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What is the meaning and importance of cardiovascular risk in peritoneal
dialysis? Many issues remain to be clarified
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Esta comprovado que o risco cardiovascular se encontra
substancialmente aumentado nos doentes com doenca renal
cronica terminal, em dialise.

Tanto nos EUA como na Europa, a mortalidade por doenca
cardiovascular nos doentes em dialise ronda os 40%, e
encontra-se particularmente aumentada nos primeiros trés
anos apos inicio do tratamento. A apreciacao critica destes
factos implica, desde logo, o conceito bem sustentado de
que a faléncia progressiva da funcao renal e a «uremia»,
muito antes do inicio do tratamento dialitico, condiciona-
rem, por si s6, um «ambiente» patogénico especialmente
propicio a potenciacao da aterogénese, independentemente
da etiologia da doenca'. Isto significa que equacionar a
problematica da doenca cardiovascular em doentes sob tra-
tamento dialitico deve considerar, e distinguir, o contributo
de variaveis como os fatores de risco em geral, chamados
tradicionais, os relacionados com a causa da doenca renal,
e os fatores de risco especificamente relacionados com a
técnica de substituicdo da funcao renal, quer seja a dialise
peritoneal (DP), a hemodialise (HD), ou mesmo, o trans-
plante renal. A técnica pode influenciar o ritmo aterogénico,
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dependendo das caracteristicas inerentes ao procedimento
(i.e., dialisador; membrana peritoneal), mas esta sobretudo
relacionada com a capacidade depurativa e de correcao dos
desequilibrios hidroeletrolitico, acido-base, endocrino e
metabdlico/inflamatdrio que caracterizam a insuficiéncia
renal.

Em geral, e nos trabalhos publicados sobre este tema,
a analise comparativa do risco cardiovascular de doentes
em dialise (HD versus DP) é dificil de ser concludente.
Na verdade, nas populacdes estudadas, para além da mul-
tiplicidade de elementos implicados na fisiopatologia da
doenca aterosclerotica, observa-se com frequéncia uma
enorme disparidade na idade, duracao do tratamento e
diversidade de comorbilidades. No entanto, é certo que
existem alguns dados objetivos e replicados que apontam a
importancia da hiper-hidratacdo extracelular/hipervolemia,
a malnutricao/hipoalbuminemia, associada a sindrome de
perda calorico-proteica (PEW), e a calcificagdao vascular
como fatores concorrentes e muito importantes para a mor-
bimortalidade cardiovascular. Todos podem estar presentes,
em grau variavel, tanto na DP como em HD, sendo ainda hoje
dificil de objetivar qual das técnicas é preferivel em ter-
mos de menorizar o risco. Sabe-se, contudo, que existem
caracteristicas proprias que poderao, a priori, amplifi-
car a patogénese daqueles fatores, dependendo, todavia,
de um aspeto fundamental - a funcado renal residual.
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0 artigo de Querido et al.? ndo teve por objetivo estabe-
lecer comparacgdes de risco cardiovascular entre técnicas,
mas sim procurar as variaveis potencialmente relacionaveis
com o risco da doenca na DP. Com base nestes objetivos,
os autores estudaram retrospetivamente um nimero impor-
tante de doentes incidentes em DP, durante um periodo de
tempo significativo, facto a assinalar em virtude da relativa
escassez de estudos com as mesmas caracteristicas.

A discussao e as conclusoes deste trabalho sugerem-nos
as seguintes consideracoes:

1. Hipervolemia - na DP, o volume extracelular encontra-
-se relativa e tendencialmente aumentado, pela limitada
capacidade de remocao do sodio e variavel capacidade
ultrafiltrante do peritoneu, mecanismos que contribuem
para a hipertensao arterial e hipertrofia ventricular
esquerda. Por outro lado, a instilacao de um soluto na
cavidade peritoneal aumenta a pressao intra-abdominal,
mas também a pressao arterial sistémica, devido a um
aumento das resisténcias periféricas. Este conjunto de
alteracées estimula o aumento na concentracao de pep-
tideos natriuréticos produzidos pelo miocardio, que tém
sido utilizados como marcadores de prognostico na mor-
talidade global dos doentes em didlise em geral e,
particularmente, na DP?>. Comparativamente a HD, a DP
podera ser, por consequéncia, menos eficaz na reducao
do volume e no controlo da hipertensao arterial.

