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RESUMO

JUSTIFICATIVA E OBJETIVOS: A terapia de didlise e ure-
mia pode contribuir para a aterosclerose em pacientes de didlise.
Conta-se quase 40% do total de ébitos de causa cardiaca entre os
pacientes que recebem terapia de substituicao renal. O objetivo
deste estudo foi avaliar as causas de 6bito em uma unidade de
didlise nos tltimos 10 anos.

METODO: Estudo epidemiolégico retrospectivo. Foram revi-
sados prontudrios de pacientes que foram submetidos a didlise
e que evolufram para dbito. Para comparar as varidveis foram
utilizados os testes do Qui-quadrado, Mann-Whitney e o Exato
de Fisher. O valor de p < 0,05 foi considerado estatisticamente
significativo.

RESULTADOS: A idade média desses pacientes foi de 57,3 +
14,6 anos e houve predominio do sexo masculino (64%). A prin-
cipal causa de ébito foi cardiovascular (66%).

CONCLUSAO: Um melhor entendimento dos fatores de risco
cardiovasculares, abordagem diagndstica e terapéutica sio chaves
fundamentais para desenvolver estratégias para reduzir a mortali-
dade por doencas cardiovasculares entre estes pacientes.
Descritores: Causas de morte, Didlise, Faléncia renal crdnica,
Mortalidade.
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SUMMARY

BACKGROUND AND OBJECTIVES: Dialysis therapy and
factors uremic may contribute to the atherosclerosis in dialysis
patients. Cardiac death accounts for almost 40% of total deaths
among patients who receive renal replacement therapy. The ob-
jective of this study is to evaluate causes of deaths in a dialytic in
the last of ten years.

METHOD: This is a retrospective epidemiological study. We re-
viewed medical records of patients on dialysis and who died in
the period mentioned above. To compare the variables were used:
Chi-square, Mann-Whitney and Fishers Exact tests. A p value <
0.05 was considered statistically significant.

RESULTS: Mean age of this patient was 57.3 + 14.6 years and
64% of them were male. The main cause of death was cardiovas-
cular disease (66%).

CONCLUSION: A better understanding of cardiovascular risk
factors, diagnostic approach and management are central keys
to develop strategies to reduce cardiovascular mortality among
those patients.

Keywords: Cause of death, Dialysis, Kidney disease, Mortality.

INTRODUCAO

A doenga renal cronica (DRC) em estdgio avangado em programa
dialitico apresenta elevada mortalidade. A causa cardiovascular
contribui com mais de 50% de todas as causas nesta populagio'”.
Outras causas descritas incluem a sepse, as neoplasias ¢ a desnu-
trigo, além daquelas sem causa definida, ditas indeterminadas®.

Pacientes com DRC renal cronica avancada apresentam elevado
risco cardiovascular. Obitos de causa cardiovascular sio respon-
sdveis por quase 40% do total de 6bitos entre pacientes que sio
submetidos 2 terapia renal substitutiva, sendo o infarto agudo
do miocérdio (IAM) responsdvel por aproximadamente 20% dos
6bitos de causa cardiovascular®®.

Além da alta prevaléncia de fatores de risco cardiovascular tradi-
cionais como diabetes mellitus e hipertensio arterial, estes pacien-
tes apresentam os fatores de risco relacionados & uremia, como a
hiperfibrinogenemia, a hiperhomocisteinemia, a hipouricemia, a
hiperleptinemia, as anormalidades da lipoprotreina A e do gené-
tipo relacionado 2 apolipoproteina E!°. Alguns fatores conside-
rados de risco na populagio geral tém sido considerados proteto-
res na populagio em didlise, como a obesidade, hiperuricemia e
hiperlipidemia, fendmeno chamado de epidemiologia reversa'’.
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As causas de ébito de pacientes em programa dialitico sio com-
pardveis a da populagio geral de idosos'>. Os mecanismos pro-
postos para a elevada mortalidade destes pacientes sao: aterogé-
nese acelerada, disfuncio endotelial, inflamacio, desnutricao,
estresse oxidativo, dislipidemia, hiperhomocisteinemia, dentre
outros'¥ 1,

O objetivo deste estudo foi analisar as principais causas de
6bitos em um servico de didlise do oeste do Parand nos ulti-
mos 10 anos.

