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RESUMO

O objetivo deste estudo foi quantificar o nUmero de vasos coronarianos acometidos por lesdes
aterosclerdticas moderadas e/ou graves e sua possivel associagdo com a funcgdo sistélica
ventricular esquerda e a taxa de filtracho glomerular em pacientes submetidos a
cineangiocoronariografia devido a histéria prévia de isquemia miocardica. Um total de 86
pacientes com historia prévia de isquemia miocardica foram estudados. Dois grupos foram
formados: ndo idosos (G1); n: 38, 52.8 + 1.2 anos de idade, e idosos (G2); n: 48, 70.1 + 1.2
anos de idade. Ambos os grupos foram divididos em dois subgrupos de acordo com a Taxa de
Filtracdo Glomerular estimada (TFG): >60 e <60 ml.min.m? Os resultados mostraram que G1
teve 0.36 + 0.11 versus 1.25 + 0.45 estenoses / paciente (> 60 versus <60 ml.mim.m?; p
<0.05, respectivamente) e G2 tinham 0.91 + 0.28 versus 1.83 + 0.33 estenoses/ paciente (> 60
versus <60.ml.mim.m?% p< 0.05, respectivamente), enquanto outras variaveis, tais como
pressdes arteriais central e braquial ndo manifestaram diferencas significativas em relacdo a
Taxa de Filtracdo Glomerular estimatida (TFG). As seguintes correlac6es significativas foram
observadas: a quantidade de vasos com estenoses coronarianas e a TFG (R* = 11.2%; r: -0.33,
p <0.001), e entre a Fracdo de Ejecdo ventricular (R* = 5.1%; r: 0.57; p < 0.0001). A Fragdo
de Ejecdo associou-se significativamente com o nimero de vasos com estenoses no leito
coronariano (R? = 13.4%; r: -0.36, p <0.008). Em conclusdo, embora as correlages tenham
sido consideradas fracas, as inter-relacGes entre coracdo e rim foram demonstradas neste
estudo, mostrando que a reducdo da filtracdo glomerular influencia o nimero de vasos
coronarianos acometidos por lesbes ateroscleroticas; a existéncia de correlacdo entre o
nimero de vasos coronarianos estenosados e a funcdo sistdlica ventricular esquerda, bem
como a existéncia de correlacdo entre a funcdo sitdlica ventricular esquerda e a filtragdo

glomerular.

PALAVRAS-CHAVE: Sindrome cardiorrenal. Aterosclerose. Hipertensdo Arterial.



ABSTRACT

The aim of this study was to quantify the number of vessels with stenotic points in the
coronary circulation of lean and overweight individuals submitted to coronary angiography
and ventriculography, in order to verify the possible associations with glomerular filtration
and the systolic ventricular function. Eighty-six patients with a previous history of myocardial
ischemia were studied. Two groups were formed: non-elderly (G1), n = 38; 52.8 + 1.2 years
old, and elderly (G2), n = 48; 70.1 +1.2 years old. Both groups were divided into 2 subgroups
according to the estimated glomerular filtration rate (€GFR): 60 > and <60 ml/min/m % The
results showed that G1 had 0.36 + 0.11 versus 1.25 + 0.45 stenosis/patient (>60 vs <60
ml/min/m?; p <0.05, respectively) and G2 had 0.91 + 0.28 versus 1.83 + 0.33 stenosis/patient
(>60 vs <60 ml/min/ m? respectively). The other variables, such as central and brachial
arterial blood pressures, did not manifest significant differences in relation to the eGFR. The
following significant correlations were observed: between the quantity of coronary stenotic
points and the eGFR (R? = 11.2%; r = —0.33; p <0.001), and between eGFR and the
ventricular ejection fraction (R? = 5.1%; r = 0.57; <0.0001). The ejection fraction correlated
significantly with the number of vessels with stenosis in the coronary bed (R? = 13.4%; r = —
0.36; p <0.008). In conclusion, although the correlations are considered weak,
interrelationships between heart and kidney were demonstrated in this study, demonstrating
that reduction in glomerular filtration influences the number of stenotic coronary vases, the
existence of correlation between the number of coronary stenotic vases and left systolic
ventricular function as well the existence of correlation between left systolic ventricular

function and glomerular filtration.

Key Words: Cardiorenal syndrome - Atherosclerosis - Hypertension



LISTA DE SIGLAS

DAC - Doenca Arterial Coronariana

DCV — Doencas Cardiovasculares

DRC — Doenga Renal Cronica

EUA - Estados Unidos da América

FEVE - Fracdo de Ejecao ventricular esquerda
HAS - Hipertenséo Arterial Sistémica

IAM - Infarto Agudo do Miocérdio

IBGE - Instituto Brasileiro de Geografia e Estatistica
ICT - Instituto do Coracdo do Triangulo

IMC - indice de Massa Corporal

IPAS — indice de Pressdo Arterial Sistolica

IR = Insuficiéncia Renal

LDL — Low-density lipoprotein

MDRD - Modification of Diet in Renal Disease
NKF - National Kidney Foundation

OMS - Organizacdo Mundial de Saude

PAD - Presséo Arterial Diastolica

PADD - Pressdo Arteiral Diastélica Braquial
PADc - Pressdo Arterial Diastolica Central
PAS - Pressdo Arterial Sistdlica

PASD - Pressdo Arterial Sistolica braquial
PASc — Presséo Arterial Sistolica Central

PP — Pressdo de Pulso

PPb — Presséo de Pulso braquial

SBC - Sociedade Brasileira de Cardiologia
SCR - Sindrome Cardio-Renal

TCLE — Termo de Consentimento Livre e Esclarecido

TFG -Taxa de Filtragdo Glomerular



LISTA DE FIGURAS

FIGURA 1 DeSENN0 A0 BSTUTO ......eevieiieiieiie ettt sttt st sne e 18
FIGURA 2 Composicdo dos grupos eStUAATOS .........cevuveieieerieaieiieesiesiesieesie e e seesneessaenee s 20
FIGURA 3 CorrelacGes entre a eTFG e numero de pontos de estenose coronariana .............. 27
FIGURA 4 Correlagdes entre FEVE € 0S Valores TEG........cccooiiiiiiiniieniciee e 27
FIGURA 5 Correlagdes entre FEVE e 0 numero de estenose no leito coronariano................. 28
FIGURA 6 NUmero de vasos com pontos de estenose em pacientes ndo-idosos (G1)............ 28
FIGURA 7 NUmero de vasos com pontos de estenose em pacientes idosos (G2) .........c.c.e..... 29

FIGURA 8 InteracGes entre a TFG, doenca isquémica e a funcdo sistolica ventricular
LS00 1=] (o TP P PP U TSP P PP PRPRO 34



LISTA DE TABELAS

TABELA 1 Estagio e classificagdo da doenga renal Cronica ..........cooeveeeereiniecnieneeeee 13
TABELA 2 Caracteristicas clinicas dos PaCIENtES ..........cecvveiereerieiiee e e se e 24
TABELA 3 Avaliacdo sisttmica hemodinamica e fungdo renal .............ccccoevieeiecie s, 25

TABELA 4 Intensidade das variaveis preditoras (%) sobre a variavel dependente................. 26



INDICE

1N T0] 51U 107:Y o TSR 12
1 OBUIETIVOS .. ottt ettt ettt s et st te st st e nenne e 17
1.1 ODJELIVO PIIMAITO ...ttt bbbttt e 17
1.2 ODJELIVOS SECUNUANIOS. ....c.veeereeteiteieiesie ettt bttt sb e 17
2. METODOLOGIA. ...ttt et sttt ettt be e ne st e 18
2.1 Tipo de estudo e populacao eStudada ...........ccecvvereerieiieiieie e 18
2.2 DESENN0 A0 BSTUTOD ... eeuiiiiie ittt st nne e e 18
2.3 ProtOCOI0 0 BSTUMD ......veiveeieieie ettt sttt nne e 19
2.4 EStUO HEMOUINAMICO ..ottt bbbt 20

2.4.1 Contagem do namero de vasos coronarianos acometidos por lesdes ateroscleréticas

MOJErAUAS B/0U GIAVES. ......eeviitiitiitieieeiiee ettt sttt bbbttt bbb e 21
2.4.2 Medidas simultaneas das pressoes arteriais braquial e central ...............cc.ccccerenee. 21
2.4.3 Indice de pressdo arterial SiStOlica (PAS) .......c.cvievvvieerreieeeieeseesses s, 22
2.4.4 Fracao de ejecdo ventricular esquerda (FEVE) .......ccooveiviiieeciiie e 22

2.5 CONSIABIAGDES ... etttk b ekttt b bbbt et b e b b e 22

3. ANALISE ESTATISTICA ..ottt st 23
4, RESULTADOS ...ttt sttt s et st e et s e be st neabe st 24
4.1 CaraCteriStiCas ClNICAS.......cuiieieieieie ettt ettt see b ne e 24
4.2 EStUdO HEMOGINAMICO ...o.veeiieie ettt 24
4.3 COMTEIAGOES ...ttt bbbttt bbb 25

5. DISCUSSAOD .....ooivuireiriteiieeeseess st 30
B. RESUIMO ..ottt bttt ettt b et e bbbt ne et st e e te st e 33
CONCLUSAD ...ttt 34
REFERENCIAS ..ottt 35
ANEXOS ...ttt bbb bR bttt sttt bt ne et e 39
ANEXO 1 ACEITE COMITE DE ETICA EM PESQUISA-CEP.........covvoveeererererirsiernnens 40
ANEXO 2 FICHA DE AVALIA(;AO CLINICA E LABORATORIAL ....coooveeeeeeeeen 41
ANEXO 3 TERMO DE CONSENTIMENTO LIVRE E ESCLARECIDO.........cc.ccccveevinnnns 42
ANEXO 4 ROTINA DO SERVICO DE HEMODINAMICA..........cccooveveeeeeeeerersrnierinnes 43
ANEXO 5 APRESENTACOES EM CONGRESSOS........cooiieieiseeeieesieisssseessesissssesesnenns 45

ANEXO 6 ARTIGO PUBLICADO NA INTEGRA ......coooeeeeeeeeeeeeeee e ol



12

INTRODUCAO

Os rins, ap6ds injuria inicial, podem manifestar clinicamente, por meio de varios sinais
e sintomas, desde a hematlria assintomética até a insuficiéncia renal terminal (INKER;
PERRONE, 2010). Em muitas situacGes a resposta a agressdo parenquimatosa renal, seja
imunoldgica ou ndo, resulta em perda progressiva e irreversivel da funcdo excretora de ambos
os rins (ABBOUD; HENRICH, 2010).

