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RESUMO

As doencas cardiovasculares sdo a maior causa de morte da populacéo sob terapia de
substituicdo da fungdo renal. Esta populacdo tem, inclusive, um risco de desenvolver
patologia deste aparelho até 20 vezes superior ao da populacdo geral. Este risco aumentado
inicia-se desde fases precoces da doenca renal cronica e vai-se agravando ao longo do tempo,

acompanhando a progressdo da mesma.

Os mecanismos através do qual se gera este risco elevado sdo decorrentes das
caracteristicas do estado urémico como a anemia, 0 aumento do volume extracelular, a
calcificacdo arterial, entre outras, que, com o decorrer do tempo, vao gerar alteracOes
estruturais e metabolicas a nivel do miocardio e dos vasos sanguineos. Estas alteracoes
colocam o aparelho cardiocirculatério numa posicdo fragilizada para responder a situacdes de
stress hemodinamico, como sobrecarga de volume e pressdo ou hipotensdo provocada pelo
tratamento dialitico, podendo ocorrer, nesta situacao, eventos cardiovasculares potencialmente

fatais.

Esta revisao pretende, ndo s6 explicar os mecanismos que levam ao elevado risco sob
0 qual se encontra esta populacdo particular, mas também analisar os factores de risco mais
comuns e a sua traducdo na clinica. Sdo ainda referenciadas as terapéuticas que ja
demonstraram poder condicionar alguma diminuicdo deste risco e influenciar positivamente a

morbilidade e a mortalidade destes pacientes.

PALAVRAS CHAVE: doenga renal cronica, risco cardiovascular, hemodiélise, dialise

peritoneal, atordoamento miocardico, sobrecarga de pressao e volume, calcificagdo medial.



ABSTRACT

Cardiovascular diseases are the greatest cause of death in patients undergoing dialysis.
This population also has a 20 fold higher risk of having this type of pathology, in comparison
with the general population. This increased risk initiates in the early stages of chronic renal

disease and worsens as the renal impairment progresses.

The mechanisms through which this increased risk is generated are due to the
characteristics of the uremic state such as anemia, excessive extracellular fluid, arterial
calcification and others, that slowly generate structural and metabolic changes in the
myocardium and vessels. These changes put the cardiocirculatory system in a fragile position
to overcome situations of hemodynamic stress such as volume and pressure overload or
hypotension generated by the dialytic treatment, making it possible for potentially fatal

cardiovascular events to occur.

This review intends, not only to explain the mechanisms that influence the increased
risk that this group of patients is under, but also to evaluate the known risk factors and the
therapeutic options that have already shown to be capable of reducing this risk and positively

influence the morbility and mortality of these patients.

KEY WORDS: chronic renal disease, cardiovascular risk, hemodialysis, peritoneal dialysis,

miocardial stunning, volume and pressure overload, medial calcification.



I.  INTRODUCAO

A insuficiéncia renal cronica é uma condi¢do que perturba a vida de milhares de
pessoas em todo o mundo. Existem vérios factores que podem condicionar o aparecimento
desta patologia. A medida que esta doenca progride, a diminuicdo da funcdo renal vai
agravando gradualmente até um nivel em que deixa de ser suficiente para o equilibrio
metabdlico e hidroelectrolitico do corpo, instalando-se o estado urémico com todas as suas
caracteristicas e consequéncias. Fruto dos avancos tecnoldgicos, estdo a disposicdo técnicas
de substituicdo da fungd@o renal que permitem realizar artificialmente parte dos processos

fisioldgicos que ocorrem no rim e assim prolongar a vida aos doentes em causa.

A utilizacdo destas técnicas, contudo, ndo é in6cua para os doentes. Os processos de
dialise, condicionam um conjunto de variacdes rapidas de ibes e de volume que, em
associacdo com as alteracfes metabdlicas e estruturais relacionadas com o estado urémico,
colocam a populacdo em dialise sob grande risco de morbilidade e mortalidade precoce. De
todos os sistemas, aquele que é mais atingido e do qual mais vezes resulta a morte do doente €
o aparelho cardiovascular. As complicacdes ligadas a este sistema sdo responsaveis por cerca
de 50% da mortalidade anual na populacdo em dialise. Aqui interferem ndo sé os factores de
risco para a populacdo em geral, como aqueles relacionados com o estado urémico e outros

respeitantes ao processo de dialise em si.

Assim, este Trabalho Final de Mestrado, pretende explicar os mecanismos que
condicionam o elevado risco cardiovascular nesta populacdo e avancar a melhor abordagem
terapéutica no sentido de reduzir a mortalidade e melhorar a qualidade de vida deste grupo

populacional.



Il. MATERIAL E METODOS

Para a realizacdo deste trabalho de revisdo foram consultados artigos cientificos e
artigos de revisédo, publicados e referenciados na MedLine/PubMED desde 2005 a 2010, com
introducdo das palavras-chave cardiovascular risk in dialysis. Foram também utilizados

outros artigos, prévios a essa data, que pareceram relevantes para esta revisdo.



I1l. EPIDEMIOLOGIA

Todos os anos 10-20% dos pacientes sob dialise morrem (Heerspink, Ninomiya et al.
2009). Esta elevada taxa de mortalidade é condicionada por uma combinacdo extensa de
factores, no entanto, a mortalidade anual por doenca cardiovascular (DCV) toma particular
relevo. A taxa de mortalidade por causas CV é também bastante maior na populacdo em
diélise do que na populacdo geral, sendo, na primeira, responsavel por 42-50% das mortes
anuais, e causa de um terco das hospitalizages (Parfrey 2000) (Heerspink, Ninomiya et al.
2009). Nos EUA, por exemplo, a taxa de mortalidade anual por doenca cardiovascular nos

pacientes em hemodiélise (HD) é de 9,5%, 35 vezes maior que na populagdo geral (Levey,

Beto et al. 1998).
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Figl- Mortalidade por idade, sexo e raga, na populagéo geral e na sob didlise (adaptado de Parfrey 2000)

A Doenga renal crénica é considerada um dos maiores factores de risco para DCV,

condicionando um risco até 20 vezes superior ao visivel na populacdo geral (Remppis and

Ritz 2008).

A HD, por sua vez, &, segundo a USRDS, um factor de risco independente para

insuficiéncia cardiaca, tanto “de novo” como recorrente. Isto assume uma gravidade
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preocupante considerando que, em individuos dialisados, a mortalidade aos 2 anos, ap0s

diagndstico de IC congestiva, € de 51% (Mclintyre 2009).

Grande parte da mortalidade CV ocorre por morte suUbita, que parece estar
temporalmente relacionada com o procedimento de dialise (MclIntyre 2009). Wanner, por sua
vez, observou, no estudo 4D, que esta é também a principal causa de morte em diabéticos em
diélise, tendo o estudo COMET observado que este facto se verificava mesmo para classes

NYHA mais baixas (Remppis and Ritz 2008).

Como se sabe, grande parte do risco cardiovascular é gerado através de alteracGes
estruturais a nivel do coracdo, podendo a prevaléncia destas dar uma ideia da incidéncia do
risco dentro da populacdo sob terapia de substituicdo renal (TSR). Neste sentido, um estudo
canadiano avaliou, através de ecocardiograma, as alteracdes estruturais cardiacas presentes, ao
inicio da dialise. Usando apenas os dados de 432 doentes que sobreviveram pelo menos 6

meses sob tratamento (Parfrey, Foley et al. 1996), foram encontradas as seguintes alteragdes:

Hipertrofia concéntrica do VE 42%,
Hipertrofia excéntrica VE 23%

Dilatacdo isolada do VE 4%

Disfuncdo diastdlica 16%
Ecocardiograma normal APENAS 16%

Tabela 1- Prevaléncia de alterag@es estruturais cardiacas em 432 doentes, no inicio da didlise
(adaptado de Parfrey 2000)
Em Franca, foi realizado um outro estudo que, incidindo sobre pacientes em
hemodialise, determinou que a prevaléncia, ao inicio da dialise, de dilatacdo do VE seria na
ordem de 38% e de disfuncao sistdlica seria cerca de 20%. Apos 10 anos de hemodialise, nos

pacientes do mesmo grupo, a prevaléncia de hipertrofia do VE era ja de 75% e 12% dos
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doentes apresentavam fraccdo de ejeccdo reduzida (London 1992). Estes resultados séo
similares aos encontrados noutro estudo de seguimento que, ao fim de 2 anos de terapia,

observou HVE em 74% dos pacientes (Meeus, Kourilsky et al. 2000).

