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Estima-se que aproximadamente 10% da populagéo
estadunidense tenha algum grau de doenca renal, ainda
que assintomatica. Com relagao ao Brasil, ndo ha dados
a respeito da prevaléncia da doenca renal cronica.
Vérios estudos evidenciam relagao direta e estreita entre
grau de disfuncao renal e risco cardiovascular. Esse
acréscimo de risco cardiovascular, apesar de maximo
na insuficiéncia renal terminal, comega a ser observado
a partir de reducodes discretas de funcao renal. Além
disso, a presenca de lesao renal, mesmo com funcao
renal normal, evidenciada pela presenga de proteinUria
ou microalbumindria, também representa potente
fator de risco cardiovascular. Atualmente, as principais
causas de doencas renais sao a nefropatia diabética e a
nefrosclerose hipertensiva, aceleradas pelo tabagismo e
pela dislipidemia. Assim, seria possivel que o aumento
do risco cardiovascular entre os renais cronicos fosse
secundério ao aciimulo desses fatores de risco classicos.
Entretanto, esses pacientes apresentam freqliéncia
de eventos cardiovasculares superior ao predito pelas
equacdes que levam em conta tais fatores cléssicos.
Portanto, deve haver mecanismos intrinsecos a lesao
renal capazes de acelerar a aterosclerose sistémica. Dessa
maneira, a propria toxicidade urémica, o aumento do
estresse oxidativo, a alteragdo na cascata de coagulacao,
alteracoes lipidicas e hipervolemia tém origem na génese
da aterosclerose precoce, ocorrida nos pacientes com
doenca renal cronica. Cabe aos clinicos, nefrologistas,
especialistas em hipertensao e cardiologistas identificarem
esses pacientes através da dosagem de creatinina sérica,
urinalise e determinacdo da microalbumindria para,
mediante terapéutica intensiva, reverter, ao menos em
parte, o elevado risco cardiovascular dessa parcela doente
da populagéo.

Em 1945, Langendorf e Pirani foram pioneiros
em descrever as alteracdes cardiacas em necropsias
de portadores de insuficiéncia renal crénica. Pela
macroscopia, eles observaram acentuada hipertrofia
ventricular e, pela microscopia, fibrose e edema
intersticial intensos. Nesse estudo, a causa de morte
havia sido a prépria uremia, tendo em vista que a diélise
clinica rotineira ndo estava disponivel.

Em 1975, Lindner e cols. descreveram elevada
prevaléncia de doencga cardiovascular com aterosclerose
precoce na primeira coorte longitudinal de pacientes em
hemodialise?. Em 1960, em Seatle, dos 39 pacientes
que tinham em média 37 anos de idade, ao iniciarem
tratamento por hemodialise, 23 pacientes (59%) foram
a O6bito, apds 6,5 anos do inicio do programa. Desses
23,14 (61%) faleceram por doencas cardiovasculares.
O risco cardiovascular dessa primeira coorte foi estimado
como trinta vezes superior ao obtido na populacao geral
do local de origem. Assim, em razao da terapia renal
substitutiva, os portadores de insuficiéncia renal cronica
terminal tiveram prolongamento de sua expectativa de
vida, em razdo da eliminacdo da causa imediata de
morte por uremia, e passaram a apresentar as doengas
cardiovasculares como principal causa de dbito: em idade
precoce e em freqliéncia muito superior a esperada para
a populacao geral.