METODO

Apbs aprovagio pelo Comité de Etica em Pesquisa em Se-
res Humanos da Universidade Estadual do Oeste do Parand
(UNIOESTE) (Parecer n° 157/2009-CEP), realizou-se estudo
retrospectivo, analisando-se os prontudrios de todos os pacien-
tes renais cronicos que foram a ébito em tratamento dialitico no
Servigo de Terapia Renal da Renalclin, que atende a demanda
de pacientes oriundos da drea de abrangéncia da 102 Regional
de Satde, que compreende 25 municipios do Parand, no perio-
do de fevereiro de 2000 a fevereiro de 2010. Foram registrados
os seguintes dados: modalidade dialitica, hemodidlise (HD) ou
didlise peritoneal ambulatorial continua (CAPD), idade, sexo,
cor, data de entrada e de saida do programa, motivo da saida
e causas dos 6bitos. Os dados foram armazenados em banco
de dados do programa Microsoft Excel. As varidveis continuas
foram expressas como média e desvio-padrio e comparadas pelo
teste de Mann-Whitney. As varidveis categéricas foram expres-
sas em percentagem e comparadas pelo teste do Qui-quadrado
ou Exato de Fisher conforme o tamanho da amostra. As fre-
quéncias das causas de ébitos, modalidade dialitica e etiologia
da DRC foram expressas em percentagem. Quanto a idade na
admissdo os pacientes foram categorizados em dois grupos (<
ou > 65 anos) e em décadas. Os dados dos pacientes nio sobre-
viventes foram comparados aos dos sobreviventes.

RESULTADOS

No referido periodo foram a ébito 174 pacientes, sendo 35
(20%) em CAPD e 139 (80%) em HD. A idade média dos
pacientes no inicio do tratamento foi de 57,3 = 14,6 anos
(variando de 16 a 90 anos). Considerando-se como ponto de
corte a idade de 65 anos no momento da admissao 125 (72%)
pacientes apresentaram idade inferior ou igual a 65 anos e
49 (28%) pacientes idade superior a 65 anos. A idade mé-
dia dos pacientes no momento do dbito foi de 59,1 + 14,5
anos (variando de 16 a 91 anos). O sexo masculino e a cor
branca predominaram em 112 (64%) e 144 (83%) pacientes,
respectivamente. As principais etiologias da doenca renal fo-
ram: diabetes mellitus em 68 (39%); hipertensio arterial em
65 (37%) e glomerulonefrite cronica em 16 (9%) pacientes.
O tempo médio de seguimento foi de 21,6 meses. A tabela
1 apresenta os dados demograficos e as caracteristicas destes
pacientes. As principais causas de ébitos foram: cardiovascular
em 114 (66%) e sepse em 37 (21%) pacientes. O gréfico 1
apresenta todas as causas de 6bitos ocorridos e suas respectivas
frequéncias.
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Tabela 1 — Caracteristicas demograficas, tipos de tratamento dialitico,
etiologias da doenga renal crénica e causas de dbitos em pacientes em
programa dialitico nos tltimos 10 anos.

Varidveis Frequéncia  Porcentagem  Valor de p*
Idade na admissao
< 65 anos 125 718 < 0,0001
> 65 anos 49 282
Sexo
Masculino 112 A4 0,0002
Feminino 62 356
Cor
Branca 144 828 < 0,0001
Negra 27 155
Amarela 3 L7
Tratamento
HD 139 799 < 0,0001
CAPD 35 201
Causa da DRC
DM 8 391 < 0,0001
HA 65 374
GNC 16 9,2
RP 7 40
Outros 18 103
Causa dos 8bitos
CcvV 114 655 < 0,0001
Sepse 37 213
Indeterminada 13 75
Outros 10 57

HD = Hemodilise; CAPD = Didlise peritoneal ambulatorial continua; DRC =
Doenga renal cronica; DM = diabetes mellitus; HA = Hipertensao arterial; GNC
= Glomerulonefrite cronica; CV = Cardiovascular

* Teste de Qui-quadrado
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Griéfico 1 - Frequéncia das causas dos 174 dbitos nos pacientes renais
cronicos em programa dialitico ao longo de 10 anos.

CV = Cardiovascular; TCE = Traumatismo cranioencefilico

Quando comparados os dois grupos de pacientes, tomando como
ponto de corte na admissao a idade de 65 anos, observou-se que
nao houve diferenca estatisticamente significativa quanto ao sexo,
cor, tipo de tratamento e causas de 6bitos entre os dois grupos
etdrios (Tabela 2). Quando se dividiu os pacientes por décadas
quanto a idade no momento da admissio a sétima década predo-
minou (Gréfico 2).
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Tabela 2 — Categorizagio da faixa etdria na admissao a um servigo de di-
alise dos pacientes renais cronicos que foram a ébito durante tratamento
dialitico em um periodo de 10 anos.

