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RESUMO

Introducéo: Diante do aumento da expectativa de vida e da prevaléncia de diabetes
e hipertenséo arterial, tem-se observado um aumento da populacéo idosa com doenca
renal cronica (DRC). Calcificagbes vasculares sao frequentes em idosos e em
pacientes com DRC. Estudos experimentais apontam a relagéo entre concentracao
da proteina Klotho e calcificacdo vascular. Este estudo propfe a avaliacdo de
calcificacdo de vasos intracranianos e sua relagcdo com Klotho.

Métodos: Esta é uma subandlise de TCs realizadas em um estudo cujo objetivo é
avaliar a relagdo de cognicdo com marcadores do metabolismo mineral. Foram
avaliadas 60 TCs de pacientes portadores de DRC nao dialitica (Estagios 4 e 5).
Dados clinicos, bioquimicos e demograficos foram coletados.

Resultados: A idade média foi de 81+7 anos (65% homens, 93% com hipertensao
arterial e 48% com diabetes). A mediana da concentracdo de Klotho foi 783 (610, 994)
pg/ml. Calcificacdo vascular foi observada em 18 pacientes (30%). Estes pacientes
ndo se distinguiram dos demais quanto ao sexo, idade, indice de massa corporal,
pressao arterial, albumina, creatinina, colesterol, calcio, fésforo e fator de crescimento
de fibroblastos-23. Eles tinham um percentual um menor de hipertenséo (83,3 vs.
96,6%, p=0,042) e uma menor concentracdo de Klotho [613 (509 - 805) vs. 824 (704,
1042), p=0,009]. Esta diferenca permaneceu significante apos ajuste para idade,
funcao renal e fatores classicos de risco cardiovascular tais como diabetes, presséo
arterial e colesterol.

Conclusao: Pacientes idosos com DRC moderada a grave apresentam calcificacao

vascular intracraniana em associagcao com menor concentracao de Klotho.

Palavras-chave: doenca renal cronica; tomografia de cranio; hipertenséao arterial,
klotho



ABSTRACT

Introduction: In view of the increase in life expectancy and the prevalence of diabetes
and arterial hypertension, an increase in the elderly population with chronic kidney
disease (CKD) has been observed. Vascular calcification is frequent in elderly and in
patients with CKD. Some experimental studies have been observed a relationship
between Klotho and vascular calcification. Thus, it is possible that Klotho is a risk factor
for vascular calcification in patients with CKD. This study proposes the assessment of
the association between intracranial vessel calcification and serum Klotho.

Methods: This is a subanalysis of CTs performed in a study evaluating the association
between cognition with markers of mineral and bone metabolism. We evaluated 60
CTs of patients with stages 4 and 5 CKD not on dialysis. Clinical, biochemical, and
demographic data were collected. The CT was reported in a structured way, following
the same sequence in all patients. Only vascular but not parenchymal calcification was
evaluated.

Results: Patients aged 81 + 7 years (65% men, 93% with hypertension, and 48% with
diabetes). The median Klotho concentration was 783 (610, 994) pg/ml. Vascular
calcification was observed in 18 patients (30%). Patients with intracranial vascular
calcification were not distinguished from those without calcification regarding sex, age,
body mass index, blood pressure, albumin, creatinine, cholesterol, calcium,
phosphorus, and fibroblast growth factor 23. They had a slightly lower percentage of
hypertension (83.3 vs. 96.6%, p = 0.042), and a lower concentration of Klotho [613
(509 - 805) vs. 824 (704, 1042), p = 0.009]. This difference remained significant even
after adjusting for age, renal function, and classical cardiovascular risk factors such as
diabetes, blood pressure, and cholesterol.

Conclusion: Patients with moderate to severe CKD present intracranial vascular

calcification in association with lower Klotho concentration.

Keywords: chronic kidney disease; skull tomography; arterial hypertension; Klotho
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1 Introducéao



1. INTRODUCAO

1.1 Doenca Renal Crbnica

A doenca renal cronica (DRC) consiste na presenca de lesao renal (geralmente
o marcador mais utilizado é a albuminuria) e perda progressiva e irreversivel da funcao
dos rins (glomerular, tubular e enddcrina), com duragéo de pelo menos 3 meses. Em
sua fase mais avancgada, os rins ndo conseguem manter a normalidade do meio
interno do paciente e h4 indicacao de terapia de substituicao renal.

A DRC constitui um importante problema de saude publica. No Brasil, a
prevaléncia de pacientes mantidos em programa cronico de dialise mais que dobrou
nos ultimos oito anos. De 24.000 pacientes mantidos em programa dialitico em 1994,
alcangcamos 59.153 pacientes em 2004 e 123.000 em 2018. A incidéncia de novos
pacientes cresce cerca de 8% ao ano. Em 2018, o numero total estimado de pacientes
em dialise no pais foi de 133.464 e o numero de novos pacientes foi de 42.546, um
aumento de 54,1% em relacdo a 2009 (SBN, 2019). O gasto com o programa de
dialise e transplante renal no Brasil situa-se ao redor de 1,4 bilhdes de reais ao ano e
em 2017 tivemos um aumento de 40.000 novos pacientes segundo a Sociedade
Brasileira de Nefrologia (ROMAO Jr., 2004).

A deteccdo precoce da DRC e condutas terapéuticas apropriadas para o
retardamento de sua progressdo podem reduzir o sofrimento dos pacientes e 0s
custos financeiros associados a DRC. Configuram como as principais causas de DRC
a hipertensédo arterial e o diabetes mellitus. Os portadores de disfuncao renal leve
apresentam quase sempre evolucdo progressiva, insidiosa e assintomatica,
dificultando um diagndstico precoce. Assim, a capacitacdo, a conscientizacao e
vigilancia do médico de cuidados primarios a salde sdo essenciais para o diagnéstico,
encaminhamento precoce ao nefrologista e instituicdo de diretrizes apropriadas para
retardar a progressdo da DRC, prevenir suas complicacdes, modificar comorbidades
e preparar de forma adequada uma terapia de substituicdo renal (ROMAO Jr., 2004).