Calcula-se que existam 19,1 milhoes de estadunidenses
(11% da populacao daquele pais) com algum grau de
doenca renal, definida como presenca de albumindria
ou filtracao glomerular inferior a 60 mL/min, ou seja,
creatinina sérica superior a 1,3 mg/dL para mulheres,
ou superior a 1,5 mg/dL para homens3. Ja os dados do
Registro Americano de Dialise e Transplante contabilizam
300 mil renais crénicos em tratamento substitutivo
da fungéo renal®. Desse modo, mesmo levando-se em
conta o subdiagndstico e o crescimento esperado da
populagao em didlise daquele pals, estima-se que a maior
parte dos pacientes com disfuncao renal deva falecer
antes da necessidade de tratamento renal substitutivo.
A morte desses pacientes é devida, principalmente, a
causas cardiovasculares, e o risco cardiovascular dos
portadores de disfuncao renal, ainda que assintomatica,
€ sensivelmente superior ao predito pelas equacoes de
Framingham®. Assim, é importante frisar que é muito
mais provavel que um portador de disfungao renal venha
a morrer de doenga cardiovascular do que de insuficiéncia
renal propriamente dita.

Entre os hipertensos, de maneira geral, os dados do
Hypertension Detection and Follow-up Program (HDFP)
foram os primeiros a mostrar correlagao entre nivel de
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creatinina e mortalidade cardiovascular. Essa associagao
foi independente de outros cofatores avaliados: sexo, raga,
niveis de pressao arterial, presenga de diabetes ou grau
de obesidade®’. Dessa maneira, a creatininemia emergiu
como preditor importante de doenca cardiovascular.

Os resultados do estudo Hypertensiom Optimal
Treatment (HOT) corroboraram a relagao entre creatininemia
e risco cardiovascular entre portadores de hipertensao
arterial submetidos a tratamento medicamentoso. Nesse
estudo, o nivel de creatinina foi 0 mais potente preditor de
risco entre os fatores avaliados’. Dados provenientes de
varias outras coortes sao uniformes em apontar a disfungéo
renal como potente fator de risco cardiovascular®13,

Ainda mencionando o estudo HOT, a diferenca de
mortalidade entre os grupos tratados com ou sem
aspirina foi mais pronunciada entre os portadores de
disfungao renal. Apenas entre os portadores de creatinina
basal superior a 1,3 mg/dL houve reducao significativa
de eventos cardiovasculares com o uso de aspirina.
Esse resultado associou-se principalmente ao elevado
risco cardiovascular apresentado por esses pacientes
com maior beneficio potencial'4. J& quanto ao nivel de
pressao considerada ideal, no subgrupo de pacientes
com disfungao renal, o controle intensivo da pressao
arterial apresentou tendéncia, nao estatisticamente
significante, a reduzir o risco cardiovascular de maneira
mais pronunciada que entre os pacientes com fungéo
renal normal!®. Ainda, analisando-se a interacéo entre
tratamento anti-hipertensivo e fungao renal, no estudo
Systolic Hypertension Elderly Program (SHEP), observou-
se que, para pessoas idosas com disfungdo renal, o
tratamento da hipertenséo sistélica isolada foi capaz
de prevenir mais eventos cardiovasculares do que entre
os idosos com fungédo renal normal'®. Tanto no HDFP®
como no Modification of Diet in Renal Disease (MDRD)!®
observou-se maior nefroprotecao entre pacientes com
controle pressérico mais eficaz. Assim, parece que o
controle estrito da pressao arterial e o uso da aspirina
devem ser aplicados a pacientes com disfuncao renal
nao apenas com o intuito de nefroprotegao, mas também
objetivando otimizacdo da cardioprotecao.

O significado prognostico da elevagao da creatinina nao
€ uniforme em todos os estratos populacionais. A reducao
da filtracao glomerular mostrou-se fator de risco moderado
entre individuos de baixo risco cardiovascular!’, cresce em
valor preditivo entre subgrupos populacionais de maior
risco: idosos!®, hipertensos®, e tem importancia ainda
mais intensa entre pacientes com altissimo risco, ou seja,
portadores de doenga vascular periférica ou diabetes!!,
pds-operatorios de revascularizagao miocardica cirlrgica'®
ou por angioplastia percutanea®, sindromes coronarianas
agudas?! e insuficiéncia cardiaca??. Ou seja, a reducao da
filtracao glomerular apresenta significado nefasto nessas
situagdes clinicas especificas.

