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RESUMO

A Doenga Renal Cronica (DRC) € uma das entidades clinicas mais relevantes nos
dias atuais, especialmente pelo aumento de sua prevaléncia a partir do incremento
da expectativa de vida da populacdo acometida. Com o avang¢o do seu tratamento
em estagio terminal (DRCET), surgiram comorbidades até entdo inesperadas. Uma
dessas complicagbes foi a Hipertensdo Pulmonar (HP), condigdo classicamente
adquirida como consequéncia de doencgas cardiacas e/ou pulmonares avangadas,
mas também encontrada em alguns disturbios sistémicos. Recentemente, houve a
implicacédo da fistula arteriovenosa (FAV) como uma das provaveis causas de HP
em pacientes com DRCET. A FAV é obtida através de um procedimento cirdrgico
realizado em pacientes com doencga renal avancada que fazem uso de hemodialise
(HD), método mais utilizado no Brasil e no mundo, como terapia substitutiva renal
(TSR). Esse estudo permite o entendimento da correlagao entre DRCET, HP e FAV,
além de instigar o debate a respeito da prevencdo e tratamento para uma
complicacao devastadora e que ainda carece de perspectivas promissoras. Trata-se
de uma revisdo integrativa, cuja primeira coleta resultou em 27 artigos; apos
submissao aos critérios de inclusao e exclusao, foram reduzidos para 15 artigos;
apos a leitura integral dos 15 restantes, houve a finalizagdo da selegcdo em 13
artigos, com o objetivo de promover uma analise organizada, sucinta e confiavel a
respeito de um tema atual, de extrema relevancia, mas, infelizmente, pouco
discutido. A ampla maioria dos artigos selecionados corrobora a hipotese de que a
FAV esta relacionada com o surgimento e/ou manutengdo da HP em pacientes com
DRCET, ja que foi encontrada uma prevaléncia significativamente superior em
pacientes tratados através de HD que naqueles submetidos a dialise peritoneal ou
transplante renal — estas duas modalidades de TSR n&o utilizam FAV. Além disso,
notou-se reducédo dos valores da pressao arterial pulmonar apdés o fechamento do
acesso vascular ou reducdo do seu fluxo. Diante da descoberta recente e do
conhecido incremento a morbimortalidade que a HP causa em pacientes com
DRCET, se conclui que a compreensdo das minucias da correlagdo entre essas
entidades clinicas e a FAV torna-se fundamental para estimular e nortear a pesquisa
de novas formas de prevengao e tratamento, j4 que atualmente ndo ha dados
satisfatérios a respeito da conduta terapéutica nesse contexto.

Palavras-chave: Doengca Renal Crbnica. Hipertensdo Pulmonar. Fistula
Arteriovenosa. Hemodialise.



ABSTRACT

The Chronic Kidney Disease (CKD) is one of the most relevant clinical entities today,
especially due to the increase in its prevalence based on the raise in the life
expectancy of the affected population. With the advancement of treatment for end-
stage kidney disease (ESKD), comorbidities hitherto unexpected emerged. One of
these new complications was Pulmonary Hypertension (PH), a condition classically
acquired as a consequence of advanced cardiac and/or pulmonary diseases, but
also found in some systemic disorders. Recently, arteriovenous fistula (AVF) has
been implicated as one of the probable causes of PH in patients with ESKD. AVF is
obtained through a surgical procedure performed in patients with advanced renal
disease who undergo hemodialysis (HD) - most used method in Brazil and in the
world — such as renal replacement therapy (RRT). This study allows an
understanding of the correlation between ESKD, PH and AVF, as well as instigating
the debate about prevention and treatment for a devastating complication and which
still lacks promising prospects. It is an integrative review, whose first collection
resulted in 27 articles; after submission to the inclusion and exclusion criteria, were
reduced to 15 articles; after reading the remaining 15, the selection was finalized in
13 articles with the objective of promoting an organized, succinct and reliable
analysis of a current topic, which is extremely relevant but, unfortunately, little
discussed. The vast majority of the selected articles corroborate the hypothesis that
AVF is related to the appearance and/or maintenance of PH in patients with ESKD,
since a significantly higher prevalence was found in patients treated through HD than
in those who underwent peritoneal dialysis or kidney transplantation — these two RRT
modalities do not use AVF. In addition, there was a reduction in pulmonary artery
pressure values after the closure of vascular access or reduction of its flow. Given
the recent discovery and the known increase in morbimortality that PH causes in
patients with ESKD, it is concluded that the understanding of the minutiae of the
correlation between ESKD, PH and AVF is fundamental to stimulate and guide the
investigation of new forms of prevention and treatment of PH in patients with ESKD,
since there is currently no satisfactory data regarding the therapeutic behavior in this
context.

Keywords: Chronic Kidney Disease. Pulmonary hypertension. Arteriovenous fistula.
Hemodialysis.
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1 INTRODUGAO

O arranjo parenquimatoso e estromal dos rins é algo extraordinario que
abarca um conjunto de delicados vasos sanguineos que entram e saem das
unidades funcionais renais (néfrons), responsaveis pela eliminacdo de escorias,
producdo de horménios e outras fungbes fundamentais para a homeostase.
(SODRE, 2007).

As principais condigdes morbidas que lesionam os rins a ponto de reduzirem
sua funcionalidade gradualmente e causarem a chamada doenga renal cronica
(DRC) sé&o o diabetes mellitus, hipertensédo arterial sistémica e glomerulonefrite
primaria — embora pacientes diabéticos possuam maior morbidade e mortalidade do
que aqueles nao diabéticos, especialmente no que tange as doengas
cardiovasculares e infecgées (RIBEIRO, 2007).

Quando a DRC atinge um nivel critico de disfungdo ou uma injuria renal
aguda ha ameaga a vida do individuo a partir de certos critérios, como: hipervolemia,
hipercalemia ou acidose refratarias e/ou presenca de sinais da sindrome urémica, de
modo que torna-se imperativa a terapia substitutiva renal, dividida basicamente em
dialise peritoneal e hemodialise (HD) (NUNES, 2010).

Dentre os tratamentos disponiveis em sua fase mais avangada (rim terminal),
a HD é o mais utilizado (89,4%) (PESSOA; LINHARES, 2014). O momento ideal
para o preparo do paciente a terapia substitutiva renal (TSR) é quando a sua taxa de
filtracdo glomerular (TFG) assume um valor inferior a 30 ml/min/1,73m?, momento
em que se enquadra no estagio IV da classificagdo segundo a National Kidney
Foundation (NKF).

A preparagédo do paciente para a HD, caso seja essa a terapia de escolha,
envolve uma equipe multidisciplinar e ndo apenas interdisciplinar, ja que necessita
idealmente da intersecdo entre os profissionais e ndo apenas do conhecimento
isolado de cada especialidade. A confecgéo da fistula arteriovenosa (FAV) deve ser
realizada quando a TFG estiver abaixo de 20 ml/min/1,73m?. A FAV é a anastomose
de uma artéria com uma veia do proprio paciente, com o intuito de “arterializar” o seu
acesso venoso a fim de facilitar o manejo das sessdes de HD (BRASIL, 2014).

A HP pode ser causada por diversas etiologias que se resumem em trés

grupos principais: cardiopatias, doenga pulmonar vascular ou parenquimatosa ou
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alguma desordem sistémica. De acordo com Longo et al (2013), dentre as principais
causas da HP est&o a insuficiéncia ventricular esquerda e doencgas pulmonares que
cursam com hipoxia crénica, além das causas idiopaticas. A HP no contexto da
DRCET é uma entidade recente, cujo primeiro estudo a evidenciar essa relagao
ocorreu ha apenas dez anos, servindo de base para novos estudos a respeito.

A recéncia do tema juntamente com a riquissima fisiopatologia envolvida
nesse contexto fomentam a pesquisa e a compilagao de ideias a respeito, atrelados
aos grandes e significativos avangos da medicina com novas descobertas em muitas
areas. A questdo norteadora do estudo abrange justamente algumas dessas areas
meédicas: “Quais as definicbes e perspectivas atuais em relagdo a prevaléncia,
fisiopatologia, fatores de risco, prevencao e tratamento da HP no contexto da
DRCET em pacientes com FAV?”. Esses fatores foram abordados como forma de
reprodugao cientifica e instigagdo para o debate de novas perspectivas, algo que

contribui para melhorias na compreensao e manejo desses pacientes.
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2 OBJETIVOS

2.1 OBJETIVOS GERAIS

Identificar a correlagado entre DRCET, HP e FAV através do conhecimento da
prevaléncia, fatores de risco e fisiopatologia, bem como também de novas

perspectivas para prevengao e tratamento da HP nessa conjuntura.

2.2 OBJETIVOS ESPECIFICOS

e Compreender a correlagcao entre HP, DRCET e FAV a partir de um estudo
minucioso a respeito da patogénese da HP na DRCET com e sem a presenca
de FAV;

¢ Avaliar a validade da relacdo causa-consequéncia entre a confecgao de FAV
em pacientes em HD e o desenvolvimento da HP;

e Discorrer sobre as perspectivas terapéuticas que envolvem essa condigao,
com enfoque tanto em terapias medicamentosas quanto em néo

medicamentosas.



14

3 REVISAO TEORICA

3.1 INJURIA RENAL

Os rins sao orgaos retroperitoneais divididos anatomicamente em cortex e
medula; suas finalidades caminham muito mais além do que a simples eliminacao de
escorias pela urina, ja que também promovem a reabsorcdo de diversas
substancias, produzem diversos hormdnios e regulam o balango hidroeletrolitico do

nosso organismo, cujo papel na homeostase é essencial (SODRE, 2007).

Injuria renal é definida como anomalias estruturais ou funcionais do rim,
inicialmente sem diminuicdo da taxa de filtragdo glomerular, que ao longo do
tempo pode conduzir a diminuicdo da taxa de filtragcdo glomerular
(NATIONAL KIDNEY FOUNDATION, 2002).

A depender do tempo e intensidade com que se promove a lesdo renal, pode
ocorrer uma DRC, de modo que o grande diferencial entre ambas esta na
reversibilidade do processo caracteristico dos processos agudos. A injuria crbnica é
atualmente considerada um grande problema de saude publica mundial e ainda em
crescimento. De acordo com dados fornecidos pelo Inquérito Brasileiro de Dialise
Crbnica em 2014, existem cerca de 720 unidades com programa ativo para
tratamento dialitico crénico cadastradas na Sociedade Brasileira de Nefrologia (SBN)
responsaveis por atender, aproximadamente, algo em torno de 112.004 pacientes
em todo o pais, numeros que demonstram a relevancia dessa enfermidade para a
saude publica do Brasil (SESSO et al, 2014).

A DRC consiste na perda progressiva e permanente da fungédo renal, cuja
quantificacdo € definida pela diminuicdo da taxa de filtragdo glomerular; ao atingir
niveis inferiores a 15 mL/min/1.73m?, denomina-se faléncia renal funcional, ou seja,
o estagio mais avancado da perda funcional progressiva observada nessa entidade
(BASTOS; BREGMAN; KIRSZTAJN, 2010).

