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Intersecao Cardiorrenal: Confluéncia para o Futuro

Cardiorenal Intersection: Crossroads to the Future

Peter A. McCullough, MD, MPH, FACC, FACE, FCCP FAHA

Department of Medicine, Divisions of Cardiology, Nutrition and Preventive Medicine, William Beaumont Hospital, Royal Oak, MI - USA

A pandemia de obesidade esta causando epidemias
secundarias de diabetes tipo 2, sindrome dismetabdlica e
hipertensao. Com isso, o ntimero de pacientes com doenga
renal e aterosclerose coronariana estd aumentando cada
vez mais. A doenca renal cronica acelera o curso da doenca
arterial coronariana, independentemente dos fatores de
risco cardiacos tradicionais. Além disso, estd associada
com hipertrofia ventricular esquerda e fibrose miocardica,
valvopatia adrtica e mitral e arritmias atriais e ventriculares.
Conseqiientemente, é comum a ocorréncia de morte sibita
inexplicada em pacientes em hemodidlise, atribuida muitas
vezes a cardiopatia. Este artigo analisa as evidéncias de
cardiopatia aterosclerética acelerada na presenca de doenca
renal e destaca novos alvos diagnésticos e terapéuticos para
esse quadro.

Aterogénese acelerada na doenca renal cronica

A medida que as populagoes adultas envelhecerem nas
décadas vindouras, as taxas de praticamente todas as doengas
cronicas deverao subir. Atualmente, dezenas de milhoes de
pessoas em todo o mundo sofrem de doenga cardiovascular
(DCV) associada com doenca renal cronica (DRC)'. S6
nos Estados Unidos, mais de 300.000 pessoas estao sendo
submetidas a terapia renal substitutiva (TRS), que aumenta
de 5 a 40 vezes o risco de eventos cardiovasculares fatais*>.
Doenga renal cronica geralmente é definida como taxa de
filtracdo glomerular estimada (TFGe) < 60 ml/min/1,73 m?
ou relagdo albumina/creatinina elevada (> 30 mg/g) em
amostra isolada de urina. Uma reducdo na TFGe abaixo da
esperada para a idade constitui um indicador de menor massa
parenquimatosa renal e perda parcial das fungoes reguladoras
normais, como pressao arterial, eritropoese e outros processos
vasculoprotetores, resultando em taxas ajustadas mais altas de
DCV nas populagoes (Fig. 1). Um novo medidor da funcao de
filtragao renal é a cistatina C, um inibidor de cisteina protease
produzido por todas as células nucleadas que é livremente
filtrado e completamente reabsorvido no tiibulo proximal. Esse
exame de sangue foi aprovado recentemente pelo FDA norte-
americano como um novo teste para determinagdo da fungao
de filtragao renal, além de creatinina sérica e nitrogénio uréico
sangiiineo (BUN)®. Microalbuminiria é uma conseqtiéncia
de lesao endotelial e vascular ao nivel dos glomérulos, e esta
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Fig. 1 - Riscos ajustados de eventos cardiovasculares estratificados

pelo nivel de TFCe em pacientes de um sistema de sadde verticalizado
acompanhados durante aproximadamente 5 anos. Todas as varidveis
sabidamente associadas a TFGe ou aos desfechos foram incluidas nos
modelos finais (perfil sociodemogréfico, DCV prévia, internagoes prévias, DM,
hipertensao, dislipidemia, doenga pulmonar ou hepatica, cancer, albumina

< 3.5 g/dl, deméncia, proteindria e inicio de terapia dialitica durante o
acompanhamento). Reproduzido com permissao®.

associada com todos os fatores de risco vasculares relacionados
com lesao de vasos (Fig. 2). Portanto, essas duas medidas
refletem diferentes aspectos do risco cardiorrenal’. Embora
fatores de risco tradicionais como hipertensao, diabete melito
(DM) e dislipidemia sejam comumente associados com
DRC e sua conseqliente morbidade cardiovascular a longo
prazo, esses fatores de risco apenas nao explicam de todo a
prevaléncia de DCV nessa populagao. Novos fatores de risco,
como homocisteinemia (Kcy), niveis elevados de lipoproteina
(@) [Lp(a)], estresse oxidativo, disfuncao endotelial, anemia,
niveis diminuidos de fator de transformacao de crescimento
1 (TGF-B1), inflamacao cronica e calcificagao vascular, estao
cada vez mais ligados as taxas aceleradas de aterogénese na
vigéncia de DRC.

