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Indice Tornozelo-Braquial Como Preditor de Mortalidade em
Hemodialise: Um Estudo de Coorte de 5 Anos
Ankle-Brachial Index as a Predictor of Mortality in Hemodialysis: A 5-Year Cohort Study

Jair Baptista Miguel, Jorge Paulo Strogoff de Matos, Jocemir Ronaldo Lugon
Universidade Federal Fluminense (UFF), Rio de Janeiro, RJ - Brasil

Resumo

Fundamento: O indice tornozelo-braquial (ITB) foi apontado como um forte preditor de mortalidade em algumas populacées
de pacientes em hemodiélise em estudos com periodos relativamente curtos de acompanhamento (inferior a 2 anos).

Objetivo: Avaliar o valor preditivo do ITB anormal como um fator de risco de morte em pacientes em hemodialise apés 5
anos de acompanhamento.

Métodos: Um total de 478 pacientes em hemodialise por pelo menos 12 meses foram incluidos no estudo. A medida de ITB
foi realizada usando-se esfigmomandmetro com coluna de merciirio e Doppler portitil. Os pacientes foram divididos em 3
grupos de acordo com o ITB (baixo: < 0,9; normal: 0,9 — 1,3; e alto: >1,3), e acompanhados por um periodo de 60 meses.

Resultados: As prevaléncias de ITB baixo, normal e alto foram 26,8%, 64,6% e 8,6%, respectivamente. A taxa de sobrevida de
5 anos foi menor nos grupos com ITB baixo (44,1%, p <0,0001) e ITB alto (60,8%, p = 0,025) que no grupo com ITB normal
(71,7%). A regressao de Cox foi usada para avaliar a associacao entre ITB e mortalidade, ajustando para potenciais fatores de
confusdo. Usando o ITB normal como referéncia, um baixo ITB, mas nao um alto ITB foi identificado como um fator de risco
independente para mortalidade por todas as causas (HR2,57; 1C95%, 1,84-3,57 e HR 1,62; 95% Cl, 0,93-2,83, respectivamente).

Conclusoes: as taxas de sobrevida em longo prazo de pacientes com um ITB baixo ou alto foram menores que de pacientes
com um ITB normal. No entanto, apds ajuste por fatores de confusao, somente o ITB baixo manteve-se como um fator
de risco independente para mortalidade por todas as causas entre pacientes em hemodialise. (Arq Bras Cardiol. 2017;
108(3):204-211)

Palavras-chave: indice Tornozelo-Braco / mortalidade; Medidas; Didlise Renal; Insuficiéncia Renal Cronica; Pressao Arterial;
Estudo de Coortes.

Abstract

Background: Abnormal ankle-brachial index (ABI) has been found to be a strong predictor of mortality in some hemodialysis populations in studies
with relatively short periods of follow-up, lower than 2 years.

Objective: This study aimed to assess the predictive value of abnormal ABI as a risk factor for death among patients on maintenance hemodialysis
after a 5-year follow-up.

Methods: A total of 478 patients on hemodialysis for at least 12 months were included in the study. ABI measurement was performed using a mercury
column sphygmomanometer and portable Doppler. Patients were divided into 3 groups according to ABI (low: <0.9; normal: 0.9 to 1.3; and high:
>1.3) and followed for a 60-month period.

Results: The prevalence rates of low, normal and high ABI were 26.8%, 64.6% and 8.6%, respectively. The 5-year survival rate was lower in the groups
with low ABI (44.1%, P<0.0001) and high ABI (60.8%, P= 0.025) than in the group with normal ABI (71.7%). Cox regression was used to evaluate the
association between ABI and mortality, adjusting for potential confounders. Using normal ABI as reference, a low, but not a high ABI was found to be
an independent risk factor for all-cause mortality (HR2.57; 95% Cl, 1.84-3.57 and HR 1.62; 95% Cl, 0.93-2.83, respectively).