A definigdo mais aceita atualmente para essa patologia foi elaborada em 2002
pela NKF e vigora até os dias atuais: a) lesdo presente por um periodo igual ou
superior a trés meses, definida por anormalidades estruturais ou funcionais do rim,
com ou sem diminuicdo da filtragcdo glomerular, evidenciada por anormalidades

histopatoldgicas ou de marcadores de lesao renal, incluindo alteragbes sanguineas
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ou urinarias, ou ainda de exames de imagem; b) TFG < 60 mL/min/1,73 m2 por um
periodo igual ou superior a trés meses com ou sem lesdo renal (NKF, 2002).

Com base nessa definicao, foi proposta uma classificagcdo em cinco estagios:
a) estagio I: lesédo renal com filtragdo glomerular normal ou aumentada; b) estagio Il:
lesdo renal com filtragdo glomerular discretamente diminuida (TFG: 60-89
mL/min/1,73m?); estagio lll: lesdo renal com filtragdo glomerular moderadamente
diminuida (TFG: 30-59 mL/min/1,73m?); estagio IV: lesdo renal com filtragao
glomerular severamente diminuida (TFG: 15-29 mL/min/1,73m?); e) estagio V ou rim
terminal: um quadro de faléncia renal funcional (TFG < 15 mL/min/1,73m?) (NKF,
2002).

Em seus estudos, Bastos; Bregman; Kirsztajn (2010) simplificam a existéncia
de algumas situagdes que aumentam a susceptibilidade ao desenvolvimento desse
quadro renal crbnico e caracteriza grupos de risco como pacientes hipertensos,
diabéticos, idosos, portadores de doenca cardiovascular, familiares de pacientes
renais crénicos e pacientes que fazem uso de medicamentos nefrotdxicos.

O tratamento tem relagéo direta com estagio da doenga em que o paciente se
encontra, de modo que Bastos; Bregman; Kirsztajn (2010) advogam que para uma
terapéutica adequada, deve-se haver reconhecimento de aspectos distintos, porém
relacionados, que englobam a doenga de base, o estagio da doenga, a velocidade
da diminuicdo da TFG, identificacdo de complicacbes e comorbidades,
particularmente as cardiovasculares.

A terapia engloba medidas preventivas que visam impedir a progressao da
doenca, idealmente quando diagnosticadas no estagio |, desde uso de drogas (como
os inibidores da enzima conversora de angiotensina ou bloqueadores dos receptores
da angiotensina Il se ja detectado o estagio Il), até a utilizacdo de medidas
especificas para determinadas complicagdes e preparagao para TSR, que englobam
os estagios Ill e IV da doenga, respectivamente. Por fim, no estagio V, ja se faz
necessaria a implantagdo da TSR, a qual subdivide-se em HD e dialise peritoneal ou
através do transplante renal (BRASIL, 2014).

Além disso, deve-se atentar para cuidados adicionais que devem ser
dispensados durante o manejo clinico desses pacientes. Pode haver
desenvolvimento de graus variaveis de anemia, que por vezes pode exigir como

parte da sua terapéutica o uso de ferro e/ou drogas que estimulem a eritropoiese. Os
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disturbios minerais 6sseos séo outra complicagdo advinda da progressao da doencga,
devendo-se atentar para valores de fosforo, PTH e vitamina D (BRASIL, 2014).

O manejo adequado desses pacientes deve ser realizado por uma equipe
multidisciplinar em Unidades Basicas de Saude e, em casos mais avangados da
doenca em unidades especializadas em doenca renal crénica para aconselhamento
e suporte para mudanca no estilo de vida, orientacdo sobre a dieta adequada, a
pratica de exercicios fisicos e sobre as modalidades de tratamento e cuidados com

acesso vascular e peritoneal caso possua (BRASIL, 2014).

3.2 FISTULA ARTERIOVENOSA

A HD consiste em uma técnica de TSR, equipada por um circuito
extracorpéreo, onde o sangue do paciente passa pelo dialisador a fim de remover
produtos téxicos que foram acumulados, retirar o excesso de liquido corporal e repor
substancias que sejam necessarias ao organismo (PINTO, 2014).

Pacientes em HD, sobretudo em estagios avangados da doenga, necessitam
de um acesso vascular que permita a conexao da circulagdo do paciente ao circuito
externo de HD, o qual pode ser realizado por meio de fistulas arteriovenosas, a
utilizar veias autdogenas ou proteses sintéticas, ou ainda por meio de cateter venoso
permanente (PINTO, 2014).

Deve-se ressaltar que a opg¢ao pelo método dialitico deve ser uma decisao
conjunta do paciente e familia com a equipe de nefrologia, respeitando os critérios
de exclusdo em fungdo das caracteristicas e necessidades individuais do paciente.

Segundo dados do NKF, pelo menos 50% dos pacientes em HD deveriam
utilizar uma FAV. Apresentam indicagao formal aqueles pacientes que apresentam o
nivel de creatinina sérica maior que 4,0 mg/dL e o clearance de creatinina for inferior
a 25 mg/mL ou, devido a necessidade de tempo para maturar, quando ha previsao
da necessidade do seu uso em um prazo de um ano (NKF, 2002).

Uma boa FAV para HD tem que respeitar duas regras basicas para permitir
um tratamento adequado ao paciente: possuir didmetro e volume de fluxo
adequados, situagdes essas que serao verificadas com o passar das semanas do
pos-operatorio (TOREGEANI et al, 2008).

Nado ha um consenso ecografico sobre a maturidade das fistulas

arteriovenosas. Alguns autores advogam que fistulas com mais de 4 mm e que
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permitem um fluxo de sangue maior que 250 a 500 mL/min podem ser consideradas
maduras. Por outro lado, ainda existem incertezas sobre o tempo exato necessario
para que ocorra a sua maturagao (TOREGEANI et al, 2008).

No entanto, apesar de ser considerado o melhor acesso para HD, deve-se
ressaltar que a FAV pode apresentar diversas complicagdes, dentre as quais se
destacam o hipofluxo sanguineo, estenoses, tromboses, aneurismas, infecgdes,
isquemia distal, edema do membro escolhido e sobrecarga cardiaca (PESSOA;
LINHARES, 2014).

Os membros superiores constituem a primeira opgao para confecgao das
fistulas arteriovenosas, cujo acesso distal é o preferido. A FAV autdgena, localizada
na regiao do punho, tem sido a primeira escolha para a maioria dos cirurgides. A
FAV radiocefalica é a que confere menor risco de complicagdes, além de apresentar
boa durabilidade (TOREGEANI et al, 2008).

Dentre as complica¢des funcionais das FAV, a estenose € a mais comum
quando a FAV estd em processo de maturagcédo, presente em 65-100% das
angiografias realizadas para sua determinagdo. A trombose precoce associa-se a
falha na técnica operatdria e necessita de reparo cirurgico. A isquemia de méo é
mais frequente em pacientes que ja apresentam alguma alteragdo vascular
previamente, como idosos e diabéticos. A sobrecarga cardiaca ocorre devido a
diminuicdo da resisténcia vascular periférica e consequente elevagdo do débito
cardiaco, sobretudo se o fluxo da fistula for intenso — o que corresponde a 20-50%
do débito cardiaco (PINTO, 2014).

As fistulas arteriovenosas autdogenas raramente apresentam processos
infecciosos, diferentemente daquelas com material protético, as quais podem
inclusive demandar a retirada da protese e confecgao de novo acesso em casos de
sepse e sangramentos refratarios a antibioticoterapia (NEVES JUNIOR et al, 2011).

Para evitar essas possiveis adversidades, sobretudo durante o periodo de
maturacao da fistula, é imprescindivel que alguns cuidados sejam tomados para que
haja uma maior durabilidade da fistula, os quais englobam: a manutencéo do brago
com a fistula elevado, evitar curativos circunferenciais ajustados, avaliagdo do fluxo
sanguineo diario e realizar exercicios de compressdao manual, evitando grandes
esforgos, infusbes venosas e medidas de presséo arterial, entre outros (PESSOA,;
LINHARES, 2014).
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3.3 HIPERTENSAO PULMONAR

A HP é uma condi¢ao patoldégica progressiva caracterizada por aumento da
pressao na artéria pulmonar, podendo ocasionar sobrecarga e faléncia do ventriculo
direito. Nesta anormalidade circulatoria, se verifica aumento da resisténcia vascular
na pequena circulacdo, por meio de mecanismos diversos como vasoconstricao,
remodelamento da parede arterial e trombose da artéria em questdo (CALLOU;
RAMOS, 2009).

Os valores de pressao na artéria pulmonar considerados normais variam de
11 a 17 mmHg, com uma média de 14 mmHg. E imprescindivel para o diagndstico
de HP que a PAP sistdlica e média excedam 30 mm Hg e 25 mmHg em repouso,
respectivamente, sob cateterizagdo hemodinamica, e 35 mm Hg e 30 mmHg,
respectivamente, durante exercicio. Deve-se salientar que nesta ultima condi¢cao
podem ocorrer variagdes, principalmente relacionadas a idade (PFEIFFER, 2014).

A pressao média da artéria pulmonar (PMAP) é algo bastante discutido e
estudado por varios autores e pesquisadores. No estudo realizado com voluntéarios
saudaveis, foram percebidas as variacbes e os valores médios em pacientes em
repouso quando comparados com pacientes portadores de Doenga Pulmonar
Obstrutiva Cronica (DPOC) e Fibrose Pulmonar, expressada através desse trecho:

Uma revisdo de 47 estudos avaliando a pressao arterial pulmonar em
voluntarios saudaveis mostrou que o valor médio de PMAP em repouso foi
de 14,0 £ 3,3 mmHg. Quando individuos de diferentes faixas etarias foram
comparados, houve apenas uma pequena variagdo, nao significativa, da
PMAP em repouso. O valor normal para a PMAP em repouso foi entdo
definido como < 20 mmHg. O significado do achado de presstes entre 20 e
25 mmHg ainda nao esta claro. Estudos em pacientes com DPOC e fibrose
pulmonar mostraram que pacientes com PMAP > 17 mmHg tinham pior
prognostico quando comparados com pacientes com pressoes inferiores a
esse valor, chamando a atengédo para o fato de que PMAP < 25 mmHg
possa ter significAncia clinica. Atualmente, para o diagndstico de HP, ficou
estabelecido como valores de PMAP > 25 mmHg em repouso (HOETTE;
JARDIM; SOUZA, 2010).

A HP pode ser classificada de diversas formas a depender de quais
parédmetros se objetivam avaliar. Habitualmente, é dividida em dois grandes grupos:
a) Hipertensédo arterial pulmonar (HAP) pré-capilar: participam desse grupo as
situagdes que culminam com pressao média de artéria pulmonar maior ou igual a 25

mmHg, sendo a press&o capilar pulmonar menor do que 15 mmHg e o débito
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cardiaco normal ou reduzido; b) HAP pdés-capilar: se enquadram as patologias que
elevam a presséao capilar pulmonar para valores superiores a 15 mmHg. Do ponto de
vista hemodindmico, a HP poder ser classificada em: a) leve: quando a pressao
média da artéria pulmonar se encontra entre 25 e 40 mmHg; b) moderada: quando
seus valores se situam entre 41 e 55 mmHg; c¢) grave: quando a pressdo média da
artéria pulmonar € maior do que 55 (MARTINS JUNIOR, 2014).