De acordo com as diretrizes internacionais do Kidney Disease Improving
Global Outcomes - KDIGO (2013) a DRC € estadiada de acordo com a taxa de filtracéo

glomerular (TFG) e a presenca de marcador de lesé@o, a albuminuaria (Figura 1).



Tabela 1. Estagios de taxa de filtragao glomerular e albuminuria na doenga renal crénica.
Estégios de albumindria persistente (mg/g)

A1 | A2 | A3
I:‘\?e"r:::\fe Moderadamente Severamente
ainaniads aumentada aumentada
) ) <30 30-300
o ©® 1 | Normal ou elevada . 290
v N 2 | Redugéo leve | _60-89 Monitorar
8 Q@ = 3 | Redugéo leve a moderada | 45-59 Monitorar Monitorar
&+ E E| 3b | Redugao moderada a grave 30-44
E E 4 | Redugdo severa | 1529 Encaminhar
5 | Faléncia renal <15 Encaminhar Encaminhar Encaminhar

Legenda: Verde: baixo risco (monitorar 1x/ano se presenca de DRC); Amarelo: risco moderadamente aumentado (monitorar 1x/ano);
Laranja: alto risco (monitorar 2 x/ano); Vermelho: risco muito alto (monitorar 3 x/ano); Vermelho escuro: risco muito alto (monitorar
4x/ano ou mais).

Na auséncia de evidéncias de dano renal, os estagios 1 e 2 ndo preenchem os critérios para DRC.

TFG: Taxa de Filtracdo Glomerular

Fonte: Adaptado do KDIGO, 2013.2

Fonte: Modificado com autorizagdo da Macmillan Publishers Ltd: Kidney International.
Levey AS, de Jong PE, Coresh J, et al. The definition, classification, and prognosis of
chronic kidney disease: a KDIGO controversies conference report. Kidney Int 2011,
80: 17-28

Figura 1. Classificacdo da DRC segundo as diretrizes do KDIGO (KDIGO, 2003).

1.2 Doencga Renal Crbénica no idoso

O processo de envelhecimento faz parte do curso natural da vida. No Brasil, a
piramide etéria tem se modificado de forma radical com a diminuicdo da taxa de
fecundidade (Figura 2) e assim, aumento da populacéo idosa (Figura 3) (IBGE, 2018).
Em 2020, projeta-se que o Brasil tera 30 milhGes de pessoas idosas, chegando ao
ano de 2050 com 253 milhdes de pessoas (SAAD, 2016; MENDES et al., 2018).

Brasil e Sao Paulo

Taxa de Fecundidade Total (TFT) 2010-2060

2
=

TFT

0
W0 @ @® o I @t Pt O g P

—— Brasil —— S3o Paule

Fonte: IBGE, 2018
Nota: TFT taxa de fecundidade total



Figura 2: Comparacao da taxa de fecundidade total do Brasil e Sdo Paulo.

A figura 3 compara o indice de envelhecimento no Estado de S&o Paulo e no
Brasil.
Brasil e Sao Paulo
indice de Envelhecimento (IE) 2010-2060
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Figura 3: Comparacao do indice de envelhecimento no Brasil e Sdo Paulo.

Os graficos acima permitem a observacao de que havera um real aumento da
perspectiva de vida no Brasil, com consequente aumento do nimero de pessoas
idosas.

Neste contexto de envelhecimento, a DRC ganha importancia uma vez que a
TFG estimada (TFGe) declina com a idade (TONELLI e RIELLA, 2014). Dutra et al.
observaram que idosos com TFG normal tinham em média 68 anos e aqueles com
TFG < 60 ml/min/1,73m? tinham em média 73 anos. Interessante neste estudo foi o
achado que mais da metade dos participantes apresentava algum dano renal, o que
pode ser atribuida a presenca de comorbidades decorrentes do processo de
envelhecimento. Desta forma, a idade é fator de risco independente para diminuicédo
da TFG.

Como salientado por Magalh&es e Goulart (2015), o tratamento para todos 0s
pacientes com DRC, independentemente da causa, inclui a prevencéo de eventos
cardiovasculares e a redugdo da taxa de progressdo da doenga, retardando ou

impedindo a DRC avancada e necessidade de dialise.



Bastos et al. (2011) relatam que no Brasil, a doenca renal do diabetes (DRD)
€ a segunda causa mais frequente de DRC entre os pacientes em tratamento dialitico
e ja € a mais prevalente em pacientes em dialise peritoneal. A associacao do diabetes
mellitus (DM) com a DRC aumenta o risco da ocorréncia de doenca cardiaca, doenca
vascular periférica, retinopatia, entre outras. A doenca cardiovascular, mais que a
faléncia funcional renal na DRD secundéria ao DM tipo 2, é o principal fator de risco

de mortalidade nestes pacientes.

1.3 Calcificacao vascular

Calcificacdo vascular ocorre a medida que envelhecemos e também no
contexto da DRC. A calcificagdo torna o vaso menos complacente (LIBERMAN M. et.
al.,, 2013) e determina um aumento da pressdo arterial sistélica, comumente
observada em individuos idosos (ROBERTS W.C., 1986). Apesar de ter mecanismos
fisiologicos, acredita-se hoje que a calcificacdo, mesmo apds ajuste para idade
(WILSON P.W. et. al., 2001), leva a um maior risco de doenga cardiovascular e
mortalidade (WAYHS R et al., 2002).

Em pacientes com DRC a calcificacdo ocorre tanto na camada média como na
camada intima dos vasos. Além de comorbidades comumente presentes nesta
populacdo como o diabetes melitus, outras situacdes clinicas especificas favorecem
a calcificacdo vascular neste contexto clinico. Neste sentido, desordens do
metabolismo mineral e 6sseo (DMO-DRC) ganham importancia. As DMO-DRC se
caracterizam além de alteracdes laboratoriais tais como aumento da concentracao de
fésforo, reducao de calcio e vitamina D, aumento do hormdnio da paratireoide (PTH),
pela presenca de calcificacdo vascular. O aumento do produto célcio x fésforo, além
da acdo do PTH e de outros marcadores 6sseos propiciam uma mudanca nas
estruturas da parede do vaso. Assim, em um cenario clinico com presenca de toxinas
urémicas, estresse oxidativo e inflamacgcéo, comuns em DRC, as células musculares,
a matriz extracelular e a célula endotelial sofrem transformacdes que levam a uma
transdiferenciacdo celular. A entrada de calcio e fésforo no meio intracelular
contribuem fortemente para este desfecho. Neste contexto, o Klotho, proteina
identificada com ac¢des nas DMO-DRC também desempenha uma papel importante.