Varidveis < 65 anos > 65 anos Valor de p
Nuamero de pacientes 125 (71,8%) 49 (28,2%)
Idade média na entrada 51,2 + 12,2 72,7 +6,8 <0,0001*
Idade média no ébito 53,2 + 12,3 74,0 +6,9 <0,0001*
Tempo de seguimento 23,9 + 23,6 15,7 +12,2 0,0228*
médio (meses)
Sexo
Masculino 75 (60%) 37 (75,5%) 0,0547F
Feminino 50 (40%) 12 (24,5%)
Cor
Branca 106 (84,8%) 38 (77,6%) 0,2344%
Negra 18 (14,4%) 9 (18,4%)
Amarela 1 (0,8%) 2 (4,1%)
Tratamento
HD 102 (81,6%) 37 (75,5%) 0,3674t
CAPD 23 (18,4%) 12 (24,5%)
Causas de 6bito
CV 87 (69,6%) 27 (55,1%) 0,0809%
Sepse 26 (20,8%) 11 (22,4%)
Indeterminada 8 (6,4%) 5 (10,2%)
Outros 4 (3,2%) 6 (12,2%)

HD = Hemodidlise; CAPD = Didlise peritoneal ambulatorial continua; CV =
Cardiovascular.

* Teste de Mann-Whitney

t Teste de Qui-quadrado

¥+ Teste Exato de Fisher
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Grifico 2 — Faixa etdria dos pacientes na admissio ao programa dialitico
nos tltimos 10 anos.

Quando se comparou os pacientes que foram a ébito com os sobre-
viventes, observou-se que nio houve diferenca estatisticamente sig-
nificativa quanto ao sexo e a cor entre os dois grupos (p > 0,05), no
entanto quanto ao tipo de tratamento, nos pacientes em CAPD,
observaram-se mais ¢bitos do que nos em hemodidlise (p < 0,05).
Quanto as demais varidveis, nao foi possivel a andlise estatistica
devido a0 pequeno nimero de pacientes nos subgrupos.

DISCUSSAO

As complicacdes cardiovasculares que culminam com o ¢ébito in-
cluem a insuficiéncia cardfaca, a doenca isquémica do miocdrdio,
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o acidente vascular encefdlico e a doenca arterial periférica, tanto na
populagio geral como nos pacientes com doenga renal dialitica'®. Os
mecanismos propostos para estas condigoes sdo a hipertrofia ventri-
cular esquerda, a formacio da placa aterosclerdtica, a remodelagao
arterial, a disfuncdo endotelial e a inflamacao, dentre outros".

A insuficiéncia cardfaca congestiva e a morte stbita sio as mais
frequentes causas de 6bitos de origem cardiovascular no paciente
renal cronico em estdgio avangado. Estas condigoes sao decorren-
tes da doenca arterial aterosclerdtica que culmina com hipertrofia
ventricular esquerda e comprometimento da perfusio miocdrdica
e risco aumentado de arritmias e de miocardiopatia isquémica'®.
A literatura é uninime em apontar a causa cardiovascular como
principal causa de 6bito em pacientes em programa dialitico, po-
rém hd caréncia de estudos com elevado niimero de pacientes
e tempo de seguimento que apontam seguramente estas causas.
A maioria dos estudos ¢ retrospectiva apresentando registros de
possiveis causas de 6bitos, nio confirmadas por necropsia. Pu-
blicagao recente que estudou 90.356 pacientes em terapia renal
substitutiva no Brasil entre os anos de 2000 a 2004, aponta para
um aumento da prevaléncia e da mortalidade desta populacio,
indicando como fatores associados 4 elevada mortalidade, idade
avancada e diabetes mellitus, dentre outros, porém nio esclarece
as principais causas dos ébitos".

Lorenzen e col.?’ em estudo prospectivo, multicéntrico, entre os
anos de 2004 ¢ 2006, observaram 70 ébitos dentre 265 pacientes,
45 decorrentes de causa cardiovascular, sendo 25 deles devido a
1.2 apds seis anos
de seguimento de uma populagio dialitica também apontaram o

infarto agudo do miocdrdio. Nakashima e co

infarto agudo do miocdrdio como principal causa de ébito car-
diovascular. Neste estudo observou-se como principal causa de
6bito a cardiovascular, porém nao se pode precisar especificamen-
te dentre as causas cardiovasculares, quais foram as causadoras
diretas dos 6bitos. Porém acredita-se que estas informagdes sio
relevantes no sentido de alerta quanto a necessidade de estratégias
para reduzir o risco cardiovascular nesta populagio.

