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Sindrome Cardiorrenal Tipo 2: Um Forte Fator Progndstico da Sobrevida

Cardiorenal Syndrome Type 2: A Strong Prognostic Factor of Survival

Arous Salim, Mohamed El Ghali Benouna, Monia El Mourid, Rachida Habbal
CHU Ibn Rush, Casablanca - Marrocos

Resumo

Fundamento: A insuficiéncia renal é comum em pacientes com insuficiéncia cardfaca cronica, com uma prevaléncia
entre 20% a 57%, e estd associada a um mau prognéstico e um alto risco de reinternagdes.

Objetivo: O objetivo deste estudo foi apresentar caracteristicas epidemioldgicas, clinicas e terapéuticas de pacientes
marroquinos com insuficiéncia cardiaca cronica que desenvolveram insuficiéncia renal crénica.

Métodos: Foram avaliados 563 pacientes acompanhados por insuficiéncia cardiaca cronica na Unidade de
Insuficiéncia Cardiaca do Departamento de Cardiologia do Hospital Universitdrio de Ibn Rushd em Casablanca,
Marrocos, entre 30 de julho de 2012 e 30 de julho de 2016. Os pacientes foram divididos em dois grupos de acordo
com a presenga ou auséncia de sindrome cardiorrenal.

Resultados: Em comparagéo a pacientes que ndo desenvolveram sindrome cardiorrenal, os pacientes com sindrome
cardiorrenal tenderam a ser mais velhos, hipertensos e diabéticos. Clinicamente, uma porcentagem mais alta
dos pacientes apresentou dispneia estdgio III ou IV. Biologicamente, os pacientes com SCR apresentaram niveis
menores de hemoglobina e niveis plasmaticos maiores de 4cido trico. Em relagdo aos achados ecocardiogréficos,
esses pacientes também apresentaram menor FE do ventriculo esquerdo, com maior prevaléncia de hipertensdo
ventricular direita e hipertensdo pulmonar, e maior risco de readmisséao hospitalar (p < 0,0001).

Conclusao: A deterioragdo da funcdo renal na insuficiéncia renal crénica estd associada com um pior progndstico,
incluindo um maior risco de readmissdo hospitalar, eventos cardiovasculares, e morte. Maior atengdo deve ser
dada a pacientes idosos, diabéticos, com valores muito baixos de fragao de ejecdo do ventriculo esquerdo ou com
hipertensdo pulmonar. (Int J Cardiovasc Sci. 2017;30(5):425-432)

Palavras-chave: Sindrome Cardiorrenal, Insuficiéncia Cardfaca, Insuficiéncia Renal Cronica / mortalidade,
Insuficiéncia Renal Cronica / progndstico, Readmisséo do Paciente.

Abstract

Background: Renal failure is common in patients with chronic heart failure, with a prevalence ranging from 20 % to 57% worldwide.
It is associated with a poor prognosis and a high risk of readmission.

Objectives: The purpose of our study is to show the epidemiological, clinical, paraclinical and therapeutic features of Moroccan patients with
chronic heart failure who had developed a chronic renal failure. The endpoints were cardiac death and any cause of hospitalization.

Methods: 563 patients followed for chronic heart failure at the heart failure unit in the Department of Cardiology of the University Hospital
Ibn Rushd of Casablanca in Morocco, between July 30, 2012 and July 30, 2016 were assessed. Patients were divided into two groups according
to the presence or absence of cardiorenal syndrome.

Results: Compared to patients who had no cardiorenal syndrome, patients with cardiorenal syndrome tended to be more aged, hypertensive
and diabetic. Clinically more patients were at dyspnea stage III or IV. Biologically their hemoglobin was lower and their blood uric acid level was higher.
Regarding echocardiography, their ejection fraction of the left ventricle was lower, with more of systolic dysfunction of the right ventricle and pulmonary
hypertension in the CRS group, with a higher risk of readmission (p < 0.0001). The mortality was significantly higher in the group CRS (p < 0.0001).
Conclusion: The deterioration of renal function in chronic renal failure is associated with poor prognosis, including a high risk of
rehospitalization, cardiovascular events and death. Patients who are elderly, diabetic, with a low left ventricular ejection fraction and
pulmonary hypertension are the most concerned. (Int | Cardiovasc Sci. 2017;30(5):425-432)

Keywords: Cardio-Renal Syndrome; Heart Failure; Renal Insufficiency, Chronic / mortality, Renal Insufficiency, Chronic / prognosis,
Patient Readmission.
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Introducao

A insuficiéncia renal é comum em pacientes com
insuficiéncia cardfaca croénica, com uma prevaléncia entre
20% a 57%, e estd associada a um mau prognéstico e um
alto risco de reinternagoes.!