A Organizagdo Mundial de Saude (OMS) classifica a HP em cinco grupos
(LENTINE et al, 2016): a) grupo 1: doengas que afetam a rede arteriolar pulmonar,
um leito pré-capilar, predicado que justifica a definicdo desse grupo para os
pacientes que possuem uma pressao capilar pulmonar menor que 15 mmHg, pois o
fluxo estara comprometido para este leito, e aumento da resisténcia pulmonar a mais
de 3 unidades de Wood. Exemplos desse grupo séo a HP idiopatica e a hereditaria;
b) grupo 2: pacientes com disturbios no coragdo esquerdo (ventricular ou valvar),
que elevam a pressdo atrial esquerda e a pressdo venosa pulmonar, com o
consequente aumento da pressao arterial pulmonar para que o sangue consiga fluir
através da resisténcia venosa aumentada; c) grupo 3: doengas pulmonares
hipoxemiantes, responsaveis pela vasoconstrigdo em leito pulmonar. O exemplo
classico desse grupo € a doenga pulmonar obstrutiva crénica (DPOC); d) grupo 4:
tromboembolismo pulmonar n&o resolvido ou recorrente (como em estados de
hipercoagulabilidade); e€) grupo 5: envolve a HP de etiologia ndo esclarecida ou
multifatorial.

O grupo 5 da classificagdo da OMS é uma categoria que serve de escopo
para muitos estudos recentes sobre DRCET, ja que muitos casos de HP n&o sao
explicados pelos fatores que variam do grupo 1 ao 4. O grupo 5 ganha destaque
também nesse estudo, ja que a HP proveniente do alto débito cardiaco provocado
pela FAV é incluida nessa classificacdo (LENTINE et al, 2016).

E importante ressaltar que, independente da etiologia apresentada, a HP é
uma condicdo grave e progressiva, que com o decorrer do tempo pode levar a
comprometimento do desempenho em atividades fisicas, faléncia do ventriculo
direito e morte. Para avaliagdo prognostica, sdo consideradas a classe funcional da
New York Heart Association (NYHA), avaliagdo da capacidade de exercicio,
variaveis ecograficas e medidas hemodinamicas ao cateterismo cardiaco direito
(BRASIL, 2014).
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Por se apresentar, pelo menos em estagios iniciais, com uma sintomatologia
pouco especifica, torna-se necessaria uma historia clinica bem detalhada e a
correlagdo dos sintomas com o grau de HP através da estratificacdo NYHA. No
exame fisico, € primordial a busca por sinais de sobrecarga das camaras cardiacas
direitas do coragdo (como hiperfonese de segunda bulha, turgéncia jugular, ascite,
hepatomegalia e edema).

A conduta terapéutica na HP divide-se em ndo medicamentosa,
medicamentosa e terapia adjuvante, embora nao existam estudos com bons niveis
de evidéncia que comprovem efetivamente quais as melhores linhas de tratamento
no contexto da DRC.

Para Brasil (2014), a terapéutica ndo medicamentosa consiste na restricdo de
sédio na dieta, principalmente em pacientes que apresentem disfungao ventricular
direita. O exercicio fisico é recomendado, desde que supervisionado por servigos de
reabilitacdo pulmonar, e pode trazer melhorias na qualidade de vida dos pacientes. A
oxigenoterapia € indicada em uma classe restrita de pacientes: a) Pressao arterial de
oxigénio (Pa02) menor ou igual a 55 mmHg ou saturagao periférica de oxigénio
(SpO2) menor ou igual a 88% em repouso; b) PaO2 entre 56 e 59 mmHg ou Sa02
de 89% em repouso associado a cor pulmonale ou hematdcrito igual ou acima de
56%; c) PaO2 menor ou igual a 55 mmHg ou SaO2 menor ou igual a 88%
documentada durante o exercicio.

A terapéutica medicamentosa €& composta por varias classes de
medicamentos, dentre os quais: bloqueadores dos canais de calcio, inibidor seletivo
da fosfodiesterase 5 (sildenafila), analogos sintéticos das prostaglandinas (iloprosta),
antagonistas do receptor de endotelina seletivo para o receptor de endotelina tipo A
(ambrisentana), antagonista duplo dos receptores A e B da endotelina (bonsentana),
assim como anticoagulantes orais, cujo uso é legitimado pelo risco de trombose em
situ devido a disfung&o endotelial inerente a HP (BRASIL, 2014).
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4 METODO

4.1 TIPO DE ESTUDO

Trata-se de um estudo do tipo revisédo integrativa de literatura, escolhido por
representar uma metodologia que proporciona a sintese do conhecimento e a
incorporagao da aplicabilidade dos resultados de estudos significativos na pratica. A
revisdo integrativa, além de oferecer uma sintese do assunto baseada em pesquisas
ja publicadas, € a mais ampla abordagem metodoldgica referente as revisdes, a qual
permite uma compreensao plena da problematica analisada a partir da inclusdo de
estudos experimentais e ndo experimentais (SOUZA; SILVA; CARVALHO, 2010).

Uma revisédo integrativa permite analisar uma série de estudos acerca da
pauta e deferir uma analise lucida que facilita possiveis intervengées. Com a
integracdo desses estudos, ha a chance tanto da disseminagdo de lacunas ja
preenchidas quanto da descoberta de outras vazias que possa alavancar melhorias
no manejo dos pacientes com as comorbidades tratadas e instigar ideias para novos

estudos.

4.2 CRITERIOS PARA A ELABORACAO DA REVISAO INTEGRATIVA

Diante da importédncia e impacto na saude publica (por se tratar de uma
doenca crbénica, com prevaléncia crescente e que necessita de um tratamento
oneroso), além de ser uma problematica recente com muitas indagag¢des ainda sem
respostas, se optou pelo estudo multiparamétrico do tema, com a seguinte questao
norteadora: “Quais as definicdes e perspectivas atuais em relagédo a prevaléncia,
fisiopatologia, fatores de risco, prevencdo e tratamento da HP no contexto da
DRCET em pacientes com FAV?”.

Os artigos foram selecionados entre os dias 01 e 10 de outubro de 2016 no
banco de dados: Medical Published — service of the U.S. National Library of Medicine
(PubMed), de modo que os descritoes utilizados foram: “Chronic Kidney disease”
and “Pulmonary Hypertension” and “Arteriovenous fistula” and “Hemodialysis”.

Dentre os critérios de inclusdo, foram utilizados trabalhos com resumo
completo no banco de dados, com viabilidade da aquisigdo do texto completo,

publicados em portugués ou inglés, em formato de artigo e nos ultimos dez anos —
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desde o primeiro estudo que correlacionou o escopo dessa revisao, em 2006, até o
ano de 2016.

Foram motivos de exclusao: artigos duplicados, que néo puderam ser vistos
integralmente, que ndo seguiam o tema, que nao seguiam relagdo com a questao
norteadora ou aqueles com nivel de evidéncia igual ou maior a 5.

No PubMed, foram encontrados 27 artigos durante a primeira coleta de dados;
apo6s serem submetidos aos critérios de inclusao e exclusao, 15 artigos foram pré-
selecionados e lidos integralmente. Dois artigos foram excluidos apds a leitura na
integra depois de serem novamente submetidos aos critérios de inclusdo e exclusao.

Portanto, foram selecionados 13 (treze) artigos do PubMed que embasaram
as correlagdes entre HP, DRCET e pacientes com FAV para tratamento dialitico,
cujos dados coletados permitem afirmar que a HP nesse contexto se trata de um
novo desafio para a cardionefrologia. Euteamo, assim sem virgulas, sem espaco e
sem ponto final.

Para a analise critica dos artigos, foi realizada uma adaptagao na tabela de
Garrard (2013) — anexo A — que constitui uma matriz resumida para minimizar
possiveis erros de pesquisa, a utilizar os seguintes componentes necessarios para o
estudo: identificagao, tipo de estudo, nivel de evidéncia, objetivos e resultados dos
artigos selecionados. Por ser um dos critérios de exclusdo, foram instituidos os
niveis de evidéncia segundo Souza; Silva; Carvalho (2010):

Os resultados dos artigos selecionados foram comparados para analise de
determinados parametros que foram evidenciadas na revisao teorica e para extrair
associagdes entre DRCET, HP e pacientes com FAV. Essa parte da montagem do
estudo é importante, pois segundo Mendes; Silveira; Galvao (2008), o pesquisador,
ao ser guiado pelos achados, realiza a interpretagdo dos dados e, com isso, é capaz
de revelar lacunas até entdo cobertas e sugerir pautas para futuras pesquisas com o
intuito de aprimorar o manejo da situagéo discutida.

5 RESULTADOS E DISCUSSOES

5.1 ESPECIFICACOES DOS ARTIGOS SELECIONADOS

Conforme especificado nos métodos utilizados, foram analisados 13 (treze)

artigos. O quadro 01 mostra a distribuicdo dos artigos segundo os autores, titulos,
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periddicos, tipo de estudo e nivel de evidéncia. Os referidos textos foram publicados

na base de dados PubMed no periodo compreendido entre os anos de 2006 e 2016.

Quadro 01: Especificidades sobre os artigos analisados, quanto aos autores,

titulo do artigo, periddico, tipo de pesquisa e nivel de evidéncia.

AUTORES TITULO DO OBJETIVO TIPO DE
ARTIGO/ PESQUISA/
PERIODICO NIVEL DE
EVIDENCIA
ACARTURK, G. et al The relationship Avaliar a relagao Transversal/2
(2008) between entre taxa de fluxo
arteriovenous sanguineo de FAV e
fistula blood flow PAP em pacientes
rate and em HD.
pulmonary artery
pressure in
hemodialysis
patients
AGARWAL (2015). Systemic effects Rever os efeitos a Reviséo da
of hemodialysis curto e longo prazo literatura/4
access da HD sobre os
sistemas
cardiovascular,
neuro-hormonal e
pulmonar, bem como
uma breve reviséo de
seu efeito sobre a
sobrevida na HD.
ALKHOULI, M. etal Cardiac Fornecer uma Revisao da
(2016) complications of revisdo abrangente literatura/4
arteriovenous do que é conhecido
fistulas in sobre o impacto das

patients with
end-stage renal
disease

FAVs sobre:
insuficiéncia cardiaca
congestiva, HP,
disfuncéo ventricular
direita, doenca
arterial coronariana,
estenose adrtica e
parametros
ecocardiograficos.
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BALAMUTHUSAMY Flow reduction in  Analise retrospectiva

et al (2016)

DAGLI, C. et al
(2009)

DI LULLO, L. et al
(2013)

GRABYSA, R.;
WANCOWICZ, Z.
(2015)

righ-flow de pacientes com
arteriovenous DRC em uso de FAV
fistulas improve proximal (fluxo
cardiovascular superior a 2 |/min)
parameters and com duas ou mais
decreases need internacdes por
for insuficiéncia cardiaca
hospitalization descompensada nos
ultimos 12 meses e
que foram

submetidos a
bandagem da FAV
(apds 5-6 meses
deste procedimento).