A relacdo do Klotho com a calcificacado vascular foi identificada a partir do
reconhecimento de sua participagcdo no metabolismo da vitamina D e da observagao
gue ratos homozigoticos apresentavam, além de todos os aspectos relacionados a
senescéncia, maior grau de calcificacao vascular e de tecidos moles. Torres PU et al.
(TORRES PU, 2007) salientaram que a prova de conceito da participacdo do Klotho
em fendmenos de calcificagdo se baseia na recuperacdo de calcificacdo ectopica
diante da reducao de calcitriol, seja pela restricdo de fosforo na dieta ou manipulacao
genética, resultados obtidos em trabalhos experimentais (TSUJIKAWA H, et al., 2003
e RAZZAQUE MS, 2006).

Algumas vias foram identificadas e algumas ainda dependem de comprovacao
cientifica mais robusta do envolvimento da proteina Klotho na calcificacédo vascular. A
figura abaixo demonstra as acfGes envolvidas para explicar a maior chance de
calcificacdo vascular na presenca de baixa concentracdo de Klotho. Na Figura 4
observamos que tanto o envelhecimento como a prépria DRC estéo relacionados a
maior risco de calcificacdo. As a¢des ocorrem nas células musculares lisas da parede
vascular, que sofrem os fenbmenos de apoptose e senescéncia, na matriz
extracelular, que se expande e nas células endoteliais, também suscetiveis a maior
apoptose e outros fenbmenos de senescéncia. Desta forma, um cenério de pacientes
idosos (desta forma com menor concentracdo de Klotho) e com DRC € extremamente

propenso a calcificacdo vascular.

Agbes do Klotho soltvel:
| 1 l - Regula o tansporte
Célula muscular de vaso Matriz extracellular Injdria da célula endotelial de Clcio na célula
Apoptose, Senescéncia Expansdo, elastinose Apoptose muscular lisa do vaso
migragao, invasdo 7 Senescéncia - Regula aagdo da 1-

alfa hidroxilase na
parede do vaso
- Suprime o transporte
de fésforo para a
célula muscular lisa
Célula endotelial do vaso

Coldgeno

Célula 25
\ [/
muscular \ ! 7

< \
lisa i

N\

N

Elastina .

Aumento da entrada de célcio e fésforo

— Célula muscular de vaso
)I Transdiferenciacdo e calcificagdo




Figura 4. Interacdo entre Klotho e calcificagdo vascular. Em azul fatores que
aumentam o risco de calcificagcdo, em verde alteragcbes sofridas pelas estruturas

celulares e da parede do vaso.

Acredita-se que o processo de calcificacdo vascular se assemelha a
osteogénese. As células desdiferenciadas a partir de células musculares lisas
vasculares (do inglés vascular smooth muscle cell — VSMc) foram implicadas no
processo de calcificagdo vascular (SHIOI A et. al. , 1995). Estas células sdo capazes
de promover sintese-reabsorcdo d6ssea ao redor dos pontos de calcificacdo
(SHANAHAN C.M. et. al., 1994). Desta forma, a célula muscular lisa se assemelha a
uma célula 6ssea. VSMc expressam receptor de vitamina D, o que fica ainda mais
evidente quando séo cultivadas com PTH (SMOJEN D. et. al., 2005)

1.4 Klotho

O Klotho, proteina codificada pelo gene do mesmo nome, foi identificado pelo
pesquisador japonés Kuro-O e colaboradores em 1997, tendo sido relacionado ao
envelhecimento. O nome desta proteina foi inspirado na mitologia grega, pois uma
das mulheres que teciam o fio da vida de homens e deuses se chama Klotho,
representando, portanto, a longevidade, enquanto suas irmas Lahkesis e Atropos
eram responsaveis, respectivamente pela medida da linha e pelo seu fim.

Varios estudos recentes tém relacionado maiores concentracdes de Klotho com
protecdo contra Alzheimer, Parkinson e doencas cardiovasculares, com menores
concentracdes nestas doencas e em pacientes com deficiéncia cognitiva.

A proteina Klotho contém 1012 aminodcidos e estd expressa
predominantemente no rim (principalmente nos tubulos distais), na paratireoide e no
plexo coroide cerebral. No rim esta proteina é expressa na transmembrana e serve
como co-receptor do fator de crescimento de fibroblasto 23 (FGF-23). A ligacdo FGF-
23 e Klotho é essencial para a resposta fosfaturica do FGF-23, com reducao dos
cotransportadores Na-P. A forma circulante do Klotho é denominada alfa-Klotho,
podendo ser identificada na urina e no fluido cérebro-espinhal (MATSUMARAY et al.,
1998). Ha ainda a forma secretada do Klotho. O Klotho soluvel é responsavel por
modular os canais de calcio receptor de potencial transiente vaniloide tipo 5 (TRPV5),

0s co-transportadores NaP-2a e o canal de potassio (ROM-K) (HU et al.,, 2012)



enquanto o secretado age nos canais ROM-K, evitando a sua internalizacdo e
promovendo uma maior secre¢do tubular de potassio (CHA et al., 2009). Na presenca
de DRC, ocorre uma reducgao da transcrigao renal de Klotho. Estudos em individuos
saudaveis mostraram que a concentracao seérica de Klotho se correlaciona com a
creatinina, a ureia e o FGF-23. Sabe-se ainda que a concentracdo urinaria de Klotho
diminui em pacientes com DRC (HU et al., 2012). Na figura a seguir estao resumidas

as hipoteses das principais a¢fes do Klotho.