Por sua vez, em 55 pacientes em diélise peritoneal ambulatorial continua, normotensos
e sob tratamento ha 29 meses, foi observada uma alta prevaléncia de dilatagdo da auricula
esquerda e de hipertrofia do VE, sendo esta Gltima principalmente devida a espessamento do
septo. De realcar também, que a prevaléncia da hipertrofia do VE era baixa durante os
primeiros 2-3 anos de tratamento, sendo muito maior naqueles tratados por mais de 5 anos

(Parfrey 2000).

Os estudos atrés descritos demonstram que estas alteracfes estdo presentes na DRC,
mesmo antes de ser necessario tratamento dialitico e se agravam durante o decurso do

tratamento.

Nos EUA, em 2000, a idade média de inicio de dialise foi 62,2 anos. A auséncia de
comorbilidades é, naturalmente, a excep¢do (Foley 2004). Dentro das habituais complicacdes
cardiovasculares que surgem em doentes dialisados, sdo particularmente frequentes a IC
(insuficiéncia cardiaca), o0 EAM (enfarte agudo do miocéardio), a DCI (doenca coronaria
isquémica), o AVC (acidente vascular cerebral) e a doenca arterial periférica (Guerin, Pannier

et al. 2006).

A insuficiéncia cardiaca € o evento mais frequente nestes doentes, desenvolvendo-se
em cerca de 25-50% dos doentes em hemodialise (Selby and Mclintyre 2007). Embora seja
dificil perceber se estes doentes estdo em verdadeira faléncia cardiaca ou apenas em
sobrecarga de volume, qualquer uma destas condicgdes reflecte uma curta esperanca de vida

(Harnett, Foley et al. 1995). As estimativas da USRDS sugerem que metade dos novos
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dialisados terdo, pelo menos, um episddio de insuficiéncia cardiaca nos primeiros 2 anos, uma

taxa 3 vezes superior & da ocorréncia de EAM (Foley 2004).

Nos registos dos EUA a prevaléncia de doenga coronéria isquémica, no inicio da

dialise, era de 41% e de insuficiéncia cardiaca na ordem dos 40% (USRDS 1997).

Um estudo canadiano, multicéntrico e longitudinal, realizado em 11 centros, seguiu
durante 2 anos, 822 pacientes a partir do inicio do tratamento de dialise, sendo 80% dos
doentes, caucasianos e 29% diabéticos. Foi feita uma detalhada avaliacdo das comorbilidades,
da qual resultaram taxas de prevaléncia de angina pectoris na ordem de 21%, de enfarte do
miocardio de 18%, de IC cerca de 35% e de doenca vascular periférica 16% (Barrett, Parfrey

et al. 1997).

O Canadian Hemodialysis Morbidity Study, de 1992, concluiu que existia uma
probabilidade anual de enfarte do miocardio ou angina a requerer hospitalizacdo de 8%. Por
sua vez a probabilidade anual de edema agudo do pulmao a requerer hospitalizacdo seria de
10% (Churchill, Taylor et al. 1992). Outro estudo canadiano, que observou, durante 41 meses,
doentes sem doenca cardiaca isquémica no inicio da dialise, concluiu que a incidéncia de DCI
“de novo” foi de 12%, o que significa uma incidéncia anual de 3,6% (Parfrey, Foley et al.
1996). No que diz respeito a IC, os resultados foram de 26 e 7,6%, respectivamente (Harnett,

Foley et al. 1995).

No DMMS 2, estudo com 4024 doentes que iniciaram dialise nos EUA em 1996/97,
mais de 50% tinham j& doenca CV instalada ou pré-existente. Além disso, num periodo de 2,2
anos, as taxas de eventos “de novo” foram: sindrome coronério agudo 10,2%, ICC 13,6%,
EAM 2,2% e doenga vascular periférica 14%. Também a mortalidade pos-EAM foi de 60%,

enquanto na populagéo geral era de 20% (Johnson, Craven et al. 2007).

13



Todos os estudos acima referidos atestam a elevada prevaléncia de alteracOes
estruturais e eventos CV na populacdo em dialise, assim como a sua reduzida sobrevida apds

a ocorréncia dos mesmos.
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IV. MECANISMOS FISIOPATOLOGICOS

E fundamental compreender que as complicagdes cardiovasculares da doenca renal
cronica sao mais comuns em doentes sob terapia de substituicdo renal, no entanto, estas estdo
ja presentes em grande parte dos doentes em estadios mais precoces. Ha dados que sugerem
qgue mesmo a disfuncdo renal leve gera risco cardiovascular adicional. Estudos animais

provaram que o estado urémico é vasculo e cardiotoxico (Foley 2004).

A alta prevaléncia de DCV no inicio da dialise demonstra que a fase pré-dialitica da
doenca renal crénica é um estado de alto risco cardiovascular. Isto pode dever-se a
contribuicdo da diabetes mellitus e da hipertensdo arterial na etiologia da doenca renal
terminal que, nos EUA, em 1996, foram a causa da DRT para 42 e 26% dos casos,
respectivamente (USRDS 1998). Paralelamente, anomalias no metabolismo mineral e
eritropoiese podem aparecer precocemente na evolucdo da DRC e, em combina¢do com a
inflamacdo persistente, disfuncdo endotelial e stress oxidativo que caracterizam esta

patologia, podem influenciar o risco cardiovascular (Fluck 2008).

A doenca cardiaca sintomatica resulta de problemas na estrutura e funcdo do
ventriculo esquerdo e na perfusdo miocardica, que se manifestam, respectivamente, através de
edema pulmonar e angina/enfarte do miocardio (Parfrey 2000). A doenca subjacente progride
através da ac¢do combinada de varios mecanismos: HVE, formacéo de placas ateroscleroticas,
diminuicdo da compliance arterial, disfuncdo endotelial e inflamacao (Guerin, Pannier et al.

2006).

Dentro das habituais complicacdes cardiovasculares em doentes dialisados, a IC é a

dominante em termos de frequéncia de eventos cardiacos. O conceito de insuficiéncia
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cardiaca consiste na incapacidade cardiaca em manter uma circulacdo sanguinea suficiente
para satisfazer as necessidades metabolicas do organismo. Este quadro clinico encontra-se
também associado a disfuncdo endotelial, resisténcia a insulina, fraqueza musculo-
esquelética, perturbacdes do sono e microinflamacédo, tudo isto com grande influéncia no
prognostico. A IC €, portanto, uma doenca sistémica que envolve ndo s6 0 miocardio, mas
activa uma cascata humoral e neuronal contra-regulada que envolve o metabolismo, a

expressao de genes, o balango autondmico e a microinflamacéo (Remppis and Ritz 2008).

A aterosclerose complicada ndo é, portanto, a principal causa de morte nos doentes em
diélise, sendo-0 a morte subita e a insuficiéncia cardiaca (Mclntyre 2010). Isto indica que
faléncia cardiaca acelerada é mais caracteristica da urémia que a aterosclerose avancada
(Foley 2004). De realcar que o desenvolvimento ou agravamento da IC esté particularmente

associada a uma muito curta sobrevida (Mclntyre 2010).

Nesta sec¢do serdo abordados individualmente os principais mecanismos envolvidos

na exacerbacéo do risco CV e explicada a complicada interaccao entre eles.

a) CARACTERISTICAS DO ESTADO UREMICO :

1- ANEMIA

Ocorre uma diminuicao significativa da hemoglobina quando a clearance de creatinina
diminui abaixo de 70 ml/min em homens e 50 ml/min em mulheres. A prevaléncia da anemia
aumenta de 1% com TFG a 60 ml/min para 33% com TFG a 15 ml/min, sendo ainda superior
quando se atinge o estadio 5 da doenca renal cronica (Astor, Muntner et al. 2002). A anemia

provoca, como se sabe, um maior trabalho cardiaco de modo a aumentar o débito cardiaco e
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evitar que a diminuicdo da hemoglobina condicione uma menor oxigenagdo. Este maior
trabalho cardiaco podera levar ao aumento da massa e/ou dilatacdo do ventriculo esquerdo,

faléncia cardiaca e morte (Fluck 2008).