Prevalence of Investigar o papel da
and factors FAV na patogénese e
affecting prevaléncia de HP
pulmonar em pacientes com
hypertension in DRC e sugerir outros
hemodialysis possiveis fatores
patients etiologicos.
Pulmonary Analisar a
hypertension and hipertens&do pulmonar
right heart failure e insuficiéncia

in chronic kidney cardiaca direita na
disease DRC.

Can Apresentar a
Echocardiograph utilidade da

y, Especially ecocardiografia no
Tricuspid Annular  diagndstico precoce
Plane Systolic de HP em pacientes
Excursion em dialise crbnica
Measurement. com base na
Predict experiéncia clinica.
Pulmonary

Hipertension and

Improve

Prognosis in

Patients on Long-

Transversal/2

Transversal/2

Revisdo da
literatura/4

Revisao de
literatura/4
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HE, Y, J. et al (2015)

KIYKIM et al (2010)

KOSMADAKIS et al
(2013)

LENTINE, K. L. et al
(2016)

Term Dialysis?

Risk factors for
pulmonary
hypertension in
maintenance
hemodialysis

Explorar a
prevaléncia de PH e
identificar potenciais
fatores de risco em

pacientes com HD

patients mantida.
Pulmonary Investigar os efeitos
hypertension in agudos de duas
hemodialysis membranas
patients without dialisadoras
arteriovenous diferentes sobre a
fistula: effect of pressao arterial
dialyzer pulmonar (PAP)
composition. durante uma sesséao
de HD em pacientes
com HD mantida.
Pulmonary Estudar a prevaléncia

de mecanismos
etiopatogenéticos, os
efeitos e as opgodes
terapéuticas da
hipertensao pulmonar
(HP) com pacientes
em dialise.

Hypertension in
Dialysis Patients

Examinar varios
conceitos-chave e
controvérsias
relevantes para
otimizar o manejo
dos pacientes com
HP em candidatos ao
transplante renal.

Evaluation and
management of
pulmonary
hypertension in
kidney transplant
candidates and
recipients:
concepts and
controversies

Transversal/2

Observacgao de
resultados
terapéuticos/2

Revisao de
literatura/4

Revisdo de
literatura/4
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UNAL, A. et al The long-term Avaliar os efeitos em Coorte/2
(2010) effects of longo prazo da FAV;

arteriovenous o desenvolvimento

fistula creation da HP; e arelagao

on the entre a taxa do fluxo

development of sanguineo da FAV e

pulmonary PAP nos pacientes

hypertension in com DRCET.

hemodialysis

patients
ABASSI, Z. et al Pulmonary Propor diferentes Revisao de
(2006) hypertension in mecanismos literatura/4

chronic dialysis
patients with
arteriovenous
fistula:

potenciais como
explicagdes para o
desenvolvimento de
hipertensao.

pathogenesis
and therapeutic
prospective

FONTE: Construido pelos autores a partir das bases de dados PubMed, 2006 a
2016.

De acordo com o quadro 01, Abassi et al (2006) foram os pioneiros a
correlacionarem HP e o tratamento de HD com FAV, que reavaliou seis pacientes
com valores normais de PAP anteriormente a HD, e percebeu que esses valores
aumentaram significativamente em quatro desses seis pacientes apds inicio do
tratamento dialitico. Além disso, o valor da PAP de pacientes com HP regrediram a
valores normais apos transplante renal em 4 de 5 pacientes acompanhados nessa
conjuntura. A pesquisa foi realizada recentemente — no ano de 2006 — e serviu como
combustdo para novas pesquisas direcionadas a esse assunto.

Dagli et al (2009), reuniu 116 pacientes em uso crénico de HD (trés vezes por
semana e quatro horas por sessdo), com 53 homens e 63 mulheres (relagao
homem/mulher = 0,8). Os pacientes foram classificados em dois grupos (auséncia ou
presenca de HP) e o valor discriminatério da PAP patologica foi acima de 35 mmHg
segundo os critérios ecocardiograficos da American Society of Echocardiography. A
HP foi encontrada em 25 pacientes (21,6%). Ao comparar ambos 0s grupos, houve

uma significativa diferenga estatistica nos seguintes parametros: presenga de
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tabagismo, baixa fragdo de ejecdo ventricular esquerda e alto fluxo da FAV naqueles
pacientes com presenga de HP. A principal causa de doenga renal crdnica
encontrada foi o diabetes mellitus.

No estudo de He et al (2015), houve uma nova divisdo entre pacientes em uso
de HD com HP (52 individuos) e sem HP (84 individuos). N&do houve diferenca
estatistica com relagéo a idade, altura, género, peso corporal seco, indice de massa
corpérea (IMC), area de superficie corporea, duracédo e frequéncia da dialise, dose
de anticoagulante e eritropoietina e taxa do fluxo da FAV. Niveis reduzidos de
hemoglobina e aumento excessivo do peso interdialitico figuraram como principais
fatores de risco para o surgimento da HP nesse estudo.

O material da membrana dialitica também parece estar relacionado ao
surgimento ou manutencdo da HP, mesmo naqueles pacientes sem FAV. Kyikim et
al (2010), foram os primeiros a explanar uma redu¢cdo da PAP de acordo com o
composicao do dialisador. Os pacientes que encerraram a sessao de HD com
polissulfona de alto fluxo obtiveram uma redugéo significativa da PAP, enquanto
aqueles que utilizaram acetato de celulose ndo mostraram diferenga nesse quesito.
A PAP dos pacientes que compuseram o grupo tratado com dialisador de acetato de
celulose manteve-se praticamente inalterada (de 35 para 33 mmHg) apods o fim da
HD — embora sem significancia estatistica (p > 0,05), enquanto que aqueles tratados
com polissulfona de alto fluxo tiveram sua PAP reduzida de 36 para 29 mmHg — com
significancia estatistica (p < 0,05). Os pacientes realizaram HD através de acesso
central permanente com cateter em veia jugular. A auséncia de FAV e
anormalidades cardiacas mostra que muitos outros fatores — inclusive ligados a
uremia — podem estar também relacionados ao surgimento da HP, visto que nesse
estudo houve uma alta prevaléncia de HP em pacientes com DRCET (51 em um
total de 74 pacientes — 68,8%).

Outro estudo com 180 pacientes evidenciou a ocorréncia de HP em ampla
maioria naqueles pacientes tratados através de HD (31,6%), contra 8,3% em didlise
peritoneal e apenas 5% naqueles transplantados. A baixa prevaléncia de HP em
pacientes em dialise peritoneal é um forte argumento para o incremento do fluxo
pulmonar pelo acesso fistuloso para HD ser uma das etiologias para HP no paciente
com DRCET. O alto fluxo da FAV também demonstrou ser relevante no contexto
hemodinamico: fluxos superiores a 2,2 I/min levaram a um maior débito cardiaco

médio com consequente maior risco de insuficiéncia cardiaca comparados a valores
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entre 0,95 e 2,2 I/min e menores que 0,95 I/min — com aumento de risco diretamente
proporcional ao fluxo. Quanto mais proximal for o acesso, maior o fluxo; isto €, os
acessos realizados em antebraco trouxeram menos riscos de insuficiéncia cardiaca
do que os promovidos em brago, mas néo houve diferenga entre a FAV e o enxerto
arteriovenoso (AGARWAL, 2015).

Balamuthusamy et. al (2015) incluiu doze pacientes com DRCET tratados com
HD através de FAV em membro superior proximal com fluxo superior a 2 I/min e que
foram submetidos a uma bandagem da FAV para reducéo do fluxo (entre 0,6 e 1,2
I/min) e posterior reavaliagdo cinco a seis meses depois. Houve uma importante
reducdo da fracdo de ejecdo ventricular esquerda, da presséo arterial pulmonar (de
54 mmHg para 44 mmHg, em média) — com p = 0,02 — e também da readmissao
hospitalar desses pacientes.

Sobre a prevengdo, a realizagdo de ecocardiograma em pacientes com
doenca renal cronica, especialmente em fase terminal, para o diagnodstico precoce
de HP evidenciou um importante valor diagnéstico e também progndstico desses
pacientes. Caso o paciente seja integrado a um grupo de risco para HP a partir da
presenca de fatores predisponentes — tabagismo, disfungdo ventricular esquerda,
FAV de alto fluxo, como exemplos — o0 ecocardiograma permite avaliar o melhor local
para implantacdo da FAV; e se a HP for diagnosticada, o ecocardiograma também
facilita a definicdo de conduta: alterar o método de terapia substitutiva renal para
didlise peritoneal ou qualificar o paciente para um transplante renal (GRABYSA,;
WANCOWICZ, 2015).

Apesar da associagao entre hipertensdo pulmonar e HD via FAV estar
consolidada na literatura, a pesquisa de Acarturk et al (2008), ndo evidenciou essa
correlagdo: foi realizado um estudo transversal — feito em dois centros de HD (Afyon
Kocatepe University e Kocatepe Public Hospital Hemodialysis Centers) com quarenta
pacientes incluidos. Todos foram submetidos a avaliagdo clinica completa com os
antecedentes patologicos, ectoscopia, radiografia de toérax, testes de fungao
pulmonar e ecocardiografia para detectar qualquer condicdo que predispusesse a
HP secundaria. No fim, houve um total de 32 participantes (14 com HP e 18 sem
HP). A referida analise foi realizada uma hora ap6s a HD com o intuito de evitar a
sobrecarga de volume, de modo que foram dividos dois grupos: o grupo 1: contendo

pacientes com HP; e o grupo 2: com os pacientes que n&o apresentavam HP. No
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entanto, ndo houve correlacdo entre PAP média e fluxo de sangue de AV fistula,
hemoglobina, relagao calcio-fésforo e paratorménio.

Kosmakadakis et al em 2015 elaboraram um fluxograma a respeito da HP em
pacientes com DRCET a partir da formagcédo da FAV: a obtencdo desse acesso
vascular resulta em um aumento do débito cardiaco, que, por sua vez, origina um
desarranjo entre os agentes vasomediadores; associados a essa alteragao,
microbolhas formadas pelo tubo do dialisador, uremia, calcificagdes vasculares e
inflamacdes locais e sistémicas também contribuem para o incremento da pressao
no leito pulmonar através da vasoconstricdo, tromboses e remodelamento vascular
(arteriopatia plexogénica) com posterior instauracdo de um quadro de HP.

Outro estudo que nao correlacionou o fluxo da FAV e HP foi o de Unal et al
(2010); pesquisadores acompanharam 50 pacientes (destes, 20 admitidos no
estudo) com DRCET, e ndo demonstraram diferenga relevante entre os parametros
desses pacientes antes e apos realizagdo da FAV em longo prazo, como 0s niveis
da PAP. As unicas alteragbes encontradas foram os aumentos significativos da
albumina e da hemoglobina séricas, mas sem relagdo com a FAV, ja que os
pacientes nao faziam dialise previamente nem correcdo da ma nutricdo e reposi¢cao

da eritropoietina.