Conclusions: long-term survival rates of patients with either low or high ABI were lower than the one from those with normal ABI. However, after
adjustment for potential confounders, only low ABI persisted as an independent risk factor for all-cause mortality among hemodialysis patients. (Arq
Bras Cardiol. 2017; 108(3):204-211)
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Introducao

A taxa de mortalidade de pacientes com insuficiéncia renal
cronica (IRC) ainda é elevada, e as doengas cardiovasculares
(DCV) sao responsaveis por aproximadamente 50%
das mortes.™* Além da cardiopatia isquémica e doenca
cerebrovascular, a doenga arterial periférica (DAP) é
altamente prevalente em pacientes em tratamento dialitico,
e sua presenca esta associada com alta morbimortalidade.>®
O indice tornozelo- braquial (ITB) é um teste simples, barato
e nado invasivo,”? com alta sensibilidade e especificidade para
o diagndstico de DAP quando comparado a angiografia, o
método considerado padrao-ouro para o diagnéstico.’ Esse
indice baseia-se no fato de que a pressao sanguinea sist6lica
nas pernas é geralmente igual ou ligeiramente maior que a
nos membros superiores em individuos sadios. Na presenga
de estenose arterial, ocorre uma redugédo na pressao em local
distante a lesdo.” Além disso, um valor baixo de ITB estd
fortemente correlacionado com doenca arterial em outros
sitios e demonstrou-se um bom preditor de mortalidade na
populacao geral.'"? Ainda, tanto um baixo ITB como um
alto ITB sao fortes preditores de morte em pacientes em
hemodialise.*

Considerando que a utilidade do ITB ja foi demonstrada
em populagdes de pacientes em hemodialise com uma média
de acompanhamento inferior a 2 anos,”® o presente estudo
teve como objetivo avaliar o valor preditivo do ITB como um
fator de risco independente para morte em pacientes em
hemodialise apés um periodo de 5 anos de acompanhamento.

Métodos

Este é um estudo observacional prospectivo, com um
perfodo de acompanhamento de 5 anos, conduzido em seis
centros de didlise no estado do Rio de Janeiro, Brasil. Todos
os pacientes com idade entre 18 e 75 anos, submetidos a
hemodialise por no minimo 12 meses foram considerados
elegiveis. O protocolo do estudo foi aprovado pelo comité
de ética (CEP 23/06), e o consentimento livre e esclarecido
foi aprovado pelo comité de ética e obtido dos participantes.
Pacientes com cancer, HIV positivos, pacientes com fibrilagao
atrial, com amputagao bilateral de membros inferiores ou
deméncia, e aqueles que se recusaram a participar do estudo
foram excluidos. As medidas de ITB foram obtidas entre marco
de 2006 e setembro de 2007.

indice tornozelo-braquial

O ITB, definido como a razao entre a pressao sanguinea
sistélica do tornozelo e a do braco, foi medido uma vez, na
entrada do paciente ao estudo, antes da sessao de hemodialise
e apds cinco minutos, na posigao supino. Nos membros inferiores,
foi usada a artéria posterior tibial, uma vez que a artéria
dorsal do pé estd congenitamente ausente em 4 a 12% da
populagao.' A pressao arterial sistélica foi medida duas vezes
em cada local, de maneira rdpida e alternada, para se obter
um valor médio. Manguitos padrdes, conectados a uma coluna
de mercdrio, foram usados no braco e em cada tornozelo
(com a extremidade inferior do manguito posicionada logo
acima dos maléolos). Um gel de ultrassom foi aplicado, e um
estetoscopio Doppler (10 MHz, Super Dupplex, Huntleigh

Technology Inc., Manalapan NJ, EUA) foi utilizado para avaliar
a pressao sanguineasistolica. A pressao sanguinea sistélica no
membro superior foi medida na arterial braquial do braco
contralateral ao acesso vascular. Para calcular o ITB, a menor
média dos tornozelos foi dividida pela média do braco. Todas
as medidas foram realizadas por trés observadores treinados
(um médico e dois estudantes de Medicina), considerando
que a variabilidade interobservador e intraobservador para a
medida de pressao arterial por Doppler é minima.>'®

Para avaliar a relagao do ITB com dados demogréficos,
clinicos e laboratoriais, a populagao foi dividida em trés grupos
segundo valores de ITB: baixo ITB (<0,9), ITB normal (0,9-
1,3) e alto ITB (>1,3).