Reduc¢do de PTH

Osso

Baixa ingestdo P

| Aumento de FGF-23 l

| Aumento de NPT2b |
l_ — — = =»| Aumento de TRPVS
- T T
———— -
g S V‘/
I Aumento de Klotho l Aumento de 1,25 Vitamina D |

1. Uma baixa ingestdo de P leva a reducdo do P sérico, que inibe a producdo de paratormdnio (PTH) pela paratireoide, que por sua vez age
reduzindo a excre¢do de fosforo (P). 2. O fator de crescimento de fibroblasto (FGF-23) facilita a excre¢do de P e estimula co-transportadores NPT2
“a” e “¢” e facilita sintese de 1,25 vitamina D ativa. O aumento desta vitamina ativa cotransportadores NPT2b e absorg¢do intestinal de P. 3. O
Klotho aumenta, em contrapartida, para evitar hiperfosfatemia. O Klotho facilita a acdo fosfaturica do FGF-23 e inibide a sintese de calcitriol. No
o0sso, 0 Klotho estimula a liberacdo de P, via TRPVS (transient receptor potentiol vallinoid-5 ), que modula a funcdo de osteoclastos, efeito
também produzido pelo aumento da vitamina D.

Linha continua — com comprovacdo Linha pontilhada: hipétese

Modificado de Torres, PU. Kidney Int 2007 71 (8): 730-737
Figura 5. Esquema ilustrativo das ag¢des do Klotho.

Na deficiéncia de Klotho pode haver impacto na sobrevida, calcificacdo
vascular, remodelacdo cardiaca e doenca 6ssea em pacientes com DRC (Kooman et
al., 2014). Desta forma, uma concentracdo reduzida de Klotho configura como um
fator de risco cardiovascular (FAUL, 2011). A comprovacédo desta acdes do Klotho
pode ser obtida a partir da sua inativacdo, que leva a diversos fendmenos de
senescéncia incluindo enfisema pulmonar, ataxia, perda muscular e osteopenia
(KURO-O M, et al., 1997).

1.5 Tomografia de cranio no idoso com Doenga Renal Cronica



A tomografia computadorizada (TC) tem seu uso reconhecido desde 1972 e é
um exame usado mundialmente na avaliagdo de doencas cerebrais (Beckmann,
2006). A ressonancia nuclerar magnética, apesar de ser superior no reconhecimento
em detalhes da lesdo é mais cara, demanda maior tempo e ndo pode ser usada em
caso de proteses, clastrofobia e obesidade. Desta forma, a TC continua sendo
empregada amplamente, principlamente nos servigcos de emergéncia (GROSSMAN,
2003).

Ropper et al. (2011) apontam que idosos tém indicacéo de realizar investigacao

radiologica por razdes diversas, dentre elas:

- Estado confusional

- Mudanca no padrao ou aparecimento de cefaleia
- Trauma cranioencefélico

- Convulsdes

- Alteracéo neuroldgica focal

- Investigacao de lesdo hipoxica p6s parada cardiorespiratoria

A TC gera imagens a partir da captura de raios X, que sdo reconstruidas pelo
computador. Dependendo da densidade da estrutura e da quantidade de raios X que
passa através desta, as imagens tem cor em escala de preto a branco. Este fenbmeno
se chama atenuacéo do raio X, que é quantificado e expresso em unidades Hounsfield
(UH), cujos valores variam de -1000 (correspondendo a ar) até 3000 (correspondendo
a 0sso0) (ROPPER et al., 2011). A 4gua tem densidade de zero UH e por isso o liquido
cefalorraquidiano, que tem valor de atenuacdo semelhante ao da agua, aparece na
cor preta na TC. Da mesma forma, quando ha a presenca de edema, a area aparece
menos densa que a estrutura adjacente, mais escura.

A presenca de hemorragia deve ser analisada quanto a sua localizagédo,
podendo ser intraparenquimatosa, subaracnoide, subdural e extradural.
Especificamente em idosos, chama-se a atencdo para a hemorragia subdural crénica,
causada na maior parte dos casos pela ruptura de veias que drenam para 0s seios
durais. O sangramento em geral é autocontido pelo préprio coagulo.

Um outro ponto a ser examinado em TC é a estrutura e tamanho dos ventriculos
e o grau de dilatacdo. A dilatacéo, hidrocefalia, nem sempre cursa com aumento da

pressdo intracraniana. Em idosos, a hidrocefalia devido a atrofia cerebral é



10

denominada hidrocefalia ex-vacuo. O radiologista descreve esta hidrocefalia em
associacdo com edema intersticial e apagamento dos sulcos corticais. A TC também
permite a avaliacdo de estrutura éssea, util na identificacdo de fraturas, que podem
ser vistas mesmo sem a utilizacao de contraste.

Por serem muitas as estruturas a serem avaliadas em um TC, existe a proposta
de uma sistematizacdo para o diagndstico, considerando atenuacdo, presenca de
sangue, avaliacdo de ventriculos e cisternas (anatomia e dilatacéo), uso de escalas
na graduacao de hemorragia, quando houver e por fim, presenca de drenos, cateteres
e artefatos. Desta forma, a interpretacdo fica homogéna e mais acessivel para
médicos em emergéncia (GARCIA e FERREIRA, 2015).

O conhecimento da anatomia do sistema nervoso € de extrema importancia na
identificacdo das alteracfes identificadas pela TC, que geralmente inclui imagens da
base do cranio, dos espacos extracranianos e da coluna cervical superior. Segundo a
Academia Americana de Neuroradiologia, as imagens obtidas ndo devem ter
espessura maior que 5 mm e preferencialmente ter 3 mm ou menor (AMERICAN
COLLEGE OF RADIOLOGY, 2018).

O uso de contraste iodado € sempre ponderado diante de uma funcédo renal
alterada pelo risco de nefropatia do contraste nesta populacdo (DETRENIS et al.,
2007). Sempre que for imprescindivel o uso de contraste o médico deve orientar
medidas protetivas para diminuir o risco de toxicidade entre estas a hidratacdo e uso
de N-acetil cisteina (DETRENIS et al., 2007).

A realizacdo de TC obedece as indicagbes mencionadas e ndo deve ser feita
de rotina. Desta forma, estudos que investiguem possiveis alteracées encontradas na
auséncia de uma indicacao precisa sdo escassos.