A Doenga Renal Crénica (DRC) constitui, hoje, um importante problema médico e de
salde publica. No Brasil, a prevaléncia de pacientes mantidos em programa cronico de dialise
aumentou em mais do dobro nos Gltimos oito anos e a incidéncia de novos pacientes cresce
cerca de 8% ao ano. (ROMAO, et al., 2003).

A estimativa da Taxa de Filtracdo Glomerular (eTFG), por meio de formula (MDRD),
obtida pela dosagem da creatinina sérica, € utilizada como importante parametro de avaliacéo
da filtracdo glomerular. A eTFG também pode ser empregada no estadiamento da DRC.
(LEVEY, et al., 2003). Para efeitos clinicos, epidemioldgicos, didaticos e conceituais, a DRC
é dividida em seis estagios funcionais, de acordo com a TFG do paciente, conforme
preconizado pela National Kidney Foundation (NKF) (BETTER, 2004):

Funcdo renal normal sem lesdo renal (Fase 0) — Importante do ponto de vista
epidemioldgico, pois inclui individuos integrantes dos chamados grupos de risco para o
desenvolvimento da DRC, tais como pacientes hipertensos, diabéticos, com histérico familiar
de hipertensédo e diabetes, entre outros, que ainda ndo desenvolveram les&o renal.

Lesdo com funcdo renal normal (Fase 1) - Corresponde as fases iniciais de lesdo
renal com filtracdo glomerular preservada, ou seja, o ritmo de filtracdo glomerular esta acima
de 90 ml/min/1,73m?, porém com protein(ria.

Insuficiéncia renal funcional ou leve (Fase 2) - Ocorre no inicio da perda de funcéo
dos rins. Nessa fase, 0s niveis de ureia e de creatinina plasmaticos ainda sdo normais, nao ha
sinais ou sintomas clinicos importantes de insuficiéncia renal crénica. Nesse estagio, 0s rins
conseguem manter razoavel controle do meio interno e o ritmo de filtracdo glomerular esta
entre 60 e 89 ml/min/1,73m>.

Insuficiéncia renal laboratorial ou moderada (Fase 3) - Nessa fase, embora 0s
sinais e sintomas da uremia possam estar presentes de maneira discreta, o paciente mantém-se
clinicamente bem. Na maioria das vezes, apresenta somente sinais e sintomas ligados a causa

basica (lupus, hipertensdo arterial, diabetes mellitus, infeccGes urinarias etc.). Avaliacdo
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laboratorial simples ja nos mostra, quase sempre, niveis elevados de ureia e de creatinina
plasmaticos. Corresponde a TFG compreendida entre 30 e 59 ml/min/1,73m?.

Insuficiéncia renal clinica ou severa (Fase 4) - O paciente apresenta sinais e
sintomas marcados de uremia e entre eles a anemia, a hipertensdo arterial, o edema, a
fraqueza, o mal-estar e 0s sintomas digestivos sdo 0s mais precoces e comuns. Corresponde a
TGF entre 15 a 29 ml/min/1,73m?

Insuficiéncia renal cronica terminal (Fase 5) - Como o proprio nome indica,
corresponde a faixa de funcgéo renal na qual os rins perderam o controle do meio interno. Suas
opcOes terapéuticas sdo os métodos de depuracdo artificial do sangue (dialise peritoneal ou
hemodialise) ou o transplante renal. Corresponde a TFG inferior a 15 ml/min/1,73m?.

TABELA 1 Estagio e classificacdo da doenca renal cronica

Estagio Filtracdo Glomerular (ml/min) Grau de Insuficiéncia Renal
0 > 90 Grupos de Risco para DRC - Auséncia de Lesdo Renal
1 > 90 Lesdo Renal com Funcéo Renal Normal
2 60 — 89 IR Leve ou Funcional
3 30-59 IR Moderada ou Laboratorial
4 15-29 IR Severa ou Clinica
5 <15 IR Terminal ou Dialitica

IR = Insuficiéncia Renal; DRC= Doenca Renal Cronica.

As Doencas Cardiovasculares (DCV) sdo a principal causa de ébito no mundo. Entre
suas diversas formas, a Doenca Arterial Coronaria (DAC) € a mais prevalente e a maior causa
de morte nos paises desenvolvidos. Dados dos Estados Unidos mostram que,
aproximadamente, 13,2 milhdes de pessoas tém doenca isquémica do coracdo e delas,
aproximadamente 6,5 milhdes cursam com DAC croénica sintomatica (AMERICAN HEART
ASSOCIATION, 2006). No Brasil, a DAC é uma das principais causas de morte e de
internacOes hospitalares, segundo dados do DATASUS (2010). Além de alta prevaléncia, a
DAC cursa com alta morbidade e alto custo para os sistemas de saude (RAMOS, 2010).

A apresentacdo clinica da DAC se apresenta sob diversas formas, variando desde a
angina estavel até a morte subita. Nesse espectro encontram-se 0s quadros de infarto agudo do
miocardio e de angina instavel, atualmente catalogados como sindrome coronéria aguda
(CARVALHO; SOUSA, 2001). A insuficiéncia coronariana & uma deficiéncia na irrigagéo

miocérdica, ocasionada pela diminuicdo da luz ou do didmetro interno de uma ou de mais
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artérias coronarias, devido a presenca de placas aterosclerdticas (VAN OOIJEN; HO;
DORGELO; OUDKERK, 2003).

A aterosclerose, por sua vez, é uma doenca inflamatéria cronica de origem
multifatorial que ocorre em resposta a agressao endotelial, acometendo a camada intima de
artérias de médios e grandes calibres. A formacdo da placa aterosclerdtica inicia-se com a
agressdo ao endotélio vascular, devida a diversos fatores de risco, como elevacdo de
lipoproteinas aterogénicas, hipertensdo arterial ou tabagismo. Como consequéncia, a
disfuncdo endotelial aumenta a permeabilidade da intima as lipoproteinas plasmaticas, que se
acumulam no espa¢o subendotelial, sendo oxidadas e tornando-as imunogénicas. Além do
aumento da permeabilidade &s lipoproteinas, outra manifestacdo da disfungdo endotelial é o
surgimento de moléculas de adesdo leucocitaria na superficie endotelial, processo estimulado
pela lipoproteina oxidada, sendo tais moléculas de adesdo responsaveis pela atracdo de
monacitos e de linfdcitos para a parede arterial (STEINBERG; LEWIS, 1997).

Uma vez migrados para o espago subendotelial, os mondcitos se diferenciam em
macrofagos que captam as LDL (Low Density Lipoprotein) oxidadas, sendo chamados entao
de células espumosas, principal componente das estrias gordurosas, lesbes macroscopicas
inicias da aterosclerose. Alguns mediadores da inflamacdo estimulam a migracdo e
proliferacdo das células musculares lisas da camada média arterial que, ao migrarem para a
intima, passam a produzir ndo s citocinas e fatores de crescimento, como também matriz
extracelular que formara parte da capa fibrosa da placa aterosclerética. Tais processos lentos e
progressivos levam a formacao das placas ateroscleroticas, que dependendo do predominio de
colageno, de células inflamatdrias e de nucleo lipidico, sdo caracterizadas como estaveis ou
instaveis (Il DIRETRIZ BRASILEIRA SOBRE DISLIPIDEMIA. ARQUIVOS
BRASILEIROS DE CARDIOLOGIA, VOL.77, SUPLEMENTO I1I, NOVEMBRO 2001).

A insuficiéncia coronariana  aterosclerdtica apresenta  dois  mecanismos
fisiopatologicos distintos que culminam em diferentes entidades clinicas. No primeiro
mecanismo, a progressdo lenta e gradual de uma placa estavel e angiograficamente
significativa (lesdes acima de 60% de redugdo do didmetro da luz do vaso) leva a estenose
luminal, com reducdo do fluxo coronariano distal causando a chamada angina pectoris.
(HANGARTNER, et al., 2000).

Num segundo mecanismo, a ruptura abrupta de placa instavel pode induzir reacdes
tromboticas, causando oclusdo coronariana instantanea e gerando as chamadas sindromes
coronarianas agudas: a angina instavel e o Infarto Agudo do Miocardio (IAM).
(HANGARTNER, et al., 2000).
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Pacientes com DRC, quando comparados a populacdo em geral, apresentam maior
prevaléncia de doencas cardiovasculares, incluindo doenga coronéria, cérebro-vascular,
vascular periférica e insuficiéncia cardiaca (PARFREY, 2000); alguns estudos tém
demonstrado que o desenvolvimento da DCV é precoce no curso da DRC (MEDINA, et al.,
1990; OSORIO; LINAS, 2004), constituindo a principal causa de morte nos pacientes com
DRC em todas as suas fases, incluindo as fases iniciais (PUPIN, et al., 2002).

Os chamados fatores de risco tradicionais para DCV séo também considerados fatores
de risco tradicionais para a DRC, tais como a hipertensdo arterial sisttmica, o diabetes
mellitus, o tabagismo e a dislipidemia (PARFREY, 2000; SAMARK; LEVEY, 2000).