5.2 CORRELAGCOES ENTRE HP, DRCET e FAV

Apesar do significativo progresso no tratamento dialitico para os pacientes
com DRCET, recentemente, uma vultosa atencéo € dada ao desenvolvimento de HP
como um forte fator de risco para eventos adversos em pacientes que utilizam tanto
a HD quanto a dialise peritoneal. De fato, a HP associada a insuficiéncia ventricular
direita € um novo desafio para os cardionefrologistas do século XXI (GRABYSA;
WANCOWICZ, 2015). A definigdo do valor limite para um quadro de HP varia
conforme a literatura empregada e tem entrado em controvérsia. A Associagao
Médica Brasileira considera a pressao arterial pulmonar patolégica maior ou igual a
25 mmHg (AMB, 2006), assim como um dos principais tratados de clinica médica em
nosso meio (LONGO et al, 2013), através da cateterizacdo cardiaca a direita, ou
ainda acima de 30 mmHg durante exercicio pelo mesmo método supracitado
(AGARWAL et al, 2015). Quando o critério passa a ser ecocardiografico, o valor da

PAP discriminatério passa a ser de 35 mmHg (UNAL et al, 2010), embora alguns
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autores considerem também o valor de 30 mmHg a ecocardiografia (DAGLI et. al,
2009).

A primeira pesquisa a correlacionar HP e o tratamento de HD com FAV foi
realizado por Abassi et al (2006), quando perceberam que os pacientes afetados por
HP tinham um elevado débito cardiaco, o que muito provavelmente possui a
contribuicdo da FAV, ja que o fechamento temporario desse acesso ou o transplante
renal bem sucedido levaram os altos valores prévios da PAP desses pacientes para
taxas normais.

E notéria a elevagdo da pressdo pulmonar nesse contexto, pois leva a
reducdo da expectativa de vida do individuo com DRCET, e por isso, ha a
recomendagao do rastreio de HP nesses pacientes através do ecocardiograma
(ABASSI et al, 2006). A desregulagdo da producdo de compostos vasodilatadores
(oxido nitrico e prostaciclinas) e vasoconstritores (tromboxano A2 e endotelina-1)
devido as alteragdes anatbmicas da vascularizagcdo pulmonar parecem estar
intrinsecamente ligadas ao surgimento da HP em pacientes com DRCET. Essas
alteragbes provavelmente se dao pelo espessamento vascular promovido pela
calcificacado presente nesse leito.

Todavia, no estudo de Abassi et al (2006), apenas foi comprovada diferencga
significativa dos niveis de oOxido nitrico naqueles pacientes que ingressaram em
processo de HD cirargico com ou sem HP — os valores das prostaciclinas e do
tromboxano A2 nao foram comparados e os niveis de endotelina 1 permaneceram
praticamente inalterados. Notoriamente, o processo de HD induziu um acréscimo
significativo dos valores de Oxido nitrico em ambos os pacientes (com e sem HP),
embora marcadamente superior naqueles que n&o apresentavam HP.

Logo, o menor aumento de 6xido nitrico induzido pela HD em pacientes com
HP prévia ndo é suficiente para atuar como protecao a resisténcia pulmonar, o que
contribui para alteragbes no tonus vascular e incremento da PAP. A elevagao
patolégica da PAP ocorre naqueles pacientes cuja circulagdo pulmonar nao
consegue compensar o alto débito cardiaco relacionado a FAV ou em pacientes com
um desarranjo qualitativo no sistema oxido nitrico/endotelina (ABASSI et al, 2006).

Além das visiveis alteragcbes vasculares anatObmicas de uma FAV, esse
procedimento também traz repercussdes na circulagdo sistémica e pulmonar
(AGARWAL, 2015). Um alto nivel de citocinas inflamatérias tem sido encontrado nos

pacientes em uso de FAV, além de outras complicagbes como isquemia (sindrome
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do roubo), fenébmenos tromboembdlicos, infec¢des e disturbios fisioldgicos. Os riscos
hemodinamicos em pacientes com FAV aumentam quando ha insuficiéncia cardiaca
prévia (0 que nao é incomum em pacientes com doenga renal avangada,
especialmente a classificada como NYHA 1l ou IV), e quanto mais proximal for o
acesso em membro superior, predicado intrinsicamente ligado a intensidade do fluxo,
que é maior quanto mais proximal for obtido.

O fluxo da FAV adequado para a remogao de toxinas durante a sessédo de HD
gira em torno de 600-800 ml/min; fluxos iguais ou inferiores a 400 ml/min sao
considerados preditores de faléncia do acesso. Ha um caso clinico que descreveu a
HP como consequéncia de uma fistula braquiocefalica de alto débito (3.600 ml/min)
e que foi resolvida apods ligagao do acesso (ACARTURK et al, 2008).

Uma complicagdo bastante frequente e também relacionada a FAV é a HP.
Atribui-se a essa desordem, geralmente, um incremento de fluxo pulmonar devido a
um alto fluxo da FAV, que eleva a pressao arterial sistolica pulmonar apés a criagao
desse acesso. A vasoconstricdo do leito pulmonar pode ocorrer devido a um
desarranjo metabdlico e hormonal, cuja pressdo local ainda pode aumentar por
fatores adicionais como anemia, sobrecarga de volume e alteragées hemodinamicas
provenientes do procedimento fistular. Quase um terco dos pacientes estudados
(31,6%) que possuia HP eram aqueles com FAV — apenas 8,3% e 5% dos pacientes
tratados através de didlise peritoneal e transplante renal, respectivamente, também
possuiam HP (AGARWAL, 2015).

Estudos prévios também confirmaram que HD, idade, tabagismo, disfungao
cardiaca sistdlica e diastélica estdo relacionadas ao surgimento ou manutengao da
HP nesses individuos. Além disso, uma redugao do oxido nitrico circulante — assim
como o0 aumento de fatores que o inibem —, disfungdo endotelial e aumento da
producgao de citocinas inflamatorias como IL-1 beta, TNF-alfa e IL-6 também tem sido
implicado nessa conjuntura. Apés o fechamento da FAV, melhoria da HP tem sido
demonstrada nesses pacientes, inclusive com decréscimo importante do débito
cardiaco e da prépria HP apds a simples compressao desse acesso (AGARWAL,
2015).

Um estudo realizado por Di Lullo et al (2013), demonstrou a relagao entre o
tipo de FAV e a patogénese da HP em pacientes em HD. Vinte pacientes em HD
com idade média de 51 anos com tempo médio de didlise de 24 meses e sem

passado de doencga cardiovascular foram submetidos a uma medida ecoardiografica



32

conhecida como TAPSE (derivada do inglés, cuja tradugdo significa Excursao
Sistolica do Plano Anular Tricuspide) incluida na pratica clinica desde 1991, que
reflete um indice quantitativo da fungao ventricular direita. Valores inferiores a 16-20
mm sao considerados anormais. Os autores do estudo supracitado observaram uma
reducédo significativa da TAPSE e dimensdes mais largas do ventriculo direito
naqueles pacientes cujo acesso da FAV foi proximal em comparagdo a dez
pacientes com cateter permanentemente inserido em veia jugular interna até a veia
cava superior (GRABYSA; WANCOWICZ, 2015). O estudo doppler ecocardiografico
em pacientes com FAV proximal apos sess&o unica de HD n&o mostrou alteragao na
PAP, mas esta associada a um decréscimo no valor da TAPSE, que pode ser o
reflexo na circulagao pulmonar do aumento da pré-carga.

Conclusdes similares emergiram de um estudo feito em uma amostra com 34
pacientes submetidos a HD: houve a comparagao entre aqueles com FAV de alto
fluxo confeccionada em artéria braquial (30 pacientes foram incluidos nesse grupo
com taxa média de fluxo em torno de 1463 ml/min) e aqueles com FAV de baixo
fluxo (os outros 4 restantes foram incluidos nesse grupo com taxa média de fluxo de
422 ml/min), cujos resultados demonstraram um significativo aumento da PAP (em
avaliagcdo com doppler) naqueles pacientes com alto fluxo da FAV (GRABYSA;
WANCOWICZ, 2015).

Em pacientes com FAV de alto fluxo que complicaram com hipertrofia
ventricular esquerda, a redugao do fluxo pdde reverter as alteragbes cardiacas para
préximo do normal. Essa redugao pode ser adquirida com a distalizagao do fluxo ou
bandagem (GRABYSA; WANCOWICZ, 2015).

Apesar do alto fluxo da FAV estar ligado ao aumento do risco de
complicagdes hemodinémicas, como a HP, uma FAV com baixo fluxo também esta
ligada a fatores que contribuem para morbimortalidade no paciente em dialise,
inclusive com risco de mortalidade similar entre ambos os tipos de FAV (AGARWAL,
2015).

Um estudo realizado por Balamuthusamy et al (2015) também corroborou a
importante correlagdo entre o fluxo da FAV e a insuficiéncia cardiaca de alto débito,
HP e também no tocante a porcentagem de readmissdo hospitalar. Apdés uma
reducao consideravel do fluxo da FAV (de 3,7 I/min para 1,1 I/min, em média), houve
uma relevante melhora no remodelamento cardiaco e uma significativa redugcéo do

numero de readmissdes hospitalares.
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A ampla maioria dos artigos incluidos corroborou a associagéo de HP, DRCET
e FAV. Todavia, Unal et al (2010), verificaram algo contraditério: ao observarem 20
pacientes com DRCET antes e apds a criagao de FAV, perceberam que nao houve
alteracao significativa da PAP e nenhuma relagao estatistica no tocante ao fluxo da
FAV: pelo contrario, os pacientes submetidos a confeccdo da FAV possuiram
decréscimo da PAP (reducao de 30% para 20% da proporgéo de pacientes com HP),
embora néo tenha havido nivel de confianca adequado (p > 0,05). Acarturk et al
(2008), também nado comprovaram a associagcdo entre a criagdo da FAV e o
surgimento da HP. Apenas o indice cardiaco (razdo entre o débito cardiaco e a
massa corporea do individuo) esteve relacionado a alteracbes na PAP média —
embora pacientes que recebem HD e sdo acometidos pela HP possuam um indice
cardiaco bastante superior aqueles que nao sofrem de HP. Algumas limitagbes
desse estudo sao a relativa pequena populagdo estudada e a técnica utilizada para
mensuragao da PAP e do fluxo da FAV, cuja qualidade foi ndo invasiva e sensivel as

alteragdes fisioldégicas como frequéncia cardiaca, pré-carga e respiragao.

5.3 PREVALENCIA E FATORES DE RISCO DA HP EM PACIENTES COM DRCET

Tomando por base a correlagao entre a HP e DRCET, buscou-se uma analise

da prevaléncia e dos fatores de risco, estes descritos no quadro 02.

Quadro 2: Fatores de risco e prevaléncia da HP na DRCET

ARTIGOS FATORES DE RISCO PREVALENCIA
ALKHOULI et al Disfuncao sistélica e diastdlica de Assume uma taxa
(2015) ventriculo esquerdo, sobrecarga de que varia de 12 a

volume, disfuncao endotelial e 45%.

disturbios da respiragao durante o
sono.

