SINDROME CARDIORRENAL: FISIOPATOLOGIA E TRATAMENTO

SamueL De PauLa MiranpA', RaraeL NoGUEIRA DE MAcEDO', GERALDO BEZERRA DA SiLvA JUNIOR?, ELizaBetH De FrRaNCEsco DAHER*®
Trabalho realizado pelo Servico de Nefrologia, Hospital Universitario Walter Cantidio, Faculdade de Medicina, Universidade Federal do Ceard,

Fortaleza,CE

RESUMO

A doenca renal cronica (DRC) é um dos principais problemas de salde plblica mundial. A anemia é um frequente
achado na DRC, afetando aproximadamente 90% dos pacientes. A relacdo entre anemia e doenca cardiovascular
ja € bastante estabelecida e resulta de alteracdes na estrutura do ventriculo esquerdo e sua funcdo. A anemia per
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cardiorrenal.

INTRODUCAO

A doenca renal cronica (DRC) é um dos principais problemas de
salde publica mundial, apresentando altas taxas de morbi-mortali-
dade, principalmente quando associada a insuficiéncia cardiaca
congestiva (ICC)",

As doencas cardiovasculares sao as principais causas de morbidade
e mortalidade em pacientes submetidos a tratamento dialftico, contan-
do com quase 40% das hospitalizagbes e aproximadamente 50% dos
dbitos?. A taxa de mortalidade cardiovascular em pacientes com doenca
renal em fase terminal (DRT) é 10-20 vezes maior que na populagdo em
geral, sendo a taxa de sobrevida em cinco anos estimada em aproxima-
damente 20%? (Figura ).

Uma avaliagdo detalhada das comorbidades em 822 pacientes que
iniciaram tratamento dialitico revelou que a ICC estava presente em
mais de um terco dos casos, e que era um preditor de morte prema-
tura®. A gravidade da ICC correlaciona-se também com o risco de
morte precoce (Figura 2).

Os determinantes de doenca cardiovascular (DCV) na populagdo
em terapia de reposicdo renal (TRR) sdo mUltiplos e incluem os fatores
de risco identificados na populacdo em geral e os fatores de risco
adicionais especfficos da DRC*>®,

A anemia afeta cerca de 90% dos pacientes com DRC’. A relagdo
entre anemia e DCV ja é bastante estabelecida e resulta de afteracées na
estrutura do ventriculo esquerdo (VE) e sua fungdo. Essas afteracGes levam
a uma hipertrofia ventricular esquerda (HVE) adaptativa, evoluindo para
uma cardiomiopatia descompensada, que predispée a ICC, doenca
cardiaca isquémica e, em Ultima instncia, a morte prematura®®
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se pode induzir significante morbidade cardfaca na auséncia de doenca renal e € um fator de risco independente para
complicagdes cardiacas em paciente com insuficiéncia renal. O presente artigo de revisdo avalia as inter-relages
entre anemia, insuficiéncia cardiaca e doenca renal, incluidas recentemente na chamada sindrome da anemia

UNITERMOS: Anemia. Insuficiéncia cardiaca. Insuficiéncia renal.

Figura | - Taxa de sobrevida de homens (a) e mulheres (b) acima de 64
anos de idade (adaptado de Parfrey et al.’)
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No caso da anemia, a taxa de evidéncia atualmente sugere que:
(I) per se ela pode induzir significante morbidade cardiaca na
auséncia de doenca renal; (I) & um fator de risco independente para
complicagdes cardfacas em pacientes com insuficiéncia renal; (Ill) a
correcao com eritropoetina (EPO) pode aumentar o aporte de
oxigénio para o coracdo e reverter as mudancas patologicas na
geometria do VE.
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Figura 2 - Taxas de sobrevida de acordo com a presenca
(linha clara) ou auséncia (linha escura) de ICC no comeco
da TRR (adaptado de Locatelli et al.?)
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A anemia na doenca renal cronica