Dados demograficos, clinicos e laboratoriais

Os dados clinicos e demograficos foram obtidos a partir de
uma entrevista estruturada e um banco de dados disponiveis
nos seis centros de hemodidlise. Esses dados incluiram sexo,
idade, raca, tempo de dialise, doenga renal priméria, acesso
vascular e tabagismo. As comorbidades foram definidas
como: diabetes, hipertensao (pressao sanguinea pré-dialise
= 140 mmHg e/ou pressao diastélica = 90 mmHg e/ou uso
de drogas anti-hipertensivas); doenga arterial coronariana
(angina estavel, uso de drogas anti-hipertensivas, infarto do
miocardio prévio, e cirurgia de revascularizagao do miocardio
ou intervengao corondria percutanea); sequela de acidente
vascular cerebral (AVC); DAP (uso atual de vasodilatador
periférico, histéria de cirurgia de revascularizagao do membro
inferior, angioplastia ou amputagao nao traumética de
membro inferior); e sorologia positiva para hepatite C. Niveis
de proteina C reativa foram medidos por imunoturbidimetria
ultrasensivel, especificamente para o estudo, e os valores
foram determinados na ocasido da medida do ITB.
Os demais dados laboratoriais — valores basais de hemoglobina,
creatinina sérica, nitrogénio ureico sanguineo (BUN), Kt/V de
ureia equilibrado (eKt/V), e albumina - foram obtidos dos
prontudrios médicos dos pacientes. Para melhor estimar o
impacto dos distirbios minerais 6sseos sobre nossos achados,
foi avaliada a exposicao acumulada, calculando-se os valores
séricos médios de calcio, fésforo e paratormdnio intacto (PTH)
medidos ao longo de 36 meses anteriores a avaliagao do ITB,
conforme descrito previamente.'® Os niveis séricos de calcio
e fésforo foram medidos mensalmente, e o PTHi a cada seis
meses. Todas as andlises sanguineas de rotina foram realizadas
no laboratério central.

Analise estatistica

As variaveis continuas com distribuigao normal foram
expressas em média = DP, e aquelas sem distribuicao
normal foram expressas em mediana e intervalo interquartil.
As varidveis categéricas foram apresentadas em frequéncia.
Comparagdo das médias entre os grupos foi realizada pela
andlise de variancia (ANOVA), seguida do teste de Bonferroni,
ou pelo teste de Kruskal-Wallis seguido do teste de Dunn,
conforme apropriado. As frequéncias foram comparadas
pelo teste exato de Fisher. O teste de Kaplan-Meier foi usado
para analise de sobrevida, e as curvas foram comparadas pelo
teste log-rank.
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Com base em um estudo piloto prévio, nds estimamos
que a prevaléncia de um ITB baixo, normal e alto seria
de aproximadamente 30%, 60% e 10%, respectivamente.
O estudo foi delineado para se obter um poder estatistico de
0,8 para detectar uma diferenca na taxa de sobrevida entre
ITB baixo e normal de 30%, com nivel de alfa bicaudal de 5%.
Portanto, ap6s considerar uma taxa de 20% de abandono por
razoes diferentes de morte, o nimero minimo de participantes
foi estimado em 450.

Associagoes dos grupos ITB (baixo, normal e alto) com o
risco de morte foram analisadas pelos modelos de regressao
de Cox: um modelo ndo ajustado, que incluiu a variavel de
interesse principal (ITB); um modelo ajustado para dados
demograficos e clinicos (sexo, idade, raga, diabetes, tempo
de didlise, tabagismo, doenca coronariana, sequelas de AVC)
—“Modelo 1“; e, finalmente, um modelo em que as variaveis
laboratoriais (albumina sérica, hemoglobina, PTHi, célcio
ionizado, fosforo, eKt/V, e PCR) foram incluidos como fatores
potenciais de confusao — “Modelo 2”.

A hipétese nula foi rejeitada quando P<0,05. Para a andlise
estatistica, foi usado o programa SPSS versao 18.0 (Chicago,
Illinois, USA).

Resultados

Do total de 1170 pacientes em hemodialise em seis centros
de hemodidlise, 478 foram incluidos no estudo. Caracteristicas
demograficas e laboratoriais dos pacientes estao listadas na
Tabela 1. A idade mediana era de 54 anos (18-75 anos), 56%
dos pacientes eram homens, 14,9% e 50,6% tinham diabetes
e hipertensao como doenca renal primdria, respectivamente.
A mediana do tempo de hemodialise foi de 59 meses (12-427
meses), e superior a 3 anos para 73% dos pacientes.

