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Introdução

Pacientes portadores de doença renal 
crônica (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 doença renal 
em estágio final de evolução. Neste ar-
tigo de revisão são discutidos os fatores 
de risco envolvidos no desenvolvimen-
to de doença cardiovascular (DCV) na 
DRC, abordados os métodos de inves-
tigação mais frequentemente utilizados 
e, por fim, são discutidas estratégias e 
alvos terapêuticos que possam determi-
nar impacto favorável para redução de 
desfechos clínicos adversos na popula-
ção portadora de DRC, em diálise ou 
não.

Fatores de risco e fisiopatologia da DCV 
em DRC
A identificação e aplicação clínica de fato-
res de risco para a doença cardiovascular 
é importante, pois pode apontar para me-
canismos peculiares da patologia, levando 
ao entendimento da história natural da 
doença e desenvolvimento de estratégias 
terapêuticas que podem reduzir o risco de 
morbimortalidade. Da mesma forma, fato-
res de risco cardiovasculares específicos da 
DRC indicam um formato de investigação 
próprio para esse grupo de pacientes, que 
desenvolvem uma arteriopatia e miocar-
diopatia de características peculiares.

A patogênese da doença cardiovascu-
lar nessa população é complexa e parece 
ser determinada por uma elevada preva-
lência de fatores de risco tradicionais co-
mo hipertensão arterial, diabetes mellitus 
e dislipidemia e pela presença de outros 
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Avaliação e manejo da doença cardiovascular em 
pacientes com doença renal crônica
Assessment and management of cardiovascular disease in patients 
with chronic kidney disease

Resumo

Doenças cardiovasculares são as princi-
pais complicações fatais da doença renal 
crônica, tanto para pacientes em terapia 
renal substitutiva quanto para aqueles em 
tratamento conservador. A análise de seus 
fatores de risco, abordagem diagnóstica e 
adequado tratamento são fundamentais 
para a redução de mortalidade associada 
a essas complicações. Neste artigo de revi-
são são discutidos aspectos de fisiopatolo-
gia, métodos de investigação e abordagem 
terapêutica da doença cardiovascular na 
doença renal crônica.
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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.
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Figura 1. Fisiopatologia da Doença Cardiovascular (DCV) em pacientes portadores de Doença Renal Crônica (DRC).

Nos estágios iniciais de DRC os fatores de risco tradicionais para DCV operam como gatilho não só para início das modifi cações 
deletérias no leito cardiovascular, mas também como promotoras de progressão de DRC. Em estágios intermediários começam 
a se instalar os fenômenos típicos da DRC envolvidos na patogênese da DCV, como anemia, distúrbios do metabolismo mineral e 
infl amação sistêmica. Nas fases fi nais de evolução de DRC e em fase dialítica colaboram os fatores de risco tradicionais, aqueles 
próprios da uremia e novos fatores específi cos relacionados com a modalidade dialítica em curso. Papel central na fi siopatologia 
é desempenhado pela presença de infl amação sistêmica, crônica e de baixo grau. Ocorrem diversas alterações miocárdicas 
especialmente associadas a fi brose e calcifi cações vasculares, justifi cando inúmeros eventos de morte súbita (por arritmias 
cardíacas) e insufi ciência cardíaca congestiva. Dano aterosclerótico em artérias de médio e grande calibre responde por quadros 
de acidente vascular cerebral, doença vascular periférica e aneurisma de aorta abdominal.

emergentes e/ou próprios da insuficiência renal crôni-
ca (Figura 1). Dentre os fatores de risco emergentes e/
ou relacionados à uremia destacam-se anemia, os dis-
túrbios do metabolismo mineral, a presença de infla-
mação sistêmica e exacerbação de estresse oxidativo. 