UNAL et al (2010) Ha relatos de que niveis elevados de  Assume uma taxa
paratorménio induzem calcificagdes que varia de 25 a

vasculares pulmonares e HP em 45%.

pacientes com DRCET. Nao houve

confirmacéao da relacdo da FAV com

HP nos pacientes estudados nesse
artigo.
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ACARTURK et al Os principais fatores que contribuem A prevaléncia de
(2008) para o incremento do fluxo sanguineo  HP varia de 29 a
pulmonar sdo a anemia, sobrecarga de 57,1%.
volume e o indice cardiaco elevado
devido a FAV. Além disso, ha os fatores
que contribuem para o aumento da
resisténcia pulmonar, como disfungao
ventricular esquerda, elevacao do
paratorménio e provavelmente
calcificacbes arteriais pulmonares
possivelmente resultantes de niveis
séricos anormais de calcio e fosforo.
Embora o estudo explane a existéncia
de relatos desses fatores de risco
supracitados em sua revisao, nao
houve confirmagéao da relagéo da FAV
com HP em um estudo transversal.

DAGLI et al (2009) Um alto fluxo da fistula arteriovenosa é Prevaléncia
definido como 1,0-1,5 I/min e uma encontrada no
recirculacdo pulmonar maior que 20% e estudo de 21,6%.
foi considerado fator de risco relevante
para HP em pacientes em hemodialise,
assim como o tabagismo e baixa fracéao
de ejecao ventricular esquerda. Taxa
de fluxo da FAV e tabagismo sao
causas reversiveis importantes de HP.
AGARWAL (2015) Vasoconstrigao arterial pulmonar pode A prevaléncia gira
ocorrer devido a desarranjos hormonais em torno de 40-
e metabdlicos, enquanto que o 50%.
incremento na pressao arterial
pulmonar sistélica pode ocorrer devido
a anemia, sobrecarga de volume e
alteragcdes hemodinamicas devido a
FAV.
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KYIKIM et al (2010) Nesse estudo, os pacientes nao

possuiam FAV nem anormalidades
cardiacas, e mesmo assim foi
encontrada uma prevaléncia de HP
superior ao que a literatura predica, ja
que quase 70% (68,8%) dos pacientes
selecionados (51 de 74) possuiam uma
PAP acima de 30 mmHg (o estudo
considerou HP leve uma PAP entre 30
e 45 mmHg, moderada entre 45 e 65
mmHg; e severa acima de 65 mmHg).
Observaram também que o tipo de
material do dialisador influenciou na
HP, ja que os pacientes tratados com
membrana de polissulfona de alto fluxo
obtiveram um decréscimo importante
da PAP apés o fim da sessdo de
hemodialise, enquanto que aqueles
tratados com acetato de celulose
permaneceram com uma PAP alta
(acima de 30 mmHg) e praticamente
inalterada
Baixos niveis de hemoglobina, diabetes
mellitus e ganho de peso excessivo
entre as sessdes de HD se mostraram
fatores de risco importantes para o
surgimento e desenvolvimento da HP
em pacientes com DRCET.

Prevaléncia de
30-40% segundo
a literatura
consultada no
estudo; enquanto
que a pesquisa
evidenciou um
percentual de
68,8% nos casos
selecionados.

HE, Y. et al (2015) Prevaléncia de

HP de 38,23%
em pacientes
com HD mantida.
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BALAMUTHUSAMY,

S. et al (2016)

DI LULLO, L. et al
(2013)

GRABYSA, R. et al
(2015)

Aumento na resisténcia arterial
pulmonar tem sido demonstrado em
pacientes com FAV.

Cessagao do tabagismo, praticar
atividades fisicas moderadas, manejo
do peso seco, otimizacao e estabilidade
dos niveis de hemoglobina e da
pressao arterial sdo fatores de risco
que podem ser manejados para o
controle da PAP nesses pacientes.

FAV proximal promove maior fluxo
sanguineo pulmonar, aumento do
débito cardiaco, diminui¢cao da
resisténcia periférica, estimulo do
sistema nervoso simpatico os quais
potencialmente promovem aumento da
PAP.

12 pacientes
incluidos no
estudo com FAV
proximal com
presenca de HP
com reducao
importante da
PAP apés
bandagem.

Prevaléncia de
HP em pacientes
em HD com
acesso vascular
(tanto FAV
quanto acesso
venoso central)
de 40%.

Prevaléncia de 30
a 60% da HP em
pacientes com
DRCET em
tratamento com
HD e 12-42% em
pacientes
tratados através
de dialise
peritoneal.
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KOSMAKADAKIS, Pacientes em HD acometidos pela HP Prevaléncia
G. et al (2013) geralmente possuem baixos niveis de variou de 17 a
hemoglobina, aumento do débito 49,53% de HP
cardiaco e aumento da PAP (devido, em pacientes
entre outros fatores, ao aumento da tratados através
resisténcia pulmonar — provocada, por de dialise.

sua vez, pela vasoconstrigcao, trombose
e remodelamento vascular com
modificagdes estruturais na
musculatura lisa dos vasos).

LENTINE, K. etal FAV com alto fluxo pode gerar aumento  Prevaléncia de
(2016) da PAP. HP é maior em

pacientes com
DRC do que
naqueles sem
doenca renal.
Além disso, a
incidéncia da HP
aumenta de 2,2%
na DRC estagio 1
para mais de 20%
na DRC estagio

5.
ABASSI, Z. et al Lesdes plexiformes provavelmente Prevaléncia de
(2006) geradas pelo aumento da resisténcia 40% em
pulmonar devido a desregulagao de pacientes com
agentes vasoativos e calcificagdes na DRCET em

arvore traqueobrdénquica e na parede tratamento com
vascular pulmonar, além do alto débito HD através de
cardiaco promovido pela FAV séo FAV.
fatores interligados na HP em pacientes
com DRCET em uso de FAV.

FONTE: Bases de dados PubMed, 2006 a 2016.
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A prevaléncia de HP em pacientes com DRCET assume uma taxa que varia
de 12-45% (ALKHOULI et al, 2015) ou, de forma similar, de 25 a 45% (UNAL, 2010).
Em pacientes com FAV, a prevaléncia de HP varia de 29 a 57,1% (ACARTURK et al,
2008).

A HP esta mais presente em pacientes com DRC que naqueles com fungao
renal normal. Ademais, as chances de adquirir essa complicacdo aumentam a
medida que a gravidade da doenca renal também aumenta — de 2,2% no estagio 1
para 20% no estagio 5. A associagao entre o tratamento dialitico e a HP também foi
investigada, que evidenciou a presenga de HP leve em 37,5% dos pacientes
estudados e uma HP severa apenas em 1,1% - todos em estagio renal terminal
Como ja supracitado, a incidéncia de HP altera de acordo com o tipo de didlise
realizada: pacientes em HD possuem quatro vezes mais chances de adquirir HP do
que aqueles em dialise peritoneal.

A presenca da FAV também se mostrou associada as alteragdes
ecocardiograficas sugestivas de enrijecimento do ventriculo direito, como aumento
do seu didmetro e uma valva tricuspide plana. Tais alteracbes nao foram
encontradas em pacientes com cateter de dialise, 0 que comprova a importancia do
shunt arteriovenoso esquerda-direita em longo prazo nesse tipo de complicagao.
Além disso, alguns relatos de caso e pequenas séries documentaram a resolucao de
uma HP sintomatica apés revisao ou ligagado da FAV (LENTINE et al, 2016).

Um alto fluxo da FAV é definido como 1,0-1,5 I/min e uma recirculagao
pulmonar maior que 20% (DAGLI et. al., 2009), embora o risco para insuficiéncia
cardiaca aumente consideravelmente naqueles pacientes com um fluxo superior a
2.000 ml/min (AGARWAL, 2015).

A uniformizacédo do formato da FAV pode ser benéfico em um futuro préximo
(DAGLI et al, 2009), ja que esse artificio tem se mostrado um fator de risco
independente para complicagées como a HP (ALKHOULI et al, 2015). O tabagismo
foi um fator de risco importante para HP em pacientes tratados com HD.
Calcificagdes  tissulares, inclusive no pulmdo, ocorrem devido ao
hiperparatireoidismo secundario. Essas calcificagbes podem atingir as artérias
pulmonares, que enrijecidas, diminuem a complacéncia pulmonar e aumentam a
resisténcia ao fluxo, a causar a HP, que, por sua vez, gera disturbios no coragao
direito. Todavia, ndo houve alteragcbes significativas em pacientes com HP e

naqueles sem HP no que diz respeito aos niveis de hemoglobina, calcio sérico,
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fésforo sérico e paratorménio. A idade ndo mostrou ser um fator de risco importante
de HP para pacientes em HD com FAV, a ndo ser pelo aumento progressivo das
chances de tromboembolismo pulmonar com o passar da idade. A disfungao
ventricular esquerda pode causar HP devido ao aumento da pressao atrial esquerda,
que reflete na vasculatura pulmonar.

Os principais fatores de risco relacionados ao paciente em HD com FAV,
indubitavelmente, foram o tabagismo, a diminuicdo da fragdo de ejeg¢ao ventricular
esquerda e o alto fluxo da FAV, com niveis estatisticos confiaveis (DAGLI et al,
2009).

Em outro estudo (HE, 2015), n&o houve diferengas estatisticas significantes
entre os grupos com HP e sem HP para os parametros de género, idade, peso
corporal seco, altura, indice de massa corporea (IMC), area de superficie corporea,
duracgéo e frequéncia da didlise, dose de anticoagulantes, dose de eritropoietina e,
contraditoriamente ao estudo de Dagli et al (2009), mostrou n&o haver diferenca
estatistica no que diz respeito a taxa de fluxo da FAV nem ao seu didametro. Todavia,
as taxas variaram sempre de 727,94 £ 151,33 ml/min naqueles com HP e 753,5 %
156,31 ml/min naqueles sem HP, valores que ndo se enquadram em alto fluxo —
comprovadamente deletério. A pressdo arterial sistdlica foi mais alta nos pacientes
com HP. Também n&o houve diferenga estatistica com relagdo aos niveis de calcio e
fésforo, em consonéncia com o de Dagli et al (2009).

Outro dado conflitante entre os estudos de He et al (2015) e Dagli et al (2009)
foi com relagédo a concentragdo de hemoglobina, que apresentou correlagado negativa
no primeiro estudo supracitado, isto €, quanto maior o nivel de hemoglobina, menor
a associagao com HP (com bom nivel de confianga — p < 0,05), enquanto que nao
houve interferéncia relevante nesta ultima pesquisa. Além disso, houve uma
correlacao positiva no que se refere ao peso ganho entre os periodos dialiticos, este
fator de risco, inclusive, seria um fator independente para HP nesses pacientes (HE
et. al, 2015). O teor de agua em pacientes com HP é marcadamente superior ao
daqueles sem HP, o que indica a forte associagao entre a sobrecarga de fluidos e o
inicio e manutencgao da HP.

