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Avaliacao e manejo da doenca cardiovascular em
pacientes com doenca renal cronica
Assessment and management of cardiovascular disease in patients

with chronic kidney disease

Resumo

Doengas cardiovasculares sio as princi-
pais complicagoes fatais da doenca renal
cronica, tanto para pacientes em terapia
renal substitutiva quanto para aqueles em
tratamento conservador. A andlise de seus
fatores de risco, abordagem diagndstica e
adequado tratamento sio fundamentais
para a redugdo de mortalidade associada
a essas complicacdes. Neste artigo de revi-
sdo sdo discutidos aspectos de fisiopatolo-
gia, métodos de investigagio e abordagem
terapéutica da doenga cardiovascular na
doenga renal cronica.

Palavras-chave: doencas cardiovasculares,
uremia, hipertrofia ventricular esquerda.

[J Bras Nefrol 2010;32(1):120-127]©Elsevier Editora Ltda.

InTRODUCAO

Pacientes portadores de doenca renal
cronica (DRC) carregam consigo um
enorme risco de mortalidade precoce,
especialmente de causas cardiovascula-
res, o que frequentemente se manifesta
com eventos cardiovasculares mesmo
antes que se desenvolva doenga renal
em estdgio final de evolu¢do. Neste ar-
tigo de revisdo sao discutidos os fatores
de risco envolvidos no desenvolvimen-
to de doenga cardiovascular (DCV) na
DRC, abordados os métodos de inves-
tigagdo mais frequentemente utilizados
e, por fim, sdo discutidas estratégias e
alvos terapéuticos que possam determi-
nar impacto favordvel para reducdo de
desfechos clinicos adversos na popula-
¢do portadora de DRC, em dialise ou
nao.

ABsTRACT

Cardiovascular disease is the leading
cause of death in the set of chronic kidney
disease (CKD) patients, whether on renal
replacement therapy or conservative treat-
ment. A better understanding of cardio-
vascular risk factors, diagnostic approach
and management are central keys to de-
velop strategies to reduce cardiovascu-
lar mortality among those patients. This
review article discusses some aspects of
pathophysiology, investigation methods
and current treatment of cardiovascular
disease in CKD patients.

Keywords: cardiovascular diseases, ure-
mia, left ventricular hypertrophy.

FaTtores pE Risco E FisioraToLoGiA ba DCV

em DRC

A identificagdo e aplicac¢do clinica de fato-
res de risco para a doenga cardiovascular
¢ importante, pois pode apontar para me-
canismos peculiares da patologia, levando
ao entendimento da histéria natural da
doenga e desenvolvimento de estratégias
terapéuticas que podem reduzir o risco de
morbimortalidade. Da mesma forma, fato-
res de risco cardiovasculares especificos da
DRC indicam um formato de investigacao
proprio para esse grupo de pacientes, que
desenvolvem uma arteriopatia e miocar-
diopatia de caracteristicas peculiares.

A patogénese da doenca cardiovascu-
lar nessa populagdo é complexa e parece
ser determinada por uma elevada preva-
léncia de fatores de risco tradicionais co-
mo hipertensdo arterial, diabetes mellitus
e dislipidemia e pela presenca de outros
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emergentes e/ou proprios da insuficiéncia renal croni-
ca (Figura 1). Dentre os fatores de risco emergentes e/
ou relacionados a uremia destacam-se anemia, os dis-
tarbios do metabolismo mineral, a presenca de infla-
macao sistémica e exacerbacdo de estresse oxidativo.

Anemia é comum nos diversos estiagios da DRC e
em suas modalidades de tratamento dialitico. Apresenta
fisiopatologia multifatorial, porém basicamente depen-
dente do déficit na sintese de eritropoietina enddégena.
Niveis de hemoglobina abaixo de 11g/dL estdo associa-
dos a redu¢io na qualidade de vida e aumento em morbi-
mortalidade cardiovascular.!