Os primeiros sinais de anemia na DRC tornam-se evidentes quando
a taxa de fitracdo glomerular (TFG) cai para abaixo de 50mL/min.
Concentracdes de hemoglobina (Hb) sdo 2,5g/dL menores em pacien-
tes com TFG de 50-25mL/min". A eritropoiese encontra-se diminuida
na DRC, devido tanto aos efeitos das toxinas retidas sobre a medula
dssea como a diminuicdo da sintese de eritropoetina pelos rins lesados
ou a presenca de inibidores da eritropoetina. O uso de eritropoetina
recombinante humana determina uma elevacio notavel do hema-
tocrito e da hemoglobina'',

Outras situagdes podem contribuir para o advento de anemia em
pacientes portadores de DRC, como deficiéncia de ferro, acido folico e
vitamina B12; perdas sanguineas, hemdlise e inflamagdo’’. A perda de
sangue é excessiva em pacientes submetidos a hemodidlise, devido a
necessidade de heparina durante o processo dialftico’?. Outro meca-
nismo seria a correlacdo entre citocinas pré-inflamatérias e anemia.
Foram propostos alguns mecanismos, incluindo:

1. Supressdo da eritropoese na medula éssea

Provavelmente, € o mecanismo mais importante para a anemia
induzida por citocina pré-inflamatdria. As citocinas IL-1, TNF-or e IFN-y
tém demonstrado efeitos supressores sobre a eritropoiese, e este meca-
nismo provavelmente é o mais importante na patogénese da anemia em
pacientes com inflamagdo'®. Além disso, IL-| e IL-6 podem antagonizar a
habilidade da eritropoetina de estimular a proliferacio da medula éssea
em cultura, Em um estudo com 90 pacientes em hemodialise seguidos
por mil dias"”, a IL-6 foi 0 mais forte preditor de morte.

2. Citocinas podem inibir a produgdo de entropoetina
Pacientes com anemia da doenca cronica tém niveis inapro-
priadamente baixos de eritropoetina para o seu grau de anemia'®, e tem
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sido postulado que citocinas proé-inflamatérias podem causar anemia
a0 inibir a secrecao de eritropoetina. Foi demonstrado em estudos
experimentais que IL-la, IL-IB e TNF-a inibem a produgdo de
eritropoetina’.

3. Sangramento intestinal

Outro mecanismo em potencial para a anemia devido a citocinas
pré-inflamatérias € o sangramento aumentado pela parede intestinal.
Um estudo holandés demonstrou significante perda sanguinea intestinal
em ratos tratados com injegdes de IL-6 por via intraperitoneal por 14
dias, comparado com o grupo controle'®. Estudos in vivo tém demons-
trado que injegdes intravasculares de rh-TNF-0. podem levar a diarréia
aquosa, sindrome do escape vascular e necrose de vilosidades, bem
como a uma resposta inflamatéria aguda com hemorragia de ceco”.

A influéncia da anemia na insuficiéncia cardiaca congestiva

Silveberg et al.?’ publicaram observacoes referentes a alta
prevaléncia e severidade da anemia na ICC. Em 142 casos de ICC
acompanhados em um ambulatério de cardiologia, 55,6% tinham
anemia, definida como Hb < 12g/dl. Quanto mais severa a ICC mais
prevalente e severa era o grau de anemia do paciente. Nos pacientes
com ICC mais severa (Classe IV da New York Heart Association -
NYHA), 79,1% eram anémicos?’. Em estudo recente realizado em
nossa regiao, observou-se anemia em 45% de |74 pacientes inter-
nados com insuficiéncia cardiaca, e 82% apresentavam algum grau de
insuficiéncia renal?,

Uma recente andlise de dados do Canadian Organ Replacement
Registry enfatiza a correlacio entre anemia e mortalidade em pacientes
dialiticos. Para ambos pacientes em hemodidlise (HD) e dialise
peritoneal (PD), baixos niveis de hemoglobina (Hb) foram associados
com aumento de mortalidade”. No estudo de Silva et al.,” a anemia
ndo esteve associada a mortalidade, entretanto a presenca de disfuncao
renal (evidenciada pela elevacdo da creatinina sérica) esteve associada
a um maior risco de 6bito (OR=1,5, IC 95% = 1,0-2,3, p= 0,02)*.
Um nivel baixo de Hb tem sido identificado como um fator de risco
independente para ICC em pacientes dialfticos*. Além disso, a anemia
€ associada com a presenca de dilatacdo de VE no comeco da didlise e
subsequente crescimento do VE® %,