2-  ALTERACOES DO METABOLISMO MINERAL

Também a PTH, o célcio e o fosfato podem ser anormais ja numa fase precoce da
DRC. Estas alteracdes no metabolismo mineral estdo relacionadas com a calcificacdo e
remodelacdo vascular, que sdo factores de risco cardiovasculares ndo tradicionais (Fluck

2008).

O hiperparatiroidismo gerado pelos baixos niveis de calcio pode gerar graves
perturbacdes da bioenergética miocérdica e levar a isquémia do mesmo (Massry and
Smogorzewski 1994). O aumento da PTH foi também associado com dislipidémia e
hipertrofia do VE, ao mesmo tempo que contribui para fibrose intersticial miocardica. Esta,
quando extensa pode ser responsavel pela atenuagdo da resposta hipertréfica a sobrecarga de
pressdo e contribuir, assim, para o desenvolvimento de miocardiopatia dilatada e consequente

IC (Parfrey 2000).

3- HIPERACTIVIDADE SIMPATICA:

A lesdo progressiva dos rins leva a activagdo do sistema nervoso simpatico através da
inibicdo do Oxido nitrico, seguido por aumento da angiotensina I, o que leva a
hiperactividade deste sistema ao nivel central. N&o estdo clarificados os sinais através dos
quais o rim procede a esta activacdo mas a renalase pode estar envolvida em todo este

processo. Esta aminoxidase FAD dependente, participa na degradacdo dos neurotransmissores

17



do SNS, norepinefrina, epinefrina e dopamina e a sua concentracao sérica em doentes em HD
¢ 100 vezes menor do que a concentracdo no plasma de uma pessoa saudavel. Esta
hiperactividade simpatica foi observada em varios modelos experimentais de lesdo renal,
principalmente em nefrectomia sub-total. Também a nivel dos rins lesados ha maior
actividade simpatica aferente, que pode, em certos casos, ser corrigida por nefrectomia
bilateral. Esta hiperactividade, baseada em altos niveis de norepinefrina, estd associada a

elevada mortalidade em HD (Santos and Peixoto 2005) (Vonend, Rump et al. 2008).

Na insuficiéncia renal crénica, observa-se um aumento da libertacdo de norepinefrina,
independente do SNC, sugerindo disfuncdo pré-sinéptica. Observou-se também, a nivel do
hipotalamo, um autofeedback anormal quando em estado urémico, a adicionar a modulacdo
da angiotensina Il sobre a actividade simpética (Vonend, Rump et al. 2008). Estes dois
sistemas activam-se reciprocamente a Vvarios niveis, inclusivamente a nivel central, no
hipotalamo. Se este circuito de stress é cronicamente activado, vai ocorrer uma degradacdo
morfolégica e funcional de 6rgdos periféricos, resultando em comorbilidades sistémicas. De
realcar que uma excessiva aferéncia simpéatica ao SNC é visivel também em pacientes com
fungdo renal “apenas” moderadamente diminuida. Isto explica que num estadio precoce de
insuficiéncia renal se comecem a ver padrdes complexos de comorbilidades, em tudo
semelhantes aos observados na doenca renal terminal. E de realcar, também, o papel da
diminuicdo do NO e do aumento do stress oxidativo que sensibilizam os 6rgaos para o dano

gerado pela hiperactividade simpatica (Remppis and Ritz 2008).

H& também provas cientificas de menor responsividade dos receptores alfa e beta na
faléncia renal. Em pacientes urémicos, os efeitos da activagao simpéatica em 6rgdos-alvo séo
complicados por polineuropatia autossémica (desenervacdo e hipersensibilidade focal as
catecolaminas) e diminui¢do da concentragdo de NO (por inibicdo da NO-sintetase a nivel do

endotélio devido a acumulacdo de dimetil-L-arginina assimétrica) (Koomans, Blankestijn et
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al. 2004). A maioria dos doentes renais cronicos tém a referida polineuropatia, subtil ou
sintomatica. Como o0 coracdo estd sob o controlo do sistema nervoso auténomo, o
consequente desiquilibrio gerado pelo exagerado fluxo simpatico e pela diminuicdo do ténus
vagal, tem impacto critico na funcdo cardiaca e na estabilidade eléctrica. Pacientes nesta
situacdo podem ter isquémia silenciosa, aumento da prevaléncia da apneia do sono e, em
especial, taquicardia ventricular devido a prolongamento do intervalo QTc (Remppis and Ritz

2008).
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sympathetic suprasensitivity /
unopposed action
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Fig 2- Mecanismos que originam a hiperactividade simpética (adaptado de Vonend, Rump et al. 2008)

4-  ALTERACOES VASCULARES

Muitos doentes tém ja lesdes vasculares significativas antes de iniciarem a dialise. Em
muitos deles, principalmente idosos, pode ser mesmo a causa primaria de faléncia renal
(Meeus, Kourilsky et al. 2000). Nos doentes renais terminais, a rigidez arterial esta
aumentada e € devida a aceleracdo do processo de envelhecimento arterial, nomeadamente
dilatacdo e aumento da espessura da parede das artérias de grande calibre. Este aumento
acelerado da rigidez das grandes artérias é visivel em doentes renais terminais e em doentes

com metabolismo da glicose alterado ou diabetes mellitus (DM) tipo Il (Guerin, Pannier et al.
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2006). No caso do estado uremico este agravamento parece estar relacionado com lesao
cronica da parede dos vasos, factores pro-trombdéticos, interacgdes lipoproteicas, proliferacao
de masculo liso, aumento do stress oxidativo e hiperhomocisteinémia (Parfrey 2000). Estudos
ecograficos mostraram muito maior prevaléncia de placas calcificadas em DRT do que em

pacientes de controlo com a mesma idade (Meeus, Kourilsky et al. 2000).
A calcificacdo arterial pode acontecer de duas formas:

A) Calcificacdo Intimal- que ocorre quando ha depdsito de minerais no contexto de placas
ateroscleréticas, na intima da parede arterial. E um processo associado a aterosclerose

comum, encontrada na populagéo geral e ndo relacionada com DRC.

B) Calcificacdo Medial (esclerose de Monckeberg ou calcinose medial)- caracterizada por
deposicdo difusa de mineral na camada média da parede arterial. E comum ao envelhecimento
na populacdo em geral mas muito mais pronunciada em perturbaces como Sindrome
Metabolico, Diabetes Mellitus e DRC. Este tipo de calcificacdo influencia a morbilidade e
mortalidade promovendo endurecimento arterial e perda progressiva das propriedades

elasticas da mesma (Guerin, Pannier et al. 2006).

A remodelacdo arterial, visivel em doentes no inicio da terapia renal de substituicdo, é
similar nos doentes em hemodialise e em dialise peritoneal, o que sugere que factores ndo-

hemodindmicos tém alguma influéncia na fisiopatologia das complicacdes vasculares.

Recentes estudos mostraram que a calcificacdo arterial € um processo regulado por
constituintes do plasma, que devem manter os minerais sollveis e impedir a sua deposicao
nos tecidos. Dados apontam para que a ocorréncia deste fendmeno se deva a expressdo, nos
tecidos arteriais, de proteinas habitualmente envolvidas no metabolismo do 0sso
(osteopontina nomeadamente), reflectindo mudancas no fenétipo das células musculares lisas

vasculares (Shanahan, Cary et al. 1999), que se transformam em células capazes de
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calcificacdo. Sdo formados nédulos semelhantes aos formados pelos osteoblastos, produzidas
proteinas associadas e formadas vesiculas da matriz. Um processo semelhante ocorre na
calcificacdo da tinica média em diabéticos. A hiperfosfatémia e um produto célcio x fésforo
elevado foram associados ao desenvolvimento deste tipo de calcificacdo. Experiéncias in
vitro, através de incubacdo de células musculares lisas (CMLS) em soro urémico e em soro
normal, determinaram que o soro urémico induzia mais mineralizacdo que soro normal,
conseguindo o primeiro, apesar da baixa concentracdo de fésforo, aumentar a expressao de
osteopontina. A adicdo de fésforo a este soro ndo gerou maior expressdo da osteopontina, o
que também aponta para que outros factores urémicos, que ndo a hiperfosfatémia, estejam
envolvidos no desenvolvimento de calcificacdo vascular (Reslerova and Moe 2003). A
transformacédo das células musculares lisas em células semelhantes a osteoblastos foi ainda
associada, in-vitro, a lipoproteina de baixa densidade oxidada, PTH, vitamina D, funcéo
endotelial alterada (niveis plasmaticos de endotelina), tabaco e hiperomocisteinémia, esta

ultima, com dados contraditorios (Meeus, Kourilsky et al. 2000) (Reslerova and Moe 2003).