Pacientes portadores de DRC frequentemente de-
senvolvem distirbios 6sseos e no metabolismo mineral,
notadamente hiperfosfatemia, hiperparatireoidismo e

déficit de vitamina D, desordens associadas ao aumen-
to no risco de calcificacbes cardiovasculares e morta-
lidade.? Atencdo especial vem sendo dada nos dltimos
anos aos potenciais prejuizos que o déficit sistémico
de ativa¢do de receptores para vitamina D determina
no leito cardiovascular e que parece estar relacionado
a mortalidade precoce e tardia de pacientes em trata-
mento hemodialitico.’?

Disfuncio renal cronica frequentemente estd asso-
ciada a exacerbagido de stress oxidativo,* consequen-
te a reducdo na capacidade antioxidante associada a
perda de fungio renal ou ao aumento na producio
de espécies reativas de oxigénio, com elevacio nos
marcadores desse desarranjo metabolico. Dentre os
multiplos fatores associados a desnutri¢io, doenga

Figura 1. Fisiopatologia da Doenga Cardiovascular (DCV) em pacientes portadores de Doenca Renal Crénica (DRC).
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Nos estagios iniciais de DRC os fatores de risco tradicionais para DCV operam como gatilho ndo sé para inicio das modificagoes
deletérias no leito cardiovascular, mas também como promotoras de progressao de DRC. Em estagios intermedidrios comegam
a se instalar os fendbmenos tipicos da DRC envolvidos na patogénese da DCV, como anemia, distirbios do metabolismo mineral e
inflamacao sistémica. Nas fases finais de evolugao de DRC e em fase dialitica colaboram os fatores de risco tradicionais, aqueles
préprios da uremia e novos fatores especificos relacionados com a modalidade dialitica em curso. Papel central na fisiopatologia
é desempenhado pela presencga de inflamacéo sistémica, cronica e de baixo grau. Ocorrem diversas alteracdes miocardicas
especialmente associadas a fibrose e calcificagcoes vasculares, justificando inUmeros eventos de morte subita (por arritmias
cardiacas) e insuficiéncia cardiaca congestiva. Dano aterosclerético em artérias de médio e grande calibre responde por quadros
de acidente vascular cerebral, doenca vascular periférica e aneurisma de aorta abdominal.
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cardiovascular e mortalidade entre pacientes por-
tadores de DRC destaca-se o processo inflamatorio
cronico e de baixo grau, evidenciado por elevados ni-
veis de proteina C-reativa, que acomete 40-50% dos
renais cronicos,’ disturbio determinado por diversas
causas, proprias da progressiva perda de fungio renal
ou associadas nas fases finais da doenga renal com o
proprio tratamento dialitico.

AVALIACAO DA DOENCA ATEROSCLERGOTICA NA DRC

Ao menos em pacientes diabéticos em hemodidlise os
sintomas clinicos, assim como o padrdo de fatores de
risco para doenga cardiovascular, ndo sio preditores
validos para a presenca de doenca aterosclerdtica
(DAC).® De fato, ha uma grande dificuldade em se
realizar o diagnéstico de DAC baseado apenas nos
sintomas e fatores clinicos cldssicos no grupo de pa-
cientes com DRC.” Por exemplo, a analise isolada do
eletrocardiograma [ECG] em pacientes submetidos
a hemodidlise mostrou que a presenca de depressio
do segmento ST durante as sessdes foi eficiente no
diagnédstico de DAC em pacientes sintomaticos.® Esse
exame apresentou uma sensibilidade de 67% e uma
especificidade de 52% em pacientes submetidos a te-
rapia de substitui¢io da func¢do renal.” Nesse mesmo
estudo o autor afirma que ECG de esforco nio pode
ser realizada na grande maioria dos pacientes, devi-
do ao despreparo fisico que os mesmos apresentam
e diversas interacdes medicamentosas. Outro estudo
nessa populacdo mostrou que dentre aqueles que rea-
lizaram o teste, 44% nio atingiram 85% da frequén-
cia cardiaca prevista.'”

A utilizagdo de exames de estresse farmacoldgico
associado as imagens de ecocardiograma (ecocardio-
grama de estresse) aparenta ser uma alternativa valida
para a avaliacdo da presenca de doenca obstrutiva co-
ronariana em pacientes com disfuncido renal, mas esse
método traz a desvantagem de possuir uma grande de-
pendéncia ao seu operador. Métodos mais sofisticados,
como a cintilografia miocardica e a angiotomografia
de corondrias, apresentam também suas limitacdes.
Seja uma sensibilidade de 85% em pacientes diabéticos
em exame com o uso de tdlio, seja a elevada prevalén-
cia de calcificacdes arteriais, que dificultam a andlise
vascular em exames tomograficos.!!