Um estudo prévio avaliou a presenca de calcificacdo vascular em TC
(SEDAGHAT S, et al., 2019) obtidas de 2241 participantes, com e sem disfuncao
renal. Os autores observaram que a funcdo renal diminuida se associou com
calcificacdo vascular mesmo apoés ajuste para idade e sexo. Porém, quando foi feito
ajuste para a presenca de comorbidades (risco cardiovascular) esta associagao
desapareceu. Portanto, a conclusao dos autores foi que presenca de fatores de risco,
muito mais do que a funcédo renal em si, explica o achado de calcificacdo vascular
intracraniana. Este estudo porém néo avaliou a concentracdo de klotho ou de qualquer

outro marcador de doenga mineral e dssea.
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O achado de calcificacdo de vasos intracranianos € observado com frequéncia,
mas poucos estudos envolvem pacientes com DRC. Até onde pudemos observar,
nenhum estudo avaliou a concentracao de klotho e sua correlacdo com calcificacao

vascular na populacdo com DRC, o que foi o principal objetivo do nosso estudo.

1.6 JUSTIFICATIVA

Pacientes idosos com DRC tem alta probabilidade de calcificacdes vasculares.
A investigacao de TC de cranio em pacientes idosos com DRC poderé agregar uma
nova metodologia de avaliacdo de comprometimento vascular nesta populacao.
Adicionalmente, é possivel que o Klotho possa marcar o risco de calcificacao vascular

em pacientes com DRC.
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2 Objetivos
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2. OBJETIVOS

O objetivo deste estudo € avaliar a ocorréncia de calcificacdo de vasos
intracranianos encontradas em tomografia computadorizada de cranio em idosos com
DRC em tratamento conservador. Sera testada a associa¢ao de calcificacdo vascular
com fatores clinicos, demograficos e bioquimicos, particularmente com o Klotho

sérico.
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3 Materiais e Métodos
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3. MATERIAIS E METODOS

3.1. Pacientes

Os pacientes foram recrutados no ambulatério de Nefrogeriatria do HCFMUSP
para participagdo em projeto de pesquisa naquela Instituicdo. Como parte do protocolo
de pesquisa, tomografia computadorizada de cranio sem uso de contraste foi
requisitada para todos os pacientes (N=80). Este exame radiolégico foi utilizado como
parte de critério de excluséo para o estudo principal e sua analise nédo foi considerada
como objetivo do estudo de origem. Em resumo, o projeto original estuda a relacéo
entre cognicdo e marcadores minerais e 0sseos. A realizacdo da tomografia tem
objetivo para o estudo principal simplesmente de descartar uma causa organica de
perda cognitiva.

O presente estudo foi desenvolvido e aplicado em conformidade com os
requerimentos do Comité de Etica em Pesquisa da UNINOVE. Também esta de
acordo com os fundamentos estabelecidos na Declaracdo de Helsinki (1964), ementa
de Toquio (1975), Veneza (1983) e Hong Kong (1989). A coleta de dados foi aprovada
pelo Comité de Etica em Pesquisa do HC-FMUSP — CAPpesq, sob o nidmero
80761617.9.0000.0068, parecer 2453395. Todos 0s pacientes assinaram o termo de

consentimento livre e esclarecido.

3.1.1 Critérios de inclusao dos pacientes

Pacientes com idade igual ou superior a 70 anos, com DRC, em

acompanhamento regular no ambulatério de Nefrogeriatria do HCFMUSP.

3.1.2 Critérios de exclusdo dos pacientes

Pacientes que n&o conseguirem compreender o termo de consentimento livre

e esclarecido; Pacientes em tratamento de neoplasia.

3.2 Coleta de dados clinicos
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Todos o0s pacientes que assinarem o0 termo de consentimento livre e
esclarecido ap6s explicacdo detalhada do protocolo foram incluidos no estudo original.
Os dados clinicos dos pacientes foram obtidos no prontuario da Instituicdo, anotados
e arquivados com todas as precaucdes necessarias para manter o sigilo das
informacgdes do paciente.

A requisicdo de tomografia era entregue ao paciente, que deveria marcar no
setor de radiologia. O laudo e as imagens eram obtidos diretamente no prontuario da
instituicao.

Como parte do trabalho original os pacientes tinham dados j& anotados de
indice de massa corporea (IMC) e taxa de filtracdo glomerular estimada (TGFe). A
funcao renal era estimada de acordo com a equacao de CKD-EPI (LEVEY etal., 2011)

Avaliamos também o indice de Comorbidade de Charlson (ICC), um escore
clinico que tem pontuacéo baseada na idade, com um ponto para a cada década, ao
longo de 40 anos e pesos diferentes atribuidos a diferentes comorbidades
(CHARLSON, 1987).

Dados bioquimicos que foram analisados pelo laboratério Central do Hospital
das Clinicas seguindo técnicas recomendadas. A dosagem de albumina sérica, calcio
total e fésforo foram feitas por método colorimétrico, enquanto a dosagem de PTH foi
feita por método de eletroquimioluminescéncia. A dosagem de Klotho (IBL, Jap&o,
sensibilidade 6,15 pg/ml) foi feita por método ELISA no laboratério de investigacao

médica (LIM-16) da faculdade de Medicina da Universidade de Séo Paulo.

3.3 Tomografia computadorizada de cranio

As TCs foram realizadas no servi¢o de radiologia do HCFMUSP. Os pacientes
ficavam em posi¢ao supina, em um tubo de raios X com giro de 360°. A imagem obtida
aparece com cor em escala de branco a preto de acordo com a densidade da estrutura
e da emisséao de raios X. O computador transforma a imagem analégica em digital.

O osso aparece em cor branca (100 unidades Hounsfield), enquanto a agua
aparece em cinza meédio (0 UH), a gordura em cinza escuro (-100 a -60 UH) e 0 ar em
preto (-100 a -120).

Os laudos foram feitos por equipe treinada, no servico de radiologia, com
padronizacao de ordem de estruturas avaliadas. As tomografias foram realizadas com

cortes tomograficos no plano axial de 3mm na foca posterior e 10 mm no restante do



17

cranio, com tecnologia multislice e sem uso de contraste venoso. Os resultados foram

avaliados de acordo com a tabela abaixo:

Tabela 1. Avaliagéo das lesbes encontradas na tomografia de cranio.