Correspondéncia: Peter A. McCullough, M.D., M.P.H. *

Division of Nutrition and Preventive Medicine - William Beaumont Hospital - 4949 Coolidge Highway - Royal Oak, MI 48073 - USA

E-mail: pmccullough@beaumont.edu



B _ Peter A. McCullough
INTERSECAO CARDIORRENAL: CONFLUENCIA PARA O FUTURO

Artigo de Revisao

Vasculatura
Sistémica

Idade
Diabetes

Hipertensao
Auséncia de descenso pressoérico

Aterosclerose

P noturno
Subclinica

Vasculatura
Renal

Lesao Endotelial

*ﬂ— wEe e —>

: Fatores de risco cardiovascular

v

Microalbuminduria

Sensibilidade ao sal

Hipertrofia ventricular esquerda

Dislipidemia

Obesidade central
Resisténcia a insulina

PCR elevada

Disfungao simpatica

Hiperuricemia

Fig. 2 - Relagao observada com microalbumindria e doenga vascular.

Fatores de riscos cardiovasculares
tradicionais na DRC
Estilo de vida e alimentacao

Em vista do agrupamento de fatores de risco associados
com obesidade e DM tipo 2, a presenca de adiposidade
excessiva decorrente de estilo de vida sedentério e habitos
alimentares inadequados, como ingestao excessiva de
aglcares, carboidratos simples e gorduras saturadas, é comum
em pacientes no inicio da DRC. Sabe-se agora que a DRC
que se desenvolve na vigéncia da DM comeca a tornar-se
evidente no estdgio de sindrome dismetabdlica da doenca.
A adiposidade excessiva e seus niveis aumentados de fatores
inflamatérios foram associados com uma “glomerulopatia
relacionada a obesidade”®. Essa forma de glomerulopatia é
reconhecida pela presenca de microalbumindria com filtragao
renal preservada, e pode ser revertida mediante perda de
peso significativa. Comprovou-se que a reducao do peso
também melhora significativamente o controle da glicemia e,
em alguns casos, resulta na aparente remissao do DM?. Além
disso, programas de exercicios fisicos podem melhorar o perfil
de risco cardiaco convencional dos receptores de transplante
renal’. Embora ndo tenham sido realizados estudos
comparativos prospectivos sobre o efeito de mudangas nos
habitos alimentares e no estilo de vida sobre os desfechos de
DCV em portadores de DRC, acredita-se que a normalizagao
do peso corporal e dos depésitos de gordura, uma dieta
hipossodica e exercicios aerébicos regulares devem exercer
um impacto salutar nessa populagdo crescente de pacientes
(Tab. 1). Em vista do maior nimero de novos fatores de risco
esperado, como disfuncao endotelial, estresse oxidativo e
inflamagao, uma modificagao profunda no estilo de vida,
inclusive mudanga nos héabitos alimentares e realizacao de
exercicios aerébicos regularmente, pode reduzir a incidéncia
de DCV nessa populagao'. Além disso, qualquer agente

terapéutico que produza até mesmo uma leve redugdo na
adiposidade tera efeitos favoraveis significativos sobre fatores
inflamatérios sistémicos, sensibilidade a insulina, pressao
arterial e perfil lipidico. Um desses agentes é o rimonabante,
um antagonista do receptor endocanabinéide que induziu
perda de peso modesta nas populagbes com sobrepeso
e levemente obesa testadas até agora. Esse farmaco atua
reduzindo o estimulo da fome de substancias endégenas
semelhantes aos canabindides no sistema nervoso central.
Infelizmente, quando a administracdo desse farmaco é
suspensa, o peso é recuperado'?.

Hipertensao

A medida que a funcdo renal piora, a pressio arterial,
como era de esperar, sobe e fica mais dificil de controlar.
O sistema renina-angiotensina (SRA) e o sistema nervoso
simpdtico sao anormalmente ativados, causando aumento da
pos-carga, hipertrofia ventricular esquerda, maior consumo
de oxigénio miocdrdico e maior tensao de cisalhamento no
endotélio em portadores de DRC'. Em vdrios pontos, surgem
oportunidades para a modulacao do sistema SRA dentro da
arvore vascular (Fig. 3). Além disso, muitos portadores de DRC
hipertensos desenvolvem hipertrofia ventricular esquerda
(HVE), causando aumento da massa miocérdica em relagdo a
area de superficie endotelial e uma relagao desfavoravel entre
a oferta e demanda de oxigénio miocardico. A hiperativagao
do SRA leva a expressao de receptores de lipoproteinas de
baixa densidade oxidadas e a aceleracdo da aterosclerose
(Fig. 3). A medida a TFGe é reduzida, a pressio arterial
sisttmica sobe, causando tensdo de cisalhamento, maior
risco de ruptura da placa e oclusao coronariana episddica.
Por esse motivo, atualmente recomenda-se o controle
pressérico, com uma meta de pressao arterial sistlica < 130
mmHg (o ideal é < 120 mmHg) (Tab. 1). Como tanto o SRA
quanto o sistema nervoso simpdtico sao hiperativados na
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Medida preventiva

Fundamento

Geralmente aceita

Reducdo do peso/manutencao do peso para IMC < 25

kg/m?