Existe uma complexa inter-relagdo entre o coragdo
e o rim nos pacientes com insuficiéncia cardiaca, e os
mecanismos fisiopatolégicos exatos dessa interacdo
ainda ndo foram esclarecidos.? Estimulos fisiopatolégicos
importantes a progressdo da doenca renal incluem
elevagdes cronicas na pressdo venosa renal, ativagdo
mal adaptativa do eixo renina-angiotensina-aldosterona
e do sistema nervoso central, bem como um estado

inflamatério crénico.?

O objetivo de nosso estudo foi apresentar caracteristicas
epidemioldgicas, clinicas, paraclinicas e terapéuticas de
pacientes com insuficiéncia cardfaca e renal crénica
no Marrocos.

Métodos

Realizamos um estudo unicéntrico, transversal, com
563 pacientes atendidos na Unidade de Insuficiéncia
Cardfaca do Departamento de Cardiologia do Hospital
Universitario de Casablanca, Marrocos, durante o
periodo de trés anos entre 30 de julho de 2012 a 30 de
julho de 2016.

A Unidade de Insuficiéncia Cardiaca é um hospital-dia
que atende somente pacientes estdveis, a cada 3 ou 6 meses.
Nossos pacientes estavam clinicamente estdveis e foram
acompanhados pela ocorréncia de eventos cardiacos.
Os desfechos foram morte cardiaca e hospitalizagdo
por insuficiéncia cardfaca grave com ou sem piora da
funcao renal, sindrome corondria aguda e arritmia grave.
O periodo médio de acompanhamento foi 681 + 105 dias.
Follow-up and events were adjudicated using medical
consultations each three months and/or phone calls.

Os pacientes foram divididos em dois grupos, aqueles
que desenvolveram sindrome cardiorrenal (SCR), e
aqueles que nédo a desenvolveram.

O diagnéstico de SCR tipo 2 foi estabelecido com base
nos critérios do KDIGO (Kidney Disease: Improving Global
Outcomes)/ KDOQI (Kidney Disease Outcomes Quality
Initiative): albumintria e/ ou TFG <60 mL/min/1,73 m?,
ou um decréscimo na TFG > 5 mL/min/1,73 m2/ano
ou > 10 mL/min/1,73 m2/5 anos ou aumento na
albumintria, juntamente com suspeita ou confirmagao

de insuficiéncia cardfaca congestiva antes do inicio ou
progressdo da doenca renal cronica, e associagdo do
evento ou grau da doenga renal com doenca cardiaca
de base.

Em relag¢do aos achados ecogréficos, ventriculo
esquerdo foi considerado dilatado se seu didmetro
diastélico fosse superior a 57 mm em homens, e 53 mm
em mulheres. Atrio esquerdo dilatado foi considerado
quando sua superficie era maior que 15 cm? ou seu
didmetro era maior que 35 mm. Presenca de disfuncao
sistdlica do ventriculo direito foi considerada quando a
TAPSE (excursao sistélica do anel trictispide) era inferior
a 16 mm, a velocidade longitudinal da onda S era menor
que 11,5 cm/s, ou a fragdo de encurtamento menor que
30%. Hipertensdo pulmonar foi definida como qualquer
valor de pressdo sistdlica da artéria pulmonar, medida pelo
fluxo da insuficiéncia trictispide, maior que 40 mmHg.

O ecocardiograma foi realizado um més apés inicio
do tratamento.

As caracterfsticas basais foram os dados registrados
durante a primeira consulta na Unidade de Insuficiéncia
Cardfaca. Incluimos todos os pacientes que desenvolveram
SCR em qualquer momento do seguimento, mesmo que
essa tenha ocorrido na primeira consulta.