Do mesmo modo, os considerados fatores de risco ndo tradicionais relacionados a
DCV sao também considerados fatores de risco ndo tradicionais para DRC, tais como a
anemia, os disturbios do metabolismo de célcio e de fosforo, a hiper-homocisteinemia, a
desnutri¢do, a inflamagéo e o0 aumento do estresse oxidativo. Tais fatores tém sido associados
a maior mortalidade cardiovascular e sua prevaléncia aumenta a medida que a funcéo renal
diminui (PARFREY, 2000).

Adicionalmente o sistema renina-angiotensina e 0 sistema nervoso simpatico sdo
anormalmente ativados na doenga renal cronica, causando aumento da pds-carga e hipertrofia
ventricular esquerda, maior consumo de oxigénio miocéardio e maior forca de cisalhamento no
endotélio. Tais alteracbes podem causar, progressivamente, a diminuicdo da funcéo
ventricular esquerda e a queda na Fracdo de Ejecdo (FEVE), marcadores esses de mau
prognostico em pacientes com doenca arterial coronaria. (VAN, et al., 2007).

Reducdes iniciais na TGF aumentam sobremaneira a morbimortalidade dos portadores
de DRC. Em estagios iniciais, ja é possivel detectar aumento dos eventos fatais e ndo fatais
relacionados ao sistema cardiovascular (SARNAK, et al., 2002).

As fortes interacGes entre 0s sistemas cardiaco e renal em situacdes patoldgicas agudas
e cronicas foram agrupadas na chamada Sindrome Cardio Renal (SCR) (RONCO, et al.,
2010). A SCR foi dividida em cinco tipos de acordo com o 6rgéo inicialmente comprometido
e a natureza aguda ou crénica da doenga que comprometeu o 6rgdo: Tipo 1, quando hd uma
disfuncdo cardiaca aguda e, consequentemente, dano renal agudo; Tipo 2, quando a
insuficiéncia cardiaca cronica provoca disfuncédo renal crénica; Tipo 3, quando a doencga renal
aguda promove disfuncdo cardiaca aguda; Tipo 4, quando a Doenca Renal Crénica leva a
disfuncdo cardiaca crénica, e Tipo 5, quando as condic¢Bes sisttémicas causam disfuncbes
cardiacas e renais (RONCO, et al., 2010).



16

Especificamente na SCR tipo 4, foi demonstrado que até mesmo redugdes moderadas
na Taxa de Filtracdo Glomerular (TFG) se correlacionam com elevadas taxas de mortalidade,
que, na sua grande maioria, sdo causados por eventos isquémicos coronarianos (BROWN JR,
et al., 2007).

A andlise da extensdo da doenga aterosclerética no leito coronariano, quantificando o
nameros de artérias coronarias acometidas por lesGes aterosclerdticas é fundamental para a
estratificacdo de risco dos pacientes, que, juntamente com provas ndo invasivas de isquemia
miocardica, constituem importante valor prognostico. De acordo com o estudo Coronary
Artery Surgery Study (CASS), pacientes triarteriais apresentaram maior mortalidade quando
comparados aos uni e biarteriais, mesmo naqueles com fracéo de ejecdo normal (CASS, 1983).

Assim, a TFG é atualmente considerada como um fator de risco nédo tradicional
preditivo independente de DCV (POSTORINO, et al., 2009; STREJA, et al., 2011). A
reducdo da Taxa de Filtragdo Glomerular pode estar relacionada a eventos cardiovasculares
isquémicos decorrentes da formacédo e da progressdo de placas ateroscleroticas na circulagdo
coronariana. A quantificacdo do numero de vasos coronarianos acometidos por lesdes
ateroscleroticas e sua correlagdo com a filtracdo glomerular e funcdo sistolica ventricular

esquerda ainda néo foi suficientemente estudada na literatura.
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1. OBJETIVOS
1.1 Objetivo primario

Quantificar o numero de vasos coronarianos acometidos por lesbes ateroscleréticas

moderadas e/ou graves e sua possivel associacdo com a funcao renal.

1.2 Objetivos secundarios

1 — Verificar as possiveis inter-relacdes entre a funcdo sistolica ventricular esquerda e
a filtracdo glomerular;
2 — Verificar as interagfes entre o numero de vasos coronarianos acometidos por

leses aterosclerdticas e a fungdo sistdlica ventricular esquerda.
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2. METODOLOGIA

2.1 Tipo de estudo e populacgéo estudada

Trata-se de um estudo transversal, analitico com pesquisa de campo, baseado em
literatura cientifica de fontes bibliogréficas, periddicos impressos e digitais que serviram de
fundamentacéo tedrica para esta pesquisa.

A populagdo estudada constituiu-se de 186 pacientes admitidos eletivamente no
Instituto do Coracdo do Triangulo em Uberlandia-MG (ICT), no periodo de 17/11/2009 a
30/11/2010, para realizacdo de cineangiocoronariografia, indicada por médicos das unidades
de atendimento integrado e ambulatérios do sistema publico da cidade de Uberlandia.

O presente protocolo foi submetido & aprovacio do Comité de Etica Médica da
Universidade Federal de Uberlandia, Brasil (Parecer niUmero: 537/09, ANEXO 1).

2.2 Desenho do estudo

O desenho do estudo é demonstrado na Figura 1.

TFG < 60mI/min.m2(N = 08) (G1A) —
— Naoidosos (Gl){
TFG 2 60 ml/min.m2 (N = 30) (G1B)

ADMISSAC— ESTUDO
— HEMO
TFG < 60 ml/min.m2 (N = 24) (G2A) DINAMICO
L ldosos (GZ)——J:
TFG 260 ml/min.m2(n = 24) (G2B) |
vTCLE
v'Questionério clinico v'Contagem do n° de vasos
v'Célculo TFG coronarianos estenosados
v'Critérios deinclusio e exclusio v'"Medidadas pressfes arteriais
sistémicas
3 meses v'Célculodo indicede presséo
sistolica

v'Célculodafracado de ejecdo
ventricular esquerda

FIGURA 1 Desenho do estudo



19

2.3 Protocolo do estudo

Ap0s a leitura e assinatura do Termo de Consentimento Livre e Esclarecido (TCLE)
(ANEXO 3) aplicado pelo médico e assinado juntamente com o paciente ou por Seu
responsavel legal, o paciente era encaminhado ao setor de exames, seguindo a rotina do
servigo de hemodinamica (ANEXO 4).

Preenchimento de um questionario sobre habitos, sintomas clinicos, doencas pré-
existentes e medicamentos em uso, em anexo (ANEXO 2).

A formula Modification of Diet in Renal Disease (MDRD) com quatro componentes
(SARNAK; LEVEY, 2000) foi utilizada para estimar a Taxa de Filtragdo Glomerular
estimada (eTFG). Esses valores foram obtidos a partir dos resultados de, pelo menos, uma
dosagem de creatinina sérica registrada no prontuario do paciente durante os trés meses que
antecederam o exame hemodinamico.

Foram aplicados os critérios de inclusdo e de exclusdo que se seguem:

Critérios de Inclusao

1. Idade maior que dezoito anos;

2. Ter anotado em prontuario, pelo menos uma dosagem de creatinina sérica
avaliada em no maximo trés meses anteriores a data do cateterismo cardiaco;

3. Suspeita clinica de isquemia miocéardica.

Critérios de Exclusao

1. Contraindicagdo para o estudo hemodinamico (febre, histéria de alergia ao
contraste iodado);

2. Pacientes hospitalizadas nos ultimos trés meses, devido a outras co-
morbidades, tais como neoplasias e doencas infecciosas;

3. Instabilidade hemodindmica no dia do cateterismo cardiaco;

4. Insuficiencia cardiaca descompensada;

5. Erros técnicos detectados em sua angiografia coronaria e/ou ventriculografia;

6. indice de Massa Corporal (IMC)> 30 kg/m?;

7. eTFG superiores a 130 ml/min/m?.

Apbs os critérios de inclusdo e de exclusdo, o grupo de estudo foi composto de 86
pacientes que foram divididos em dois grupos: G1, com menos de 60 anos, denominado de

ndo idosos (n = 38) e G2, 60 anos ou mais, denominado idosos (n = 48). Os grupos G1 e G2
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foram divididos em dois subgrupos de acordo com eTFG <60 ml.min.m? (Subgrupo A) e > 60
ml.mim.m? (Subgrupo B). Assim, 0 grupo de n&o idosos com eTFG <60 ml.min.m? (G1A) foi
composto por oito pacientes, enquanto aqueles com eTFG > 60 ml.min.m® (G1B) foi
composto por 30 pacientes. J4 o grupo de idosos com eTFG <60 ml.min.m* (G2A) foi
composto por 24 pacientes e aguele com eTFG > 60 ml.mim.m* (G2B) foi composto por 24
pacientes.

Considerou-se como idosos o0s pacientes com idade maior ou igual a 60 anos. Essa
consideracdo esta de acordo com a Organizacdo Mundial de Sadde (OMS, 2011) e com o
Estatuto do Idoso, a partir da Lei 10.741, de 1° de outubro de 2003. Para a OMS é
considerado idoso aquele individuo com idade igual ou superior a 65 anos, nos paises
desenvolvidos, e 60 anos ou mais, nos paises em desenvolvimento; ja o Estatuto do Idoso

considera idosas as pessoas com idade igual ou superior a 60 (sessenta) anos.