Exercicios aerébicos/treinamento de forca 30 min/dia
quase todos os dias da semana

Dieta hipossédica

Evitar o uso de AINES

Aspirina 81 mg por via oral uma vez ao dia

Controle lipidico (alimentagao, estatina, fibratos, niacina,
outros)

-LDL-C < 70 mg/dl

TG < 150 mg/dl

-HDL-C > 50 mg/d|

Controle pressérico para uma meta ideal de PAS < 120
mmHg

-Agentes bloqueadores do SRA

-Terapia adjunta

Controle da glicemia na DM para uma meta de glico-
hemoglobina < 6 mg/dl

Remissdo da sindrome dismetabélica
Prevengdo/melhora da DM

Prevencao primaria/secundéria de IM, AVC e morte por DCV
Melhora em outros fatores de risco em portadores de DRC

Reduz a pressao arterial
Torna a pressao arterial mais sensivel aos medicamentos

Menor risco de sobreposigao de nefropatia induzida por AINES
Menor risco de retencao hidrica e insuficiéncia cardiaca

Prevengao primaria/secundéria de IM e AVC

Atenua a calcificagao vascular
Prevengao primaria/secundaria de IM, AVC e morte por DCV
Possivel reducao na progressao da DRC

Prevencao primaria/secunddria de IM, AVC, insuficiéncia cardfaca e
morte por doengas CV

Reduz/normaliza a microalbuminria

Retarda a progressao de DRCT e ocorréncia de 6bito

Redugao no o risco de IM, AVC e morte por DCV
Redugao no agravamento da nefropatia/retinopatia

Evidéncias experimentais

Reduz/normaliza niveis de Lp (@) < 30 mg/dl
-Niacina
-Aférese lipidica

NAC 600 mg via oral 2 vezes ao dia na DRCT

NAC 1.200 mg IV antes e 1.200 mg via oral apés a
€exposicao ao contraste

Acido ascérbico 3 g via oral antes e 2 g via oral duas vezes
ao dia apds a exposicao ao contraste

Possivel prevencao primaria/secundaria de IM, AVC e morte por
DCV

Reduz os eventos compostos de DCV

Reduz eventos de nefropatia induzida por contraste (NIC) e a
mortalidade associada em intervengdes coronarianas apés infarto
agudo do miocérdio

Reduz eventos de NIC

Evidéncias de auséncia de beneficio ou dano

Correcao da anemia na DRC para Hb > 13,0 g/dI

Maiores taxas de eventos cardiovasculares, principalmente
hospitalizagoes por IC

IMC = indice de massa corporal; AINES = antiinflamatérios nao-esteréides; LDL-C = lipoproteina de baixa densidade; TG = triglicérides, HDL-C
= lipoproteina de alta densidade; PAS = pressao arterial sistdlica; SRA = sistema renina-angiotensina; IM = infarto do miocdrdio; DCV = doenga
cardiovascular; DRC = doenca renal cronica; DRCT = doenca renal cronica terminal; NAC =N-acetilcisteina.

Tabela 1 - Estratégias primarias e secundarias para prevencao de DCV em portadores de DRC.

DRC, o agente terapéutico mais promissor para uso futuro,
além dos inibidores da enzima conversora de angiotensina,
bloqueadores dos receptores beta-adrenérgicos e antagonistas
de receptores da angiotensina Il, é o aliskiren, um inibidor
da renina'™. Como o sistema nervoso simpatico desencadeia
a liberagdo de renina das células justaglomerulares nos rins,
a inibicao da renina, impedindo que essa enzima converta
angiotensinogénio em angiotensina |, poderia exercer um
impacto favoravel significativo em portadores de DRC.