A prevaléncia de ITB baixo, normal e alto foi de 26,8%,
64,6% e 8,6%, respectivamente. A Tabela 2 apresenta as
caracteristicas de cada grupo. O sexo masculino prevaleceu no
grupo ITB alto, quando comparado aos grupos com ITB baixo
e normal. Os pacientes com ITB baixo eram significativamente
mais velhos que aqueles no grupo normal e grupo com alto
ITB. As prevaléncias de diabetes, de DAP e de amputagao nao
traumdtica foram significativamente mais baixas no grupo ITB
normal em comparagao aos demais grupos. Doenca arterial
coronariana e sequela de AVC foram mais frequentes no
grupo com ITB baixo que no grupo com ITB normal. Nao
foi observada diferenga na pressao arterial entre os grupos.

Os achados laboratoriais de cada grupo estao apresentados
na Tabela 3. O grupo com baixo ITB apresentou maiores
concentragoes de PCR e menores de albumina sérica.
Creatinina sérica foi mais baixa no grupo ITB baixo que nos
grupos ITB normal e ITB alto. O grupo com ITB alto apresentou
niveis séricos elevados de fésforo e produto calcio x fésforo,
quando comparado aos grupos com ITB normal e baixo.
O grupo com ITB alto apresentou niveis maiores de PTHi que
o grupo com ITB baixo.

Apbs 5 anos de acompanhamento, 158 dos 478 pacientes
morreram, 69 perderam o seguimento por mudanga de centro
de hemodidlise, e 28 foram submetidos a transplante renal.
As curvas de sobrevida por grupo estao apresentadas na Figura
1. Quando as taxas de sobrevida de 5 anos foram comparadas,
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valores mais baixos foram detectados nos grupos com ITB
alterado (44,1% para ITB baixo e 60,8% para ITB alto) em
comparagao ao grupo com ITB normal (78%), P <0,0001 e
P = 0,025, respectivamente.

Aassociacao do ITB com o risco de mortalidade nos modelos
Cox de risco proporcional esta apresentada na Tabela 4.
No modelo nao ajustado, um baixo ITB foi associado a risco de
mortalidade aumentado (HR 2,57, 1C95% 1,84-3,57), porém
a associacao entre ITB elevado e morte (HR 1,62, 1C95%

Tabela 1 - Caracteristicas demograficas e laboratoriais da
populagéo (n =478)

Sexo masculino (%) 268 (56%)
Idade (anos) 54 (18-75)
Raca
Branca 221 (46,2%)
Né&o branca 257 (53,8%)
Tempo em dialise (meses) 59 (12-427)

Doenca renal priméria, (%)

Nefropatia diabética 71(14,9%)

Nefrosclerose hipertensiva 242 (50,6%)
Glomerulonefrite cronica 41 (8,6%)
Desconhecida 62 (13,0%)
Doenga renal policistica 21 (4,4%)
Nefropatia Itpica 8 (1,7%)
Outras 33(6,9%)
Comorbidades, f (%)
Diabetes 81(16,9%)
Hipertensao 291 (60,9%)
Tabagismo 73 (15,3%)
Doenga arterial coronariana 114 (23,9%)
Sequelas de acidente vascular cerebral 16 (3,3%)
Doenga arterial periférica 86 (18%)
Pacientes < 3 anos em hemodialise (%) 129 (27%)
Paratiroidectomia 29 (6,1%)
Teste anti-HCV positivo, (%) 101 (21,1%)
HB  Teste HBsAg positivo 13 (2,7%)
eKt/v 1,51+0,40
Hemoglobina (g/dL) 1,4+16
Albumin (g/dL) 38+03
Calcio (mg/dL) 46+03
Fésforo (mg/dL) 54+12
PTHi (pg/mL) 370 (10-2,500)
PCR (mglL) 4,7(0,1-150)

eKt\V - Kt/V equilibrado; HCV: virus da hepatite C; PTHi: paratorménio intacto;
HBsAg: Antigenos de Superficie da Hepatite B; PCR: proteina C reativa;
Valores em mediana (intervalo interquartil), média + DP ou por frequéncia
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Tabela 2 - Dados demograficos segundo classificagdo do indice Tornozelo-Braquial (ITB)