O aumento da rigidez arterial, gera impedéancia do fluxo aértico (entidade que define a
dificuldade de saida do fluxo do VE e depende das resisténcias periféricas, propriedades
viscoelasticas da aorta e artérias centrais e forcas de inércia representadas pela massa de
sangue na aorta e VE) (Meeus, Kourilsky et al. 2000) e, devido ao efeito directo sobre a
amplitude da onda de presséo propulsiva e tempo da onda de reflexao, tem multiplo impacto
sobre a estrutura e fungé@o do ventriculo esquerdo. A rigidez adrtica € o maior determinante do
aumento da pressdo arterial sistélica e da pressédo de pulso, e do consequente aumento do pos-
carga do VE, contribuindo assim, para hipertrofia do ventriculo em causa, 0 aumento do
consumo de oxigénio e para a diminuicdo do relaxamento ventricular (Nitta, Akiba et al.
2004). A baixa pressédo diastdlica, outra das consequéncias do enrijecimento arterial e tempo

da onda de reflexdo alterado, é responsavel por menor pressdo de perfusdo coronaria. Esta
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perda de elasticidade das artérias, que ocorre antes da instalacdo da doenca clinica, progride
com a evolucdo da doenca renal cronica (Guerin, Pannier et al. 2006). Este enrijecimento das
grandes artérias € uma das caracteristicas mais importantes do estado urémico e um forte

indicador de mortalidade (Foley 2004).

Também a cronica sobrecarga de volume/fluxo cria condi¢bes para remodelacdo
vascular, existindo estudos que apontam para uma relacdo entre didmetros da aorta e carétida
comum com a velocidade e volume de ejeccdo sistolica a partir do VE (Meeus, Kourilsky et

al. 2000).

A doenca arterial emergiu como a principal causa de mortalidade CV em pacientes
com DRC. A aterosclerose, caracterizada por placas ou lesdes oclusivas € responsavel por
doenca corondria e doenca arterial periférica. As principais causas de morte, neste grupo, sdo
a insuficiéncia cardiaca e a morte subita e, provavelmente, resultam, pelo menos em parte, de
aterosclerose, que condiciona hipertrofia ventricular esquerda (induzida por sobrecarga de

pressao) e perfusdo miocérdica anormal (Guerin, Pannier et al. 2006).

5-  ALTERACOES DA TENSAO ARTERIAL

A natureza intermitente dos tratamentos de HD e as alargadas flutuagfes do volume
extracelular durante e entre as sessfes, ddo um perfil Unico a TA destes doentes. Para abordar
este assunto foram realizados varios estudos, de entre 0s quais um, em que a TA de 71
pacientes estaveis, em HD, foi monitorizada durante um periodo interdialitico de 44h. Daqui
resultou a percepgéo de que a presséo arterial destes doentes sofria uma elevacao significativa
no periodo interdialitico, independentemente da altura do dia em que eram realizados 0s
tratamentos (Santos, Mendes et al. 2003). Outro estudo, por sua vez, notou que as tendéncias

da TA intradialiticas influenciam os niveis de TA interdialiticos (Mendes, Santos et al. 2003).
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A prevaléncia de hipertensdo em pacientes em dialise chega aos 90%. Num estudo
sobre 2535 pacientes em HD, foi avaliada a prevaléncia de HT, definida como TA pré-
dialitica > 150/85 ou uso regular de anti-hipertensores. Observou-se que 86% destes doentes
tinha hipertensdo, 70% dos quais descontrolada, e esta prevaléncia ndo era afectada quer pela
raca quer pela idade (Agarwal, Nissenson et al. 2003). Segundo o relatério do
“Cardiovascular Risk Extended Evaluation in Dialysis Patients” (CREED), ap0s ajustes para
massa e funcdo ventricular, é observavel uma proporcionalidade directa entre TA, pressao de
pulso e eventos cardiovasculares (Zoccali 2003). Num periodo inicial, a HT resulta em HVE,
doenca coronaria “de novo” e insuficiéncia cardiaca, no entanto, sem efeito directo na
mortalidade. Contudo, apds um periodo de pelo menos 5 anos, a HT readquire uma relacéo

directa com eventos cardiovasculares e mortalidade (Mazzuchi, Carbonell et al. 2000).

Num estudo sobre 405 pacientes em HD que sobreviveram pelo menos dois anos, a
mortalidade foi estratificada em precoce, no 3° e 4° anos, e tardia, apos 5° ano. A relacdo
encontrada entra a TA e a mortalidade precoce corresponde a epidemiologia reversa, com a
forma gréafica de uma hipérbole (em U), sendo maior tanto para pressdes elevadas como para
baixas pressoes. Por sua vez, a mortalidade tardia apenas tem relacdo com a tensdo arterial
elevada (Mazzuchi, Carbonell et al. 2000). A reforcar estes resultados estdo os dados do
DOPPS que indicam que a hipertensdo é protectora para a mortalidade até 1 ano mas nao a
partir dai. Estes dados sugerem que a hipertensdo pode necessitar de tempo para exercer 0s
seus efeitos nocivos sobre a doenca cardiovascular e a mortalidade destes doentes. Uma
relacdo entre uma alta pressdo de pulso (reflexo de endurecimento das grandes artérias) e
mortalidade é também apreciavel, sendo a primeira considerada um forte indicador para a

ocorréncia de eventos cardiacos fatais (Klassen, Lowrie et al. 2002).
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Fig 3- Relacéo entre a TA pré-dialise e ocorréncia de eventos CV (Adaptado de Santos and Peixoto, 2005)

Outro estudo observou uma associacdo entre TA médias elevadas e HVE
ecocardiografica, DCI “de novo” e IC “de novo”. Neste estudo a insuficiéncia cardiaca
precedia dois ter¢os das mortes e a diminui¢do da TA era comum ap0s a instalacéo de IC.
Esta hipotensdo relativa era um bom indicador de prognostico que apontava para elevado
risco de morte CV. Estes dados sugerem que a associacdo adversa da hipertensdo com a
mortalidade seja em parte mascarada pelas altas taxas de insuficiéncia cardiaca e pela

hipotensdo que se instala apos esta e antes da morte (Foley 2004).

6- AUMENTO VOLUME CIRCULANTE

A expansao do volume extracelular tem um papel muito importante na patogénese da
HT na hemodialise. No entanto existem outros aspectos que influenciam a resisténcia
periférica ou contractilidade cardiaca que também podem ter influéncia concomitante (Santos

and Peixoto 2005).

Historicamente a concentracdo de sédio do dialisado tem vindo a ser gradualmente
aumentada para prevenir sintomas relacionados com a HD, que se tornaram frequentes

quando as sessOes foram encurtadas e as taxas de filtragdo aumentadas. Este aumento da
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concentracdo de sodio resultou em excessivo ganho de peso interdialitico e hipertensdo.
Paralelamente, os pacientes em HD mantém os seus niveis de sodio plasmatico em intervalos
apertados ao longo de grandes periodos e parecem ter inclusivamente um nivel osmolar
individual (Lopot, Blaha et al. 1992). Assim, a practica comum de concentracio de Na*
standard de 140 mEg/L do dialisado resulta na transferéncia desnecessaria de sodio do
dialisado para o plasma em muitos dos pacientes, com o correspondente aumento do volume

extracelular (Santos and Peixoto 2005).