Parametro Considerado presente

analisado

- Ectasia do sistema ventricular e alargamento das
cisternas, fissuras e sulcos corticais, em detrimento do
parénquima encefalico.

Reducéo volumétrica | Interpretacdo do radiologista: dentro do adequado para
a idade e/ou auséncia de sinais hipertensivos e/ou
alteracdo do volume encefalico com predominio dos

espacos liquéricos em detrimento do parénquima.

-Focos hipoatenuantes em substancia branca
Interpretacdo do radiologista: Este € um achado pouco
especifico, que pode ser eventualmente encontrado na
faixa etaria e mais comumente representa microangiopatia
Hipoatenuacao el/ou gliose.

OBS: Hipoatenuacdes em outras localizacbes eram
descritas especificamente e anotadas como achado
adicional

Interpretacéo do radiologista

Lesdo expansiva Descricao da leséo e local

Hemorragia Descricao de local e tipo

Calcificacdes em parede de artéria carotidea ou vertebral
L em segmento intracraniano

Calcificacao o _
OBS: Calcificacfes fora da parede do vaso eram descritas

como achado adicional

Descricao de qualquer achado fora dos parametros acima,
o em geral relacionados a sequelas isquémicas, infec¢édo de
Achados adicionais _ _ ) . o
seios paranasais, hipoatenuagbes fora da substancia

branca
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3.4 Andlise estatistica

Dados continuos foram apresentados como média e desvio-padrao ou mediana
e percentis (25,75), conforme a distribuicio normal ou nao dos dados,
respectivamente. Dados categéricos foram expressos como N e porcentagem.
Comparagdo entre pacientes com ou sem o achado especifico da TC foi feita atraves
de Teste t-Student ou Mann-Whitney para variaveis continuas com e sem distribuicdo
paramétrica, respectivamente. Comparacao entre variaveis categoricas nestes grupos
foi feita através de Fisher ou qui-quadrado, apropriadamente.

Correlagdo entre variaveis independentes foi feita através de Pearson ou
Spearman de acordo com a distribuicdo dos dados. Usamos o GraphPad Prism verséo
8.0 (GraphPad CA, USA) e o SPSS versao 26.0 (SPSS, Inc. Chicago IL, USA) para
andlise dos dados. SignificaAncia estatistica foi atribuida para um erro alfa de 5 %
(p<0.05).
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Dos 80 pacientes que participaram do estudo original, 60 realizaram o exame

e foram incluidos no presente estudo. Caracteristicas desta amostra estdo

apresentadas na Tabela 2.

Tabela 2. Caracteristicas dos pacientes

Variavel N =60 Variagéo valor d-e
referéncia

Sexo masculino, n (%) 39 (65,0) - -
ldade, anos 817 68 a 98 -
IMC, kg/m? 256+3,9  186a41,0 22 a 27
Hipertensao, n (%) 56 (93,3) - -
Diabetes 29 (48,3) - -
TFG estimada, ml/min/1,73m? 21,0+7,3 7a33 > 60
indice de Comorbidade de 74+21 2al3 -
Charlson
Creatinina, mg/dl 28+1,0 l16a54 <1,2
Albumina, g/dl 40+0,5 3,1a5,5 3,4a4,8
Célcio, mg/dl 95+0,8 8,5a13,8 8,4a10,2
Fésforo, mg/dl 3,8+0,8 25a64 2,7a45
PTH, pg/ml 122 (80,175) 24 a 486 15 a 65
Klotho, pg/ml 783 (610,994) 333a1733 6.15 pg/m*

Nota: Dados expressos em percentual (%), média £ DP ou mediana (25-75). IMC, indice de massa
corpérea; TFG, taxa de filtragdo glomerular; PTH, horménio da paratireoide.* O ensaio é capaz de

detectar valor até 6.000pg/mL

Os pacientes eram em sua maioria do sexo masculino, com sobrepeso, quase

a totalidade portadora de HAS e quase metade com DM. Como esperado pelo critério
de inclusdo, a TFGe média era baixa (21,0 + 7,3 ml/min/1,73 m?). A presenca de
comorbidades foi alta, com indice de comorbidade de Charlon >7. Valores de célcio,
fosforo e albumina estavam dentro da faixa de referéncia na média.

Os achados da TC estéo representados na Figura 6.
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Figura 6. Achados na tomografia de cranio de acordo com os parametros analisados.

A reducao volumétrica (Figura 7), ou seja, a hidrocefalia ex-vacuo, assim como
a hipoatenuacao de substancia branca foram encontradas na maioria dos pacientes.
Hipoatenuagdo em outras localizagbes foram descritas em 15 pacientes, 25% da
amostra, assim distribuidas: tAlamo em 2 pacientes, cerebelo em 2 pacientes, frontal
em 4 pacientes, nucleo caudado em 3 pacientes, parietal e parieto-temporal em 2

pacientes e fronto-basal em 1 paciente.

Nota: Laudo do radiologista: Ectasia do sistema ventricular (seta A) e alargamento
das cisternas (seta B), fissuras e sulcos corticais, em detrimento do parénquima
enceféalico, dentro do adequado para a idade.

Figura 7. Figura ilustrativa de paciente com hidrocefalia ex-vacuo.
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Les&o tumoral foi a alteragdo encontrada no exame de um Unico paciente,
conforme ilustra a Figura 8. Hemorragia néo foi encontrada em nenhum dos pacientes
avaliados. O paciente em questdo era assintomatico do ponto de vista neurolégico e

a imagem foi um achado de exame.

Nota: Laudo do radiologista: Lesdo nodular hiperatenuante no centro semioval
esquerdo, medindo cerca de 1,2 cm (A), associada a intenso edema perilesional (B)
estendendo-se aos lobos frontal, insula e regido nucleo capsular esquerdos. Tem
efeito expansivo, comprimindo o ventriculo lateral esquerdo e reduzindo os sulcos
corticais adjacentes.

Figura 8. Lesdo expansiva em regido temporal esquerda com edema.

Calcificacdo em parede de vaso intracraniano, nosso objeto de estudo, foi
encontrada em 18 pacientes (30%).