Entre as causas de readmissao, selecionamos pacientes
admitidos no servigo de emergéncia por sindrome
corondria aguda, insuficiéncia cardfaca congestiva
ou arritmia grave. Definimos arritmia grave como
qualquer arritmia atrial ou ventricular que causasse
instabilidade hemodindmica ou que requeresse
tratamento medicamentoso.

Nés excluimos todos os pacientes com insuficiéncia
renal secunddria a outras etiologias, incluindo outras
SCRs, pacientes que ndo apresentavam SCR tipo 2,
segundo defini¢do adotada, e pacientes em hemodialise.

Anadlise estatistica

Os resultados sdo apresentados em média + DP para
varidveis continuas e em niimeros e porcentagens para
varidveis categodricas. O teste de Mann-Whitney foi usado
para dados sem distribuicdo normal. As caracteristicas
basais dos pacientes nos dois grupos especificados acima
foram comparadas pelo teste do qui-quadrado para
varidveis dicotomicas e pelo teste t de Student pareado
para varidveis continuas. Um valor de p < 0,05 foi
considerado estatisticamente significativo. As varidveis
significativas selecionadas na andlise univariada foram
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inseridas na andlise multivariada. A taxa de sobrevida
livre de eventos cardfacos foi calculada pela andlise de
Kaplan-Meier. Todas as anélises foram realizadas pelo
programa SPSS, versao 17.0

Resultados

Achados clinicos

Entre os 563 pacientes analisados, 46,5% (262 pacientes)
apresentaram SCR tipo 2.

A idade média foi significativamente maior no grupo
SCR (67 anos vs. 61). Dividindo-se os pacientes em quatro
faixas etdrias, a SCR foi mais comum em pacientes com
idade acima de 70 anos (Figura 1).

A maior frequéncia de homens foi observada em
ambos os grupos, 53,1% no grupo SCR e 60,1% no
grupo sem SCR, mas a diferenca ndo foi estatisticamente
significativa (p = 0,105).

Em relacdo aos fatores de risco, a porcentagem dos
pacientes com hipertensao e diabetes foi significativamente
maior no grupo SCR em comparagdo ao grupo sem SCR
(55,3% e 42%, respectivamente, no grupo com SCR vs. 39,5%
e 26,6%, respectivamente, no grupo sem SCR, p < 0.0001).
Entre os pacientes hipertensos, a propor¢do dos pacientes
com hipertensdo nédo controlada foi significativamente
maior no grupo com SCR (16,8% vs. 9,3%).

Nao foi observada diferenga entre os dois grupos para
outros fatores de risco.

Clinicamente, insuficiéncia cardiaca classe III e IV
segundo classificacdo da New York Heart Association foi
relatada em 25,6% no grupo com SCR e 13,3% no grupo
sem SCR (p < 0.0001). A frequéncia cardiaca média foi
ligeiramente maior no grupo com SCR (p = 0.453).

Uma maior proporgdo, porém ndo significativa, de
pacientes com fibrilacdo atrial foi observada no grupo
com SCR (17,2% vs.13%).

A Tabela 1 resume essas caracteristicas.

Achados bioldgicos

Os niveis séricos médios de s6dio, cdlcio e hemoglobina
foram significativamente mais baixos no grupo com SCR
(139,1;91,4 € 12,3, respectivamente) que no grupo sem SCR
(140,1; 93,5 e 13,05, respectivamente) no grupo sem SCR.

Por outro lado, os niveis séricos médios de
potéssio, dcido trico e proteina C reativa (PCR) foram
significativamente maiores no grupo SCR (4,8;71,4e24,6,
respectivamente) que no grupo sem SCR e (4,5; 53,3 e
11,5, respectivamente).