Os mecanismos pelos quais a disfuncao renal pode levar
a doenca cardiovascular sao multiplos. Tanto fatores de risco
tradicionais como néo-tradicionais tém papel na patogénese
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da doenga cardiovascular, nos renais cronicos. Os fatores
de risco tradicionais principais sao hipertenséao arterial,
diabetes, hiperuricemia e dislipidemia (principalmente
elevacao de triglicérides e diminuicdo de HDL-colesterol,
secundarios a resisténcia periférica a acdo da insulina,
causada pela prépria toxicidade urémica)®. Dentre os
fatores de risco nao-tradicionais destacam-se varidveis
avaliadas rotineiramente entre os renais cronicos, tais como:
hiperparatireoidismo e alteragdes do metabolismo dos ions
divalentes?®, anemia®* e sobrecarga hidrossalina?®2¢, bem
como variaveis ndo acessadas de rotina na prética clinica:
hiper-homocistinemia?’, aumento do estresse oxidativo,
disfuncao endotelial, alteragdes lipidicas pouco avaliadas,
como a elevacdo da apolipoproteina(a)®®, acimulo de
dimetil arginina assimétrica®®, atividade inflamatéria pro-
coagulante3® e comportamento anormal da pressao arterial
durante o sono®!.

A presenca de hipertrofia ventricular esquerda é
fator de risco cardiovascular independente que, na
hipertensao arterial, imprime ominoso progndstico. Dentre
os portadores de insuficiéncia renal cronica, mesmo
em estagios precoces, hd aumento da prevaléncia da
hipertrofia ventricular esquerda, acima do esperado,
para o grau de hipertensdo?s. A prevaléncia de
hipertrofia ventricular acentua-se ainda mais a medida
que a disfungdo renal progride32. Varios mecanismos
concorrem para a patogénese desse crescimento
ventricular desproporcional, além do esperado para
o grau de hipertensédo arterial, tais como a anemia®
e o hiperparatireoidismo3*. Nosso grupo evidenciou a
importancia da retencado de sédio, independentemente
do seu efeito hipertensor, no desenvolvimento dessa
anormalidade cardiaca dos renais cronicos?e.

Ha que ressaltar, contudo, que houve, nos ultimos
anos, crescimento intenso das doengas cronico-
degenerativas (hipertensao e diabete melito) como causa
de insuficiéncia renal cronica, e essas, via de regra, sao as
mesmas que produzem leséo cardiovascular*3®. Portanto,
quando a lesao renal do diabetes ou da hipertensao
se estabelece, via de regra, ja existe a lesao cardiaca
correspondente. Dessa maneira, impOe-se a pergunta:
a disfuncéo renal leve é apenas um marcador de dano
vascular mais extenso ou a propria insuficiéncia renal
pode ter um papel fisiopatogénico no desenvolvimento
das lesoes cardiovasculares?

Algumas evidéncias podem ser pontuadas a favor
do papel direto da uremia no desenvolvimento da
doenca cardiovascular. Estudo que avaliou o tratamento
por hemodiélise, durante cerca de quatorze anos, em
dezesseis jovens, variando de sete a trinta anos de
idade, mostrou que quatorze apresentavam evidéncia
tomogréfica de calcificacao coronariana, comparando-se a
trés de sessenta controles normais3¢. Ademais, obteve-se
algum grau de aterosclerose coronariana, em 80% dos
casos de uma série de necropsias de criancas falecidas
durante tratamento por hemodialise®’. Essa prevaléncia
é evidentemente superior a prevaléncia de aterosclerose
coronariana, na populacao geral de mesma idade.
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Uma segunda evidéncia epidemiolégica forte, a
favor da participacao da uremia per se, na aceleragao
do processo aterosclerético, provém de uma série de
pacientes submetidos a coronariografia. Dentre esses,
0s pacientes que apresentavam elevacdo de creatinina
tiveram chance duas vezes maior de apresentar um evento
coronariano. Esse acréscimo de risco foi independente de
outras comorbidades, inclusive do padrao angiogréafico de
doenca coronariana®s.