Achados adicionais encontrados nas tomografias foram: espessamento
mucoso de um ou mais seios paranasais em 13 casos (Figura 9), alteracbes em
mastoide incluindo mastoidite e sinais de mastoidectomia em 7 casos, meningioma
em um caso, alteracfes Osteoarticulares como desvios, osteomas e alteracdes
degenerativas de articulacdo temperomandibular em 3 casos, aumento de parotidas

em um caso e sialélito em um caso.
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Nota: Laudo do radiologista: Preenchimento do seio maxilar esquerdo com material
com atenuacéo de partes moles, que determina alargamento do infundibulo.

Figura 9. Tomografia computadorizada de cranio mostrando preenchimento de seio
maxilar esquerdo.

Os achados adicionais foram analisados de acordo com a necessidade ou
ndo tratamento especifico, como no caso ilustrado na Figura 9.

Na tabela 3 a seguir fizemos a comparacdo dos pacientes sem e com
calcificacdo vascular, para variaveis clinicas, demograficas e bioquimicas.

Observamos que pacientes que apresentaram calcificacdo de vasos
intracranianos tinham proporcionalmente menor prevaléncia de hipertenséo arterial e
mesma prevaléncia de diabetes. Os niveis de pressao arterial sistolica e diastdlica, no
entanto, eram maiores nos pacientes com calcificacdo, embora sem diferenca

estatistica.
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Tabela 3. Caracteristicas dos pacientes conforme a presenca de calcificacdo vascular

Sem Com
Variavel calcificacéo calcificacéo p
N=42 N=18

Sexo masculino, n (%) 27 (64,3) 12 (66,7) 0,859
Idade, anos 82+ 7 81t 7 0,625
IMC, kg/m? 25,5441 25,5+ 3,3 0,934
Hipertensao, n (%) 41 (96,6) 15 (83,3) 0,042
Diabetes 23 (54,8) 6 (33,3) 0,128
TFG estimada, ml/min/1,73m? 20,3+6,8 21,3+7,6 0,611
indice de Comorbidade de

Charlson 7,4+ 2,5 7,3t1,0 0,810
PA sist6lica, mmHg 139+ 25 141 + 24 0,155
PA diastdlica, mmHg 66 +12 73+20 0,772
Creatinina, mg/dl 29+1,1 2,8+1,0 0,770
Albumina, g/dl 3,9+0,4 4,1 +0,5 0,156
Colesterol total, mg/dl 164 + 54 174 + 36 0,484
HDL colesterol, mg/dl 48 +19 49 +12 0,945
LDL colesterol, mg/dl 91 +44 95 + 36 0,725
Célcio total, mg/dl 9,5+0,9 9,410,4 0,541
Fosforo, mg/dl 3,8+£0,6 3,8+0,9 0,797
PTH, pg/ml 131 (81, 181) 93 (70, 161) 0,133
FA, Ul/L 88 (70, 107) 75 (65, 100) 0,230
Klotho, pg/ml 824 (704, 1042) 613 (509, 805) 0,009
FGF-23 47 (29, 72) 57 (23,104) 0,759

Nota: Dados expressos em percentual (%), média + DP ou mediana (25-75). IMC, indice de massa
corpérea; TFG, taxa de filtracdo glomerular; PA, pressédo arterial; HDL, do inglés high density
lipoprotein; LDL, do inglés low density lipoprotein; PTH, hormdnio da paratireoide; FA, fosfatase
alcalina; FGF-23, fator de crescimento fibroblastos 23.
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A concentracao de Klotho foi menor nos pacientes com calcificagdo de vasos

intracranianos (Figura 10).

2000=

1500~ o

1000+

Klotho pg/mL
I
I

T T
Sem calcificagdo Com calcificagao

p=0,009

Nota: Dados apresentados em mediana e percentis.

Figura 10. Comparacao da concentracdo de Klotho de acordo com a presenca de
calcificacéo vascular intracraniana de carétidas e vertebrais.

Em andlise logistica multivariada, o Klotho permaneceu como fator de risco
para calcificacdo vascular intracraniana de forma independente (Tabela 4) apos ajuste
para idade, funcao renal, diabetes e hipertensdo. Mesmo quando incluido no modelo
o colesterol e as medidas de pressao arterial, o Klotho continuou sendo a Unica
variavel significativamente associada a presenca de calcificacdo vascular

intracraniana (dados néo apresentados).
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Tabela 4. Regressao logistica multivariada de fatores associados a calcificacao

vascular.
Variavel Coeficiente Risco 95% intervalo de p
3 relativo confianga
Klotho -0,003 0,997 0,994-1,000 0,038
Idade, anos 0,005 1,005 0,918-1,101 0,912
TFG estimada -0,027 0,974 0,894-1,061 0,543
Hipertensao 1,931 6,897 0,606-78,461 0,120
Diabetes 0,728 2,071 0,595-7,205 0,253
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5 Discussao
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No presente estudo conseguimos analisar dados de 60 pacientes provenientes
de um estudo original onde a realizacdo da TC era realizada para avaliar possiveis
fatores confundidores, ndo sendo, portanto, o foco principal de atencgao.

A maioria dos pacientes do estudo era do sexo masculino, octogenarios, quase
na totalidade hipertensos e cerca de metade com diabetes melitus. De acordo com o
critério de inclusdo estes pacientes eram portadores de DRC moderada a avangada,
com TFGe média de 21 ml/min/m?.

Embora os pacientes fossem considerados idosos e de grande risco
cardiovascular, a albumina, marcador de estado nutricional encontrava-se dentro de
valores aceitaveis.