Levin e al. demonstraram, inclusivamente, que o ganho de peso interdialitico e a
pressdo sanguinea estdo relacionadas com o gradiente de Na* (Levin, Zhu et al. 2001). Num
estudo, foi analisada a concentracdo de sddio pré-dialitica em 37 doentes, dos quais 27 tinham
uma concentracao inferior a concentracao padrdo de 140mEg/L. A concentracdo do dialisado
foi igualada a concentracao pré-dialise do plasma e resultando em significativas reducGes do
ganho de peso interdialitico, da sede interdialitica e de episédios de hipotensdo. Em pacientes
que apresentavam, a partida, TA descontrolada ( > 150/85), verificou-se também uma reducéo
significativa da TA pré-dialitica. Na dialise peritoneal estas tendéncias também séo
observaveis, embora aqui estejam mais relacionadas com aumento da remoc¢do de sddio e

agua.

Além da evidente influéncia na sobrecarga de volume e maior débito cardiaco, o sédio
aumenta também as resisténcias vasculares periféricas, através de aumento do célcio

intracelular e da accdo do SN Simpatico. (Santos and Peixoto 2005).

7- DIABETES MELLITUS

DM é a principal causa de doenca renal terminal e sendo, também, uma doenca do

metabolismo da glucose e dos acidos gordos, vai influenciar a flexibilidade do miocardio. Em

25



condi¢des normais, 0 miocardio, perante a hipdxia, mudaria o substrato energético de acidos
gordos (AG) para glucose (de metabolismo aerobio para anaerobio). No entanto, no caso dos
diabéticos, o miocardio esta adaptado ao estado hiperglicémico e hiperlipidico, havendo
maior expressao de proteinas metabolizadoras de AG e maior dependéncia do metabolismo
dos mesmos. Isto implica maior oxidacdo na mitocondria e maior expressdo de proteinas
desacopladoras neste organelo, resultando numa menor producdo de ATP por molécula de
oxigénio. Portanto, na sindrome coronéria aguda, o coracdo do paciente diabético, ndo tem a
capacidade de se adaptar e mudar o tipo de combustivel celular, o que confere uma muito
menor tolerancia a isquémia, reflectida pela elevacéo das troponinas. Embora em menor grau,
este mecanismo esta presente também no estado urémico na auséncia de diabetes, pois este é
sO por si um estado de resisténcia a insulina. Assim, a captacdo de glucose dependente da
insulina estd reduzida, o que junto com a despropor¢do midcitos-capilares, gera um
desequilibrio entre necessidade e fornecimento de oxigénio em caso de stress hemodinamico

(Remppis and Ritz 2008).

Nos diabéticos, a doenca coronaria instalada aquando do inicio da dialise € mais
intensa do que nos ndo-diabéticos (Valsania, Zarich et al. 1991). Também o indice de massa
do VE é maior em hipertensos diabéticos do que em pacientes ndo diabéticos, com
hipertensdo equivalente (Grossman, Shemesh et al. 1992). Resultados idénticos foram
encontrados em autdpsias, no que diz respeito a extensdo da fibrose miocardica (van Hoeven
and Factor 1990). Num estudo ecocardiografico canadiano, doentes diabéticos tinham
prevaléncias superiores de hipertrofia VE concéntrica (50% vs 38%), DCI sintomatica (32%
vs 18%) e faléncia cardiaca (48% vs 24%) em comparacdo com 0s doentes ndo diabéticos

(Foley, Culleton et al. 1997).

26



B) CONSEQUENCIAS DA COMBINAGAO DE FACTORES CLINICO-PATOLOGICOS

1- SOBRECARGA DE PRESSAO E VOLUME

A cardiomiopatia do estado urémico resulta de sobrecarga de presséo e/ou volume do
ventriculo esquerdo. A hipertensdo e a estenose adrtica geram sobrecarga de pressdo, que
condiciona hipertrofia concéntrica do VE com hipertrofia dos midcitos e pequena variagdo do
volume do ventriculo. Por sua lado, a sobrecarga de volume € atribuida ao excesso de agua e
sal, anemia e/ou fistula artério-venosa, condicionando assim uma hipertrofia excéntrica com
aumento do comprimento dos miécitos e aumento do volume do ventriculo esquerdo
(London, Guerin et al. 1996). Esta constante sobrecarga durante a diélise, € acompanhada de
morte miocitaria, fibrose miocérdica, diminui¢do da densidade capilar e perfusdo coronaria
reduzida (London and Parfrey 1997). Morte miocitaria adicional pode ser condicionada pela
diminuicdo da perfusdo de grandes e pequenos vasos coronarios, hiperparatiroidismo, nutricdo
e outros factores associados a urémia. Isto condiciona dilatacdo do VE e adicional hipertrofia
compensatéria. Este conjunto de alteracbes pode manifestar-se por apenas disfuncdo
diastolica devida a redugdo da compliance do VE ou progredir para disfuncdo sistélica, ja com
diminuida capacidade contractil. Esta Gltima situagdo ocorre normalmente em estadios mais
tardios de miocardiopatia de sobrecarga, ja com morte miocitaria extensa e diminuida
perfusdo corondria, as quais se juntam potenciais efeitos anti-inotropicos das toxinas
urémicas. Assim sendo, a ocorréncia de estenose das coronarias em simultaneo com a
presenca de miocardiopatia de sobrecarga severa, tende a ter resultados devastadores (Parfrey

2000).

As principais consequéncias da sobrecarga de pressdo sdo o desenvolvimento de HVE

e a alteracdo da pressdo de perfusdo coronaria. Como a resisténcia periférica total ndo esta,

27



normalmente, alterada em pacientes em dialise, as causas da sobrecarga sao mudancas nas

propriedades viscoelasticas e geométricas do sistema arterial (Meeus, Kourilsky et al. 2000).

2- ISQUEMIA MIOCARDICA

Traditional coronary risk factors Hypertonsion Haemodynamic
Uraemia related risk factors Diabeotes overioad
Calcification

Coronary artery disease Small coronary LV hypertrophy
| vessel diseaso

Ischaemic heart discase

[ |

Myocardial Hoart fallure
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Fig 4- Mecanismos envolvidos no desenvolvimento de DCI em doentes renais cronicos (adaptado de Parfrey 2000)

Em 25-30% dos doentes em hemodialise com sintomas isquémicos, estes ndo sdo
consequéncia esperada de aterosclerose, mas sim resultado da combinacdo de factores como
miocardiopatia, doenca dos pequenos vasos (causada por HT, DM e deposicdo de célcio e
fosfatos), densidade capilar reduzida e bioenergética miocitaria anormal (London and Parfrey
1997). Outras causas dos sintomas isquémicos poderdo ser o espessamento fibroelastico da
aorta e a reduzida compliance arterial associada a remodelacdo arterial ndo-aterosclerética

(Meeus, Kourilsky et al. 2000).

Os pacientes em HD sdo particularmente sensiveis a isquémia miocéardica devido a
varios mecanismos, entre os quais alteracbes dos pequenos vasos coronarios, 0 ateroma

coronario, uma vasoregulacdo deficiente e compliance arterial periférica diminuida (Mclintyre
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2010), que resultam em diminuicdo da reserva coronaria. Isto pode ser devido a HVE
(presente 75% dos pacientes em dialise), que esta associada a desproporcao capilares-midcitos
e/ou a aumento da rigidez arterial periférica, e tem um efeito negativo a nivel da perfusédo
miocardica, diminuindo o limiar isquémico. Juntas, estas duas alteracfes major, condicionam
uma acentuada propensdo para fluxo sanguineo miocardico diminuido, particularmente
subendocardico. Pacientes em HD exibem, caracteristicamente, controlo da TA deficiente
face as exigéncias da ultrafiltracdo. Isto deve-se a uma sensibilidade barorreflexa deficiente, o
que resulta numa relacao directa entre alteragdes do volume vascular e alteracdes do débito
cardiaco, durante um tratamento dialitico. Esta deficiéncia barorreflexa deixa a performance
cardiaca demasiado dependente do volume intravascular, em pacientes onde a perfusao

tecidual esta ja demasiado dependente da pressdo (Mclintyre 2010).