Para prop6sitos de deteccao de DAC nos pacientes
em didlise, os dados atualmente disponiveis sugerem
que cintilografia nuclear de stress induzida por vaso-
dilatador (adenosina ou dipiridamol) é menos sensivel
do que ecocardiografia de stress.'? Esses dados, porém,
derivam de estudos em pacientes diabéticos em ava-
liagdo para transplante e ndo podem, a principio, ser

] Bras Nefrol 2010;32(1):120-127

extrapolados para toda populagio em didlise. Dessa
forma, é muito freqiiente que pacientes portadores de
DRC, quando ji em didlise, sejam submetidos a exa-
mes de cineangiocoronariografia para investigacdo
de DAC, uma vez que os métodos nio invasivos nao
apresentam acuracia significativa. Assim, podemos ob-
servar que ndo existe ainda uma forma ideal de se bus-
car o diagnostico de DAC em pacientes portadores de
DRC e provavelmente uma a¢ao combinada de exames
sequenciais aumenta a acurdcia final para deteccdo de
DAC nessa classe de pacientes.

AvaLiacAo pa miocarpioratiaA NA DRC

O eletrocardiograma, classicamente considerado
método de baixa sensibilidade e boa especificidade,
possui acurdcia global bastante limitada para excluir
HVE na populag¢io portadora de DRC."

A ecocardiografia (ECO) é o método de imagem
que reune o maior corpo de evidéncias, comprovan-
do sua utilidade na pratica clinica e em protocolos
de pesquisa. O exame tradicionalmente (Modo M,
Bidimensional e Doppler) permite detalhada andlise
da anatomia cardiaca, diagnostica disfuncdo (mesmo
subclinica) e fornece marcadores substitutos de des-
fechos cardiovasculares para estudos de prognostico
e intervengdo. Recentes avangos, como a introdu¢do
no cendrio clinico da ECO tridimensional (ECO-3D),
tornaram o método ainda mais preciso na determina-
¢do da massa, volumes e fragdo de ejecio do VE. Em
comparacdo aos outros métodos, a ECO-3D tem acu-
racia superior ao modo M e bidimensional e préxima
a ressonancia magnética cardiaca (RMC)."

A RMC € o atual método “padrio-ouro” para anali-
se de massa, volumes e fun¢io cardiaca, além de detectar
presenca e extensdo de fibrose miocardica. Tal precisao
¢ menos afetada pelas variagdes de volume apds uma
sessio de hemodialise quando comparada a ECO."
Entretanto, a ampla utilizacgio da RMC € limitada na
pratica por virias desvantagens: baixa disponibilidade,
alto custo, contraindicac¢oes formais (claustrofobia e uso
de dispositivos cardiacos implantdveis) e risco de fibrose
nefrogénica progressiva (secundaria ao contraste gado-
linio) em portadores de DRC avangada."

A tomografia cardiaca também tem boa acurécia
para determinagdo de volumes e massa, além de quan-
tificar o escore de cdlcio (parametro progndstico) e es-
tenoses coronarianas (com inje¢do de contraste), mas
envolve radiacdo e tem disponibilidade restrita.

Finalmente, uma alternativa recente é a utilizacio
dos biomarcadores cardiacos (em especial, troponina-T
e NT-pro-BNP) como ferramentas coadjuvantes tteis no
diagnostico e prognostico da cardiomiopatia urémica.'®
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ALTERACOES MORFOFUNCIONAIS

A hipertrofia ventricular esquerda (HVE) incide em
70 a 90% dos pacientes sob tratamento dialitico re-
gular (Barberato et al., Arq Bras Cardiol 2009, in
press) e estd associada a prognostico francamente
desfavoravel (mais de 2/3 dos pacientes em dialise
com HVE morrem de insuficiéncia cardiaca conges-
tiva ou morte subita).!” A monitora¢do da massa por
meio de ecocardiograma seriado é uma ferramenta de
grande importancia para a avaliacdo do prognostico
e do sucesso de intervengoes visando a regressao da
HVE.®

A disfuncido sistolica do VE (com ou sem dila-
tacdo associada) é encontrada em 15% a 18% dos
pacientes urémicos," representando poderoso indi-
cador prognéstico desfavoravel para pacientes em
hemodidlise?® e apds o transplante renal.?! O efeito
adverso da disfuncdo sistolica é independente da
massa ventricular esquerda, mas ambas as alteracoes
interagem na predi¢do de desfechos cardiovasculares,
atingindo-se risco mdximo nos pacientes com asso-
ciacdo de ambas.??