A TC de cranio tem sido usada largamente em servicos ambulatoriais e na
emergéncia. Particularmente para pacientes idosos, € um exame mandatorio apos
trauma de cranio mesmo na auséncia de qualquer sintoma (SMITS M et al., 2005).
Um estudo que coletou dados de 500 pacientes idosos submetidos & TC de cranio em
ambiente de emergéncia encontrou lesdo em 7,6% (PAGES PJ et al., 2020). Os
autores discutem a real importancia deste exame neste cenario. Entretanto, nenhum
dado especifico de calcificacao foi avaliado, o que nos mostra como este achado ndo
tem sido interesse de estudo. Este estudo, porém, vai na contramao dos demais assim
como da nossa impressao da utilidade da TC. Apesar da ressonancia magnética trazer
outro tipo de informacéo e muitas vezes ter maior sensibilidade, seu custo inviabiliza
0 uso indiscriminado. Além disso, a TC pode dar informac¢Bes rapidas para guiar o
diagnéstico e tratamento. Pensando na importancia do médico plantonista ser capaz
de interpretar um exame de TC, sem depender de um radiologista, laudos
estratificados foram propostos, da mesma forma feita no presente exame. No presente
estudo alguns achados encontrados na TC, como a hidrocefalia ex-vacuo, nao foi
nenhuma surpresa, por ser um achado frequente na populacdo idosa. Na pratica,
ventriculos dilatados podem significar hidrocefalia doenca e hidrocefalia sem aumento
da pressdo intracraniana. Neste caso destaca-se a hidrocefalia ex-vacuo e a
hidrocefalia de pressao normal. No caso dos nossos pacientes idosos, a presenca de
atrofia cerebral sem apagamento dos sulcos corticais sugere a hidrocefalia ex-vacuo.
Além disso, nossos pacientes ndo possuiam clinica de hidrocefalia, o que reforca este
diagnostico como um achado esperado pelo envelhecimento. A sistematizacdo de

uma atividade, segundo os autores, diminui a chance de equivocos e de
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subdiagnéstico (GARCIA LHC AND FERREIRA BC., 2015). Interessantemente, 0s
autores ndo discutem a presenca de calcificagdo vascular.

Se por um lado nédo observamos nenhum achado de hemorragia, encontramos
em um paciente uma leséo expansiva com grande penumbra de edema ao redor. Este
paciente ndo havia relatado nenhuma queixa especifica e apdés comunicado sobre 0
achado foi encaminhado para a neurocirurgia.

O foco do presente estudo € a calcificacdo de vasos intracranianos. Neste
sentido, 18 dos 60 pacientes apresentaram o achado. As caracteristicas destes
pacientes, em comparacdo com os demais sem o achado de calcificagdo foi uma
menor prevaléncia de HAS, embora ainda alta e valores mais baixos de Klotho.
Nenhuma outra variavel clinica, demografica ou bioquimica mostrou-se diferente entre
pacientes com e sem calcificacao.

A calcificagé@o de vasos intracranianos identificada pelo uso da TC é um achado
relativamente frequente e facilmente identificado. Alguns estudos tem associado a
presenca de calcificagdo com acidente vascular cerebral e deficiéncia cognitiva. Idade,
fatores de risco cardiovasculares classicos e DRC sédo os principais fatores
associados a presenca de calcificacdo de vasos intracranianos (IWASA'Y et al., 2012
e CHO NJ, et al., 2019). Alguns autores relacionam a presenca de calcificacdo de
vasos intracranianos com aterosclerose. Entretanto, este dado ainda precisa ser mais
bem comprovado.

A associacado entre calcificacdo de vasos intracranianos e deficiéncia cognitiva
foi examinada em um estudo transversal que incluiu pacientes em hemodialise (CHO
NJ, et al., 2019). Neste estudo citado, dos 69 pacientes avaliados, 22 (31,9%) tiveram
o diagnéstico de deficiéncia cognitiva. Os autores demonstraram que 0s escores de
calcificacdo foi mais altos nos pacientes com deficiéncia cognitiva. Estes pacientes
apresentavam menores concentracdes de FGF-23 e nenhuma alteracéo no Klotho foi
identificada. A comparagcdo com nosso estudo fica prejudicada por se tratar de uma
populacdo em hemodialise, que pode ser totalmente diferente de pacientes com DRC
em tratamento conservador.

Um outro estudo, também envolvendo pacientes em hemodialise verificou a
prevaléncia de calcificacdo intracraniana observada em TCs, comparando com um
grupo de individuos saudaveis (IWASA Y et al., 2012). Desta forma, 107 pacientes em
hemodialise foram comparados com 43 individuos da populacdo geral. Os autores

identificaram a presenca de calcificacdo de vasos intracranianos em 87,9% dos
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pacientes em dialise e 53,5% de individuos da populagdo geral, diferenca
estatisticamente significante. Além desta constatacdo, os autores salientaram que a
calcificacdo vascular dos pacientes em hemodialise envolvia grandes artérias.

Na populacéo geral, a calcificacdo de vasos intracranianos esta associada com
risco de acidente vascular cerebral. Esta associacdo foi testada em pacientes em
hemodialise (POWER A et al., 2011). Em um estudo retrospectivo que incluiu 490
pacientes e 2225 TCs realizadas mediante um indicacdo neuroldgica. Noventa e cinco
por cento dos pacientes que tiveram acidente vascular cerebral e 83% daqueles que
realizaram TC por outra causa apresentaram calcificacédo, diferenca significante. A
calcificagdo intracraniana foi mais grave com o aumento da idade, tempo de
hemodidlise, foésforo sérico e presenca de comorbidades. A presenca de calcificacao
foi considerada um fator preditivo de acidente vascular cerebral nestes pacientes.

Diante dos nossos resultados podemos concluir que:

A frequéncia de alteracbes observadas em TC em pacientes com DRC
moderada e avancada, em tratamento conservador, € alta e compreende: reducao
volumétrica (91,7%), hipoatenuacdo (25%), lesdo expansiva (1,7%) e calcificacédo
vascular (30%) e de tecidos. Hemorragia nédo foi observada em nenhum paciente.
Calcificacdo vascular intracraniana foi associada a menor prevaléncia de HAS e
menor concentracao de Klotho.

Reconhecemos as limitacbes do nosso estudo, por se tratar de uma amostra
relativamente pequena, ndo ter sido o mesmo avaliador para todas as imagens,
embora todos tendo seguido uma avaliacdo estruturada e ter sido de um Unico servigo.
Porém, acreditamos que nosso estudo possa gerar hipGteses para estudos

longitudinais.
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6 Consideracdes Finais
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6. CONSIDERACOES FINAIS

Observamos que a presenca de calcificacao vascular intracraniana identificada
a partir de tomografia de cranio se associou com menor concentracdo de Klotho,

mesmo apos ajuste para fatores de risco cardiovascular classico, idade e fungéo renal.
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