3- ALTERACOES ESTRUTURAIS CARDIACAS

A HVE estd quase invariavelmente presente em pacientes em dialise, mais
precisamente em 80%, estando igualmente distribuida por hipertrofia concéntrica e
excéntrica. Nos modelos experimentais estd presente, mesmo na auséncia de estimulos
hemodinamicos (pré-carga ou pos-carga aumentadas), sugerindo um processo de remodelacéo
inapropriada do coracdo. Hipertensdo arterial, actividade neuro-hormonal, expanséo de
volume, anemia, stress oxidativo e hiperparatiroidismo secundario (estes dois Ultimos
relacionados com a urémia) sdo, todos, factores importantes na génese de HVE. Esta
hipertrofia agrava-se na DRT, devido ao aumento da pds-carga gerada pela perda das
propriedades elasticas das arterias windkessel devidas ao dano estrutural e a calcificacdo da

média arterial (Remppis and Ritz 2008).
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A HVE € um mecanismo de adaptacdo ao aumento do trabalho cardiaco. O
estiramento das fibras miocardicas gera maior stress de tensdo do VE, 0 que provoca maior
libertacdo de neurotransmissores ou substancias vasoactivas que se pensa favorecerem o
crescimento miocitario. Esta hipertrofia comeca por ser benéfica, mas com o decorrer do
tempo acaba por se tornar prejudicial. Numa primeira fase de adaptacdo compensada,
aumenta o numero de sarcomeros, o0 que melhora a capacidade de trabalho, poupa energia e
permite manter a funcdo sistolica normal durante algum tempo, apesar da funcdo diastélica
estar alterada. Entretanto a sobrecarga cardiaca continua, e atinge-se uma fase “ndo-
adaptativa”, em que os miocitos deixam de conseguir equilibrar gasto/producdo de energia.
Gera-se, assim, um deficit crénico de energia que origina a morte acelerada de midcitos,
levando ao aumento da matriz extracelular e do colagéneo, o que permite a manutencédo da

eficiéncia mecénica, contudo, a custa de deficiente enchimento diastélico (Katz 1990).

Séo 3 os factores hemodinamicos envolvidos na hipertrofia cardiaca: volume de débito
elevado e estado de alto débito hipercinético (sobrecarga de volume), aumento da oposicao a
ejeccdo do VE (sobrecarga de pressdo) e aumento da frequéncia cardiaca (Harnett, Kent et al.

1994).

A HVE tem um padrdo especifico de acordo com o factor desencadeante: A)
sobrecarga de pressdo — HT concéntrica, que gera adicdo paralela de sarcomeros, com
aumento da espessura da parede e raio da camara normal; B) sobrecarga de volume — HT
excéntrica, sendo a adicdo dos sarcomeros primeiro em série e depois em paralelo, o que
resulta em alargamento da cdmara e aumento da espessura suficiente para compensar o0
aumento do raio (Grossman 1980). O tipo de HVE também pode ser influenciado pela idade,

raca, diabetes, doencas sistémicas ou faléncia renal (Meeus, Kourilsky et al. 2000).
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A sobrecarga de volume e fluxo é caracterizada por aumento do volume de ejeccao
sistélica e débito cardiaco, associados ao aumento do volume VE no final da diastole

(Harnett, Kent et al. 1994).

As dimensdes internas do VE, o volume de ejeccdo sistolica e a pressdo final
diastolica estdo directamente relacionados com o volume de sangue circulante. EXiste
também, uma relacdo directa entre mudancas no peso interdialitico e a massa do VE assim
como com o volume de ejeccdo sistdlica (London, Marchais et al. 1991). Uma progressiva e
franca dilatacdo do VE € observada na fase “ndo-adaptativa” da HVE, seja qual for a causa,
levando a diminui¢do da funcdo sistélica com sinais de IC e/ou doenca cardiaca isquémica

(Meeus, Kourilsky et al. 2000).

Observou-se que outros factores ndo hemodindmicos influenciam estas alteracfes
estruturais, como por exemplo a PTH, que tem um papel promotor da fibrinogénese cardiaca e
activacdo de fibroblastos (Amann, Ritz et al. 1994), podendo esta fibrose justificar o
desenvolvimento de hipertrofia inadequada com persisténcia de elevado stress sistolico
(London, Fabiani et al. 1987). Por sua vez, Demuth associou 0 aumento de endotelina no
plasma com HVE, sendo que, inclusivamente, o uso de antagonistas dos receptores da
endotelina foi capaz de atenuar o desenvolvimento de hipertrofia miocardica em ratos
(Demuth, Blacher et al. 1998). Também a hipoalbuminémia, que pode reflectir um estado
inflamatdrio, foi, por sua vez, associada ao desenvolvimento de insuficiéncia cardiaca na
dilatacéo progressiva do VE, a presenca de placas ateromatosas e a funcéo endotelial anormal

(Meeus, Kourilsky et al. 2000).

O volume auricular esquerdo (VAE) é também um indicador de risco CV nos doentes
em HD. O aumento deste volume é condicionado por sobrecarga de volume vascular e

disfuncdo sistolica progressiva. Foi estudada a relacdo entre VAE (indexado a altura) e
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anomalias regionais do movimento da parede (ARMPs) do VE e concluiu-se que este esta
aumentado duas vezes em 60% dos pacientes que desenvolveram atordoamento miocéardico,
estando o grau de aumento do VAE correlacionado com o n° de ARMPs do VE e com a idade
cronoldgica. Isto aponta para que a anteriormente referida relagdo entre aumento do VAE e
uma menor sobrevivéncia, seja mediada por uma maior propensao para lesdo cardiaca
isquemica induzida pela HD recorrente, com as sabidas consequéncias a nivel da performance

cardiaca (Mclntyre 2010).

A remodelacdo hipertrofica implica, alem de hipertrofia miocardiocitéria, fibrose
intersticial e doenca de pequenos vasos, sendo que este conjunto de anormalidades vai
condicionar compromisso da funcéo sistolica contractil e da diastdlica, instabilidade eléctrica,
anomalias metabdlicas e diminuicdo da resisténcia a isquémia. Todos factores condicionam

mau prognastico (Remppis and Ritz 2008).
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Fig 5- Mecanismo do desenvolvimento da miocardiopatia urémica (adaptado de Parfrey 2000)
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C) INFLUENCIA DA DIALISE:

» HIPOTENSAO INTRADIALITICA

H& muito que se suspeita que a HD possa provocar isquémia miocardica, sendo que as
primeiras evidéncias de depressdo silenciosa do segmento ST datam de 1989 (Zuber,
Steinmann et al. 1989). Tratamentos curtos e intermitentes de HD tém significativos efeitos
hemodinamicos e estima-se que 20-30% sejam complicados com hipotensdo intradialitica

(Bos, Bruin et al. 2000).
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Fig 6- Respostas fisioldgicas a HD possivelmente envolvidas na patogénese da hipotenséo intra-dialitica

(adaptado de Mclntyre 2009)

Vaérios estudos, integrando dados de ECG, imagiologia de perfusdo e marcadores
bioquimicos de lesdo cardiaca, ja demostraram a ocorréncia de depressdo silenciosa do
segmento ST durante a dialise, e determinaram a ocorréncia deste fendmeno em 15-40% dos

tratamentos (Selby and Mcintyre 2007). Num destes estudos foi avaliada a perfuséo
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sanguinea do miocéardio através de PET com sestamibi, num grupo de 10 pacientes, sem
doenca coronaria conhecida, dos quais 7 revelaram isquémia durante o tratamento dialitico,
sendo que apenas 3 revelaram depressdo do segmento ST. Estes dados sugerem que,
inclusivamente, a avaliacao através de ECG pode ndo revelar a totalidade de casos em que a

isquémia ocorre (Singh, Langer et al. 1994).

A isquémia miocardica transitoria pode conduzir a atordoamento miocéardico,
fendmeno que consiste numa disfuncdo do miocardio induzida pela falta de oxigenacéo e que
persiste durante algum tempo (estudos apontam para cerca de 30 minutos) apds retoma da
irrigacdo normal. Estudos mostraram que a severidade da disfuncdo é proporcional a
intensidade da reducédo do afluxo de sangue e que episddios repetitivos de isquémia podem ser
cumulativos, levando a disfuncao prolongada do ventriculo esquerdo, hiberna¢do miocéardica.
Este pode ser um dos mecanismos causadores da insuficiéncia cardiaca (Braunwald and
Kloner 1982), especialmente se a agressdo isquémica se repete pelo menos 3 vezes por
semana, como na HD standard. A reforcar estes dados esta o facto de os transplantados terem
menores indices de mortalidade cardiovascular do que os que permanecem em didlise.
Também a funcgdo ventricular esquerda melhora ap6s o transplante, sendo a melhoria tanto
maior quanto menor for o tempo em que o doente esteve em dialise antes da cirurgia (Wali,
Wang et al. 2005). Adicionalmente, a fibrose que caracteriza a cardiomiopatia do estado
urémico, partilha caracteristicas histologicas com areas de miocardio hibernante em pacientes

nédo dialisados (Selby and Mcintyre 2007).