Anemia é comum nos diversos estágios da DRC e 
em suas modalidades de tratamento dialítico. Apresenta 
fisiopatologia multifatorial, porém basicamente depen-
dente do déficit na síntese de eritropoietina endógena. 
Níveis de hemoglobina abaixo de 11g/dL estão associa-
dos à redução na qualidade de vida e aumento em morbi-
mortalidade cardiovascular.1 

Pacientes portadores de DRC frequentemente de-
senvolvem distúrbios ósseos e no metabolismo mineral, 
notadamente hiperfosfatemia, hiperparatireoidismo e 

déficit de vitamina D, desordens associadas ao aumen-
to no risco de calcificações cardiovasculares e morta-
lidade.2 Atenção especial vem sendo dada nos últimos 
anos aos potenciais prejuízos que o déficit sistêmico 
de ativação de receptores para vitamina D determina 
no leito cardiovascular e que parece estar relacionado 
à mortalidade precoce e tardia de pacientes em trata-
mento hemodialitico.3 

Disfunção renal crônica frequentemente está asso-
ciada à exacerbação de stress oxidativo,4 consequen-
te à redução na capacidade antioxidante associada à 
perda de função renal ou ao aumento na produção 
de espécies reativas de oxigênio, com elevação nos 
marcadores desse desarranjo metabólico. Dentre os 
múltiplos fatores associados a desnutrição, doença 
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cardiovascular e mortalidade entre pacientes por-
tadores de DRC destaca-se o processo inflamatório 
crônico e de baixo grau, evidenciado por elevados ní-
veis de proteína C-reativa, que acomete 40-50% dos 
renais crônicos,5 distúrbio determinado por diversas 
causas, próprias da progressiva perda de função renal 
ou associadas nas fases finais da doença renal com o 
próprio tratamento dialítico. 

AVALIAÇÃO DA DOENÇA ATEROSCLERÓTICA NA DRC
Ao menos em pacientes diabéticos em hemodiálise os 
sintomas clínicos, assim como o padrão de fatores de 
risco para doença cardiovascular, não são preditores 
válidos para a presença de doença aterosclerótica 
(DAC).6 De fato, há uma grande dificuldade em se 
realizar o diagnóstico de DAC baseado apenas nos 
sintomas e fatores clínicos clássicos no grupo de pa-
cientes com DRC.7 Por exemplo, a análise isolada do 
eletrocardiograma [ECG] em pacientes submetidos 
à hemodiálise mostrou que a presença de depressão 
do segmento ST durante as sessões foi eficiente no 
diagnóstico de DAC em pacientes sintomáticos.8 Esse 
exame apresentou uma sensibilidade de 67% e uma 
especificidade de 52% em pacientes submetidos à te-
rapia de substituição da função renal.9 Nesse mesmo 
estudo o autor afirma que ECG de esforço não pode 
ser realizada na grande maioria dos pacientes, devi-
do ao despreparo físico que os mesmos apresentam 
e diversas interações medicamentosas. Outro estudo 
nessa população mostrou que dentre aqueles que rea-
lizaram o teste, 44% não atingiram 85% da frequên-
cia cardíaca prevista.10

A utilização de exames de estresse farmacológico 
associado às imagens de ecocardiograma (ecocardio-
grama de estresse) aparenta ser uma alternativa válida 
para a avaliação da presença de doença obstrutiva co-
ronariana em pacientes com disfunção renal, mas esse 
método traz a desvantagem de possuir uma grande de-
pendência ao seu operador. Métodos mais sofisticados, 
como a cintilografia miocárdica e a angiotomografia 
de coronárias, apresentam também suas limitações. 
Seja uma sensibilidade de 85% em pacientes diabéticos 
em exame com o uso de tálio, seja a elevada prevalên-
cia de calcificações arteriais, que dificultam a análise 
vascular em exames tomográficos.11 