Arq Bras Cardiol 2007; 88(1) : 117-126

Diabete melito

Diabete e hipertensao muitas vezes se desenvolvem ao
mesmo tempo no paciente que, mais tarde, desenvolvera
DRC. Mais de 40% da doenga renal cronica terminal (DRCT)
é decorrente de nefroesclerose diabética, e 48% a 57% dos
portadores de DM tém nefropatia diabética sintomatica’. Os
portadores de DM tém niveis significativamente elevados de
insulina sérica, um potente fator de crescimento de esclerose,
além de um estado dislipidémico. A epidemia de DM exerce
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um impacto tao grande na DCV que as mais recentes diretrizes
do Programa Nacional de Educagao em Colesterol dos
Estados Unidos (NCEP-ATP-I1I) relacionaram o DM como um
equivalente da DCV e recomendam que os pacientes sejam
devidamente tratados com metas de niveis ainda mais baixos

de colesterol ligado a lipoproteina de baixa densidade (LDL-
C)". Nos pacientes com adiposidade excessiva e DM do tipo
2, areducao de peso é a intervengao de escolha para obter
a melhora ou remissao do quadro diabético’. Comprovou-se
que o controle glicémico ideal (hemoglobina glicada < 6 %)
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Fig. 3 - A angiotensina é secretada pelo figado e clivada pela renina, que é secretada na luz das arteriolas aferentes renais pelas células justaglomerulares. Em seguida,
a angiotensina | é convertida em angiotensina Il pela enzima conversora de angiotensina principalmente nas células endoteliais. Na zona glomerulosa do cértex da
supra-renal, a angiotensina Il estimula a producao de aldosterona. O aliskiren liga-se a reinina, tornando-a incapaz de clivar o angiotensinogénio. Sistema renina-
angiotensina-aldosterona (SRAA); inibidor da enzima conversora da angiotensina (IECA); bloqueadores dos receptores de angiotensina (BRA); angiotensina (Ang);

enzima conversora da angiotensina (ECA); receptor tipo 1 da angiotensina Il (AT1).

diminui a ocorréncia de eventos microvasculares (retinopatia)
e, juntamente com a redugdo da pressdo arterial, diminui a
incidéncia de eventos macrovasculares (infarto do miocardio,
AVC e morte por DCV) em portadores de DM do tipo 1 ou
2. Os agentes vendidos atualmente nos Estados Unidos que
tém demonstrado sistematicamente uma leve reducdo no
peso (2 a 4 kg) como efeito colateral sdo inibidores da alfa-
glicosidase, metformina e exenatide'. As formas de insulina
aparentemente neutras em relagdo ao peso corporal sdo a
insulina glargina e a insulina detemir, ambas de acao bastante
prolongada. E importante observar que todas as formas de
insulina e tiazolidinedionas de agao rapida causam aumento
da adiposidade e, apesar de um melhor controle da glicemia
e outros possiveis efeitos favoraveis a DCV, o aumento de
peso é um forte impedimento para o seu uso em pacientes
obesos'’.

Dislipidemias

O ambiente urémico afeta diversas areas do metabolismo
lipoprotéico, inclusive deficiéncia de lipase lipoprotéica. As
dislipidemias acometem até 67% dos portadores de DRC'.
Esses pacientes muitas vezes apresentam niveis diminuidos

de colesterol ligado a lipoproteina de alta densidade
(HDL-C), um cardioprotetor, e elevagbes aterogénicas em
triglicérides e LDL-C. Em particular, os portadores de DRC
tém concentragbes aumentadas de apolipoproteinas AlV
e B48. Além disso, o estresse urémico acarreta niveis mais
elevados de LDL-C oxidado, que é altamente reativo e
aterogénico. Portanto, parece que a hiperativacdo do SRA,
os niveis elevados de insulina e a dislipidemia da DRC atuam
em conjunto para promover a progressao da aterosclerose
em um ritmo mais acelerado do que em pacientes com
fungao renal preservada'. Nao se admira que o rim, sendo
o 6rgdo mais vascularizado do corpo humano, seja afetado
pelo processo aterosclerético além da grande artéria renal
e de seus principais ramos segmentares. Assim, acredita-se
que disfuncao endotelial e aterosclerose difusas sejam parte
da fisiopatologia comum na DRC diabética e nao-diabética,
principalmente em adultos mais velhos. Uma metanalise de
Fried e colaboradores publicada em 2001, com um total
de 362 portadores de DRC em pequenos estudos clinicos,
indicou que o tratamento de dislipidemia foi associado
a um beneficio relativo de 1,9 ml/min/ano na TFGe, em
comparagao com os controles®. Uma andlise do Programa
de Desenvolvimento Clinico da Rosuvastatina (Rosuvastatin