Episddios repetitivos de isquémia levam a um espectro de doenga que passa de
atordoamento para hibernagcdo miocardica e acaba em remodelacdo e fibrose, com perda de
funcdo contractil permanente (Barnes, Dutka et al. 2002). Ha evidéncias de que o miocardio
hibernante é particularmente vulneravel a aumentos na necessidade ou diminuigdo do

fornecimento de oxigénio, assim como ao stress hemodindmico condicionado pela HD.
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Assim, os episddios de isquémia recorrentes precipitados pela HD podem ter consequéncias
negativas ainda mais extensas neste campo, com lesdo miocardica adicional e eventual
inviabilidade do mesmo, com a consequente diminuicdo irreversivel da funcdo ventricular

esquerda (Braunwald and Rutherford 1986).

A isquémia induzida pela dialise pode ser estudada ecocardiograficamente através de
ARMPs do VE que cessam apds o final do stress hemodindmico da HD. O desenvolvimento
de ARMPs precede os sintomas e as mudancas ecocardiograficas. Um estudo, usando a PET,
avaliou o fluxo sanguineo durante a dialise e concluiu que a HD condiciona, durante o pico de
stress hemodinamico, uma diminui¢do do fluxo sanguineo do miocérdio consistente com
episodios de isquémia. Foi também observado que as alteracdes regionais do movimento da
parede do VE, induzidas pela HD, eram correspondentes as areas onde se deu a diminuigéo do

fluxo de sangue (MclIntyre 2009).

Um estudo com 70 pacientes, avaliou o atordoamento miocardico atraves de deteccao
ecocardiografica de ARMPs, e observou que 60% dos pacientes desenvolviam este fenémeno.
A reducdo intradialitica da pressdo sanguinea e do volume de filtracdo, determinam
independentemente, em analises de multivariaveis, a propensao para sofrer lesbes cardiacas
induzidas pela HD. Calculou-se que a remocdo de 1L de fluido gere um risco 5 vezes maior
de sofrer atordoamento miocéardico e que a remogdo de 2L cause um aumento do risco na
ordem das 26 vezes, consequéncia da maior taxa de filtracdo. A hemoconcentracdo também
pode influenciar este aumento exponencial do risco, pois gera aumento do shear stress e
diminuicdo da microperfusdo, facilitando a isquémia miocéardica (Burton, Jefferies et al.

2009).

Um outro estudo, de follow-up ecocardiografico durante 12 meses, com 70 doentes,

para avaliar as lesfes cardiacas induzidas pela HD, observou efeitos significativos sobre a
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estrutura e funcdo cardiaca e sobrevivéncia. Nos pacientes que, até um ano, ndo
desenvolveram atordoamento miocardico, 27/70, tinham apenas sofrido um evento cardiaco
significativo e nenhuma alteracdo quer na fracgdo de encolhimento segmental quer na funcéo
VE, sendo a taxa de sobrevivéncia de 100%. Por sua vez, dos que sofreram atordoamento
miocardico, 43 em 70, 28% morreram e 0S que sobreviveram registaram diminuicdo da
fraccdo de encurtamento nas zonas onde foram detectados os ARMPs, diminuicdo da funcédo
global do VE de 10% e aumento significativo dos niveis de troponinas. Observou-se também
que a tensdo arterial intradialitica dos pacientes que sofreram atordoamento miocardico era
bastante mais baixa do que naqueles em que este fendmeno ndo ocorreu e cuja tolerancia a
HD ndo mudou. Os Unicos pacientes que sofreram significativa reducdo da sua pressdo
sanguinea durante HD apds 12 meses, eram do grupo que desenvolveu reducdes regionais
fixas da funcdo sistolica acima de 60%. Como a PS no final da dialise é principalmente
devida ao débito cardiaco, é provavel que a diminuicdo da TA sistolica se deva, pelo menos
em parte, a funcdo VE diminuida (Burton, Jefferies et al. 2009). Este follow-up continuou
durante varios anos e verificou-se que aqueles que ja tinham sofrido atordoamento no
primeiro controlo tinham agora TA significativamente reduzida. Por sua vez, o outro grupo
apresentava idéntica tolerabilidade hemodinamica no inicio e final do estudo (Mcintyre

2010).

As troponinas, em especial a T (mais sensivel), estdo frequentemente elevadas em
doentes em dialise e os niveis elevados estdo de facto associados a maior mortalidade. Esta
elevacdo é mais alta em pacientes com tendéncia para episodios de hipotenséo intradialitica
(HID) do que em doentes estaveis. Hung e al demonstraram que os niveis de troponinas,
medidos 44 horas apds o tratamento, eram muito mais elevados apos tratamentos complicados

por episddios de HID do que apds tratamentos em que os doentes permaneciam estaveis
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(Hung, Hung et al. 2004). Isto constitui prova adicional de que ocorre lesdo miocéardica

durante tratamentos de dialise complicados por hipotens&o.

Apesar da maior prevaléncia de doenga coronéria convencional nos DRT, varios
estudos determinaram ndo haver nenhuma correlacdo entre o desenvolvimento de depressao
ST intradialitica e a doenga corondria provada angiograficamente (Mclntyre 2009). Isto
sugere que sejam outros mecanismos, que ndo a doencga coronaria isquémica, a predispor para
hipoperfusdo miocéardica. A reserva funcional coronaria € dependente ndo sO da
permeabilidade dos grandes vasos coronarios mas também do grau de doenca microvascular.
Neste sentido aponta também, o facto de haver um espectro préprio de doenca microvascular
nos doentes dialisados, talvez pela alta prevaléncia de diabetes, hipertenséo ou calcificacdo

vascular (Selby and Mcintyre 2007).

Os doentes pediatricos em HD sdo um bom modelo para observar as perturbagdes
cardiovasculares urémicas na auséncia de factores de risco convencional, e avaliar o papel
potencial da combinacéo de disfun¢do microcirculatoria com o potencial isquémico de menor
compliance arterial. Um estudo sobre 12 doentes estabilizados e em HD de manutencéo,
resultou em 11 dos 12 exibirem evidéncias de atordoamento miocéardico induzido por HD e

alguma evidéncia bioquimica de leséo cardiaca (Hothi, Rees et al. 2009).

D) COMPLICACOES:

1-  ARRITMIAS

Num estudo, foram avaliados 40 doentes através de ecocardiograma seriado mais

holter de 12 derivacgdes a captar alteracdes do ECG pré-, intra-, e pds-dialiticas durante um
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periodo de 48 horas. Observou-se uma associa¢do do atordoamento miocardico induzido por
dialise com maior taxa de arritmias ventriculares intra e pés-dialiticas (Mclntyre, Burton et al.

2008).

Estudos referem que arritmias potencialmente fatais induzidas pela dialise ocorrem em
0-17% dos tratamentos. Estas arritmias induzidas por dialise sdo o resultado da interaccéo de
varios factores, entre eles, patologia cardiaca subjacente, variagdes bruscas de electrdlitos (em
especial célcio e potassio), isquémia subclinica e drogas pro-arritmogénicas (Selby and
Mclintyre 2007). A morfologia e a fungdo ventricular esquerda anormais s&o 0s maiores
determinantes de arritmias cardiacas neste grupo populacional (Mcintyre 2009). Tém
particular relevancia, os miécitos cardiacos hipertrofiados - que tém alteracfes no ciclo do
calcio e na expressdo de canais ionicos, o que interfere com as propriedades contracteis do
miocardio e esta também relacionado com atrasos na despolarizacdo — e a fibrose miocitaria
que facilita mecanismos de reentrada e alteradas velocidades de conducéo e refractividade. Os
dois em conjunto criam um ambiente propicio a geracao de taquicardia ventricular (Remppis

and Ritz 2008), com todo o risco de morte subita que isto acarreta.