A disfuncdo diastélica estd presente na maioria
dos individuos em terapia renal substitutiva. Dados
recentes enfatizam a importancia de estimar a gravi-
dade da disfun¢io diastélica de forma nio invasiva,
identificando pacientes que cursem com elevacio das
pressdes de enchimento (disfungdo diastolica avanga-
da, ou seja, graus Il e III).2* Utilizando abordagem eco-
cardiografica integrada em pacientes iniciando hemo-
didlise, foi identificada disfuncdo diastdlica avancada
em aproximadamente um quarto dessa populacio,
0 que acarretou impacto progndstico independen-
te de dados clinicos e ecocardiogréficos tradicionais
(Barberato et al., Arq Bras Cardiol 2009, in press).

A dilatagdo do atrio esquerdo, estimada pelo cal-
culo do volume do AE, tem mostrado grande valor
clinico na estratificacio do risco cardiovascular em
pacientes de hemodiilise. O aumento do volume de
AF foi pardmetro acurado na detec¢io da disfuncio
diastélica avangada,?* associou-se com predisposi¢ao
a hipotensdo intradialitica® e alcangou poder predi-
tivo independente da mortalidade geral em pacientes
recebendo terapia renal substitutiva.'’

As calcificacdes valvares, em especial de anel mi-
tral e valva adrtica, sdo frequentemente vistas em pa-
cientes cronicamente tratados com dialise. Além de
poder repercutir clinicamente determinando refluxo
e/ou estenose valvar, sua importdncia reside na asso-
ciagdo que se tem sugerido entre calcificacdo valvar e
maior risco de mortalidade e eventos cardiovascula-
res no paciente urémico.?

ManeJo Crinico pa DCV na DRC

O manejo das doengas cardiovasculares na DRC é am-
plamente influenciado por dados obtidos de estudos
observacionais e opinides de especialistas, em funcdo
da auséncia de grandes estudos prospectivos e ran-
domizados com desfechos adequados para avaliacdo.
Independentemente dessas observacoes, alguns estudos
de interven¢io tém sido realizados e serdo revisados
neste artigo. A Tabela 1 resume os principais fatores
de risco cardiovasculares na populacdo portadora de
DRC e identifica seus respectivos alvos terapéuticos.

Em pacientes que recebem terapia hemodialitica
ndo existe um consenso sobre quais seriam as medi-
das ideais de pressdo arterial, e é possivel que valores
pré-dialiticos < 140/80 ndo sejam adequados na maior
parte dos pacientes. Em estudo feito em uma grande
coorte de pacientes em HD, valores de pressdo arte-
rial pré e pos-dialiticos mais baixos estiveram associa-
dos com maior mortalidade,”” o que provavelmente é
reflexo de comorbidades cardiovasculares associadas
nessa populagdo de pacientes. Dentre as classes de
agentes anti-hipertensivos, aquelas que na populagio
em didlise mostraram-se mais benéficas foram os blo-
queadores de receptor de angiotensina,?® inibidores da
ECA? e beta bloqueadores.®® Embora esses estudos
tenham sido realizados com um nimero pequeno de
participantes, uma recente meta-analise publicada ba-
seada nesses e em outros estudos randomizados su-
gere que a terapéutica anti-hipertensiva em pacientes
de didlise de maneira geral é responsavel por reduzir
os eventos cardiovasculares, o que, entretanto, ainda
merece confirmacdo por estudos randomizados com
maior numero de participantes.’!