Silveberg et al.?' realizaram uma metandlise de 44 estudos que
examinavam a relagdo entre a anemia, gravidade da ICC,
hospitalizacdo e mortalidade. Dos |7 estudos que analisavam a
relacdo entre a severidade da ICC e da anemia, |13 deles (76,5%)
revelaram que a presenca de anemia era associada com um grau mais
severo de ICC de acordo com a classe funcional NYHA. Dos 29
estudos que analisavam a relagdo entre mortalidade e ICC, 28
estudos (96,6%), exceto um¥, mostraram que a presenca de anemia
era associada a altos niveis de mortalidade. Em varios desses estudos
as relagbes entre anemia e ICC permaneceram estatisticamente
significantes apds andlise multivariada, na qual a funcdo renal e a idade
também eram levadas em consideragdo, ou seja, a anemia era um
fator de risco independente para mortalidade cardiaca. Foi demons-
trado em alguns desses estudos que insuficiéncia renal e anemia tém
efeito aditivo na mortalidade® .
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Fisiopatologia da injuria cardiaca pela anemia

Aanemia, quando suficientemente severa, pode causar insuficiéncia
cardiaca até em individuos normais® (Figura 3). Um estudo recente com
mais de um milhao de pacientes idosos mostrou que a anemia era um
preditor independente do desenvolvimento de ICC?'.

Existem varios mecanismos pelos quais a anemia pode levar a ICC,
entre eles:

1. Aumento da retencdo hidrica, da atividade simpdtica e da atividade
do sistema renina-angiotensina-aldosterona (SRAA)

A hipdxia tecidual e vasodilatacdo periférica presentes na anemia
causam diminuicdo da pressao sanguinea arterial®®, levando a um
aumento da resposta simpatica, a qual leva a taquicardia, aumento do
volume corrente, vasoconstricao e reducdo do fluxo sanguineo renal
e, finalmente, a retencdo de sal e dgua. O fluxo sanguineo renal
reduzido ativa o SRAA e o horménio antidiurético (ADH), causando
vasoconstriccdo  renal, aumentando mais ainda a retencdo
hidrossalina. Isso leva a um edema periférico e um aumento do
volume plasmatico. O volume plasmatico aumentado causa sobre-
carga ventricular, levando a um posterior estresse na parede do
miocardio. Sob a influéncia do SRAA e da atividade simpatica aumen-
tada, ocorre a hipertrofia ventricular esquerda, o que resulta em
morte da célula miocardica por necrose e apoptose®> . Isso pode
levar ou piorar a ICC,

2. Hipdxia cardiaca direta

A falta de suprimento de oxigénio para o coracdo, em face a
frequéncia cardiaca e volume corrente elevados (trabalho cardiaco
aumentado), leva a dilatacao ventricular, hipertrofia, morte da célula
miocardica, fibrose cardiaca e ICC*.

3. Estresse oxidativo aumentado

Eritrécitos contém muitos antioxidantes. A anemia é, portanto,
associada ao aumento do estresse oxidativo®, o que causa dano as
células miocardicas*.

Influéncia da concentracao de hemoglobina sobre o sistema
cardiovascular

O oxigénio distribuido para um 6rgdo ou tecido é proporcional a
trés fatores: (1) fatores hemodindmicos, como débito cardiaco e a sua
distribuico; (II) capacidade carreadora de oxigénio do sangue, como a
concentracdo de hemoglobina e (Ill) extracdo de oxigénio, como a
diferenca de saturagdo de oxigénio entre sangue arterial e venoso®,
Mecanismos hemodindmicos e ndo-hemodindmicos operam para com-
pensar a diminuicio da concentracdo de hemoglobina. Mecanismos
ndo-hemodinamicos incluem producdo aumentada de eritropoetina
para estimular eritropoiese e extragdo aumentada de oxigénio. Este
Ultimo € alcangado pela diminuicdo da afinidade entre oxigénio e
hemoglobina, o que desloca a curva de dissociagio hemoglobina-
oxigénio para a direita. Em repouso, os fatores ndo-hemodindmicos e
a diminuicao da afinidade entre oxigénio e hemoglobina podem, quase
completamente, compensar o déficit de hemoglobina, limitando o
papel dos fatores hemodindmicos”. Dessa maneira, o débito cardiaco
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Figura 3 - Como a anemia causa/agrava a ICC
(adaptado de Silverberg et al.?)
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em repouso s6 aumenta quando a concentracao de hemoglobina cai
para 10g/dL ou menos®,