Arq Bras Cardiol 2007; 88(1) : 117-126
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Clinical Development Program) publicada recentemente
analisou os resultados conjuntos de 13 estudos envolvendo
3.956 pacientes tratados com rosuvastatina ou placebo. Nos
pacientes com eGFR < 60 ml/min, houve uma melhora de
+2,8 ml/min ao longo de 22 meses*'. O SHARP (Study of
Heart and Renal Protection) é um estudo clinico prospectivo,
aberto e randomizado que ainda estd em andamento (n
9.000) para testar o efeito terapéutico da redugao do LDL-
C na DRC. O principal objetivo desse estudo é avaliar se a
reducao dos niveis de colesterol com um comprimido misto
contento sinvastatina e ezetimiba poderéd evitar a ocorréncia
de infarto do miocardio, morte por doengas cardiacas, AVC e
revascularizagdo em portadores de DRC (~ 6.000 pacientes
pré-dialiticos e ~3.000 dialiticos). O estudo avaliard também
o efeito da combinagdo de ezetimiba e sinvastatina sobre
o LDL-C, comparado com sinvastatina isoladamente. O
estudo SHARP sera capaz de estudar outros possiveis efeitos
da reducao do colesterol, inclusive se essa redugao é capaz
de retardar a necessidade de dialise em portadores de DRC.
Por fim, como uma baixa concentracdo de HDL-C é a mais
proeminente anormalidade lipidica na DRC, os agentes
que elevam significativamente o HDL-C, como inibidores
da proteina de transferéncia de colesterol esterificado, sao
particularmente promissores??. Grandes estudos clinicos
estdo sendo realizados atualmente na populacio em geral
para testar o conceito de que a elevagao dos niveis de HDL-
C reduz as taxas de eventos cardiovasculares. A Tabela 1 e
a Figura 4 apresentam as diretrizes atuais que fundamentam
as metas lipidicas’.

Novos fatores de risco para doenca
coronariana

Homocisteinemia

Sim

| MEV e considere a
administracao
de fibrato ou niacina

\
i

TG> 200 e
Nao-HDL col.,

21307

A homocisteina (Hcy), um produto do metabolismo da
metionina, aumenta de 2 a 4 vezes em portadores de DRC,
uma vez que a excrecao tubular renal normalmente responde
por 70% da depuragao da Hcy?. Quando a TFCe cai abaixo
de 60 ml/min/1,73 m?, os niveis de Hcy, como era de esperar,
sobem. Além disso, os niveis médios de Hcy aumentam de
14% a 20% nos portadores de DRC com DCV, em relagao
aos que ndo tém DCV*. Em pacientes com niveis elevados
de Hcy, a taxa de eventos cardiovasculares aumenta de 3 a
4 vezes, e a taxa de eventos cerebrovasculares, 10,9 vezes*.
Os niveis de Hcy correlacionam-se inversamente com os
niveis de folato eritrocitario. Conseqlientemente, doses
supraterapéuticas de acido félico (5 a 20 mg diariamente)
e vitamina B,,, ambos componentes do metabolismo da
hemocisteina, podem reduzir os niveis de Hcy em até 20%
a 55% em portadores de DRCT®. Estudos clinicos realizados
recentemente na populacao em geral indicam que a redugao
dos niveis de homocisteina com as vitaminas mencionadas
acima nao diminui as taxas de eventos cardiovasculares®.
Dados recentes de portadores de DRC também confirmam
esse conceito?- Portanto, apesar dos dados epidemiolégicos
e fisiopatolégicos sobre homocisteina e DCV, ao que parece
essa protefna nao sera um alvo clinico no futuro.

Lipoproteina (a)

Os niveis de lipoproteina (a) [Lp(a)] aumentam 43% em
pacientes em terapia renal substitutiva (TRS), comparado
com a populagdo em geral®. Além disso, os portadores de
DRC tém niveis mais elevados de isoformas de baixo peso
molecular, cujas caracteristicas aterogénicas sao ainda mais
acentuadas. A Lp(a) é elevada em 64% dos pacientes em TRS
que tém DCV, em comparagdo com 3,8% dos que ndo tém
DCV¥. O suposto mecanismo aterogénico da Lp(a) abrange
produgdo de macréfagos espumosos, inibigdo da fibrinélise

Sim MEV + L, Nao
====H estatina =13}
! Sim

I'|I Considere a administragdo
i de um sequestrante de
\ acido biliar

",
~

MEV +
estatina

Continue a
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-~/
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Fig. 4 - Algoritmo terapéutico indicado para o tratamento de dislipidemia pelo K/DOQI TG = triglicérides; LDL = lipoproteina de baixa densidade; nao-HDL =
colesterol nao-HDL (colesterol total - HDL), MEV = mudancgas terapéuticas no estilo de vida
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e efeitos adversos sobre a reatividade vascular dependente
do endotélio. Estudos preliminares demonstram que os
niveis de Lp(a) podem ser reduzidos com niceritrol (um pré-
farmaco da niacina), plasmaférese e transplante renal*’. Além
disso, derivados pirazélicos, como os agonistas parciais dos
receptores de acido nicotinico, podem ser os futuros alvos
terapéuticos para a redugdo dos niveis de Lp(a)*'.