Achados ecograficos

Valores médios de fragdo de ejegdo (FE), dimensdes
do 4trio esquerdo, e tempo de desaceleragdo do fluxo
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Figura 1 - Distribuigdo dos pacientes com sindrome cardiorrenal (SCR) e sem SCR por idade
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mitral foram significativamente mais baixos no grupo
com SCR (33,50%; 43,6 e 137,70, respectivamente) que no
grupo sem SCR (37,57%; 39,96, e 161,59, respectivamente).
funcdo sistdlica do ventriculo direito foi deficiente em
19,1% dos pacientes com SCR, e em somente 12% no
grupo sem SCR (p = 0,025). Em comparagdo ao grupo
sem SCR, 56,5% dos pacientes que desenvolveram SCR
tiveram hipertensdo pulmonar (p < 0,0001) (Tabela 1).

Terapia

Os valores médios de fragdo de ejecdo (FE) e
do tempo de desaceleragdo do fluxo mitral foram
significativamente mais baixos no grupo com SCR
(33,50% e 137,70 ms, respectivamente) que no grupo sem
SCR (37,57% e 161,59 ms, respectivamente). A drea do
atrio esquerdo foi maior no grupo com SCR (21,73 cm? vs.
18,95 cm?) que no grupo sem CRS (18,95 cm?). A fungéo
sistdlica do ventriculo direito foi deficiente em 19,1% dos
pacientes com SCR, e em somente 12% no grupo sem SCR
(p=0,025). Em comparagéo ao grupo sem SCR, 56,5% dos
pacientes que desenvolveram SCR tiveram hipertensédo
pulmonar (p < 0,0001) (Tabela 1).

A andlise multivariada mostrou que idade, hipertensao,
diabetes, baixa FE, hipertensdo pulmonar, didmetro do
atrio esquerdo, tempo de desaceleragdo do fluxo mitral,
anemia, PCR elevada e hiperuricemia sdo fatores de risco
independentes para SCR.

Readmissao hospitalar

Readmissdes por insuficiéncia cardiaca congestiva,
arritmia grave ou evento corondrio agudo foram mais
frequentes no grupo SCR (30,2%) que no grupo sem SCR
(5,3%) (p < 0,0001) (Tabela 1).

Mortalidade e eventos cardiacos

A mortalidade foi significativamente mais alta
no grupo com SCR (13%) que no grupo sem SCR.
Os pacientes com SCR tiveram taxas mais altas de
morte cardfaca e readmissdo por insuficiéncia cardiaca
progressiva que o grupo sem SCR. Isso foi claramente
demonstrado pela andlise de Kaplan-Meier (Figura 1).

Discussao

Nosso principal achado foi o fato de que, em
comparagdo a pacientes sem SCR, pacientes com SCR
tenderam a ser mais velhos, hipertensos e diabéticos.

Clinicamente, uma porcentagem mais alta dos pacientes
apresentou dispneia estdgio III ou IV. Biologicamente,
os pacientes com SCR apresentaram niveis menores de
hemoglobina e niveis plasmadticos maiores de dcido drico.
Em relagdo aos achados ecocardiograficos, esses pacientes
também apresentaram menor FE do ventriculo esquerdo,
com maior prevaléncia de hipertensdo ventricular direita
e hipertensdo pulmonar, e maior risco de readmissdes.

A SCR é caracterizada por anormalidades cronicas
na fungdo cardiaca, levando a lesdo ou disfungdo renal.*

Um pior desempenho cardiaco na insuficiéncia
cardiaca resulta em hipoperfus&o renal, com subsequente
ativagdo da via renina-angiotensina-aldosterona e do
sistema nervoso simpadtico, que pode piorar ainda mais
a funcado renal. A doenga renal crénica e consequente
uremia pode levar a regulagdo anormal da homeostase
do célcio nos midcitos e da funcdo contrétil, atividade
simpdtica aumentada, disfuncdo endotelial, disfuncao
microvascular e aterosclerose acelerada.>®

Insuficiéncia renal cronica pré-existente é encontrada
em 45% dos pacientes com insuficiéncia renal crénica, e
estd associada com um maior risco de hospitalizacio e
morte.” Essa porcentagem estd de acordo com a de nossa
série (46,5% dos pacientes com SCR).

A deterioragdo da fun¢éo renal aumenta com a idade.
Em nosso estudo, pacientes com SCR eram relativamente
mais velhos que paciente com fung¢do renal normal.
Em todos os estudos conduzidos, idade avangada foi
um fator associado a ocorréncia de SCR. No estudo
de Lu et al.? a idade média dos pacientes com SCR foi
77 £ 8 anos.