(~ ™
N=1 86 - Contra indicacao contraste = 32
\ J
- Hospitalizacao =6
excluidos osplfalizagao
- Erros tecnicos =4
e ™)
N 6 -IMC>30=50
_8 -eTFG>130=8
\ J
|
| ]
G1(NAO IDOSO) ] G2 (IDOSO) ]
<60 > 60 <60 > 60
N=08 N=30 N=24 N=24
G1A G1B G2A G2B

FIGURA 2 Composic¢édo dos grupos estudados

2.4 Estudo Hemodinamico

Os pacientes foram entdo encaminhados para cinenagioccoronariografia e

ventriculografia esquerda, conforme rotina do servico (ANEXO 4). O aparelho utilizado para
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0 estudo hemodinamico é da marca Siemens, modelo Koroscop HI-P, Alemanha. Apos
puncdo da arteria femoral direita, sob assepsia e anestesia local , o cateter foi posicionado, por
meio de radioscopia na raiz da aorta para calculo das pressdes centrais, sendo a angiografia
realizada cateterizando seletivamente o tronco da arteria coronaria esquerda e a arteria
coronéria direita. Para a ventriculografia, da mesma forma, o cateter foi posicionado,
utilizando-se de radioscopia, na cavidade ventricular esquerda, e injetado contraste mediante
bomba de infuséo.

As seguintes variaveis foram medidas e/ou determinadas

2.4.1 Contagem do numero de vasos coronarianos acometidos por lesoes

ateroscleroticas moderadas e/ou graves

Foram considerados 0s seguintes vasos coronarios: tronco da artéria coronaria
esquerda, artéria interventricular anterior, artéria circunflexa e artéria coronaria direita, com
seus respectivos ramos. A auséncia de vasos coronarianos estenoticos foi considerada como
sendo 0 ponto, um vaso estenosado = 1 ponto, dois vasos estenosados = 2 pontos, trés vasos
estenosados = 3 pontos e quatro vasos estenosados = 4 pontos.

As angiografias foram analisadas por trés médicos independentes que visualmente
avaliavam a area estenosada. Em caso de desacordo, o software QuantCor CSF Koroscop,
Siemens Medical Systems era utilizado para quantificar o percentual de estenose vascular.
Apesar de cientes dos valores de creatinina sérica, 0s médicos eram cegos para os valores da
Taxa de Filtracdo Glomerular estimada (eTFG) dos pacientes.

Neste estudo, a estenose coronariana foi considerada significativa quando se verificava

uma obstrucdo > 60% no lumen coronario.

2.4.2 Medidas simultaneas das pressoes arteriais braquial e central

Medidas da Pressdo Arterial Sistolica braquial (PASb) e Pressdo Arterial Diastolica
braquial (PADb) foram obtidas utilizando um dispositivo oscilométrico, (Onrom modelo
HEM 431-C; Kioto, Japdo), acoplado ao brago esquerdo; a Pressdo Arterial Sistdlica Central
(PASc) e a Diastolica central (PADc) foram obtidas na raiz da aorta durante o estudo

hemodindmico, conforme rotina do servico (ANEXO 4).
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2.4.3 Iindice de pressio arterial sistélica (PAS)

Calculado multiplicando-se os valores da Pressdo Arterial Sistolica braquial pelo

namero de anti-hipertensivos utilizados pelos pacientes.

2.4.4 Fracao de ejecao ventricular esquerda (FEVE)

A ventriculografia foi realizada, conforme rotina do servico (ANEXO 4), para
determinar a Fracdo de Ejecdo (FEVE). Utilizou-se de bomba de infusdo (marca Liebel
Flarsheim, Alemanha), sendo injetado no ventriculo esquerdo contraste iénico ou ndo iénico
(Pielograf 76%; Shering, SP, Brasil), de acordo com os valores de creatinina sérica, numa
quantidade média de 60 ml.

A FEVE foi calculada utilizando método de Cordas, cujo software especifico esta
inserido no aparelho de hemodinamica, de acordo com a diferenga entre as areas do volumes
diastolico e sistdlico finais do ventriculo esquerdo, determinadas pelo contraste antes e apds a

ejecdo ventricular.

2.5 Consideracdes

O diagnostico de HAS foi estabelecido quando a Pressdo Arterial Sistélica (PAS) foi
> 140 mmHg e / ou Pressdo Arterial Diastolica (PAD) > 90 mmHg, em pelo menos trés
registros médicos, realizados durante os trés meses anteriores ao inicio deste estudo, e/ou
guando os pacientes eram normotensos mas em uso de medicagdes anti-hipertensivas.

A circunferéncia abdominal foi determinada por fita métrica, obedecendo a orientagédo
da Sociedade Brasileira de Cardiologia (SBC) ao preconizar que a “medida da cinrcunferéncia
abdominal € na metade da distancia entre a crista iliaca e o rebordo costal inferior, no plano
paralelo ao chao.” (SBC,2005).
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3. ANALISE ESTATISTICA

Os testes foram realizados por meio dos programas GraphPad Prism versao 5.00 para
Windows, GraphPad software, San Diego, California, EUA, www.graphpad.com. A
normalidade dos dados foi verificada usando o teste D'Agostinho: O teste t de Student foi
usado para os grupos com distribuicdo paramétrica, e o teste de Mann-Whitney foi usado para
grupos ndo-paramétricos.

Considerou-se a hipdtese H1 como aquela em gque o nimero de vasos coronarianos
estenosados era maior no grupo com eTFG <60 ml.mim.m? e a hip6tese HO como aquela em
gue 0 numero de vasos coronarianos estenosados era maior no grupo com eTFG >60
ml.mim.m? . Todos esses testes foram considerandos como monocaudais. Assim valores de p
<0,025 foram considerados significativos para comparacgdes entre 0S grupos e, nesse caso, a
correcdo de Bonferroni foi aplicada.

Os testes de regressdo multipla (regressdo progressiva) foram realizados para
comparar a influéncia entre as variaveis. Para esses calculos especificos, foi utilizado o
software Bioestat 5.0 e o erro alfa = 0,05 foi considerado como nivel de decisdo. Os valores

sdo apresentados em média * erro padrdo (X = EPM).
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4. RESULTADOS

4.1 Caracteristicas Clinicas

As caracteristicas clinicas dos grupos sdo encontradas na Tabela 2.
TABELA 2 Caracteristicas clinicas dos pacientes

G1 (n=38) G2 (n=48)
<60ml.min.m? >60ml.min.m? Valor de P <60 ml/min/m?  >60 ml/min/m? Valor de P
A B A B

Ndmero 8 30 24 24
Idade 53.8+15 51.8+0.9 ns 70415 69.7+1.3 ns
Sexo 3/5 14/16 9/15 10/14
TFG m.min.m? 56+2.5 92 +3.1* <0.0001 53+16 76 £ 1.6* <0.0001
IMC (Kg. m?: 24.7+1.0 25.3+0.4 ns 25.1+06 254+0.6 ns
Circunf. abdominal F/M (cm) 88.3+3.3/952+35 87.3+3.2/89.0+29 ns/ns 90.3+3.2/91.0+3.1 90.6+2.9/86.6+3.4 ns/ns
Fumante Sim/Né&o (%) 3/8 (37) 8/30(26) ns 2/24(8) 3/24(12) ns
Diabético Sim/Né&o (%) 2/8(25) 6/30(20) ns 8/24(33) 7/241(29) ns
Uso de drogas hipolipemiantes 4/8(50) 17/30(56) ns 11/24(45) 8/24(33) ns
Uso de drogas anti-hipertensivas 16+0.3 16+04 ns 15+0.4 1.7+0.3 ns

Os valores s&o apresentados na forma de 8 SEM. ns = néo significativo. * p significativo < 0.025. TFG: Taxa de Filtragdo Glomerular - IMC: indice de
Massa Corporal.

Pode ser observado na Tabela 2 que G1A vs G1B ndo apresentaram diferencas
significantes no que diz respeito a idade, ao sexo e ao IMC. O mesmo ocorreu em relacéo a
G2A vs G2B. E importante ressaltar que o nimero de pacientes com Diabetes Mellitus e
tabagistas ndo foram diferentes estatisticamente significantes nos subgrupos estudados
(p>0.05; NS). Do mesmo modo, o numero de drogas hipolipemiantes e/ou anti-hipertensivas
também foi similar entre os subgrupos analisados. Interessante observar que a cintura

abdominal nesses pacientes ndo foi diferente entre homens e mulheres (p>0.05; NS).

4.2 Estudo Hemodinamico

Os achados hemodinédmicos, valores de pressao arterial e fungéo renal séo encontrados

na Tabela 3.
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TABELA 3 Avaliagéo sisttmica hemodindmica e funcdo renal

Gl G2

<60ml.min.m? >60ml.min.m? Valor de P <60ml.min.m?  >60ml.min.m* Valor de P

A B A B
n: 8 30 24 24
Estenose/pacientes  1.25 +0.45 0.36 £0.11* 0.004 1.83+0.33 0.91 £0.28* 0.017
PASb (mmHg) 140£87 134+38 0.23 142+48 147+ 42 0.25
PADb (mmHg) 8232 8021 0.28 7933 8827 0.26
PPb (mmHg) 57+6.2 53+35 0.25 63+4.6 59+3.2 0.33
PASc (mmHg) 155+11.2 148 £ 4.6 0.26 157 +4.7 155+£5.9 0.42
PADc (mmHg) 83+18 85+2.8 0.37 82£2.0 80+26 0.25
PPc (mmHg) 71+£10.2 63145 0.21 74+4.1 75+49 0.45
IPAS 372 £50 357+34 0.42 363 2.7 403+3.9 0.21
FEVE (%) 625+4.9 759 +£2.3* 0.004 65.8+4.0 740+23 0.09

PASh — Pressdo Arterial Sistélica braquial PADb — Pressdo Arterial Diastdlica braquial PPb — Pressdo de Pulso
braquial PASc — Presao Arterial Sistolica central PADc — Pressdo Arterial Diastdlica central PPc — Pressdo
de Pulso central IPAS — Indice de Pressdo Arterial Sistolica FEVE — Fracdo de Ejecdo. * p < 0.025.