Mecanismos moleculares envolvidos na doenca renal também
participam do processo fibrético no coragio numa entidade re-
centemente reconhecida como sindrome cardiorrenal. Na sin-
drome cardiorrenal ocorre um desbalanco entre éxido nitrico
(NO), espécies reativas do oxigénio (ROS), inflamacio, ativacao
do sistema nervoso simpdtico e do sistema renina-angiotensina-
-aldosterona. A producio alterada de vérias substincias como a
endotelina, as prostaglandinas, a vasopressina, o peptideo atrial
natriurético participa na perda da homeostasia. O processo de
remodelamento inapropriado culmina com aterogénese envol-
vendo ambos os érgaos com consequente isquemia e faléncia de
suas fungoes principais. O fenémeno de calcificagio acelerada
também participa deste processo®.

A angjotensina II (A II) ativa a NADPH-oxidase resultando em
formacio de ROS e reducio da biodisponibilidade do NO. Ocorre
ativagao da via da NFKB que induz produgio de moléculas de
adesdo e quimiotdticas®?. A hiperatividade simpdtica que ocorre
na doenga renal e cardiaca pode ser bloqueada com bloqueio da
sinalizacdo da All (inibidores da enzima conversora da angioten-
sina ou bloqueadores dos receptores da AIl)*. Além disto, ocorre
um aumento da calcificagio de corondrias e tecidos cardfacos”.
Elevados niveis circulantes de osteoprotegerina tém sido conside-
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rados como fator de risco de calcificagio vascular e mortalidade
em pacientes em hemodidlise”’. Também tém sido observados que
o niimero e a fungio de células progenitoras endoteliais sio redu-
zidos em pacientes com DRC em estdgio avancado®. Além disto,
os eventos cardiovasculares associados com a aterosclerose sio mais
comumente fatais nesta populacio do que na populagio geral®.

A populagio dialitica além de apresentar todos os fatores descritos
que aumentam o risco cardiovascular, além dos fatores considera-
dos tradicionais, apresenta dificuldades no uso de estatinas, que
sdo importantes redutores de eventos cardiovasculares na popu-
lacdo geral. Os resultados sao conflitantes sobre o real beneficio
destes firmacos em pacientes com DRC em estdgio avangado®.
Outro aspecto a ser considerado ¢ a rdpida remocao de fluidos
durante as sessoes de didlise que é associada com aumento da
morbidade e mortalidade cardiovascular®.

Em outro estudo a mortalidade em pacientes diabéticos foi supe-
rior & de néo diabéticos, e esta entidade vem aumentado expressi-
vamente ao longo do tempo como causa de DRC?'. Neste estudo
a principal etiologia da doenga renal entre os pacientes que foram
a 6bito foi o diabetes mellitus. Pode-se inferir que o elevado risco
cardiovascular da populagio de diabéticos pode influenciar nas
causas de 6bitos na populagio geral dialitica.

Em outro estudo, avaliando um periodo de 25 anos, a mortali-
dade em didlise peritoneal foi superior aquela observada em he-
modidlise ¢ houve um aumento na idade de admissio ao longo
do tempo’. Neste estudo entre os pacientes que evoluiram para o
6bito, a idade média & admissao foi de 57 anos (predominando
a faixa etdria entre 60 e 70 anos), com um tempo médio de so-
brevida de 21 meses. Estes dados sdo preocupantes mostrando a
idade avancada 4 admissdo e o elevado risco cardiovascular nesta
populagio. Estratégias de melhor monitoramento cardiovascular
e medidas de reducao de risco nos pacientes em programa dialiti-
Co s30 extremamente necessarias.

Neste estudo observou-se maior mortalidade entre pacientes em
CAPD do que os em hemodidlise. A sobrecarga de glicose prove-
niente das solugtes de didlise peritoneal acarreta resisténcia a insu-
lina e o desenvolvimento de um perfil lipidico aterogénico. Além
disto, a presenca de produtos de degradagio da glicose nestas so-
lugbes causa a formacio de produtos finais de glicacio avancada®.
Espera-se ter contribuido para melhor compreensio das causas de
dbitos e da elevada mortalidade observada nesta populagao. Novas
estratégias devem ser tomadas para reduzir os fatores de risco cardio-
vascular e a mortalidade em pacientes com DRC em fase dialitica.
As limitagoes deste estudo incluem o fato de ser retrospectivo,
mas os dados foram coletados pela mesma equipe que atendeu
os pacientes ao longo de todo o periodo, minimizando o risco de
erros. Como em todo estudo epidemiolégico quanto a causa do
6bito pode ter ocorrido alguma interpretagio indevida devido a
nao realizagdo de necropsia de rotina nestes pacientes.

CONCLUSAO

Pacientes portadores de DRC em programa dialitico apresentam
elevado risco cardiovascular. Com base na andlise dos pacientes
de um servico de didlise do oeste do Parand nos tltimos 10 anos,
pode-se afirmar que a causa de ébito mais comum nesta popula-
¢ao ¢ a cardiovascular, seguida de sepse.
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