Para propósitos de detecção de DAC nos pacientes 
em diálise, os dados atualmente disponíveis sugerem 
que cintilografia nuclear de stress induzida por vaso-
dilatador (adenosina ou dipiridamol) é menos sensível 
do que ecocardiografia de stress.12 Esses dados, porém, 
derivam de estudos em pacientes diabéticos em ava-
liação para transplante e não podem, a principio, ser 
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extrapolados para toda população em diálise. Dessa 
forma, é muito freqüente que pacientes portadores de 
DRC, quando já em diálise, sejam submetidos a exa-
mes de cineangiocoronariografia para investigação 
de DAC, uma vez que os métodos não invasivos não 
apresentam acurácia significativa. Assim, podemos ob-
servar que não existe ainda uma forma ideal de se bus-
car o diagnóstico de DAC em pacientes portadores de 
DRC e provavelmente uma ação combinada de exames 
sequenciais aumenta a acurácia final para detecção de 
DAC nessa classe de pacientes.

AVALIAÇÃO DA MIOCARDIOPATIA NA DRC
O eletrocardiograma, classicamente considerado 
método de baixa sensibilidade e boa especificidade, 
possui acurácia global bastante limitada para excluir 
HVE na população portadora de DRC.13

A ecocardiografia (ECO) é o método de imagem 
que reúne o maior corpo de evidências, comprovan-
do sua utilidade na prática clínica e em protocolos 
de pesquisa. O exame tradicionalmente (Modo M, 
Bidimensional e Doppler) permite detalhada análise 
da anatomia cardíaca, diagnostica disfunção (mesmo 
subclínica) e fornece marcadores substitutos de des-
fechos cardiovasculares para estudos de prognóstico 
e intervenção. Recentes avanços, como a introdução 
no cenário clínico da ECO tridimensional (ECO-3D), 
tornaram o método ainda mais preciso na determina-
ção da massa, volumes e fração de ejeção do VE. Em 
comparação aos outros métodos, a ECO-3D tem acu-
rácia superior ao modo M e bidimensional e próxima 
à ressonância magnética cardíaca (RMC).14

A RMC é o atual método “padrão-ouro” para análi-
se de massa, volumes e função cardíaca, além de detectar 
presença e extensão de fibrose miocárdica. Tal precisão 
é menos afetada pelas variações de volume após uma 
sessão de hemodiálise quando comparada à ECO.15 
Entretanto, a ampla utilização da RMC é limitada na 
prática por várias desvantagens: baixa disponibilidade, 
alto custo, contraindicações formais (claustrofobia e uso 
de dispositivos cardíacos implantáveis) e risco de fibrose 
nefrogênica progressiva (secundária ao contraste gado-
línio) em portadores de DRC avançada.15

A tomografia cardíaca também tem boa acurácia 
para determinação de volumes e massa, além de quan-
tificar o escore de cálcio (parâmetro prognóstico) e es-
tenoses coronarianas (com injeção de contraste), mas 
envolve radiação e tem disponibilidade restrita.

Finalmente, uma alternativa recente é a utilização 
dos biomarcadores cardíacos (em especial, troponina-T 
e NT-pro-BNP) como ferramentas coadjuvantes úteis no 
diagnóstico e prognóstico da cardiomiopatia urêmica.16
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ALTERAÇÕES MORFOFUNCIONAIS

A hipertrofia ventricular esquerda (HVE) incide em 
70 a 90% dos pacientes sob tratamento dialítico re-
gular (Barberato et al., Arq Bras Cardiol 2009, in 
press) e está associada a prognóstico francamente 
desfavorável (mais de 2/3 dos pacientes em diálise 
com HVE morrem de insuficiência cardíaca conges-
tiva ou morte súbita).17 A monitoração da massa por 
meio de ecocardiograma seriado é uma ferramenta de 
grande importância para a avaliação do prognóstico 
e do sucesso de intervenções visando à regressão da 
HVE.18