Conforme demonstra a Tabela 3, em relacdo ao nimero de vasos estenosados, G1A vs
G1B mostrou valores estatisticamente significantes (1.25 + 0.45 vs 0.36 +0.11 ; p = 0.004). Da
mesma forma G2A vs G2B também mostrou valores estatisticamente significantes (1.83 =
0.33 e 0.91 = 0.28 ; p = 0.017). Em relagdo a FEVE, G1A vs G1B mostrou valores
estatisticamente significantes ( 62.5:4.9 vs 75.9:2.3 ; p = 0.004). G2A vs G2B (65.8+-4.0 vs
74.0:2.3 ; p = 0.09)ndo apresentou diferenca estatisticamente significante em relacdo a FEVE
Né&o foram verificadas diferencas estatisticamente significantes quando comparados os valores
de pressdo arterial braquial e central, bem como do indice de pressé@o arterial sistolica nos
subgrupos analisados.

4.3 Correlacoes

As correlagdes entre eTFG, estenoses, FEVE e idade estdo demonstradas na Tabela 4.
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TABELA 4 Intensidade das variaveis preditoras (%) sobre a variavel dependente

Variaveis
INDEPENDENTE
DEPENDENTE Estenoses TFG FEVE Idade
Estenoses n 113% (r = 033; F=106; p< n 3.0% (r = 0.33; F = 10.6; p
0.002) <0.002)
5.1% (r = 0.57; F =57; p< 225% (r =047, F=24.2; p

TFG n n 0.0000) < 0.0000)
FEVE 13.4%(r= 0.36; F = 13.0; p< n n 1.9% (r = 0.41; F = 5.63; p

0.0008) <0.0018)

N = N&o preenchido; % = R?

Conforme se pode observar na Tabela 4, as varidveis foram consideradas como
dependentes (primeira coluna) e independentes (primeira linha). E importante ressaltar que a
variavel eTFG influenciou em 11,3% o ndmero de vasos estenosados (r = 0,33, F = 10,6; p <
0.002) , enquanto a faixa etaria influenciou em 3,0% no nimero de vasos estenosados (r =
0,33, F =10,6; p < 0.002), na amostra estudada. Por outro lado a FEVE influenciou em 5,1%
na filtracdo glomerular (r = 0,57, F = 5,7; p < 0.0000), ao passo que a idade influenciou em
22,5% na filtracdo glomerular (r = 0,47, F = 24,2; p < 0.0000). Observa-se também que a
faixa etaria influenciou em 1,9% na FEVE (r = 0,41, F = 5,63; p < 0.0018). Importante
ressaltar que o numero de vasos estenosados influenciou em 13,4% na FEVE (r=0,36 , F =
13,0 ; p<0.0008).
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5. DISCUSSAO

Neste estudo, observou-se que os pacientes com eTFG menor que 60 ml.mim.m?
apresentaram maior quantidade de vasos coronarianos com lesbes ateroscleroticas em
comparacdo com aqueles com eTFG superiores a esse limite, tanto nos pacientes idosos
quanto nos ndo idosos ( figuras 6 e 7). O nimero de vasos estenosados no grupo dos nédo-
idosos (G1) foi cerca de trés vezes maior nos pacientes com eTFG<60 ml.mim.m2, quando
comparados com e TFG>60 ml.mim.m2 Do mesmo modo, quando comparados 0s idosos
(G2) em relacdo a eTFG verificou-se 0 mesmo padrdo, em que 0 numero de vasos
coronarianos estenosados foi cerca de duas vezes maior naqueles com eTFG < 60 ml.mim.m?2
em relacdo aos com eTFG > 60 ml.mim.m2. Na andlise multivariada, o nimero de vasos
estenosados foi fracamente influenciado pela Filtracdo Glomerular e pela idade do paciente.
No entanto, a influéncia da eTFG sobre o nimero de vasos estenosados foi cerca de quatro
vezes maior do que a influéncia da idade na nossa amostra; R? = 11,3 e 3,0%, respectivamente
(p<0, 001), conforme demonstra a Tabela 4. A presenga de um maior nimero de vasos com
placas ateroscleroticas em pacientes com funcdo renal reduzida é mais evidente em pacientes
em fase final de DRC (CHEUNG, et al., 2000). Os dados deste estudo demonstram, no
entanto, que isso também poderia ocorrer nos estagios iniciais da DRC em pacientes
hipertensos.

Do ponto de vista fisiopatoldgico, a sindrome metabdlica com a ativacdo dos sistemas
simpaticos e a renina-angiotensina também sdo capazes de promover alteracdes inflamatorias
vasculares que afetam o coracédo e os rins (BAYS, 2009). Ha evidéncias cada vez maiores de
que a inflamacdo desempenha um papel muito importante no inicio do processo
aterosclerotico e a aterosclerose por si so € atualmente descrita como uma doenca inflamatoria
(ROSS, 2009). Uma alta porcentagem de pacientes renais crénicos apresenta evidéncias
soroldgicas de uma resposta inflamatoria ativada (YEUN, et al., 2000). Assim, pacientes com
reducdes moderadas na TFG podem aumentar a producédo de citocinas inflamatorias, além de
acumular produtos avangados de degradacdo da glicose que poderiam influenciar no processo
aterosclerdtico (HEIDLAND; SEBEKOVA,; SCHINZEL, 2001). A explica¢do para 0 maior
namero de vasos coronarianos acometidos por lesdes ateroscleroticas e TFG reduzida poderia

ser dada pelo processo inflamatdrio acima citado, uma vez que, neste estudo, ndo foram
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verificadas diferencgas estatisticas em relacdo aos fatores de risco tradicionais, como a
hipertensdo, o diabetes e o tabagismo (Tabela 3).

As interacdes entre o coracdo e 0s rins sdo determinadas, entre outros fatores, pelo
fluxo sanguineo renal e pela filtragdo glomerular, que estdo intimamente ligados com a funcéo
sistolica ventricular. No entanto, o estudo de Avalia¢do de Insuficiéncia Cardiaca Congestiva
e Cateterizacdo da Artéria Pulmonar (ESCAPE, 2005) ndo encontrou qualquer correlacéo
entre a funcdo renal de base e o indice cardiaco, mas 0s pacientes naquele estudo
apresentavam insuficiéncia cardiaca aguda (NOHRIA, 2008). Outros estudos também
falharam para estabelecer tal correlagdo entre Funcdo renal e indice cardiaco (WEINFELD;
CHERTOW,; STEVENSON, 1999 e MULLENS, et al., 2009). Contrariamente a esses estudos
citados anteriormente, os dados do presente trabalho demonstraram a existéncia de correlagédo
positiva, embora fracamente significante entre a FEVE e eTFG, mostrando que quanto maior
a FEVE maior foi a eTFG (Figura 4). A razdo para esses achados é que 0s pacientes estavam
hemodinamicamente estaveis e ndo apresentavam insuficiéncia cardiaca aguda,
diferentemente do ESCAPE. Essa correlacdo entre a FEVE e eTFG encontrada nos pacientes
desta pesquisa também se deu, provavelmente, devida a precisdo da medida da FEVE pela
ventriculografia, bem como pela exclusdo de possiveis influéncias da obesidade e da
hiperfiltragdo glomerular na fungdo renal (HENEGAR JR. et al., 2000 e HENEGAR JR. et
al., 2001).

A simples contagem do numero de vasos coronarianos acometidos por lesdes
aterosclerdticas ndo poderia, por si soO, refletir a gravidade da isquemia miocéardica e o
consequente dano para a funcdo ventricular, porque o tamanho da area atingida pela isquemia
miocardica depende, além do nimero de vasos acometidos, da localizacdo da obstrucdo e da
circulacdo colateral desenvolvida apos a obstrucdo do fluxo sanguineo. Por outro lado, poder-
se-ia supor também que um maior numero de vasos coronarianos acometidos por lesdes
aterosclerdticas significativas em pacientes com clinica de insuficiéncia coronariana refletiria
maior area de isquemia miocardica e consequente diminuicdo da Fracdo de Ejecdo. Tal
suposicdo poderia explicar os dados verificados no presente estudo, em que se observou que o
namero de vasos coronarianos acometidos teve uma influéncia sobre a FEVE; verificou-se
que quanto maior o nimero de vasos acometidos, menor foi a FEVE dos pacientes (Figura 5).
Essa correlacdo, apesar de considerada fraca, favorece a ideia de que episddios isquémicos,
reportados pelos pacientes antes da angiografia coronaria poderiam promover alteragdes de
mobilidade, segmentar do ventriculo esquerdo, o miocardio hibernante, com consequente
piora da fungéo ventricular (JA MARIN-NETO,1997).
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Outra inter-relacdo entre os sistemas cardiovascular e renal a ser considerada € a
presenca de hipertenséo arterial sisttmica na amostra estudada. O aumento da pressao arterial
é um fator independente para o inicio do processo aterosclerético e pode estar presente desde
0 inicio da disfuncdo renal. No entanto, todos os pacientes estudados apresentavam
semelhantes niveis de presséo arterial sistémica braquial e nas medidas centrais (Tabela 3). Se
for comparado o nimero de anti-hipertensivos e a dosagem dessas drogas usadas para a
reducdo dos valores de pressao sistdlica, G1 e G2 nao apresentavam diferencas significativas.
Assim é possivel que a reducdo da TFG seja uma das principais razfes para 0 aumento no
namero de vasos estenosados encontrados na circulagdo coronariana.

Este estudo apresenta as limitagdes metodoldgicas de um estudo transversal. A
natureza da populacdo estudada limitou a capacidade de testar a forca da associacdo entre a
reducdo da funcdo renal e ao numero de vasos com obstrucfes no leito coronariano, devido
também a falta de informagdes mais detalhadas sobre os dados laboratoriais como a glicemia
e o perfil lipidico. Da mesma forma, esses doentes ndo foram testados para a presenca de
proteinudria, uma vez que, no ambulatério, testes especificos laboratoriais para a presenca de
proteinuria e albumina sdo normalmente realizados apenas em pacientes diabéticos.