ITB

Variaveis Baixo Normal Alto

(n=128) (n=309) (n=41)
Homens (%) 53,1 53,7 80,5*
Idade (anos) 62 (20 - 77) 49 (18 - 75)* 54 (27 - T1)*
Ragca (Branca), % 45 44 611
Tempo em didlise (meses) 57 (13 - 321) 59 (12 - 292) 65 (13 - 427)
Doenga renal primaria (%)
Diabetes 25,0 8,4 31,7°
Hipertensao 51,6 52,1 36,6
Glomerulonefrite crénica 39 11,0 49
Doenga renal policistica 39 49 24
Nefropatia lupica - 2,3 24
Outros 8,6 6,5 49
Desconhecida 7,0 14,9 171
Comorbidades (%)
Diabetes 30,5 9,4** 31,7
Hipertensao 65,6 60,5 48,8
Tabagismo 17,2 15,2 9,8
Doenga arterial coronariana 25,0 15,2* 12,2
Sequelas de acidente vascular cerebral 8,6 1,6 -
Doenga arterial periférica 27,3 7.4 24 41
Amputagdo ndo traumatica 78 1,3 9,8t
Paratiroidectomia 4,7 6,5 73
Teste HBsAg positivo 47 2,3 -
HB Teste anti-HCV positivo, (%) 20,3 19,4 36,61

HCV: virus da hepatite C; HBsAg: antigenos de superficie da hepatite B. Valores expressos em frequéncia e mediana (intervalo interquartil); *p < 0,01 vs. ITB baixo
e ITB normal; P < 0,01 vs. ITB normali# p < 0,05 vs. ITB baixo;*p < 0,01 vs. ITB baixo; t1p < 0,05 vs. ITB normal.

Tabela 3 - Dados laboratoriais segundo classificagdo do indice Tornozelo-Braquial (ITB )

ITB

Pardmetros Normal Alto

(n=309) (n=41)
PCR (mglL) 3,9 (0,1-150)* 4,3(0,2-41)
Albumina (g/dL) 3,84 +0,30* 3,72+0,36
BUN (mg/dL) 68 +22 76 +£22
Creatinina (mg/dL) 11,9+ 3,0 12,2 +28*
eKtV 1,53+ 0,42 1,36 £ 0,23
Hemoglobina (g/dL) 112+17 122+28
PTHi (pg/mL) 386 (4 - 2,500) 489 (10 -2,160)**
Célcio i6nico (mg/dL) 46+03 46+04
Fésforo (mg/dL) 54+11 58+ 14+
Produto Ca x P (mg?/dL?) 247+55 27,1 +6,3+

PCR: proteina C reativa; BUN: nitrogénio ureico sanguineo; eKt/V —Kt/V equilibrado; PTHi: paratormdnio intacto; Valores expressos em mediana (limites) ou por média + DP;
*p <0,01 vs. ITB baixo; Tp < 0,05 vs. ITB normal;**p < 0,05 vs. ITB baixo; 'p < 0,05 vs. ITB baixo e ITB normal.
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Tabela 4 - Preditores da mortalidade global utilizando os modelos Cox de risco proporcional

Variaveis Nao ajustado Modelo 1* Modelo 2**
HR (1C95%) HR (IC95%) HR (1C95%)

ITB

Normal (ref.) 1,00 1,00 1,00

Alto 1,62 (0,93-2,83) 1,47 (0,83-2,60) 1,16 (0,60-2,26)

Baixo 2,57 (1,84-3,57) 1,83 (1,28-2,63) 1,69 (1,14-2,51)
Sexo (masculino) - 1,23 (0,89-1,71) 1,25(0,86-1,81)
Idade (anos) - 1,02 (1,01-1,04) 1,02 (1,01-1,04)
Raga (Branca) - 0,98 (0,71-1,36) 0,95 (0,66-1,37)
Diabetes (sim/n&o) - 1,37 (0,93-2,03) 1,37 (0,88-2,13)
Tempo em didlise (meses) - 1,00 (0,98-1,00) 1,00 (0,99-1,00)
Tabagismo (sim/néo) - 1,23 (0,83-1,82) 1,27 (0,84-1,92)
Doenga coronariana (sim/n&o) - 1,13 (0,77-1,67) 1,06 (0,69-1,63)
Sequelas de AVC (sim/n&o) - 1,73 (0,89-3,39) 2,25 (1,09-4,67)