Para corrigir a hipervolemia/hiper-hidratacéo é neces-
sario que o soluto contenha uma substancia osmotica,
habitualmente a glicose, que pode provocar hiperglice-
mia, expondo o peritoneu a uma concentracao elevada
em produtos finais de glicosilacao avancada (AGE), com-
postos implicados na inflamacao, no stresse oxidativo e
na alteracao estrutural do colagénio. Todavia, de acordo
com alguns trabalhos, a concentracdo plasmatica ele-
vada de AGE na DP encontra-se igualmente elevada na
HD, sendo pouco provavel que a sua producao na DP
provoque efeitos vasculares sistémicos*. Em situacoes
em que é necessario aumentar a ultrafiltracdo perito-
neal, sem recorrer a glicose hipertdnica, a op¢cao podera
ser a icodextrina, solucao utilizada pelos autores para
identificar doentes com sobrecarga de volume. As cha-
madas solugdes alternativas a glicose (i.e., bicarbonato),
mais biocompativeis, apesar de alguns estudos conclui-
rem pela sua influéncia positiva na sobrevivéncia dos
doentes e na preservacao da funcao renal residual, per-
manece controversa. Ainda assim, estas parecem reduzir
a neoangiogénese peritoneal e, portanto, prevenir o risco
de perda de ultrafiltracao.

2. Hipoalbuminemia - tal como referido neste traba-
lho, os estudos tém demonstrado uma forte associacao
entre malnutricao, inflamacao (elevacao da proteina c
reativa) e aterosclerose, sindrome conhecida internaci-
onalmente por MIA, com o aumento de risco de morte
por doenca cardiovascular. Nos doentes em dialise, ape-
sar dos valores séricos baixos de albumina estarem forte
e inversamente relacionados com o risco de mortali-
dade, considera-se que eles refletem mais a doenca do
que o estado nutricional. Por este motivo, alguns defen-
dem que aquela designacao deveria ser substituida por
PEW, estando ainda por esclarecer, verdadeiramente, o

contributo especifico da malnutricdo e da inflamagao
para o risco de mortalidade nestes doentes®. No caso
particular da DP, a perda proteica através do perito-
neu, a perda urinaria e a ingestao proteica variavel
tornam a interpretacado dos niveis de albumina particu-
larmente dificil, como indicadores de inflamacao e/ou
malnutricao.

3. Calcificacdao mitral - na populacdo de doentes em dia-
lise, como na populacao em geral, a calcificacao arterial
é considerada um fator de risco importante para a mor-
talidade cardiovascular. Esta calcificacdao ocorre tanto
na intima e média dos vasos, como ao nivel das valvu-
las cardiacas, e é determinante para o endurecimento
da parede arterial como motor da hipertensao arterial
e hipertrofia ventricular esquerda. A hiperfosfatemia e,
muito provavelmente, o sistema FGF23/Klotho poderao
ser os principais intervenientes fisiopatologicos®.

Os estudos sobre prevaléncia das calcificacées tém sobre-
tudo sido realizados em doentes em HD, mas os realizados
em DP mostram também uma prevaléncia aumentada e
igualmente significativa. Aparentemente, isto significa que
a DP nao é uma técnica inferior no controlo dos principais
mecanismos patologicos conducentes a calcificacao dos teci-
dos.

Varios estudos observacionais tém demonstrado uma
correlacdo positiva entre calcificacdo e marcadores
da inflamacdo, nomeadamente a proteina C reativa,
interleucina-6 e moléculas de adesdao. Numa outra perspe-
tiva, quanto aos fatores que regulam o balanco do processo
de calcificacdo, os niveis elevados da proteina fetuina,
antagonista da deposicao do calcio, parecem estar inver-
samente relacionados com a mortalidade cardiovascular e,
estando aumentados na DP, poderdo significar protecao’.

Na auséncia de estudos observacionais e aleatorizados,
comparativos com HD, muito dificeis de implementar na
pratica, este trabalho contribui com a experiéncia de um
centro para a identificacdo de marcadores de risco cardio-
vascular em doentes submetidos a DP. Pelas consideracoes
atras expostas, o risco cardiovascular nestes doentes é a
resultante de um somatério multifatorial, dificil de anali-
sar, para além de que a metodologia utilizada corre sempre
o risco de enviesamentos que dificultam o apuramento de
causas objetivas. Com efeito, a hipervolemia, a hipoalbu-
minemia e a calcificacao mitral estao também presentes na
populacdao com doenca renal cronica em pré-dialise, bem
como em HD, pelo que ndo podemos inferir deste trabalho
que aqueles se relacionam, especificamente, com a técnica
propriamente dita. O diagndstico de calcificacao valvular,
realizado pelos autores somente no inicio do estudo, tam-
bém nao permite objetivar o contributo especifico da DP
nesta patologia, ficando por saber em que medida a DP con-
tribui, ou ndo, para o desenvolvimento ou agravamento da
calcificacao mitral, independentemente de contribuir para
0 aumento de incidéncia de eventos cardiovasculares e de
mortalidade.
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