Quando a concentragdo de hemoglobina esta abaixo de 0g/dL, ou
durante condigdes de ndo-repouso, o débito cardfaco e fluxo sanguineo
aumentados comecam a compensar a hipoxia tecidual, superpondo-se
aos fatores ndo-hemodindmicos. Os mecanismos de compensagao
hemodinamica sdo variados e complexos, destacando-se: (1) reducao na
sobrecarga devido a diminuicdo da resisténcia vascular sistémica, (If)
aumento na pré-carga devido ao aumento do retorno venoso e (lll)
aumento da funcao do ventriculo esquerdo (VE) atribuida ao aumento
da atividade simpética e a fatores inotrépicos®.

A diminuicao da resisténcia vascular € uma consequéncia direta da
reducdo da viscosidade sanguinea e dilatagao arterial. O decréscimo
na viscosidade sanguinea é devido a diminuicdo do numero de
eritrécitos e reducdo do hematéerito, o que caracteriza a anemia. A
dilatacéo arterial € devido a dilatacdo vascular stricto sensu, resultante
do aumento do diametro arteriolar, mas também envolve o recruta-
mento de novos vasos, formacdo de colaterais e shunts arterio-
venosos™. Alguns mecanismos foram propostos, incluindo: (1)
‘vasodilatacdo hipdxica” devido a metabodlitos gerados pela hipdxia e
(I1) “vasodilatagao fluxo-mediada” devido ao aumento do fluxo sangui-
neo, um efeito que é mediado por células endoteliais e fatores
relaxantes derivado do endotélio’.

O aumento na pré-carga resulta do aumento do retorno veno-
s0, 0 que ocorre por conta da diminui¢do do retorno venoso. A
resisténcia ao retorno venoso diminui em paralelo com o decrés-
cimo do hematdcrito e da viscosidade sanguinea. Além disso, a
vasodilatagdo arteriolar facilita a transmissao de pressao do sistema
arterial para a circulacdo venosa, criando um gradiente de pressao
favordvel ao retorno venoso. Finalmente, o aumento da atividade
simpética pode induzir uma venoconstriccao ativa, favorecendo o
enchimento cardiaco®.

Na anemia cronica, sobrecargas de fluxo/volume de longa duragio
e o trabalho cardiaco aumentado levam ao crescimento progressivo e
a HVE®. Em pacientes em DRT, as alteracGes de funcdo e estrutura
cardfacas sdo acompanhadas paralelamente por remodelamento dos
condutos arteriais maiores*,
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Anemia e hipertrofia ventricular esquerda na doenca renal
cronica

London et al.® demonstraram que existe uma associacio entre
anemia da DRT e o desenvolvimento de HVE. Concentragbes de Hb
correlacionam-se tanto com volume diastdlico final do VE quanto com
a massa do VE. Parece haver dois tipos de pacientes: um cuja anemia
resulta em um aumento exclusivo da massa do VE e outro cuja anemia
também resufta em dilatacdo do volume diastélico final do VE.

A anemia da DRT também tem importantes efeitos sobre os
grandes vasos. London et al.* mostraram que o didmetro da artéria
carétida comum € significativamente aumentado em pacientes com
DRT. Adrea de sec¢do e a espessura do mUsculo medial também sdo
aumentadas, enquanto a distensibilidade muscular é reduzida. Quan-
do essas alteracdes sao combinadas com o aumento da velocidade do
fluxo que é vista caracteristicamente em pacientes anémicos com
DRC, existe um risco aumentado para aterosclerose pré-matura. A
combinacdo de anemia com HVE é relacionada com riscos cardiacos
aumentados”’.

Um estudo canadense multicéntrico prospectivo, com 446 pacien-
tes com taxas de clearance de creatinina estimadas variando de
25 - 75mL/min encontrou que 34% da coorte desenvolveram HVE no
decorrer do estudo, com uma prevaléncia maxima entre aqueles com
pior funcao renal®. Uma andlise dos fatores de risco para esta ICC de
novo identificou niveis baixos de Hb juntamente com idade avancada e
pressdo arterial sistolica elevada®.