A deteccao de disfuncao renal reveste-se de importancia
fundamental na prética clinica, uma vez que estudos
epidemioldgicos dos Estados Unidos, como j& mencionado,
indicam a presenca de aproximadamente vinte milhdes
de norte-americanos com algum dano renal*3®. Ainda,
entre os portadores de miocardiopatia, 50% apresentam
algum grau de disfuncéo renal, situagao essa em que ha
evidente subdiagndstico®. Como ja se afirmou antes, a
disfungao renal entre miocardiopatas, coronarianos, bem
como entre os hipertensos, de modo geral, implica um
pior progndstico. Ainda, entre portadores de insuficiéncia
coronariana, a presenca concomitante de doenca arterial
aterosclerética renal associa-se a progndstico sombrio®.
Postula-se que esse comportamento pode ser devido a
ativacdo do sistema renina-angiotensina-aldosterona que,
invariavelmente, acompanha essa situacao clinica.

H& que recordar que nao sé a disfuncao renal,
mas a mera lesao renal, avaliada pela presenca de
microalbumindria, também se associa a maior risco
cardiovascular, de maneira independente da presenca
de diabetes*®*! ou grau de hipertensdo arterial*?:43,
Em diabéticos, o padrdo nédo “dipper”, ou seja, a
auséncia do descenso fisiolégico®! da pressédo arterial
noturna, mesmo entre diabéticos tipo | normotensos,
associa-se a presenca de microalbuminiria e, muitas
vezes, precede o seu desenvolvimento. A ocorréncia
de microalbuminulria associa-se tanto a presenca de
lesdes em Orgdos-alvo em estudos transversais*44®
como representa um indicador prognéstico adverso em
estudos longitudinais, relacionados a mortalidade geral e
também cardiovascular®®#?, No estudo Heart Outcomes
Prevention Evaluation (HOPE), a microalbumintria
associou-se a 61 % de acréscimo no risco cardiovascular
e ao dobro do risco de morte por todas as causas*®.

Os portadores de microalbumintria apresentam
acumulo de fatores de risco associados, o que poderia
explicar o excesso de mortalidade**; entretanto, assim
como ocorre com a disfuncgéo renal assintomética, o risco
cardiovascular desses pacientes é superior ao calculado
pelas equagdes preditoras*®. Esse excesso de mortalidade
cardiovascular, além de refletir maior severidade de
lesdes de érgaos-alvo, associa-se a presencga de disfungao
endotelial*’ e a alteracoes inflamatdrias*® e dos sistemas
fibrinolitico e da coagulagao®.

No estudo Life, observou-se que nao so6 a presenca de
microalbumindria, no momento inicial, mas também a
regressao da microalbuminuria associaram-se a redugao
do risco cardiovascular*!. A regressao da microalbumindria

foi obtida mais freqiiente e intensamente nos pacientes
que receberam losartan, comparados aos pacientes que
receberam atenolol, sugerindo, portanto, a necessidade
de moldar o tratamento anti-hipertensivo de acordo com a
presenca e regressao da microalbumindria. Nesse sentido,
o estudo Irbesartan in Patients with Type 2 Diabetes and
Microalbuminuria (IRMA 1I) foi o primeiro estudo® da
classe dos antagonistas da A, dirigido para prevencao
secundaria da nefropatia.

O objetivo primério avaliou o papel do irbesartan na
evolugcdo da nefropatia diabética no estégio incipiente,
definido como a presenca de microalbumindria, para a
etapa seguinte, que seria de proteindria estabelecida.
Enquanto 15% do grupo-controle que usava terapéutica
anti-hipertensiva convencional, exceto inibidor da ECA
ou antagonista da A, evoluiram para proteindria, apenas
5% do grupo tratado com a maior dose do irbesartan
tiveram a doenga piorada. Como desfechos secundérios,
houve normalizacao da microalbumindria, passando,
portanto, para normoalbumintria, também em uma
parcela significativa de pacientes tratados com irbesartan.
Como a microalbumindria é fator de risco cardiovascular
e marcador de lesdo endotelial, a menor ocorréncia de
eventos cardiacos no grupo tratado com antagonistas da
A, em razao da reducao da taxa anormal de excregao
de albumina pela urina, reforca o papel de protecéo de
orgdo-alvo dessa classe de anti-hipertensivos. Desse
modo, a regressao da microalbuminiria poderia ser
considerada um objetivo a ser cumprido, no tratamento
do hipertenso.