Estressse oxidativo

O estresse oxidativo foi implicado em duas areas
cardiovasculares bésicas: deficiéncia da funcao endotelial e
aceleragao do actimulo de lipidios na placa aterosclerdtica®.
Portadores de DRC e DRCT sofrem estresse oxidativo
consideravel, manifestado por uma abundancia de produtos
da glicosilagdo e proteinas oxidadas, como LDL-C (Fig. 5).
O estresse oxidativo tem profundos efeitos aterogénicos,
pois espécies de oxigénio reativo combinam-se com 6xido
nitrico, causando disfungao endotelial. Estudos preliminares
realizados em portadores de DRCT demonstraram que a N-
acetilcisteina reduz os niveis de LDL-C oxidado em até 76%
e os desfechos compostos de infarto miocardio nao-fatal,
morte por causas cardiovasculares, revascularizagdo e AVC
isquémico em até 40%. Embora os antioxidantes nao tenham
reduzido os eventos cardiovasculares na populagao em geral,
estudos clinicos sobre o uso de antioxidantes em portadores
de DRCT relataram reducoes na morbimortalidade®. O uso
mais promissor dos antioxidantes é na prevencao de doenga
renal aguda causada por nefropatia induzida por contraste.
Nessa aplicagdo, os estudos clinicos demonstraram que o
tratamento com N-acetilcisteina ou acido ascérbico antes e
depois da exposicao ao contraste reduz a taxa de lesao renal
nos pacientes de risco®3°.

Disfuncao endotelial

O endotélio vascular é o maior 6rgao do corpo humano,
e o controle paracrino local da fungdo endotelial parece ser

Lesao
intermediaria

Células Estria
espumosas gordurosa

importantissimo para a satide e a doenga vascular. Pacientes
com DRC tém niveis aumentados de dimetil-arginina
assimétrica, um inibidor da NO sintase, e niveis diminuidos
correspondentes de 6xido nitrico, um potente vasodilatador
coronariano e importante fator local na funcao endotelial*®.
Outras anormalidades na DRC sao elevada producao de
endotelina e menor expressao de trombomodulina. O
resultado final é deficiéncia da reserva de fluxo coronariano
e da microcirculagao miocérdica. A hiperativagao do SRA
anula ainda mais as agdes do 6xido nitrico, inibindo a
vasodilatacdo dependente do endotélio e acelerando a
progressio inexordvel da doenga coronariana (Fig. 5). E
importante observar que, no processo de corregao da anemia
com protefnas que estimulam a eritropoese (eritropoetina,
darbepoetina) mediante suplementacao de ferro, os niveis de
dimetil-arginina sobem ainda mais, aumentado a deficiéncia
de éxido nitrico*”. Os resultados dos estudos clinicos sobre
corregao da anemia na vigéncia de DRC indicaram que,
quando os niveis de hemoglobina foram elevados para
niveis préximos do normal, houve um aumento das taxas
de eventos cardiovasculares®®*°. Portanto, parece que a
correcao da anemia, devido aos seus efeitos adversos sobre a
fungao endotelial, anemia ou hemoglobina nao sera um alvo
terapéutico para DCV na DRC.

Fator de transformacao de crescimento

O fator de transformacao de crescimento beta—1 (TGF-
[31) tem efeitos pleiotrépicos, como inibicao da proliferagao
de células musculares lisas e da migracao de monécitos
e macrofagos, além de exercer um efeito protetor direto
sobre o endotélio vascular. Em portadores de DRCT, os
niveis séricos de TGF-B1 sao reduzidos em comparagao
com a populagdo em geral, o que pode contribuir para uma
aceleracao do processo aterosclerético. Os niveis de TGF-81
sao mais baixos em portadores de DRC que tém DCV ou
doenga arterial periférica. Além disso, pacientes com doenga
coronariana triarterial t¢m redugdes ainda maiores de TGF-R1

Placa
fibrosa

Lesao / ruptura
complicada

&

.
Calcificagao vascular precoce Deposicado de PAG
Disfuncao endotelial

Fig. 5 - Pocessos relacionados com aceleragao da doenga coronariana e ruptura da placa em pacientes com doenga renal. NO = éxido nitrico; LDL-C = lipoproteina

de baixa densidade, PAG = produtos avancados de glicagdo.
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sérico. Para cada reducao de 1 ng/ml nos niveis de TGF-B1
parece haver um aumento correspondente (9%) na taxa de
eventos cardiovasculares®®. Reducoes do TGF-#1 também
foram associadas com doenca 6ssea*'. Entretanto, estudos de
aterosclerose indicam que a regulagao do TGF-81 é alterada
pelas citocinas, estando, portanto, implicada na patogénese
da doenca vascular®. Até que essa proteina sinalizadora seja
melhor compreendida, esses dados indicam que o TGF-R1
nao devera ser um alvo terapéutico no futuro préximo.