A disfunção sistólica do VE (com ou sem dila-
tação associada) é encontrada em 15% a 18% dos 
pacientes urêmicos,19 representando poderoso indi-
cador prognóstico desfavorável para pacientes em 
hemodiálise20 e após o transplante renal.21 O efeito 
adverso da disfunção sistólica é independente da 
massa ventricular esquerda, mas ambas as alterações 
interagem na predição de desfechos cardiovasculares, 
atingindo-se risco máximo nos pacientes com asso-
ciação de ambas.22 

A disfunção diastólica está presente na maioria 
dos indivíduos em terapia renal substitutiva. Dados 
recentes enfatizam a importância de estimar a gravi-
dade da disfunção diastólica de forma não invasiva, 
identificando pacientes que cursem com elevação das 
pressões de enchimento (disfunção diastólica avança-
da, ou seja, graus II e III).23 Utilizando abordagem eco-
cardiográfica integrada em pacientes iniciando hemo-
diálise, foi identificada disfunção diastólica avançada 
em aproximadamente um quarto dessa população, 
o que acarretou impacto prognóstico independen-
te de dados clínicos e ecocardiográficos tradicionais 
(Barberato et al., Arq Bras Cardiol 2009, in press).

A dilatação do átrio esquerdo, estimada pelo cál-
culo do volume do AE, tem mostrado grande valor 
clínico na estratificação do risco cardiovascular em 
pacientes de hemodiálise. O aumento do volume de 
AE foi parâmetro acurado na detecção da disfunção 
diastólica avançada,24 associou-se com predisposição 
à hipotensão intradialítica25 e alcançou poder predi-
tivo independente da mortalidade geral em pacientes 
recebendo terapia renal substitutiva.19 

As calcificações valvares, em especial de anel mi-
tral e valva aórtica, são frequentemente vistas em pa-
cientes cronicamente tratados com diálise. Além de 
poder repercutir clinicamente determinando refluxo 
e/ou estenose valvar, sua importância reside na asso-
ciação que se tem sugerido entre calcificação valvar e 
maior risco de mortalidade e eventos cardiovascula-
res no paciente urêmico.26

MANEJO CLÍNICO DA DCV NA DRC 
O manejo das doenças cardiovasculares na DRC é am-
plamente influenciado por dados obtidos de estudos 
observacionais e opiniões de especialistas, em função 
da ausência de grandes estudos prospectivos e ran-
domizados com desfechos adequados para avaliação. 
Independentemente dessas observações, alguns estudos 
de intervenção têm sido realizados e serão revisados 
neste artigo. A Tabela 1 resume os principais fatores 
de risco cardiovasculares na população portadora de 
DRC e identifica seus respectivos alvos terapêuticos. 

Em pacientes que recebem terapia hemodialitica 
não existe um consenso sobre quais seriam as medi-
das ideais de pressão arterial, e é possível que valores 
pré-dialiticos < 140/80 não sejam adequados na maior 
parte dos pacientes. Em estudo feito em uma grande 
coorte de pacientes em HD, valores de pressão arte-
rial pré e pós-dialíticos mais baixos estiveram associa-
dos com maior mortalidade,27 o que provavelmente é 
reflexo de comorbidades cardiovasculares associadas 
nessa população de pacientes. Dentre as classes de 
agentes anti-hipertensivos, aquelas que na população 
em diálise mostraram-se mais benéficas foram os blo-
queadores de receptor de angiotensina,28 inibidores da 
ECA29 e beta bloqueadores.30 Embora esses estudos 
tenham sido realizados com um número pequeno de 
participantes, uma recente meta-análise publicada ba-
seada nesses e em outros estudos randomizados su-
gere que a terapêutica anti-hipertensiva em pacientes 
de diálise de maneira geral é responsável por reduzir 
os eventos cardiovasculares, o que, entretanto, ainda 
merece confirmação por estudos randomizados com 
maior número de participantes.31 