Ademais, o aumento do peso excessivo entre as sessdes pode causar o
aumento do volume de carga, que gera disfungéo tanto sistélica quando diastdlica
esquerda, com aumento da pressdo de enchimento esquerda e posterior elevagao

da pressao arterial pulmonar (graficamente inverso aos niveis de hemoglobina). Em
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sintese, enquanto o estudo Dagli et al (2009) evidenciou que os principais fatores de
risco para HP em pacientes com DRCET em HD s&o a baixa fracdo de ejegao
ventricular esquerda, o alto fluxo da FAV e o tabagismo; o estudo de He et al (2015),
por sua vez, demonstrou uma importante relagdo dessa complicagdo com o diabetes
mellitus e relatou que os principais fatores de risco sdo os niveis reduzidos de
hemoglobina e o aumento do peso entre as sessdes de dialise. Os valores de
hemoglobina ndo foram estatisticamente significativos no estudo de Dagli et al
(2009), mas a baixa fracdo de ejegado ventricular esquerda também foi encontrada
como fator de risco no estudo de He et al (2015).

Kyikim et al (2010) observaram que os pacientes tratados com membrana de
polissulfona de alto fluxo obtiveram um decréscimo importante da PAP apds o fim da
sessdao de HD, enquanto que aqueles tratados com acetato de celulose
permaneceram com uma PAP alta (acima de 30 mmHg) e praticamente inalterada. O
estudo de Kyikim foi o primeiro a tratar o material da membrana dialitica como
possivel fator de risco para HP.

Mesmo nos pacientes em DRCET que nao possuiam FAV nem
anormalidades cardiacas, foi encontrada uma prevaléncia de HP superior ao que a
literatura predica, ja que quase 70% (68,8%) dos pacientes selecionados (51 de 74)
possuiam uma PAP acima de 30 mmHg (o estudo considerou HP leve uma PAP
entre 30 e 45 mmHg, moderada entre 45 e 65 mmHg; e severa acima de 65 mmHg)
(KYIKIM et al, 2010).

Ainda de acordo com o estudo de Kyikim et al, 2010, por ter considerado
patolégica a PAP acima de 30 mmHg através do ecocardiograma, € ndo o valor
classico de 35 mmHg nessas condigdes, essa caracteristica pode ter superestimado
o diagnédstico de HP nesses pacientes, ja que houve redugdo da especificidade.
Esse fato permite afirmar que a HP em pacientes com DRCET €& multifatorial e ndo
depende apenas de anormalidades cardiacas ou confeccdo de FAV. A alta
prevaléncia de HP na populagao estudada, assim como em pacientes submetidos a
didlise peritoneal, indica que n&do apenas fatores hemodinamicos, mas também
muitas outras etiologias (como consequéncia da uremia, por exemplo) também
podem ser consideradas notérias no desenvolvimento da HP nesse contexto. De
fato, além dos fatores hemodindmicos, a anemia, um acréscimo do estresse

oxidativo e alteracdes na relacido de mediadores vasoativos — como a endotelina-1 e
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0 oxido nitrico provavelmente estdo envolvidos na patogénese da HP em pacientes
tratados por HD (KYIKIM et al, 2010).

Em sintese, concluiu-se que a composicdo da membrana dialitica e
caracteristicas do seu fluxo sdo importantes para pacientes com HP, mas que mais
estudos devem ser feitos para analisarem a contribuicdo do material da membrana

dialitica em pacientes com HP em longo prazo (KYIKIM et al, 2010).

5.4 FISIOPATOLOGIA DA HP EM PACIENTES COM DRCET

A patogénese da HP em pacientes submetidos a HD ainda permanece
pouco elucidada, mas se acredita que seja uma entidade multifatorial, que envolve a
constricdo do lumen de pequenos vasos pulmonares, que subsequentemente
acrescentam resisténcia ao fluxo sanguineo. A HP nesses pacientes € geralmente
atribuida a um incremento no fluxo sanguineo pulmonar — especialmente em
pacientes com FAV de alto fluxo — e elevagao da pressao sistdlica pulmonar apés a
criacdo do acesso fistular. A vasoconstricdo pulmonar pode ocorrer devido a
desarranjos hormonais e metabdlicos, enquanto que aumentos na PAP podem ser
resultados de condicdes como anemia, sobrecarga de volume e mudangas
hemodinamicas relacionadas a FAV (AGARWAL, 2015).

A perturbacdo hormonal e metabdlica associada a DRCET pode explicar
essa vasoconstricdo pulmonar através de uma disfungao endotelial — com atenuagao
de agentes vasodilatadores como o o6xido nitrico e superexpressdo de agentes
vasoconstritores como a endotelina 1 - e hipercalcemia devido ao
hiperparatireoidismo secundario comumente encontrado nesses individuos — com
formacao de calcificagbes intrapulmonares. A PAP também pode estar aumentada
devido ao elevado débito cardiaco promovido pela FAV, por si s6, e potencialmente
piorada pela anemia comumente encontrada em pacientes nessa fase da doenca
renal (especialmente pela diminuicao da producao de eritropoietina) e hipervolemia
(DI LULLO et al, 2013).

Ainda de acordo com Di Lullo et al (2013), pacientes com DRCET possuem
duas condigdes clinicas idiossincraticas: anemia e FAV (este ultimo em sua grande
maioria, ja que a HD é o tratamento mundialmente mais utilizado); ambos os fatores
levam ao incremento da pré-carga em camara cardiaca direita. HP pode levar ao

aumento dos niveis de citocinas e fatores de crescimento — como fator de
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crescimento de fibroblasto (FGF), fator de crescimento derivado de plaquetas
(PDGF) e fator de transformacgéo do crescimento beta (TGF-beta), com concomitante
ativacdo da enzima conversora de angiotensina (ECA). Como consequéncia disso,
ha uma proliferagdo anormal de células musculares lisas até a posterior fibrose.

A acado exacerbada da endotelina e microémbolos de ar (originados durante
a sessao pela maquina dialitica) sdo outros possiveis fatores associados a essa
condicdo na HD, que se ocorrerem recorrentemente, podem gerar aumento da PAP;
a HD também causa repetidos episodios de hipoxemia devido ao bloqueio parcial do
leito capilar pulmonar (KOSMAKADAKIS et al, 2013).

Independentemente da causa, HP esta associada ao aumento da
morbimortalidade do paciente renal cronico e, além disso, sua causa inexplicada
nesse contexto atende ainda uma relevante taxa de 40% (DAGLI et al, 2009),
enquanto que Lentine et. al, (2016) afirma uma taxa que varia de 30 a 60%.

A taxa de fluxo da FAV encontrou-se alta em pacientes diagnosticados com
HP, relacdo ja comprovada por estudos prévios, embora diferencas de idade e
estado de saude, além de um foco na HP nao elucidada, potencialmente promovem
confusdo nas estimativas. Abassi et al (2006) estudaram 58 pacientes com DRC a
receberem tratamento com HD em longo tempo via FAV e um grupo controle de 5
pacientes a receberem dialise peritoneal, assim como 12 pacientes em um estagio
pré-dialitico. HP foi encontrada em 39,7% dos pacientes tratados com HD, em
nenhum daqueles que foram submetidos a didlise peritoneal e apenas em um dos 12
que estavam em estado pré-dialitico. Ainda mais interessante € que a HP se
desenvolveu em 4 de 6 pacientes que possuiam uma PAP previamente normal apos
inicio da realizagdo das sessdes de HD. Além disso, a PAP regrediu para valores
normais em 4 de 5 pacientes acompanhados apods transplante renal (DAGLI et al,
2009).

A presenca de uma FAV com alta taxa de fluxo esta associada a HP com
insuficiéncia cardiaca de alto débito, que por vezes torna necessaria uma revisao da
fistula ou até intervengdo — como a bandagem (que objetiva diminuir o lumen da

artéria doadora) e a ligadura (perda do acesso).
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5.5 PERSPECTIVAS DE PREVENGCAO E TRATAMENTO

A HP é uma condicao multifatorial e esta associada a doengas cardiacas,
pulmonares ou sistémicas. No caso da doencga renal crbénica, a FAV com alto fluxo
promove uma insuficiéncia cardiaca com alto débito — por aumentar a contratilidade
cardiaca e reduzir a resisténcia vascular periférica — associada a uma disfuncao
endotelial que superexpressa agentes vasoconstritores (especialmente a endotelina-
1) e reduz vasodilatadores (como as prostaciclinas e o éxido nitrico). O tratamento
para essa complicagdo abarca, entao, diferentes alvos para a farmacologia — como
os medicamentos convencionais: anticoagulantes, digoxina, oxigénio suplementar e
bloqueadores dos canais de calcio em pacientes selecionados; além de
vasodilatadores diretos e agentes antiproliferativos, como os prostanoides e
antagonistas dos receptores da endotelina — 1 (HOETTE, 2010).

A realizagdo de ecocardiograma em pacientes com DRCET para o
diagndstico precoce de HP evidenciou um importante valor diagnéstico e também
prognéstico desses pacientes através de uma simples mensuragao radioldgica
conhecida como TAPSE. Sua realizagdo é simples, ndo necessita de imagens com
alta qualidade e, portanto, pode ser reproduzivel em locais sem equipamentos
demasiadamente sofisticados.

A importancia desse exame se da através do estudo de Forfia et al (realizado
em 2006), que de forma prospectiva, estudou 63 pacientes diagnosticados com HP e
evidenciou que o valor do TAPSE inferior a 18 mm mostrou ser um fator de risco
independente de mortalidade nessa populacédo (GRABYSA; WANCOWICZ, 2015). A
partir desses estudos, seria importante o acompanhamento ecocardiografico desses
pacientes a fim de promoverem o diagnostico precoce da HP, que potencialmente
evitaria maiores complicagdes com o tratamento adequado, a partir dessa discreta
alteracdo na camara ventricular direita ou da propria mensuragao da PAP.

Antes da terapia medicamentosa, o paciente deve tomar consciéncia de que
uma vida com habitos saudaveis pode trazer grandes beneficios multissistémicos,
inclusive no tocante a HP nesse contexto. Cessar tabagismo, balancear uma
alimentacdo nutritiva e praticar exercicios de moderada intensidade s&o alguns
desses fatores benéficos. Os médicos assistentes s&o incumbidos do
acompanhamento rigoroso dos niveis de hemoglobina, do controle da pressao

arterial e do manejo do peso seco (DI LULLO et al, 2013).
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Com relacdo aos medicamentos usados frente a HP: a digoxina, um digitalico
que prolonga a transmissdo do sinal no nodo atrioventricular e aumenta o
inotropismo, mostrou efeito benéfico quando utilizado em curto prazo, pois melhora o
débito cardiaco e reduz os niveis de norepinefrina sérica — um dos agentes
envolvidos no desenvolvimento e progressdo da HP. Os usuarios de digoxina com
DRC em estagio terminal devem recorrentemente possuir amostragens séricas da
droga e registros da frequéncia cardiaca de eletrocardiogramas. Os anticoagulantes
devem ser usados pelo aumento consideravel do risco de tromboembolismo,
chances que aumentam também com a idade. Seu uso € importante, ja que
pacientes submetidos ao tratamento com warfarim mostraram uma sobrevida de
91% em um ano e 47% em trés anos versus 62% e 31%, respectivamente, daqueles
que nao receberam esse medicamento. As doses sdo similares a profilaxia de
tromboembolismo venoso (DI LULLO et al, 2013).