Inflamacdao crénica

Adiposidade excessiva, principalmente gordura intra-
abdominal, acarreta niveis elevados de reagentes positivos
de fase aguda, como proteina C reativa (PCR), fibrinogénio,
ferritina, interleucina-6 (IL-6) e Lp(a)**. Além disso, ha
uma reducdo correspondente nos reagentes negativos de
fase aguda, como albumina, pré-albumina, colesterol e
apolipoproteinas A1 e B. Secretada pelos adipécitos, a IL-6
induz potencialmente a sintese hepatica de PCR, que se liga ao
receptor Fc da proteina imunoglobulina e, subseqlientemente,
ativa a cascata do complemento. E comum ocorrer inflamagao
crénica em portadores de DRCT em conseqiéncia de doengas
intercorrentes, como glomerulonefrite e infeccao, bem de
como fatores especificos a terapia renal substitutiva (TRS),
como endotoxinas transmitidas pela d4gua e membranas
dialiticas bioincompativeis*. Nivel sérico elevado de PCR é
um dos maiores preditores de mortalidade nos pacientes em
terapia renal substitutiva, e indica um risco de quatro a seis
vezes maior de morte por doengas cardiovasculares*. Além
de niveis anormais de PCR, os portadores de DRCT tém
uma probabilidade 10,6 vezes maior de apresentar niveis
elevados de fibrinogénio como parte da resposta da fase
aguda, o que pode causar maior viscosidade plasmatica, lesao
endotelial e trombose. Como mencionado acima, a obesidade
sobreposta, pela produgao de IL-6, estimula a producao
hepética de PCR e agrava ainda mais o estado inflamatério
sistémico. A plasmaférese mostrou-se eficaz na redugdo do
fibrinogénio, um reagente de fase aguda, nos portadores de
DRCT. Embora os fatores inflamatérios possam ser levemente
elevados nos pacientes com fungdo renal normal, eles
sao desproporcionalmente altos em portadores de DRC e
devem ser tratados com terapia de aspirina e estatina*. Vale
ressaltar que o método isolado mais eficaz para reduzir a PCR
consiste em diminuir a adiposidade abdominal por meio de
emagrecimento®’.

Calcificagao coronariana

Pacientes em TRS tém escores de calcificagao coronariana
muito superiores aos da populagdo geral, inclusive de
pacientes mais jovens. A ocorréncia de calcificagdao
coronariana, determinada por tomografia computadorizada,
é observada em 88% dos portadores de DRCT na faixa de
20 a 30 anos de idade, em contraste com 5% dos controles
da mesma idade*®. Além disso, os niveis séricos de célcio e
fosfato, bem como de lipidios, interagem, exercendo um
impacto significativo na calcificacio vascular®. Portadores
de DRCT tratados com quelantes de fosfato isentos de célcio
apresentaram menor propensao a ter calcificagdo vascular
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no interior das artérias corondrias (0 versus 37%, p = 0,03)
e aorta tordcica (0 versus 75%, p = 0,01) apés um periodo
de acompanhamento de 52 semanas, em comparagao com
portadores de DRCT tratados com quelantes de fosfato a base
de calcio®. Houve uma grande redugao nos niveis finais de
LDL-C com a administracao de sevelamer, comparado com
quelantes a base de célcio, 65 vs. 103 mg/dl, respectivamente,
p < 0,0001. Esse resultado é compativel com as conhecidas
propriedades seqestradoras de acidos biliares do sevelamer.
Consequientemente, a progressao de CAC foi atenuada com
o sevelamer, sem diferencas no produto de calcio e fésforo
(CPP) ou no paratorménio (PTH), indicando que a alteragao
na calcificacdo das artérias coronarias (CAC) estava mais
relacionada com a reducdo do LDL-C. Embora a calcificagao
vascular ndo possa ser revertida com as terapias atuais,
parece que a redugao do LDL-C com sevelamer e estatinas
atenua a sua progressao em seres humanos. Em um estudo
de 66 individuos acompanhados durante um periodo sem
tratamento com estatina e depois durante tratamento com
doses orais de cerivastatina 0,3 mg uma vez ao dia, a mediana
da mudanga relativa global anualizada foi significantemente
maior no intervalo sem tratamento, em comparagdo com
o periodo de tratamento (25% vs. 8,8%, p < 0,0001)°".
A mudanca relativa anualizada no escore de CAC em 32
pacientes que atingiram niveis de LDL-C < 100 mg/dI
diminuiu de 27% para-3,4% (p < 0,0001). Callister e colegas
descreveram 149 pacientes com DAC, dos quais 105 estavam
tomando estatinas e foram submetidos a estudos de tomografia
computadorizada por feixe de elétrons no inicio do estudo e
durante o acompanhamento aos 12 a 15 meses®2.