Em resumo, os dados da presente investigagdo demonstraram a inter-relacéo entre os
Sistemas cardiocirculatorio e renal. Assim, foi possivel estabelecer ligacdes significantes
entre a circulacdo coronariana e a funcdo sistolica ventricular esquerda, mostrando que quanto
maior o numero de vasos coronarianos estenosados, menor a FEVE (Figura 5). Por outro lado,
0 estudo mostrou que a funcdo sistolica ventricular esquerda esta diretamente correlacionada
com a filtragdo glomerular: quanto menor a FEVE, menor a eTFG (Figura 4). Finalizando, a
queda da filtracdo glomerular parece ser um fator determinante para 0 processo

aterosclerdtico coronariano (Figura 3).
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6. RESUMO

Em resumo, dados deste estudo demonstram:

- A reducdo da filtracdo glomerular influencia nimero de vasos coronarianos
acometidos por lesdes aterosclerdticas;

- A existéncia de correlacdo negativa e estatisticamente significante entre o nimero de
vasos coronarianos acometidos por lesfes aterosclerdticas e fungdo sistolica ventricular
esquerda;

- A existéncia de correlacdo positiva e estatisticamente significante entre a funcdo

sistolica ventricular esquerda e a filtragdo glomerular.
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CONCLUSAO

Os dados da presente investigacdo demonstraram a inter-relagdo entre os sistemas
cardiocirculatorio e renal (FIGURA 8), sendo possivel afirmar que a reducdo na taxa de
filtracdo glomerular parece influenciar o processo aterosclerético coronariano, promovendo
maior quantidade de vasos acometidos pela doenca, nas diferentes faixas etarias. Foram
verificadas, também, ligaces significantes entre o nimero de vasos coronarianos estendticos
e a funcdo sistdlica ventricular esquerda, bem como entre a funcdo sistolica ventricular

esquerda e a filtracdo glomerular.

Namero de
vasos com
estenose

FIGURA 8 Interacdes entre a TFG, doenca isquémica e a funcao sistolica ventricular

esquerda
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ANEXO 1
ACEITE COMITE DE ETICA EM PESQUISA-CEP

@ Universidade Federal de Uberlandia

Pro-Reitoria de Pesquisa e Pos-Graduagéo
COMITE DE ETICA EM PESQUISA - CEP
Avenida Jodo Naves de Avila, n°. 2160 - Bloco J - Campus Santa Ménica - Uberlandia-MG —
CEP 38400-089 - FONE/FAX (34) 3239-4131
e-mail: cep@propp.ufu.br; www.comissoes.propp.ufu.br

ANALISE FINAL N°. 537/09 DO COMITE DE ETICA EM PESQUISA PARA O PROTOCOLO
REGISTRO CEP/UFU 205/09

Projeto Pesquisa: Doenga isquémica cardiaca e fungéo renal.
Pesquisador Responsavel: Sebastido Rodrigues Ferreira Filho

De acordo com as atribuigdes definidas na Resolugdo CNS 196/96, o CEP manifesta-se pela aprovagéo
do projeto de pesquisa proposto.

O protocolo n&o apresenta problemas de ética nas condutas de pesquisa com seres humanos, nos limites
da redagdo e da metodologia apresentadas.

O CEP/UFU lembra que:

a- segundo a Resolugdo 196/96, o pesquisador devera arquivar por 5 anos o relatério da pesquisa e os
Termos de Consentimento Livre e Esclarecido, assinados pelo sujeito de pesquisa.

b- podera, por escolha aleatéria, visitar o pesquisador para conferéncia do relatério e documentagéo
pertinente ao projeto.

c- a aprovagdo do protocolo de pesquisa pelo CEP/UFU da-se em decorréncia do atendimento a
Resolugdo 196/96/CNS, néo implicando na qualidade cientifica do mesmo.

SITUAGAO: PROTOCOLO DE PESQUISA APROVADO

Data de entrega do relatério final: dezembro de 2010

O CEP/UFU LEMBRA QUE QUALQUER MUDANCA NO PROTOCOLO DEVE SER INFORMADA
IMEDIATAMENTE AO CEP PARA FINS DE ANALISE E APROVAGAO DA MESMA.

Uberlandia, 20 de outubro de 2009.

”{')\M”L\ i?i ple K‘{ KA“A/
\/ i

Profa. Dra. Sandra Terezinha de Farias Furtado
Coordenadora do CEP/UFU
Orientagdes ao pesquisador

+ O sujeito da pesquisa tem a liberdade de recusar-se a participar ou de retirar seu consentimento em qualquer fase da
pesquisa, sem penalizagéo alguma e sem prejuizo ao seu cuidado (Res. CNS 196/96 - Item IV.1.f) e deve receber uma
copia do Termo de Ci Livre e Es ido, na integra, por ele assinado (Item IV.2.d).

-0 deve d i a pesquisa conforme e descontinuar o estudo
somente apés analise das razdes da descontinuidade pelo CEP que o aprovou (Res. CNS Item Il1.3. z), aguardando seu
parecer, exceto quando perceber risco ou dano no previsto ao sujeito participante ou quando constatar a
superioridade de regime oferecido a um dos grupos da pesquisa (Item V.3) que requeiram ag&do imediata.

* O CEP deve ser informado de todos os efeitos adversos ou fatos relevantes que alterem o curso normal do estudo
(Res. CNS Item V.4). E papel de o p dor assegurar frente a evento adverso grave
ocorrido (mesmo que tenha sido em outro centro) e enviar notificagdo ao CEP e & Agéncia Nacional de Vigilancia
Sanitaria - ANVISA - junto com seu posicionamento.

« Eventuais modificagdes ou emendas ao p devem ser ap! ao CEP de forma clara e sucinta,
identificando a parle do protocolo a ser modlf cada e suas justificativas. Em caso de projetos do Grupo | ou Il
anter 4 ANVISA, o ou p i deve envia-las também a mesma, junto com o

parecer aprobatério do CEP, para serem juntadas ao prolocolo inicial (Res. 251/97, item I1.2.e). O prazo para entrega
de relatério é de 120 dias apds o término da execugao prevista.



ANEXO 2
FICHA DE AVALIACAO CLINICA E LABORATORIAL

Prontuério n:
Data: [/ /

Cadastro e dados pessoais

Iniciais do paciente:
Endereco:
Tel: ()
Procedimento:

Idade: Sexo: [I masc [] femi Raga: [ branco [] negro [ mestigo

Fatores de Risco:

- Hipertensdo: [J sim [ ndo

- Diabetes: [] sim [ ndo

- Tabagismo: [J sim [] ndo Sesim:[15al10 [111a20 [J>20cigar/dia
- Obesidade: [ sim [] ndo

- Dislipidemia: [ sim [ ndo

- Atividade fisica regular: [] sim [ ndo

- Stress: [ sim [] ndo

- Antecedente de Infarto ou Angina: [] sim [] ndo
- Histéria familiar de Angina ou Infarto (Coronariopatia): [ sim [] ndo

Exame fisico:
Altura: Peso: Circunferéncia abdominal: PA:
FC: Saturacdo O,: IMC:

Medicacoes:

Exames laboratoriais: Data do exame: [/ /
Uréia = Creatinina =

Dados hemodinamicos: Exame n:

Volume total de contraste: ml

PresdoAo: VSF: VDF: FE:
Vol. Ejetado: PA néo invasiva: FC:
Coronariopatia: [ sim [ ndo Se sim: [ uniarterial [J biarterial [ triarterial



ANEXO 3
TERMO DE CONSENTIMENTO LIVRE E ESCLARECIDO

Vocé esta sendo convidado para participar de um protocolo de pesquisa sob a
responsabilidade do pesquisador Dr. Sebastido Rodrigues Ferreira Filho. Nesta pesquisa nos
estamos buscando correlacionar os diferentes estagios da Doenga Renal Crdnica com a funcéo
ventricular sistolica (forca do coracdo). Verificar a correlacdo dos fatores de risco tradicionais
para doenca arterial coronéria e Doenca Renal Cronica nos seus diferentes estagios. Avaliar as
medidas entre sua pressdo arterial ndo-invasiva (indireta) e a pressao arterial invasiva (direta)
na raiz da aorta.

Na sua participacdo vocé apenas ird autorizar a coleta de dados sobre seus habitos de
vida e permitir os calculos das medidas da fungdo renal e pressdes dentro do seu coragao, nao
sendo realizado nenhum procedimento além dos que ja sdo feitos durante um exame de
cateterismo cardiaco rotineiro.

Em nenhum momento vocé sera identificado. Os resultados da pesquisa serdo
publicados e ainda assim a sua identidade sera preservada. Vocé ndo terd nenhum gasto e
ganho financeiro por participar na pesquisa.

O cateterismo cardiaco € um procedimento medico comum, que raramente apresenta

problemas sérios. Entretanto, complica¢6es podem incluir:

o Sangramento, infeccdo e dor onde o cateter é inserido.
. Dano aos vasos sanguineos.
o Reacdo alérgica ao contraste usado.
Outras complica¢Ges menos comuns incluem:
. Arritmia (batimento cardiaco irregular), a qual vai embora sozinha, mas
pode necessitar de tratamento se persistir.
. Coagulos sanguineos que podem desencadear derrame, ataque cardiaco
ou outros problemas sérios.
o Pressdo sanguinea baixa.
o Acumulo de sangue ou fluido no saco que envolve o coragdo. Esse

fluido pode impedir que o coracdo bata apropriadamente.