A respeito dos agentes vasodilatadores, os bloqueadores dos canais de calcio
sdo os mais comuns. Entretanto, ha efeitos deletérios, como efeito inotrépico
negativo na fungao ventricular direita e estimulo simpatico reflexo, que podem piorar
a HP adjacente e aumentar a frequéncia cardiaca em repouso. Por outro lado, 10-
20% dos pacientes tratados com altas doses de bloqueadores de canais de calcio
obtiveram reducao drastica da PAP e da resisténcia do leito vascular pulmonar (DI
LULLO, et al., 2013), inclusive com aumento de sobrevida e melhora da qualidade de
vida. A nifedipina (diidropiridina vasosseletiva) e o diltiazem (benzotiazepinico) séo
os medicamentos mais utilizados — as fenilalquilaminas (como o verapamil), por
serem cardiosseletivos (inotropico negativo), podem induzir insuficiéncia ventricular
direita (CALLOU; RAMOS, 2009).

As heparinas de baixo peso molecular também podem ser utilizadas, ja que
mostraram reduzir a proliferagéo de células musculares lisas (DI LULLO et al, 2013).
Outros medicamentos aprovados e utilizados sdo a prostaciclina intravenosa e
prostaglandina 12, que é o principal produto derivado do acido araquiddnico a agir no
endotélio ao estimular a produgdo do monofosfato ciclico de adenosina (AMP-c),
segundo mensageiro importante na transdugcdo de sinais para indugdo da
vasodilatagdo; ainda possui uma fungéo adicional ao inibir fortemente a agregacéo
plaquetaria. O uso intravenoso da prostaciclina (epoprostenol) ja foi usado no
passado para o tratamento da HP, mas ndo ha evidéncias significativas a respeito do

seu beneficio em longo prazo (ABASSI et al, 2006).
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Embora Di Lullo et al, 2013, afirme que o epoprostenol tem sido bem avaliado
na melhora da qualidade de vida, tolerancia ao exercicio, hemodindmica e taxa de
sobrevida por causa dos efeitos vasodilatadores e antitrombdticos, além da
normalizacdo do débito cardiaco. Todavia, sua administracdo continua em cateter
venoso central trouxe efeitos colaterais importantes, como infec¢gées do sitio de
puncao, flushing, cefaleia, nauseas e diarreia — 0 que impossibilita o seu uso bem
difundido.

Outras vias de administragdo das prostaciclinas incluem a inalatéria (iloprost)
e subcutanea. A vantagem da prostaciclina inalatéria é sua seletividade alveolar,
embora seu tempo de acdo seja curto. Ja os analogos de prostaciclinas subcutaneos
(treprostinil) podem ser administrados continuamente e mostraram reduzir sinais e
sintomas da HP, como a dispneia, especialmente quando utilizados em altas doses —
com a vantagem de ndo necessitarem de acesso venoso. Ambas foram efetivas na
reducdo dos sintomas da HP, como melhora na tolerancia ao exercicio e na
hemodinamica pulmonar (DI LULLO et al, 2013)

Ha também o analogo de prostaciclina via oral (beraprost), que trouxe
melhoria nos sintomas da HP, mas seu uso crénico cursou com efeitos colaterais
que impedem seu uso disseminado (DI LULLO et al, 2013)

A endotelina-1, por ser o mais potente vasoconstritor, também tornou-se alvo
farmacolégico. Ademais, esse agente também induz hiperplasia da camada
muscular lisa vascular, fator também ligado ao surgimento da HP, além de induzir
fibrose via receptores A e B da endotelina. Logo, os antagonistas dos receptores de
endotelina-1 sdo medicamentos relevantes no manejo da HP. Um desses
antagonistas € o bonsentan, antagoniza ambos os receptores supracitados. Em
estudos randomizados prévios, o bonsentan mostrou bons resultados de controle da
HP e uma boa tolerancia por parte do paciente (ABASSI et al, 2006).

O oxido nitrico inalatério também faz parte do arsenal terapéutico da HP. O
segundo mensageiro a agir na vasodilatagdo promovida pelo éxido nitrico é o
monofosfato ciclico de guanosina (GMP-c), que por sua vez, € degradado pela
enzima fosfodiesterase 5; inibidores enzimaticos da fosfodiesterase 5 (sildenafil)
subsequentemente elevam os niveis de GMP-c, o que facilita a agdo vasodilatadora
do o6xido nitrico. O o6xido nitrico pode ser associado com outro medicamento

inalatério, como o analogo de prostaciclina, cujo resultado mostrou aumento da
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vasodilatagado pulmonar promovido isoladamente por cada medicamento (ABASSI et
al, 2006).

Discutir novas perspectivas de tratamento para essa complicagdo em
pacientes com DRCET mostra-se imperativo, ja que o desenvolvimento da HP nessa
conjuntura representa um verdadeiro dilema terapéutico, assim como esta associado
ao aumento da morbidade e mortalidade desses pacientes (ABASSI et al, 2006).

Ha outros métodos ndo medicamentosos, mas cirdrgicos, que podem ser
utilizados no tratamento da HP nessa conjuntura. Embora o fluxo da FAV nao seja o
unico fator relacionado ao aumento da PAP, estudos comprovaram que métodos
para diminuigdo do fluxo (como a distalizagcdo da FAV ou uso de mecanismos
redutores de sua extensdo como a bandagem) reduzem tanto a PAP quanto
melhoram os indices cardiacos (inclusive, com melhora na classificagdo NYHA) e até
podem reduzir o numero de readmissdes hospitalares — no caso da bandagem.
Entretanto, ha certa dificuldade para a realizacido desses procedimentos devido ao
aumento do risco de trombose da FAV e a potencial reducio excessiva do clearance
das escorias durante a sessdo de hemodidlise se o decréscimo do fluxo for
exagerado (BALAMUTHUSAMY et al, 2015).

Uma grande vantagem da bandagem com relagéo a distalizacédo da FAV, é
que aquela ndo altera a anatomia da artéria e pode ser revertida em caso de
reducao excessiva do fluxo que compromete a qualidade da dialise. Entretanto, ha o
risco de aneurisma na regido proximal a bandagem devido ao alto fluxo e pressao.
Conclui-se que a bandagem da FAV é um método seguro, mas necessita de uma
técnica bem realizada e em pacientes corretamente indicados — como aqueles com
insuficiéncia cardiaca sintomatica — para acarretar beneficios hemodinamicos
(BALAMUTHUSAMY et al, 2015).

A partir das evidéncias, observa-se que a reversibilidade da HP em pacientes
transplantados permite o encorajamento desses pacientes a tentarem um transplante
renal. Quando ndo for possivel ou até o momento da cirurgia, uma revisdo da FAV
deve ser considerada. Pacientes com redugao do débito cardiaco da HP registrados
pelo laboratério e ecocardiograma devido ao fechamento temporario da FAV podem
ser tratados com a redugdo da extensdo da fistula ou mudanca da terapia
substitutiva renal para a dialise peritoneal. Os medicamentos classicamente usados

para HP ainda ndo foram estudados nesse contexto (AGARWAL, 2015).
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O tratamento da HP pode ser feito com medicag¢des ja supracitadas e até o
momento, infelizmente, ndo ha estudos relevantes a respeito da agao dessas drogas
no contexto do paciente com doenga renal crbénica avangada. A HP pode ser
revertida com o transplante renal. Redugéo do fluxo em uma FAV de alto fluxo deve
ser considerada. A dialise peritoneal imprime uma terapia alternativa em pacientes
apropriados (AGARWAL, 2015).

6 CONCLUSAO

A DRC é uma condicdo bastante frequente na populacdo mundial. Com os
avangos em seu tratamento e o aumento da sobrevida dos portadores dessa
entidade, novas complicagbes e subsequentemente novos desafios surgiram para a
nefrologia e areas correlacionadas; uma dessas recentes consequéncias é a HP
associada ou n&o a FAV.

Sabe-se que a HP é uma condigdo ocasionada por diversos fatores,
especialmente doengas pulmonares e cardiacas. Todavia, outras patologias ou
condic¢des do individuo podem levar ao aumento da PAP. Muitos estudos concluiram
que FAV utilizada em processos de HD de alto fluxo (proximal) — especialmente
acima de 2 I/min — podem levar a uma insuficiéncia cardiaca de alto débito e
incremento da PAP. Técnicas para reducédo do fluxo, ligagdo do acesso fistuloso,
mudancga de TSR para dialise peritoneal ou o transplante renal mostraram reduzir a
incidéncia de HP nesses pacientes em ampla maioria dos estudos. Além disso, ha
outros fatores que explicam HP em pacientes com DRCET, ja que até mesmo
aqueles sem FAV podem ser acometidos por essa comorbidade: um desarranjo
hormonal e metabdlico potencializado pela anemia e sobrecarga de volume — estas
duas ultimas encontradas na maioria desses pacientes — também explicam a
vasoconstricdo pulmonar através, sobretudo, da liberagdo de citocinas inflamatérias
que permitem uma proliferagdo da musculatura lisa vascular e posterior fibrose.

Muitos fatores de risco estdo implicados na associagao entre HP e DRCET;
dentre eles, se destacam o tabagismo, FAV de alto fluxo, baixos niveis de
hemoglobina, sobrecarga de volume devido ao ganho de peso excessivo entre as
sessdes de diadlise e uma baixa fragdo de ejecado ventricular esquerda. O diabetes

mellitus foi uma comorbidade comumente encontrada nesse contexto.
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Por se tratar de uma complicagdo nova, ainda ha a necessidade de muitos
estudos para a consolidagao de tratamentos eficientes. Até os dias atuais, ndo ha
estudos relevantes a respeito das drogas classicamente utilizadas contra a HP, mas
voltadas para individuos com DRCET. Métodos de prevencédo secundaria — como o
rastreio para diagnostico precoce a utilizar técnicas ultrassonograficas relativamente
simples — e procedimentos para redugao do fluxo da FAV ou substituigdo por
terapias que nao utilizem esse artificio, como a didlise peritoneal e o transplante
renal, mostram-se promissores, mas nem sempre factiveis. Logo, concluiu-se que a
padronizagdo do tipo de FAV a ser empregada € uma ideia formidavel, mas que
ainda necessita de mais estudos com bons niveis de evidéncia. A medicina avanga
e, assim, novos obstaculos surgem; a instigagcao do debate e o estimulo para novas

pesquisas sdo sempre necessarios a fim de supera-los.
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ANEXO A - MATRIZ DE SINTESE PARA COLETA DE DADOS

Artigo | Artigo | Artigo | Artigo | Artigo | Artigo | Artigo | Artigo
1 2 3 4 5 6 7 8

Identificagao

Instituicao sede do

estudo

Tipo de publicagao

Objetivo da
investigacao

Amostra

Intervengoes realizadas

Resultados

Analise

Implicagoes

Nivel de Evidéncia

Fonte adaptada: (GARRARD, 2013).