Tratamento da anemia em pacientes com DRC

O tratamento da anemia é recomendado para todos os pacientes
com DRC por ja ter sido demonstrados os efeitos benéficos ndo apenas
sobre o estado cardiovascular®, mas também sobre a qualidade de vida
do paciente®’,

Hematocrito e concentragao de hemoglobina recomendados
para pacientes com DRC

A concentracdo de Hb dtima objetivada para pacientes com DRC
em terapia com EPO ainda nao foi completamente estabelecida, apesar
da publicagdo de guidelines nos Estados Unidos e na Europa. Os US
National Kidney Foundation - Dialysis Outcomes Quality Iniciative (NKF
- DOQY) guidelines, inicialmente publicados em 1997, recomendam
um hematocrito alvo entre 33% e 36% ou uma concentracio de Hb
entre | e 12 g/dL®. A resposta a EPO é determinada primariamente
pela disponibilidade de ferro™ >,

Em pacientes com DRC, o suprimento de ferro para a formaco de
novos eritrécitos € diminufdo, devido tanto a perda sanguinea quanto a
absorcao reduzida. Um estudo demonstrou que aproximadamente trés
litros de sangue podem ser perdidos por ano e 2400mL durante
procedimentos de didlise™.

O uso apropriado da suplementacdo de ferro € um ponto chave
para o sucesso da terapia com EPO. Ferro intravenoso é mais efetivo
que o ferro oral em aumentar a eritropoese e reduzir a dose de EPO
requerida para pacientes em hemodidlise™, e a rota intravenosa ja esta
atualmente bem estabelecida como via de administracdo de ferro em
pacientes desse grupo®’.
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Os critérios para reposicdo de ferro sdo: saturacio de
transferrina<20% e/ou ferritina sérica<100g/mL. O ferro pode ser
reposto inicialmente via oral, porém muitos pacientes terdo que
receber o ferro por via endovenosa, pois o ferro por via oral pode
ocasionar intolerancia gastrica e nem sempre é absorvido em quan-
tidade suficiente para repor de maneira adequada os estoques do
paciente. O emprego de ferro intravenoso é bem tolerado, porém é
recomendado que seja feito com supervisio médica ou de enferma-
gem®, Muitas vezes € verificada a correcdo da anemia apenas com a
reposicio de ferro, prescindindo, portanto, do emprego de
eritropoetina®,

Existem evidéncias demonstrando que o emprego de eritropoetina
melhora significativamente a qualidade de vida de pacientes com doenca
renal crénica no perfodo pré-dialftico®.

Varios estudos realizados em pacientes portadores de DRC em
tratamento conservador mostraram que o emprego de EPO em pacien-
tes com DRC pré-dialftica é eficaz na correcdo da anemia e ndo acelera
a perda de funcao renal residual e em alguns deles observou-se inclusive
desaceleracdo da progressdo da DRT®'" ¢,

A eritropoetina pode ser administrada por via endovenosa (sem
diluir, I a2 minutos) ou subcutanea. A via subcutdnea é a via preferencial
para uma maior eficiéncia da medicacio®. A dose inicial é de 80-160 U/
Kg/semana, dividida em uma ou duas injecdes por semana. Esta dose
inicial deverd ser ajustada de acordo com a variacdo dos niveis de
hematocrito e hemoglobina.

Conflito de interesse: ndo ha

SUMMARY

CARDIO-RENAL SYNDROME: PATHOPHYSIOLOGY AND TREATMENT

Chronic kidney disease (CKD) is one of the most important
problems of public health, worldwide. Anemia is frequent in CKD,
affecting approximately 90% of patients. The relationship between
anemia and cardiovascular disease is well established and is due to
alterations in left ventricular structure and function, Anemia per se can
lead to significant cardiac morbidity in the absence of renal disease and
is an independent risk factor for cardiac complication in the patient with
renal insufficiency. The present review evaluates the inter-relations
between anemia, heart failure and renal disease, which were recently
included in the so-called cardio-renal anemia syndrome. [Rev Assoc
Med Bras 2009; 55(1): 89-94]

Key worps: Anemia. Heart failure. Renal failure.
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