Parametros laboratoriais

Albumina (g/dL) -
Hemoglobina (g/dL) -
PTHi (pg/mL) -
Caélcio (mg/dL) -
Fésforo (mg/dL) -
eKtvV -
PCR (mg/L) -

; 0,82 (0,44-1,52)
; 0,97 (0,87-1,09)
; 1,00 (0,99-1,00)
} 1,06 (0,60-1,89)
; 0,93 (0,78-1,10)
; 0,85 (0,53-1,36)
; 1,02 (1,01-1,03)

Valores expressos em taxa de risco (hazard ratios, HR) e intervalo de confianga de 95% (Cl); *Ajustado por dados demogréficos e comorbidades; **Ajustado por
dados demogréficos e parémetros laboratoriais; PTHi: paratorménio intacto; eKt/V - Kt/V equilibrado; PCR: proteina C reativa.

0,93-2,83) nao foi significativa. Na andlise multivariada, apos
ajuste para dados demogréficos e comorbidades (Modelo 1),
baixo ITB continuou significativamente associado com
mortalidade por todas as causas (HR 1,83, 1C95% 1,28-
2,63), acompanhado por idade (HR 1,02, 1C95% 1,01-1,04).
Apbs ajuste para variaveis laboratoriais (Modelo 2), baixo
ITB (HR 1,69, IC95% 1,14-2,51) e idade (HR 1,02 [por
ano], 1C95% 1,01-1,04) continuaram significativamente
associados com mortalidade por todas as causas. Nesse
modelo, as varidveis sequelas de AVC (HR 2,25, IC95%
1,09-4,67) e PCR [HR 1,02 (por mg/L), IC95% 1,01-1,03)
também estavam significativamente associadas com risco de
mortalidade aumentado.

Discussao

O ITB é um método confidvel, ndo invasivo, que tem sido
utilizado no diagndstico de DAP, uma condigdo altamente
prevalente em paciente em hemodidlise.>® Também tem sido
apontado como um marcador de doenca aterosclerdtica difusa
e como preditor de mortalidade em pacientes em hemodialise
e também na populagao geral.>”#1213 A relagao entre ITB e
DCV também foi demonstrada por uma correlagao negativa
entre ITB e espessura da intima média,’” e uma correlagao
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inversa entre ITB e massa ventricular esquerda observada em
pacientes hipertensos sem manifestagoes clinicas da DAPR'®

No presente estudo, as curvas de sobrevida foram
significativamente diferentes entre os grupos. Sobrevida
foi mais baixa nos grupos com ITB baixo e ITB elevado
em comparagdo aquele com ITB normal. Esses achados
apontam para a importancia do ITB como um dtil preditor
de mortalidade em pacientes em hemodiélise. Estudos
prévios mostraram que um baixo ITB esta associado com taxa
de mortalidade mais elevada na populagao geral,’*"* bem
como em pacientes com doenga renal crénica estagios 3-5'
e pacientes em hemodialise.”®?* Um ITB elevado também
foi associado com mortalidade aumentada em estudos
envolvendo pacientes em hemodidlise.?

Valores anormais de ITB como preditores de morte foram
avaliados por modelos de riscos proporcionais de Cox.
No modelo ndo ajustado, no qual foram considerados
apenas trés intervalos de ITB, sendo que o ITB normal
foi utilizado como referéncia, somente um ITB baixo foi
associado com um risco de morte significativo. A analise
multivariada foi realizada em duas etapas. Primeiro, nés
desenvolvemos o Modelo 1, no qual a associagao dos
intervalos de ITB com mortalidade foi ajustada por sexo,
idade, raca, presenca de diabetes, tempo de diélise,
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Pacientes em risco (n) Tempo (meses)
ABI<0,9 128 111 88 73 59 44
ABI0,9-1,3 309 279 246 218 188 161
ABI>1,3 41 36 32 27 22 18

Figura 1 - Curvas de sobrevida para 0s primeiros cinco anos de acompanhamento segundo o Indice Tornozelo-Braquial (ITB) basal

tabagismo, doenga coronariana e sequela de AVC. Em
uma segunda etapa, no Modelo 2, parametros laboratoriais
foram adicionados como potenciais fatores de confusao.
Nossos resultados mostraram que o ITB continuou como
um fator de risco independente para mortalidade por todas
as causas mesmo apés ajuste para dados demogréficos,
comorbidades e varidveis laboratoriais. Por outro lado,
verificamos que um alto ITB ndo representou um fator de
risco independente para mortalidade por todas as causas.
Esse resultado diverge de outros encontrados em estudos
prévios,®?° mas é possivel que o pequeno tamanho da
amostra em nosso estudo possa haver reduzido a chance
de se detectar o real efeito do ITB elevado devido a um
baixo poder estatistico.