Assim como qualquer procedimento envolvendo o coragdo, as complicacdes podem
algumas vezes, embora raramente, ser fatais. O risco de complicacdes com cateterismo
cardiaco é maior se a pessoa tem diabetes ou doenca nos rins, ou tiver mais de 75 anos de
idade. O risco de complicacbes também € maior em mulheres e pessoas que fazem o
cateterismo em emergéncia. Os beneficios do cateterismo cardiaco superam seus riscos e
permitem mostrar:

e 0 estado de salde das artérias que irrigam o coracdo, verificando possiveis obstrucdes
de gordura e consequentemente a ma irrigacdo da musculatura do coragédo
(coronérias).

e quantificar as alteragcdes do funcionamento das valvulas e do musculo cardiaco.

e esclarecer alteragfes anatdmicas ndo confirmadas por outros exames.

e mostrar em detalhes uma malformacgdo congénita, possibilitando escolher o melhor
tratamento para o seu problema.

Baseado nas informagdes que o cateterismo cardiaco fornece, ao seu médico, podera
escolher a melhor forma de tratamento para os problemas encontrados e, conseqlientemente,
aumentar a qualidade e o tempo de vida.



Vocé é livre para parar de participar a qualquer momento sem nenhum prejuizo para o
senhor. Uma copia deste Termo de Consentimento Livre e Esclarecido ficard com o senhor

@).

Qualquer davida a respeito da pesquisa 0 senhor podera entrar em contato com Dr.
César Augusto Saldanha Rosa (34) 8817-4321 no Instituto do Coracdo do Triangulo,
localizado na Avenida Getulio Vargas, 161, telefone (34) 3236-7888 na cidade de Uberlandia-
MG.

Para esclarecimento de duvidas quanto a pesquisa vocé podera procurar Comité de
Etica e Pesquisa com Seres Humanos CEP/UFU situado na Av. Jodo Naves de Avila, n° 2121,
bloco J, Campus Santa Monica — Uberlandia —-MG, CEP: 38408-100; fone: 34-32394531.

Uberlandia, 24 de junho de 20009.

Dr. César Augusto Saldanha Rosa — CRM MG 34331
Eu , aceito a participar do projeto
citado acima, voluntariamente, ap0s ter sido devidamente esclarecido.

Assinatura do Participante da pesquisa.

Assinatura do Responsavel legal.

ANEXO 4
ROTINA DO SERVICO DE HEMODINAMICA

Rotina Pré Exame

O paciente € recebido no setor de pré-cateterismo pela enfermagem onde é submetido
aos procedimentos citados abaixo:

1. Peso e altura utilizando balanca antropométrica da marca Filizola;

2. Sinais vitais (pressdo arterial sistémica aferida pelo aparelho anerdide da marca BD,
acoplado no membro superior esquerdo, paciente em decubito dorsal, saturacdo de
oxigénio e freqliéncia cardiaca através do oximetro de pulso da marca Onion);

3. Circunferéncia abdominal utilizando fita métrica, posicionando logo acima da crista
iliaca, respeitando as recomendagdes da Sociedade Brasileira de Cardiologia;

4. Acesso venoso utilizando cateter sobre agulha da marca Abocath numero 20;

5. Encaminhado a sala de hemodinamica.

Rotina Intra Exame
Na sala de hemodinamica o paciente é submetido aos seguintes procedimentos de

rotina:
1. Monitorizagdo eletrocardiografica e oximétrica;



Realizacdo da cineangiocoronariografia;

Realizagéo de ventriculografia esquerda utilizando bomba de infuséo;

Medida da pressdo arterial na raiz da aorta (pressdo arterial invasiva) com cateter
hemodindmico, simultaneamente com a pressdo arterial periférica em membro
superior esquerdo (pressdo arterial ndo-invasiva) utilizando aparelho digital da marca
Onrom.

o

Rotina Pés Exame

No setor de pos-cateterismo, ap6s avaliagdo médica, o paciente é recebido novamente
pela equipe de enfermagem e submetido aos seguintes procedimentos:

1. Retirada do introdutor e curativo compressivo em seguida.

Oferecido dieta hipossodica e hipolipidica.

3. Apdés término do repouso recomendado, o paciente recebe alta com as devidas
orientacdes relativas ao exame realizado e orientado retorno ao seu médico assistente.

N



ANEXO 5
APRESENTACOES EM CONGRESSOS
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A PREVENGAO DA DOENGA RENAL CRONICA (DRC) COM LOSARTAN (L)+HIDROCLOROTIAZIDA (H) NO MODELO DE
ABLAGAO RENAL DE 5/6 (NX) NAO E MERO RESULTADO DA NORMALIZAGAO DA PRESSAO ARTERIAL
Valente CP: Costa SR, Sena CR, Fanelli C, Ventura BH, Malheiros DM, Zatz R, Fujihara CK

[TONEAL A SUPLEMENTAGAO DE BICARBONATO DE SODIO DIMINUI A CONCENTRAGAO DE LDL ELETRONEGATIVA DE PACIENTES
RENAIS CRONICOS EM TRATAMENTO CONSERVADOR
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424 ADESAO AO TRATAMENTO FARMACOLOGICO A PACIENTES ATENDIDOS NO CENTRO DE PREVENGAO DE DOENCAS
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Salgado Filho
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Kidney and Hypertension

night-time) were: 68.5 + 0.5, 58.6 £ 0.4 in c-CKD-HTN;
69.4 + 0.3, 58.5 £+ 0.3 in ¢-HTN; 95.1 £ 0.5, 86.2 £ 0.7 in u-
CKD-HTN; 95.3 + 0.3, 84.5+ 0.4 in u-HTN, respectively,
P < 0.0001. HR in uncontrolled HTN was higher compared with
controlled HTN.

HR: appears to be an important factor in BP control in patients
with CKD and with essential HTN, whether or not BB are being
used. We suggest that increased SNA may contribute to poorly
controlled HTN in these patients.

Table L Heart Ratd in Patients with CKD and Essential Hypertension
Heart ate, beass per min. <CKD-HTN _ w-CKD-HIN HTN WHTN
Daytime
B-blockerse 647 £ 09 75212 666 + 0.5 746 £ 1.1%
B-blockers- 716 % 1.1 793 £12° 706 £ 07 758 £ 0.6
Night-time &
B-blockerss 590 08 669 £ 1.0° 59.2 £04 655 = 0.9**
B-blockers- 61209 685 + 1.1° 60.1 £ 0.6 65.5 + 0.6
*-P < 0.0001 vs CKD-HTN; **-P < 0.0001 vs ¢HTN

Keywords: Heart rate; Chronic kidney disease; Hypertension

PO-237
ANALYSIS OF LEFT VENTRICULAR FUNCTION

AND OF CORONARY CIRCULATION IN o

RELATIONSHIP TO RENAL FUNCTION

César S. Rosa, 2 Bruno B. Pelazza,'? Sebastido R. Filho'.
Federal Umversny of Uberlandia, Uberlandia, Minas Gerals,
Brazil and 2Heart Institute of Triangulo Mineiro, Uberlandia,
Minas Gerais, Brazil.

Introduction and Aims: Glomerular filtration rate (GFR) consti-
tutes an important risk factor in cardiovascular disease. Initial
GEFR reductions greatly increase morbimortality in patients with
chronic kidney disease (CKD). Even in the early stages of CKD,
it is possible to detect an increase of fatal and non-fatal events
related to the cardiovascular system.
To verify if GFR modifications influence the number of coronary
vessels having atherosclerotic lesions and to analyze
its interactions with left ventricular function (Ejection factor — EF)
Methods: Thus, a study was performed on 142 patients who
were sent to the hemodynamic center for angiographic study
because they had been suspected of having coronary disease.
These patients were divided into three groups according to the
patients’ GFR which was obtained by the estimated clearance of
creatinine (Cockroft Gault). Group 1: (GFR > 90 mL/min),
n = 46, average age 53.2 9.10 years (21 females and 25 males).
Group 2: (GFR between 60 and 89 mL/min), n = 57, average
age 61.7 10.06 (29 females and 28 males). Group 3: (GFR
between 15 and 59 mL/min), n = 39, average age 69.5 8.46 (16
females and 23 males). Coronary stenoses were taken into consid-
eration when >60% and scored from 0 to 4, according to the
number of vessels affected. Ejection fraction (EF) was determined
through the use of left ventriculography which was performed
during cardiac catheterization.

Keywords: Blood volume; Glomerular filtration rate; Urea;
Clearance

DISCRFPANCIES IN HYPERTENSION OONTROL
RATES EVALUATED BY MEANS OF OFFICE BP AND
AMBULATORY BP MONITORING IN
HYPERTENSIVE PATIENTS WITH AND WITHOUT

CHRONIC KIDNEY DISEASE
Manuel Goroshdl, Julian Segura, 2 Alejandro de la Sierra,®
Juan ). de la Cruz,* Jose R. Banegas,‘ Luis M. Ruilope?.

"Hospital Central de Asluncs, Oviedo, Spain; 2Hospital 12 de
Octubre, Madrid, Spain; *Hospital Mutua Terrasa, Universidad
de Barcelona, Barcelona, Spain and “4Universidad Auténoma,
Madrid, Spain.

Our purpose was to evaluate control rates of hypertension by
means of office BP or ambulatory BP monitoring (ABPM) in
hypertensive patients with or without chronic kidney disease
(CKD).

We evaluated 5321 hypertensive patients from the Spanish
Society of Hypertension ABPM Registry. CKD was defined
according K/DOQI 2002 guidelines. Glomerular filtration rate
was estimated by MDRD formula and urinary albumin excretion
was d by albumin/creatinine ratio. BP control was defined
by an office BP (mean of 2 measurements) <140/90 mm Hg and
by a daytime BP on ABPM <135/85 mm Hg or a nighttime BP
on ABPM <120/70 mm Hg.