Em nosso estudo, diabetes e hipertensdo néo
controlada foram os principais fatores de risco nos
pacientes com SCR. Tem sido sugerida uma inter-relacdo
do diabetes e/ ou lesdo renal induzida por hipertensdo ou
associada a insuficiéncia cardfaca com uma fisiopatologia
mutuamente perpetuante, conforme demonstrado no
modelo de Kishimoto el al.?

A anemia estd associada com alta mortalidade em todos
0s pacientes com insuficiéncia cardiaca, e reflete um estado
avancado da doenca. Ainda, é particularmente considerada
um fator de risco independente de mobimortalidade em
todas as SCRs."” Sato et al."' relataram que o pico de VO,
niveis de peptideo natriurético tipo-B, anemia e dcido tirico
eram fatores prognésticos independentes de SCR tipo 2.
Anemia, insuficiéncia cardiaca cronica, e doenca renal
cronica sdo capazes de causarem ou piorarem uma a outra,
formando um ciclo vicioso.'? Recentemente, um novo
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Tabela 1 — Caracteristicas basais dos pacientes por presenca ou auséncia de sindrome cardiorrenal

SINDROME CARDIORRENAL .
n =563 valor de p mﬁgzl;:;zas
NO n =301 (53,5%) YES n = 262 (46,5%)
Idade (anos) 61,45 +12,60 67,53 +10,80 < 0,0001 < 0,0001
Homens 181(60,1%) 139(53,1%) 0,105 0,274
Fumantes 111(36,9%) 77(29,4%) 0,073 0,182
Hipertenséo 113(39,5%) 145(55,3%) <0,0001 <0,0001
Controlada 91(30,2%) 101(38,5%)
Nao controlada 28(9,3%) 44(16,8%)
Diabetes 80(26,6%) 110(42%) <0,0001 < 0,0001
Hiperlipidemia 43(14,3%) 48(18,3%) 0,208 0,329
Dispneia estagio III ou IV 40(13,3%) 67(25,5%) < 0,0001
Insuficiéncia cardiaca 68,58 + 12,59 69,42 + 14,03 0,453
IMC (kg/m2) 25,407 £ 3,70 25,474 + 3,54 0,848 0,395
Fibrilacdo atrial 39 (13%) 45 (17,2%) 0,192 0,804
Etiologias
DCI 202(67,1%) 179(68,3%)
CMD 58(19,3%) 63(24%)
0,096 NS
Doenga valvar 8(2,7%) 6(2,3%)
Outras 33(11%) 14(5,3%)
Parametros ecograficos
DDFVE (mm) 57,71 +11,51 59,11 + 8,01 01 NS
VSFVE (mm) 44,23 + 9,45 46,79 £ 9,46 0,001 0,085
FEVE (%) 37,57 +7,50 33,50 £8,52 <0,0001 <0,0001
TD (msec) 161,59 + 47,45 137,70 + 50,62 <0,0001 < 0,0001
Area do &trio esquerdo (cm?) 18,95 + 6,25 21,73 + 6,82 < 0,0001 < 0,0001
Disfungdo do VD 36 (12%) 50 (19,1%) 0,025 0,168
Hipertensdo pulmonar 64 (21,3%) 148(56,5%) < 0,0001 < 0,0001
Parametros biologicos
Hemoglobina 13,05+1,52 12,34 +1,75 < 0,0001 < 0,0001
BUN (mg/1) 0,36 +0,11 0,67 +0,36 <0,0001
Creatinina sérica (mg/L) 9,51+1,85 16,84 + 8,72 < 0,0001
Sédio sérico 140,1+3,8 1394+ 4,2 0,044 N
Potdssio sérico 4,53 £ 0,50 4,83 £ 0,64 <0,0001
Célcio sérico 93,56 + 4,98 91,447 + 4,84 <0,0001 0,758
PCR 11,51 +18,22 24,65 + 40,65 0,037 0,135
Acido drico 53,33 + 14,52 71,47 +19,53 <0,0001 < 0,0001
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Continuacao