Embora um estrito controle do diabetes na po-
pulagio sem DRC esteja associado a reducido nas
complicagdes cronicas da doenga,*? na populacio em
hemodidlise um controle mais rigoroso da glicemia
protegeu 0s pacientes contra morte por processos in-
fecciosos, mas ndo por eventos cardiovasculares.?

Dislipidemia na DRC e sua associa¢gio com DCV
tem sido extensivamente discutida e diversos mecanis-
mos relacionando essa anormalidade com inflamacio
sistémica e gatilho para aterosclerose ja foram demons-
trados* Em pacientes portadores de DRC nao diali-
tica a reduciao nos niveis de colesterol com estatinas
esteve associada a reducdo em eventos coronarianos,
mas nio apresentou influéncia na mortalidade cardio-
vascular.’> Em pacientes em dialise, de maneira similar,
a utiliza¢do de estatinas também niao demonstrou os
esperados beneficios cardiovasculares’®?” em estudos
recentes. Outros estudos ainda sio necessarios para
avaliar o real papel das estatinas em redugio de eventos

] Bras Nefrol 2010;32(1):120-127
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Tabela 1

Fatores de Risco

Fatores pe risco carbiovascuLAR NaA DRC E ALvos TERAPEUTICOS

Alvo terapéutico / Redugao mortalidade CV

Diabetes Mellitus

Hipertensao arterial

Dislipidemia

Tabagismo

Proteinuria / microalbuminuria
Disturbios do metabolismo mineral
Anemia

Insuficiéncia cardiaca / HVE
Inflamacéao

Calcificagao vascular

Manter HbA1c < 6,5

PA < 130/80 — Uso IECA e/ou BRA + Beta bloqueador

TG < 150 mg/dL (dieta + fibratos); LDL < 100 mg/dL (estatinas)
Abandonar tabagismo

Maior reducéo possivel; uso de IECA e/ou BRA

P normal; Ca normal; PTHi 150 — 500 pg/mL; 25(0H)D?® > 30 ng/mL
Manter hemoglobina 11,0 - 12,0 g/dL

BRA, vitamina D + didlise mais frequente

Dialisato ultrapuro / membranas de alto fluxo

Quelantes de fosforo sem célcio

PA — pressao arterial; BRA — Bloqueadores de receptor aldosterona; IECA — enzima conversora de angiotensina; TG - triglicerideos.

cardiovasculares na populacio em didlise, mas até ld
deve-se abordar o paciente portador de DRC como de
elevado risco coronariano.

O impacto cardiovascular da correcio da anemia
com EPO em pacientes com DRC em tratamento con-
servador ou em didlise tem sido objeto de diversos
estudos,’®* os quais apontam para um maior risco
cardiovascular quando faixas alvo de hemoglobina
mais altas sdo estipuladas, sugerindo, até o momento,
que valores entre 11-12 g/dL devam ser respeitados
nessa populacdo de pacientes.

Nos ultimos anos tornou-se clara a associagdo
entre distarbios do metabolismo mineral (hiper-
fosfatemia, hipercalcemia e hiperparatireoidismo)
e Osseo e aumento na mortalidade, especialmente
entre os pacientes em terapia dialitica, resultado,
principalmente, de calcificagdes cardiovasculares.*’
Nesse cendrio, a utilizagio de quelantes de fésfo-
ro ndo baseados em calcio poderia determinar, por
redugdo no processo de calcificagio, melhores ta-
xas de sobrevida. Essa hipotese foi testada em dois
estudos clinicos randomizados. O primeiro*' en-
volveu mais de 2.000 pacientes em hemodialise e
comparou pacientes que recebiam Sevelamer com
um grupo que recebia quelantes a base de calcio
por um periodo de trés anos. Nio se encontrou, a
despeito da casuistica elevada, diferenca significa-
tiva entre os grupos no risco de morte cardiovascu-
lar. Entretanto, analises em subgrupos de pacientes
nesse estudo revelaram que, entre aqueles com mais
de 65 anos de idade, houve reduc¢io na mortalida-
de cardiovascular (CV) de 23%, entre aqueles que
fizeram uso de Sevelamer. O segundo estudo* ava-
liou mortalidade CV e progressio de calcificagio

] Bras Nefrol 2010;32(1):120-127

coronariana em pacientes incidentes em HD, even-
tos que foram significativamente abrandados com a
utilizacdo de Sevelamer.

