,
mesmo quando dentro da faixa de normalidade, asso-
ciaram-se com a elevacdo do PTH em pacientes com
DRC na pré-dialise.** Os presentes dados sugerem que
na pré-didlise esses fatores poderiam estar envolvidos
na determinacio da HVE. Esses dados confirmam a
necessidade de mais estudos voltados para a corre-
lacdo das alteracoes do metabolismo mineral e HVE
desde estagios precoces da DRC.

Tem-se reconhecido a doenga coronariana e HVE
em pacientes com DRCt como apresentagdes tipicas
da doenca cardiaca.”® O presente estudo confirma
essa afirmativa, adicionando a informac¢ido de que
em torno de 40% dos pacientes com HVE se encon-
travam no estdgio 3 da DRC, refor¢ando a hipotese
de essa alterag¢do ocorrer precocemente. Ressaltamos
que a literatura sobre esse tema foca em pacientes
com DCV sem doenca renal e diretrizes contem-
plando a DCV em pacientes com DRC sao basea-
das em opinides e ndo em evidéncias, mostrando a
falta de informacdo nessa drea.”* O primeiro passo
para reverter esse espaco € identificando e quantifi-
cando a magnitude do problema. O desafio que os
médicos enfrentam é de identificar a DRC e tratd-la
agressivamente.

Em conclusdo, a incidéncia da HVE foi elevada
mesmo em um grupo com tratamento especializado.
Os resultados mostram que alguns determinantes sdo
fatores reversiveis. Assim, é fundamental que medi-
das de prevencdo da HVE sejam adotadas e avalia-
das quanto 2 sua eficiéncia em prevenir a HVE, pois
assim haveria uma otimizacio do tratamento da
DRC como um todo.
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