Medicagao
B-bloqueador 287 (95,3%) 237 (90,5%) 0,030
Inibidor de ECA ou BR 298 (99%) 257 (98,1%) 0,482
BCC 39 (13%) 55 (21%) 0,013
Agentes antiplaquetdrios 249(82,7%) 234(89,3%) 0,029
Estatina 248(82,4%) 234(89,3%) 0,022
Espironolactona 135(44,9%) 138(52,7%) 0,076

Readmissdo hospitalar 16(5,30%) 78(30,20%) < 0,0001

Mortalidade 6(2%) 34(13%) < 0,0001

IMC: indice de massa corporal; DCI: doenga cardiaca isquémica; CMD: cardiomiopatia dilatada; DDFVE: didmetro diastdlico final do ventriculo esquerdo;
VSFVE: volume sistélico final do ventriculo esquerdo; FEVE: fracio de ejeciio do ventriculo esquerdo; TD: tempo de desaceleragio; VD: ventriculo direito;
BUN: nitrogénio ureico no sangue; PCR: proteina C reativa; ECA: enzima conversora de angiotensina; BRA: bloqueador de receptor de angiotensina;
BCC: bloqueador de canal de cilcio.
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Figura 2 — Anilise da sobrevida livre de eventos cardiacos pelo método Kaplan-Meier em pacientes com sindrome cardiorrenal e pacientes sem sindrome
cardiorrenal
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termo tem sido usado — sindrome da anemia cardiorrenal.
Em todos os estudos sobre insuficiéncia cardiaca, o
nivel médio de hemoglobina era menor no grupo com
insuficiéncia renal cronica, e estava associado com risco
de reinternacdo e altas taxas de mortalidades. Lu et al.?
relataram uma taxa de mortalidade de 4 anos de 51% nos
pacientes com sindrome da anemia cardiorrenal, e de
26% naqueles sem a sindrome. A idade e niveis séricos
de potdssio foram os fatores preditivos da progressdo da
anemia cardiorrenal entre os pacientes com insuficiéncia
cardfaca.”® Mais recentemente, foi demonstrado que
a anemia é comum no diabetes mellitus, e sugerido
que a doenca renal cronica e a deficiéncia funcional
de eritropoietina funcional sdo os principais fatores
contribuintes para esse quadro.*

Avancos recentes no tratamento da anemia
na insuficiéncia cardiaca focam o uso de agentes
estimuladores da eritropoiese e transfusdo endovenosa
de ferro. Uma metandlise recente envolvendo mais de
11 estudos concluiu que os agentes estimuladores da
eritropoiese ajudam a melhorar sintomas, reduzem
internacées, e mortalidade.”

Em nosso estudo, os pacientes com SCR eram menos
propensos a serem tratados com betabloqueadores,
e mais propensos a receberem diuréticos de alga e
bloqueadores de canais de cdlcio. Tal fato deve-se a maior
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taxa de insuficiéncia cardfaca congestiva, dificuldades no
controle da pressdo sanguinea e de sintomas, e resisténcia
a diuréticos. A causa da resisténcia a diuréticos é
multifatorial: dosagem inadequada do diurético, ingestao
aumentada de sédio, retardo na absorcdo intestinal da
droga, diminui¢do na secrecdo tubular do diurético,
perfusdo renal inadequada e uso de anti-inflamatérios
nao-esteroidais.’

Nosso estudo teve algumas limitagdes. Este é um
estudo observacional e reflete os dados de pacientes de
um tnico centro, o que pode ndo ser representativo da
populacdo de Marrocos. Alguns pacientes ndo foram
incluidos no estudo a fim de ndo gerar ambiguidade entre
os tipos de SCR, tais como pacientes em hemodidlise,
que tém pior prognoéstico. Por esse motivo, uma relagdo
de causa-consequéncia ndo foi claramente estabelecida.

Conclusao

A deterioracdo da funcdo renal na insuficiéncia
renal cronica estd associada com um pior prognoéstico,
incluindo um maior risco de readmissdo hospitalar,
eventos cardiovasculares, e morte. Pacientes idosos,
diabéticos, com valores muito baixos de FE do
ventriculo esquerdo ou com hipertensdo pulmonar
merecem mais atencao.
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