A total of 1506 patients (28.3%, 95% CI 27.1-29.5) had CKD.
Office BP control was observed in 18.1% of patients with CKD
and in 20.8% of patients without CKD (P = 0.029) despite CKD
patients were receiving more antihypertensive drugs (mean num-
ber per day 2.53 vs 2.20, P < 0.001). Control of daytime BP
was more than double in patients with or without CKD but simi-
lar in both groups (51.9% y 51.6%, P < 0.0001 vs office control
in both groups, P = 0.837 between groups). Control of nighttime
BP was lower in CKD patients (35.1% vs 43.6% in CKD-free
patients, P < 0.0001). We conclude that, in hypertensive patients,
CKD conferred a worse office BP control despite of a more
intense antihypertensive treatment. Control rate of hypertension
was more than double when evaluated by means of ABPM day-
time BP and similar in patients with or without CKD. Neverthe-
less, control of nighttime BP was poorer, and lower in CKD
panms. Evaluation of hypertension control in CKD should be

ph d with ABPM.

/

Results: Group 1 = 0.86 stenoses/pet, group 2 = 0.82
pct and group 3 = 1.35 stenoses/pct  (groupl = group  2:
P = 0.8513; group 3> groupl: P = 0.0414 and group 3 >group
2: P =0.0262). Observation manifested that the left ventricular
function (EF) was correlated to the number of coronary stenoses
(r ==0.3322; P =0.00005) and that it was not correlated to
GFR (r = 0.1114; P = 0.1873) (Figure 1).

THE JOURNAL OF CLINICAL HYPERTENSION

Keywords: Chronic kidney disease; Blood pressure control;
Ambulatory blood pressure monitoring; Spanish society hyperten-
sion ABPM registry
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We previously showed that infusion of angiotensin Il increased
nypoxia-inducible factor (HIF)-1a levels in the kidneys and silencing of
HIF-1a gene within the kidneys blocked angiotensin Il-induced renal
njury. We recently found that HIF-1a levels were also significantly
mncreased in the kidneys from DOCA-salt hypertensive rats.
Meanwhile, HIF-prolyl hydroxylases (PHDs), the enzymes that promote
gegradation of HIF-1alpha, were found to be inhibited in the kidneys in
DOCA-salt rats. The present study tested the hypothesis that

ion of PHD genes protects the kidneys from damage
n DOCA salt rats. Male Sprague-Dawley rats were uninephrectomized
and treated with DOCA (sc, 50 mg/ml in silicone) and 1% NaCl
arinking water for 3 weeks. Plasmids expressing PHD1, 2 or 3
wansgenes or control vectors were transfected into the kidneys via
senal arteries. Overexpression of PHD transgenes had no effect on
Blood pressure in DOCA-salt rats. Urinary albumin excretion increased
#om 2.7 + 2.8 mg/24h in control rats to 234.8 + 12.7 in DOCA salt rats,
which was significantly reduced to 45.4 + 18.2 in DOCA salt + PHD3
plasmid-treated rats (p<0.01). Morphological examination showed that
e glomerular damage indices were 0.86 + 0.12, 2.25 + 0.24 and 1.49
= 0.09 in control, DOCA-salt treated, and DOCA-salt + PHD3 plasmid-
weated rats, respectively. There were no differences in albuminuria
2nd glomerular damage indices in PHD1 or PHD2 plasmids-treated
DOCA-salt rats compared with only DOCA-salt rats. It is suggested
#at inhibition of PHD and consequent activation of HIF-1a may be an
smportant pathway for chronic renal injury under pathological
‘gonditions, which may serve as a novel therapeutic target for the
‘weatment of chronic renal injury.

@ Zhu: None.Z. Wang: None. M. Liu: None. W. Han: None. L.
e: None. N. Li: None.

P475
diovascular Risk Stratification In Patients With End-stage
onic Renal Disease: The Role Of Myocardial Scintigraphy.

J De Lima, Luis Henrigue W Gowdak, Heart Inst (InCor), Séao
Brazil; Flavio J de Paula, Renal Transplant Unit, Hosp das
Univ of Sdo Paulo Medical Sch, Sao Paulo, Brazil; Jose
o F Ramires, Luiz A Bortolotto, Heart Inst (InCor), Sdo Paulo,

ground: The usefulness of stress myocardial perfusion

remains controversial. We tested the hypothesis that different
scal risk profiles influence the test. Methods: We assessed the
ic value of myocardial scintigraphy in 892 consecutive renal
lant candidates classified into 4 risk groups: very high (age >50,

, cardiovascular disease), high (2 factors), intermediate (1
), low (no factor). Results: The incidence of cardiovascular
s and death in 10 years was 20% and 18%, respectively. Only in
ate-risk patients was altered myocardial stress testing
ed with an increased incidence of cardiovascular events
versus 10%, HR=2.37, Cl 1.69 - 3.33, P<0.0001). Low-risk
did well regardless of scan results. In patients with 2 or 3 risk
, an altered stress test did not add to the already increased CV
Myocardial scintigraphy was related to overall mortality only in
ediate-risk patients (HR=2.8, Cl 1.5 - 51,
2.007).C Cardio llar risk stratification based on
ocardial stress testing is useful only in patients with just one risk
mor. Screening may avoid unnecessary testing in 60% of patients,
p stratifying for risk of events, and provide an explanation for the
pnsistent performance of myocardial scintigraphy.

De Lima: None.L.W. Gowdak: None.F.J. de Paula:
=. J.F. Ramires: None. L.A. Bortolotto: None.

P476
sis Of Left Ventricular Function And Of Coronary Circulation
iationship To Renal Function

Next year’s conference: Sept. 19-22, 2012 ...

César A Rosa, Sebastido R Filho, Bruno B Pelazza, Univ Federal de
Uberlandia, Uberlandia, Brazil

Introduction: Glomerular filtration rate (GFR) constitutes an important
risk factor in cardiovascular disease. Initial GFR reductions greatly
increase morbimortality in patients with chronic kidney disease (CKD).
Even in the early stages of CKD, it is possible to detect an increase of
fatal and non-fatal events related to the cardiovascular system.
Objectives: to verify if GFR modifications influence the number of
coronary vessels having atherosclerotic lesions and to analyze its
interactions with left ventricular function (Ejection factor - EF) Materials
and Methods: Thus, a study was performed on 142 patients who were
sent to the hemodynamic center for angiographic study because they
had been suspected of having coronary disease. These patients were
divided into 3 groups according to the patients’ GFR which was
obtained by the estimated clearance of creatinine (Cockroft Gault).
Group 1 : (GFR>90ml/min), n =46, average age 53.2 + 9,1 years (21
females and 25 males). Group 2 : (GFR between 60-89ml/min), n = 57,
average age 61.7 = 10.0 ( 29 females and 28 males). Group 3 : (GFR
1 15-59 in), n = 39, ge age 69.5 + 8.4 ( 16 females
and 23 males). Coronary stenoses were taken into consideration when
>60% and scored from 0 to 4, according to the number of vessels
affected. Ejection fraction (EF) was determined through the use of left
venmculography wmch was performed during cardiac catheterization.
The of in the y bed was
distributed in the following manner: Group 1 =0.86 stenoses/pct ,
group 2 =0.82 stenoses/pct and group 3 =1.35 stenoses/pct ( groupt =
group 2: p = 0.8513; group 3 > groupl: p = 0.0414 and group 3 >
group 2 : p = 0.0262). Observation manifested that the left ventricular
function(EF) was correlated to the number of coronary stenoses (r= -
0.3322; p= 0.00005) and that it was not correlated to GFR(r= 0.1114;
p= 0.1873) . Conclusion: As the measure of glomerular filtration is
reducing, a greater number of obstructions are evidenced in the
coronary bed, and these obstructions influence the left ventricular
function (EF). However, the left ventricular function (EF) does not
seem to

C.A.S. Rosa: None. S.R.F. Filho: None. B.B. Pelazza: None.

Pa77
Glomerular Slit Diaphragm (SD) Protein Nephrin and Acute Renal
Failure (ARF): Modulation by PPARy

Mohammad Newaz, Chicago State Univ, Chicago, IL; Adebayo

~Oyekan, Zivar Yousefipour, Texas Southern Univ, Houston, TX

Functioning glomerular slit di gm (SD) is ial in

normal kidney function. Nephrm a multiunit SD protein, is an mtegral
part of glomerular membrane. Together with other members of SD
proteins, nephrin plays a critical role in maintaining selectivity to the
macro molecular passage and loss of nephrin integrity has been linked
to renal impairment. Activation of PPARy has been shown to
ameliorate proteinuria in experimental acute renal failure (ARF) but
underlying molecular mechanism is still unclear. Recently, nephrin has
been confirmed as a PPARy targeted gene, thus PPARy-mediated
improvement in renal function may be attributed to enhancement of
nephrin protein integrity and /or nephrin gene expression. In this study
we tested the hypothesis that in ARF activation of PPARyywill prevent
degradation of the SD proteins thus maintaining optimum glomerular
function. Male Sprague-Dawley rats were divided into groups; control
and ARF (50% glycerol, 8 ml/kg; i.m) and were treated with vehicle or
GW1929 (GW), a PPARyyligand (0.5 mg/kg/day orally; x7 days). In
ARF rats, GW reduced proteinuria (ARF: 53+9 mg/24 hr ; GW: 337
mg/24 hr; p<0.05) and plasma creatinine (47%; p<0.05) but did not
improve Na® excretion. Western blot analysis confirmed presence of
nephrin protein in the urine of ARF rats that was abolished by GW
treatment. Furthermore, nephrin mRNA was significantly higher the
GW treated ARF rats (ARF: -3.9+1; GW: 7.9+1.1; AAct GAPDH
Adjusted) in the kidney from ARF rats. GW also enhanced podocin
mRNA expression (AAct; ARF: 1.1:0.1; 5.410.8) in ARF rats but
without any effect on Neph-1 gene expression. GW exerts a negative
regulatory role on densin gene expression which was reduced in ARF.

visit my.americanheart.org for more information.
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