O conceito de reducao nos niveis de LDL-C e estabilizagao
da aterosclerose coronariana foi estendido no estudo DCOR
(Dialysis Clinical Outcomes Revisited), o maior estudo
clinico realizado na populagao de hemodialise. O estudo de
trés anos envolvendo mais de 2.100 pacientes comparou a
diferenca nos desfechos de mortalidade e morbidade entre
pacientes tratados com cloridrato de sevelamer e pacientes
tratados com quelantes de fosfato a base de célcio. Apesar da
redugdo no LDL-C observada com o sevelamer, ndo houve
redugdo na mortalidade entre os grupos de tratamento (9%
de reducéo do risco relativo com o sevelamer, p = 0,30)>°.
Portanto, a estabilizagdo na progressao da CAC pode ser
um beneficio da redugdo do LDL-C; na DRCT nao parece
estar relacionada com alteracbes na mortalidade desse
grupo. Os Ultimos resultados foram provenientes do “4D
Trial” (Deutsche Diabetes Dialyse Studie), em que 1.255
portadores de DM tipo 2 e DRC foram randomizados para
receber atorvastatina 20 mg via oral diariamente ou placebo
durante uma mediana de 4 anos®. A estatina reduziu com
eficacia o LDL-C sérico mediano em até 42% durante todo o
perfodo do estudo. Entretanto, o desfecho composto primario
- definido como morte por doengas cardiacas, IM ndo-fatal e
AVC fatal e ndo-fatal — foi reduzido apenas em até 8% com
atorvastatina, p = 0,37. Os pesquisadores do 4D concluiram
que os resultados negativos podem ter sido conseqtiéncia
das doencas cardiovasculares avancadas nos portadores de
doenga renal crénica e pelo fato de a terapia com estatina
ter sido iniciada tarde demais. Com base nos estudos DCOR
e 4D, parece que a redugao do LDL-C na DRCT nao exerce
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impacto sobre os eventos cardiovasculares ou a mortalidade,
por causa da doenga avangada presente na época em que a
DRCT, se desenvolve, dos mecanismos cardiovasculares que
competem com os eventos terminais na DRCT (arritmias nao-
isquémicas, bradicardia, etc), e das elevadas taxas de fontes
de mortalidade nao-cardiovasculares (sépsis, tromboembolia
venosa, etc).

Agregabilidade plaquetéria

A uremia causa redugao da agregacao plaquetdria®. Em
portadores de DRCT, a exposigdo a heparina, membranas
dialiticas bioincompativeis e derivagbes arteriovenosas pode
resultar em um aumento sobreposto da agregagao plaquetaria.
Efeitos semelhantes sobre a agregacao plaquetdria foram
demonstrados em pacientes que estejam se submetendo a
dialise peritoneal ambulatorial continua (DPAC) e portadores
de DRC com hipertrigliceridemia. Nao obstante, muitos
portadores de DRC que correm o risco de desenvolver DCV
nao recebem terapia com antiagregantes plaquetarios, em vista
das preocupagoes relacionadas com disfungao plaquetéria e a
possibilidade de complicagoes hemorragicas. A combinagao
de produgao excessiva de trombina e menor agregabilidade
plaquetaria faz com que o portador de DRC corra o risco de
ter, concomitantemente, eventos trombdticos e hemorragia.
Em geral, recomenda-se uma dose baixa de aspirina
diariamente aos portadores de DRC, uma vez que seu risco
é considerado equivalente ao da DCV. Novas fontes de dados
indicam que, no portador de DRC com sindrome coronariana
aguda, a bivalirudina pode ser o agente antitrombético com
melhor relagao entre beneficio/risco de hemorragia®™.

Terapias cardioprotetoras

Os estudos tém demonstrado sistematicamente que os
portadores de DRC que se apresentam com infarto agudo
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