Existe evidéncia crescente na literatura de que a
utilizagdo de vitamina D ativada confere prote¢io
cardiovascular aos pacientes portadores de DRC.*
Muitas informacgdes mais detalhadas nesse campo
emergem de modelos animais,* sugerindo que a vi-
tamina D apresenta diversas a¢des benéficas no mio-
cardio e no endotélio,” participando do controle de
pressdo arterial, atenuando HVE e regulando a ma-
turagdo e expressao de colageno no tecido cardiaco.
Como muito do processo que envolve o aumento de
massa de VE na DRC é derivado do acamulo de co-
lageno (fibrose) entre os cardiomidcitos, a utilizagdo
de vitamina D ativada,* em especial de seus analo-
gos menos indutores de hipercalcemia (paricalcitol), é
bastante atraente e vem merecendo intensiva pesquisa
nos ultimos anos.

Outra classe de drogas utilizadas no tratamen-
to do hiperparatireoidismo associado a DRC e que
vem sendo muito estudada é a dos calcimiméticos,
cujo grande apelo reside no fato de reduzir eventos
de hipercalcemia associados ao tratamento com uso
da vitamina D e, paralelamente, contribuir para re-
ducio de calcificacio vascular.*” Estudos clinicos em
andamento com analise de desfechos cardiovasculares
ajudario a responder questdes sobre efetiva redugio
em morbimortalidade cardiovascular com essa classe
de drogas.

Hipertrofia de VE na DRC e em pacientes em di-
alise estd frequentemente relacionada a mecanismos
de fibrose miocardica e que ndo necessariamente
envolvem fendmenos de pré e pds-carga (excesso de



Avaliacao e manejo da doenga cardiovascular em pacientes com doenca renal cronica

volume). Em modelos experimentais®® e em trans-
plantados renais,* a utilizacao de sirolimus (e ndo de
inibidores de calcineurina) determinou significativa
redu¢do na massa de VE. A toxicidade potencial da
droga, entretanto, ainda ndo permitiu a execugdo de
estudos clinicos na populacdo em didlise.

Na DRC, interessantes conexOes entre eleva¢iao
nos niveis de aldosterona e a magnitude da hiper-
trofia de VE ja foram descritas,’”® porém evidéncias
solidas ligando aldosterona e cardiomiopatia urémica
ainda nao estdo disponiveis. Apesar de amplamente
utilizada como cardioprotetora na populacio com
insuficiéncia cardiaca e sem doenga renal avancada
(TFG > 60 mL/minuto), ainda ha poucos estudos na
DRC dialitica e n3o dialitica avancada avaliando a
eficdcia e seguranca da droga,’' em razido da preo-
cupagio com episddios de hiperpotassemia potencial-
mente fatais.’? Assim, a seguranga da utilizacdo desse
tipo de droga na DRC avangada ainda é motivo de
debate e de intimeras criticas. Recente revisio do as-
sunto®® aponta para necessidade de novos estudos que
avaliem desfechos focados em progressio de doenga
renal e morte cardiovascular.

Por fim, sessdes de hemodidlise mais frequentes (di-
arias de curta duracdo) ou noturnas prolongadas tém
sido comparadas com sessdes tradicionais 3x/semana
e com dialise peritoneal, avaliando-se desfechos im-
portantes como melhor controle pressérico, redugio
de hipertrofia de VE e mortalidade.’* Real beneficio
cardiovascular a longo prazo para essas terapias mais
frequentes ou mais prolongadas estd sendo avaliado
em estudo multicéntrico randomizado, com término
previsto para 2010.%

ConcLusoEs

Mecanismos da DCV na presenca de DRC come-
cam a ser melhor entendidos. Uma visao mais abran-
gente do problema, incluindo a arteriopatia corona-
riana, periférica e a miocardiopatia, é necessaria para
a identificacdo de pacientes sob risco, determinagio
de investigacio mais efetiva e desenvolvimento de
intervencOes mais eficientes. Os alvos terapéuticos e
como alcanga-los estdo se delineando e devem guiar
a conduta clinica com o objetivo de reduzir a morbi-
mortalidade dessa associacio da DCV e DRC.
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