Outro resultado bastante interessante foi o fato de que
o diabetes, em si, ndo representou um fator determinante
independente para mortalidade. Esse achado esta de acordo
com estudos prévios,*'*? que sugerem que somente pacientes
diabéticos em hemodidlise, com doenga arterial, apresentam
um risco maior de morte. Além disso, diabetes ndo foi um
fator de risco para morte em hemodialise quando os pacientes
com DAP foram excluidos da amostra.?

Idade, niveis basais de PCR e sequela de AVC foram
confirmados como fatores de risco independentes para
morte durante o periodo de seguimento de 5 anos. As duas
primeiras variaveis sao fatores de risco bem conhecidos para
morte em hemodidlise,?*?> confirmando a associacao entre
uma Unica medida basal de PCR e risco de mortalidade em
longo prazo. Sequelas de AVC podem representar a associagao
entra um baixo ITB e doenga aterosclerética difusa, e podem
ser vistas como uma ligagao entre um baixo ITB e alta taxa de
mortalidade em pacientes em hemodiélise.

Entre os 478 pacientes incluidos, as frequéncias de
ITB normal, baixo e alto foram 64,6%, 26,8% e 8,6%,
respectivamente. Houve uma predominancia de homens entre
os pacientes com ITB elevado. Os pacientes com ITB baixo
eram mais velhos que os pacientes dos demais grupos. Houve
uma prevaléncia maior de diabetes nos grupos ITB baixo e
alto, em comparagao ao grupo ITB normal. A alta prevaléncia
de diabetes ente os pacientes com baixo ITB poderia ser
atribuida a presenga de doenca macrovascular, enquanto que
a predominancia de diabetes no grupo ITB alto poderia ser
explicada pela maior prevaléncia de calcificagao vascular em
pacientes diabéticos.® A calcificacdo vascular pode causar
rigidez arterial, e consequentemente a um ITB elevado.

Em relagdo a hipertensao, nés nao detectamos diferengas
significativas entre os grupos, e tampouco encontramos
associagao entre tabagismo e risco de ITB anormal. Talvez a
baixa prevaléncia de tabagismo em nossa populagdo possa
ter reduzido esse efeito. Ainda, a auséncia de tal correlacao
possa ser atribuida a estratégia de coleta de dados, ja que
consideramos somente fumantes atuais em nosso estudo.
A associacao entre tabagismo e DAP em pacientes em
hemodidlises é controversa em estudos prévios.®2:26

O grupo com ITB baixo apresentou maior prevaléncia de
doenga arterial coronariana, sequelas de AVC, DAP e amputacao
nao-traumatica quando comparado ao grupo com ITB normal.
Também foi encontrada associagao entre um baixo ITB e
doenca aterosclerdtica generalizada em estudos prévios.>©4%
Deve-se ressaltar que a prevaléncia de DAP e de amputagao
nao-traumatica também foi maior no grupo ITB elevado que no
grupo com ITB normal.

A correlagao positiva entre aterosclerose e inflamagao,
demonstrada em estudos prévios tanto na populagao geral como
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em pacientes em hemodidlise,?*** também foi observada em
nosso estudo, considerando as varidveis PCR e albumina
sérica. O grupo com ITB baixo apresentou maiores niveis de
PCR e menores de albumina sérica em comparagao ao grupo
normal. Esse resultado também é consistente com estudos
que avaliaram especificamente DAP tanto na populagao
geral como em pacientes em hemodialise.>*3? Os niveis mais
baixos de creatinina no grupo ITB baixo sugerem algum grau
de desnutricao nesses pacientes, a qual € uma comorbidade
correlacionada com inflamacao.