Assim, o VIl Joint destaca a disfuncao renal como fator
de risco cardiovascular maior e enfatiza a importéncia
da identificagdo e do controle mais intenso da PA desse
subgrupo de pacientes, recomendando a PA de 130
x 80 mmHg como o alvo de controle®. As diretrizes
da The European Society of Hypertension/European
Society of Cardiology apontam a disfuncao renal leve
como lesdo em o6rgao-alvo e classificam esses pacientes
como portadores de alto risco cardiovascular®®. Em
1998, a National Kidiney Foundation (NKF) Task Force
on Cardiovascular Disease in Chronic Renal Disease
recomendava que pacientes com doenga renal cronica
deveriam ser considerados no mais alto grupo de risco
para o delineamento do seu tratamento®. As IV Diretrizes
Brasileiras indicam, baseadas em resultados do MDRD,
niveis de PA de 120 x 75 mmHg, nos portadores de
nefropatia diabética com proteindria superior a 1,0
g/24h e nos portadores de nefropatia de modo geral, com
proteindria superior a 3,0 g/24h%*.

Apesar dessas recomendacoes, dados epidemiolégicos
recentes mostram que portadores de disfuncao renal
recebem, com menor freqliéncia, medicacoes e intervencoes
cardiovasculares, do que pacientes com filtracao glomerular
preservada, apesar de que esses mesmos estudos mostram
que a utilizacdo dessas medicaces e procedimentos
associou-se aos mesmos beneficios que entre os pacientes
com filtracao glomerular normal®®.

Arquivos Brasileiros de Cardiologia - Volume 85, N° 6, Dezembro 2005



No tratamento de portadores de insuficiéncia
renal crbnica, para obtencao de niveis de pressao
arterial adequados é necessario o uso de multiplas
medicacgoes, sendo mandatério o uso de inibidores da
enzima conversora e/ou blogueadores do receptor da
angiotensina, por sua acao renoprotetora adicional a
acao anti-hipertensiva, e, invariavelmente necessarios,
os diuréticos, por sua eficacia anti-hipertensiva, nesse
subgrupo de pacientes*®-52,

Além da reducao mais intensa da pressao arterial,
outros fatores de risco devem ser controlados, de maneira
mais intensa, entre os renais cronicos. Dessa maneira, a
hemoglobina Alc deve estar abaixo dos 7%°%¢ e o colesterol
de baixa densidade deve ser inferior aos 100 mg/dL%’.
Os fatores de risco nao tradicionais também devem ser
abordados com manutengéo da hemoglobina entre 11
e 12 mg/dL%®, a custa de suplementacao criteriosa de
ferro e uso de eritropoetina. Os fons divalentes devem
ser estritamente controlados com quelantes a base de
célcio ou isentos desse fon, conforme o caso, para evitar
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Por fim, esses pacientes ndo devem ser preteridos na
realizacao de procedimentos cardiolégicos, que devem
ser indicados, nos renais cronicos, da mesma maneira
que na populacao geral®.

Rezumindo: a lesdo renal, mesmo que assintomatica,
é situacdo freqiiente e subdiagnosticada; imprime risco
cardiovascular elevado ao seu portador e deve ser aces-
sada, rotineiramente, em todos os hipertensos, diabéticos,
portadores de insuficiéncia cardiaca congestiva ou insufici-
éncia coronariana. Quando identificada a anormalidade renal,
devem-se empregar intensivamente medidas que visem nao
sO a preservagao da funcéo renal, como também a menor
progressao da doenga cardiovasculare.
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