Embora um estrito controle do diabetes na po-
pulação sem DRC esteja associado à redução nas 
complicações crônicas da doença,32 na população em 
hemodiálise um controle mais rigoroso da glicemia 
protegeu os pacientes contra morte por processos in-
fecciosos, mas não por eventos cardiovasculares.33

Dislipidemia na DRC e sua associação com DCV 
tem sido extensivamente discutida e diversos mecanis-
mos relacionando essa anormalidade com inflamação 
sistêmica e gatilho para aterosclerose já foram demons-
trados.34 Em pacientes portadores de DRC não dialí-
tica a redução nos níveis de colesterol com estatinas 
esteve associada à redução em eventos coronarianos, 
mas não apresentou influência na mortalidade cardio-
vascular.35 Em pacientes em diálise, de maneira similar, 
a utilização de estatinas também não demonstrou os 
esperados benefícios cardiovasculares36,37 em estudos 
recentes. Outros estudos ainda são necessários para 
avaliar o real papel das estatinas em redução de eventos 
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cardiovasculares na população em diálise, mas até lá 
deve-se abordar o paciente portador de DRC como de 
elevado risco coronariano.   

O impacto cardiovascular da correção da anemia 
com EPO em pacientes com DRC em tratamento con-
servador ou em diálise tem sido objeto de diversos 
estudos,38,39 os quais apontam para um maior risco 
cardiovascular quando faixas alvo de hemoglobina 
mais altas são estipuladas, sugerindo, até o momento, 
que valores entre 11-12 g/dL devam ser respeitados 
nessa população de pacientes.

Nos últimos anos tornou-se clara a associação 
entre distúrbios do metabolismo mineral (hiper-
fosfatemia, hipercalcemia e hiperparatireoidismo) 
e ósseo e aumento na mortalidade, especialmente 
entre os pacientes em terapia dialítica, resultado, 
principalmente, de calcificações cardiovasculares.40 
Nesse cenário, a utilização de quelantes de fósfo-
ro não baseados em cálcio poderia determinar, por 
redução no processo de calcificação, melhores ta-
xas de sobrevida. Essa hipótese foi testada em dois 
estudos clínicos randomizados. O primeiro41 en-
volveu mais de 2.000 pacientes em hemodiálise e 
comparou pacientes que recebiam Sevelamer com 
um grupo que recebia quelantes a base de cálcio 
por um período de três anos. Não se encontrou, a 
despeito da casuística elevada, diferença significa-
tiva entre os grupos no risco de morte cardiovascu-
lar. Entretanto, análises em subgrupos de pacientes 
nesse estudo revelaram que, entre aqueles com mais 
de 65 anos de idade, houve redução na mortalida-
de cardiovascular (CV) de 23%, entre aqueles que 
fizeram uso de Sevelamer. O segundo estudo42 ava-
liou mortalidade CV e progressão de calcificação 

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

Existe evidência crescente na literatura de que a 
utilização de vitamina D ativada confere proteção 
cardiovascular aos pacientes portadores de DRC.43 
Muitas informações mais detalhadas nesse campo 
emergem de modelos animais,44 sugerindo que a vi-
tamina D apresenta diversas ações benéficas no mio-
cárdio e no endotélio,45 participando do controle de 
pressão arterial, atenuando HVE e regulando a ma-
turação e expressão de colágeno no tecido cardíaco. 
Como muito do processo que envolve o aumento de 
massa de VE na DRC é derivado do acúmulo de co-
lágeno (fibrose) entre os cardiomiócitos, a utilização 
de vitamina D ativada,46 em especial de seus análo-
gos menos indutores de hipercalcemia (paricalcitol), é 
bastante atraente e vem merecendo intensiva pesquisa 
nos últimos anos. 

Outra classe de drogas utilizadas no tratamen-
to do hiperparatireoidismo associado à 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-
dução de calcificação vascular.47 Estudos clínicos em 
andamento com analise de desfechos cardiovasculares 
ajudarão a responder questões sobre efetiva redução 
em morbimortalidade cardiovascular com essa classe 
de drogas. 