Os niveis de célcio ionizado, fésforo e PTHi foram usados
para avaliar distdrbios ésseos e minerais. Os niveis de célcio
ionizado foram similares entre os trés grupos, ao passo que
os niveis de fosforo e do produto célcio x fésforo foram mais
altos no grupo com ITB elevado que nos outros dois grupos,
refletindo um provavel papel do fésforo na calcificagao
vascular. Esses resultados estdo de acordo com um estudo
anterior, no qual a associacao entre fésforo sérico e os niveis
de Ca x P foi observada somente nos paciente com ITB >
1,4 ou artérias do tornozelo nao compressiveis.*?

Deve-se ressaltar que, diferentemente de outros
estudos, nds nao realizamos uma mera andlise transversal
da associacdo dos niveis atuais de célcio ionizado e de
fésforo com a presenga de DAP. Na realidade, em nosso
estudo, dados de célcio e de fésforo representam os valores
médios de medidas mensais dessas variaveis durante um
periodo longo de até 36 meses precedentes a avaliagdo do
ITB. Assim, nossos dados apontam para a auséncia de uma
associagao direta entre hipercalcemia ou hiperfosfatemia e
um baixo ITB.

Os valores de PTHi foram mais altos no grupo com ITB
>1,3 que no grupo com ITB <0,9. Uma associagao negativa
dos niveis de PTHi com DAP, e com calcificacao cardiaca
ou da valvula aértica foi encontrada em estudos prévios.?**
As razbes dessa associacao ainda ndo sao claras, mas podem
estar relacionadas a uma tendéncia de calcificacao de tecidos
moles em doenca Gssea de baixo turnover ou a associacao
entre baixos niveis de PTHi e desnutricao.* Vale ressaltar,
contudo, que a associagao inversa entre os niveis de PTHi e
a presenga de DAP nao é um resultado consensual.

Considerando a alta prevaléncia de DAP, suas
consequéncias e a atual auséncia de terapias efetivas para
pacientes em hemodidlise, em nossa opinido, a medida
rotineira do ITB poderia identificar pacientes com maior
risco de morte em longo prazo, os quais poderiam beneficiar-
se de uma detecgao precoce de DAP e intervengoes
sobre os fatores de risco associados com um baixo ITB,
tal como inflamagdo, na tentativa de mudar o progresso
aparentemente inevitavel dessa doenga.

O estudo tem algumas limitacdes que merecem
ser consideradas. Vérios fatores de risco para DAP na
populagao geral, como o tabagismo, ndo pode ser avaliado
adequadamente, uma vez que a coleta de dados considerou
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apenas tabagismo atual, e ndo a carga total gerada pela
exposicao ao tabagismo. Também nao conseguimos
distinguir mortalidade global de mortalidade por causa
cardiovascular devido a auséncia de informagdes precisas.
Outra limitacdo é que a populagao estudada nao foi
representativa da populagdo nacional, uma vez que todos
0s pacientes eram originarios do estado do Rio de Janeiro.
Por outro lado, os pontos fortes deste estudo incluem a
avaliagdo do ITB pelo Doppler, método considerado padrao-
ouro, seu delineamento prospectivo e o longo periodo
de acompanhamento. A maioria dos estudos similares
acompanharam os pacientes por um periodo inferior a 2
anos. Nao existe uma definicao de “longo-prazo” em relagao
ao tempo de acompanhamento na pesquisa clinica, mas
seu significado pode ser considerado como dependente
da doenga, do tratamento, e das populagdes estudadas.*®
Considerando uma taxa de mortalidade anual média de
15% a 20% na populagao em hemodialise, parece-nos
razoavel considerar 5 anos como um periodo longo de
acompanhamento em nossa populagao.

Conclusoes

Nossos achados mostraram uma elevada frequéncia de
ITB anormal em pacientes em hemodidlise. As taxas de
sobrevida em longo prazo dos pacientes com ITB anormal
foram mais baixas que naqueles com ITB normal. No
entanto, ap6s ajuste por potenciais fatores de confusdo,
somente o ITB baixo permaneceu como um fator de risco
independente para mortalidade por todas as causas em
pacientes em hemodialise. Além disso, o risco de morte
relativamente maior nos pacientes diabéticos foi revertido
apo6s o ajuste para ITB.
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