Hipertrofia de VE na DRC e em pacientes em di-
álise está frequentemente relacionada a mecanismos 
de fibrose miocárdica e que não necessariamente 
envolvem fenômenos de pré e pós-carga (excesso de 

Tabela 1 FATORES DE RISCO CARDIOVASCULAR NA DRC E ALVOS TERAPÊUTICOS

 

Fatores de Risco Alvo terapêutico / Redução mortalidade CV

Diabetes Mellitus Manter HbA1c ≤ 6,5  

Hipertensão arterial PA < 130/80 – Uso IECA e/ou BRA + Beta bloqueador 

Dislipidemia TG < 150 mg/dL (dieta + fi bratos); LDL < 100 mg/dL (estatinas)

Tabagismo Abandonar tabagismo

Proteinúria / microalbuminúria Maior redução possível; uso de IECA e/ou BRA

Distúrbios do metabolismo mineral P normal; Ca normal; PTHi 150 – 500 pg/mL; 25(OH)D3 > 30 ng/mL  

Anemia Manter hemoglobina 11,0 - 12,0 g/dL 

Insufi ciência cardíaca / HVE BRA, vitamina D + diálise mais frequente

Infl amação Dialisato ultrapuro / membranas de alto fl uxo

Calcifi cação vascular Quelantes de fósforo sem cálcio

PA – pressão arterial; BRA – Bloqueadores de receptor aldosterona; IECA – enzima conversora de angiotensina; TG - triglicerídeos.
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volume). Em modelos experimentais48 e em trans-
plantados renais,49 a utilização de sirolimus (e não de 
inibidores de calcineurina) determinou significativa 
redução na massa de VE. A toxicidade potencial da 
droga, entretanto, ainda não permitiu a execução de 
estudos clínicos na população em diálise.

Na DRC, interessantes conexões entre elevação 
nos níveis de aldosterona e a magnitude da hiper-
trofia de VE já foram descritas,50 porém evidências 
sólidas ligando aldosterona e cardiomiopatia urêmica 
ainda não estão disponíveis. Apesar de amplamente 
utilizada como cardioprotetora na população com 
insuficiência cardíaca e sem doença renal avançada 
(TFG > 60 mL/minuto), ainda há poucos estudos na 
DRC dialitica e não dialitica avançada avaliando a 
eficácia e segurança da droga,51 em razão da preo-
cupação com episódios de hiperpotassemia potencial-
mente fatais.52 Assim, a segurança da utilização desse 
tipo de droga na DRC avançada ainda é motivo de 
debate e de inúmeras críticas. Recente revisão do as-
sunto53 aponta para necessidade de novos estudos que 
avaliem desfechos focados em progressão de doença 
renal e morte cardiovascular. 

Por fim, sessões de hemodiálise mais frequentes (di-
árias de curta duração) ou noturnas prolongadas têm 
sido comparadas com sessões tradicionais 3x/semana 
e com diálise peritoneal, avaliando-se desfechos im-
portantes como melhor controle pressórico, redução 
de hipertrofia de VE e mortalidade.54 Real benefício 
cardiovascular a longo prazo para essas terapias mais 
frequentes ou mais prolongadas está sendo avaliado 
em estudo multicêntrico randomizado, com término 
previsto para 2010.55

CONCLUSÕES 

Mecanismos da DCV na presença de DRC come-
çam a ser melhor entendidos. Uma visão mais abran-
gente do problema, incluindo a arteriopatia corona-
riana, periférica e a miocardiopatia, é necessária para 
a identificação de pacientes sob risco, determinação 
de investigação mais efetiva e desenvolvimento de 
intervenções mais eficientes. Os alvos terapêuticos e 
como alcançá-los estão se delineando e devem guiar 
a conduta clínica com o objetivo de reduzir a morbi-
mortalidade dessa associação da DCV e DRC.
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