2-  INSUFICIENCIA CARDIACA

O acumular de alteracdes a nivel da morfologia cardiaca, juntamente com o aumento
do miocéardio hibernante e zonas de fibrose acabam por se reflectir em inefectividade
mecanica do coracdo que, agravada pela maior resisténcia ao débito gerada pela menor
elasticidade da aorta, resulta na insuficiéncia do trabalho cardiaco para cumprir as
necessidades do organismo. Como referido anteriormente, estimativas da USRDS sugerem

gue metade dos novos dialisados terdo, pelo menos, um episodio de insuficiéncia cardiaca nos
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primeiros 2 anos (Foley 2004), situacdo que acarreta, como se sabe, um prognostico muito

sombrio.

A presenca de hipertrofia concéntrica do VE, dilatacdo do VE ou disfuncdo sistolica
no inicio da dialise, foi associada a um risco 3 vezes maior de insuficiéncia cardiaca
subsequente, independentemente da idade e da presenca de diabetes ou doencga cardiaca
isquémica (Parfrey, Foley et al. 1996). Num estudo com pacientes dialisados canadianos, 0s
factores de risco para desenvolvimento de IC “de novo” incluiam também idade, anemia, HT

e hipoalbuminémia, estes 3 ultimos potencialmente reversiveis (Harnett, Foley et al. 1995).

A presenca de IC no inicio da didlise estava associada a um aumento de 93% do risco

de mortalidade, independentemente da idade e da presenca de DM ou DCI (Parfrey 2000).
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Fig 7— Sobrevida com e sem IC no inicio do tratamento dialitico (adaptado de Parfrey 2000)

A sobrevida média ap6s o aparecimento de IC “de novo” no decurso de tratamentos

dialiticos é de 18 meses (Harnett, Foley et al. 1995).
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3- ENFARTE AGUDO DO MIOCARDIO

Pacientes em diélise, que sofrem EAM, tém alta mortalidade por causas cardiacas e
pobre sobrevivéncia a longo prazo. Num estudo americano com 34189 pacientes em dialise ha
varios anos, a mortalidade global apés EAM foi cerca de 59% durante o primeiro ano, 73%
durante os primeiros 2 anos e 90% ao fim de 5 anos. Observou-se também que as taxas de
mortalidade eram particularmente elevadas em pacientes idosos e pacientes diabéticos

(Herzog, Ma et al. 1998).

Estes dados sdo compativeis com a nocdo de que uma pobre perfusdo coronaria em

pacientes com miocardiopatia de sobrecarga tem resultados catastréficos (Parfrey 2000).

4- MORTE SUBITA

A morte subita cardiaca é definida como uma morte natural devido a causas cardiacas,
prenunciada pela stbita perda de consciéncia até uma hora apds os sintomas agudos num
individuo. Esta definicdo abrange também individuos com miocardiopatia subjacente, mas
cujos momento e modo da morte foram inesperados. Nos EUA, 80% das MS sdo devidas a
aterosclerose coronéria e 10-15% de miocardiopatia (hipertréfica e dilatada, somadas). Em

adolescentes e jovens adultos, as sindromes arritmicas hereditarias sao a causa mais comum.

SituacBes que geram instabilidade electrofisioldgica colocam os doentes sob especial
risco. Destas, sdo de realcar, no caso de pacientes em dialise, a isquémia transitoria do
coragdo previamente fibrosado ou hipertrofico, distarbios hemodindmicos ou
hidroelectroliticos, flutuagbes na actividade do SN auténomo e reperfusdo do miocérdio

isquémico.
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As condicBes mais associadas a ocorréncia de MS sdo, em ordem decrescente, a
fraccdo de ejeccdo reduzida associada a taquicardia ventricular pos-EAM, sobrevivéncia a
uma paragem cardiaca, IC com fraccdo de ejeccdo <35% e a ocorréncia prévia de um evento

coronario (in Harrison Principles of Internal Medicine).

A MS é a maior causa de mortalidade cardiovascular em dialisados. Isto ocorre
particularmente no periodo de 12 horas ap6s o inicio da diélise e no periodo pré-dialitico ap6s

3 dias de intervalo (Bleyer, Hartman et al. 2006)
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V. FACTORES DE RISCO E SUA TRADUCAO CLINICA

A doenga renal crénica, s6 por si, ¢ um marcador para risco vascular aumentado ndo
s6 em doentes ja em TSR (terapia de substituicdo renal) mas também em fases mais iniciais
de compromisso renal. Na populacio geral, a diminuicdo de 5 ml/min/1,73 m? na TFG, esta
associada a um aumento de 26% no risco cardiovascular, risco esse que aumenta
consideravelmente quando a TFG <45 ml/min/1,73 m? (Fluck 2008). De realgar que o risco

relativo € maior em jovens e diminui com a idade (Meeus, Kourilsky et al. 2000).

A presenca de proteinuria estd associada a um risco de doenca cardiovascular e

mortalidade duas vezes maior, em qualquer nivel de TFG (Fluck 2008).

N&o s6 os factores de risco tradicionais sdo mais prevalentes em doentes renais
cronicos como existem factores relacionados com a doenca renal cronica propriamente dita e

que influenciam na patogénese de doenca cardiovascular (Fluck 2008).

Os factores de risco cardiovascular tradicionais sdo a dislipidémia, a hipertenséo, a
diabetes mellitus, o tabaco, a menopausa, a inactividade fisica (Parfrey 2000), a idade, o sexo

masculino (Meeus, Kourilsky et al. 2000) e a obesidade (Johnson, Craven et al. 2007).

Os factores de risco caracteristicos de urémia cronica sao a sobrecarga hemodinamica,
a anemia, 0 stress oxidativo aumentado, a hipoalbuminémia, a inflamacdo e anormalidades
nos ides divalentes (Parfrey 2000), as alteracdes do metabolismo do célcio e do fosfato, a ma
nutricdo, a activacdo de citocinas (Meeus, Kourilsky et al. 2000) e a lipoproteinémia elevada
(Johnson, Craven et al. 2007), os factores pré-tromboticos e a hiperhomocisteinémia (Parfrey

2000).
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De todos estes factores associados a maior risco CV na populacéao dialisada, serdo analisados,

individualmente, os mais importantes:

1- HIPERTENSAO

A hipertensdo esta associada a hipertrofia do VE, dilatacdo do VE, insuficiéncia

cardiaca e DCI. (Parfrey 2000)

Nd ha estudos randomizados suficientes e existem inclusivamente dados
contraditorios, pelo que ndo é possivel, efectivamente, inferir sobre a real influéncia da HT no
progndstico CV. O aumento da pressao de pulso aoértico (medido por doppler) é um melhor

indicador da probabilidade de mortalidade em dialise (Johnson, Craven et al. 2007).

“Non-dipping” é a ndo existéncia da queda habitual da tenséo arterial durante o sono e
é comum em pacientes em hemodialise. Esta associado a piores progndsticos cardiovasculares
na HT essencial, e, quando persistente, relaciona-se com uma maior dilatacdo do VE ao longo
do tempo. De realcar que a TA elevada ou 0 “non-dipping”, no inicio da hemodialise, é um

forte indicador de mortalidade (Santos and Peixoto 2005).

2-  HIPOTENSAO

Estudos observacionais sugerem associa¢do tempo-dependente entre niveis de pressao
sanguinea e eventos cardiovasculares — TA baixa esta associada a elevada mortalidade a curto
prazo mas menor mortalidade a longo prazo (Heerspink, Ninomiya et al. 2009). Isto é devido
ao facto de estar associada a doenca cardiaca ja em estados proximos da morte, quando a

disfuncéo sistdlica € ja acentuada (Parfrey 2000).
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3- APNEIA DO SONO

A apneia do sono € mais frequente em hipertensos (50%) do que na populacdo geral,
mas € ainda mais prevalente nos doentes em hemodidlise (73%). Esta patologia esta associada
a activacdo simpatica, hipertensdo e ritmo de TA diurno anormal (Santos and Peixoto 2005).
Os episddios nocturnos de hipdxia que caracterizam a apneia do sono, condicionam uma
elevacdo dramatica da TA, devido a hiperactividade simpatica aguda, mediada pelo seio
carotideo, em resposta a hipoxia. A frequéncia destes episddios é indicadora de probabilidade

de eventos cardiovasculares em doentes sob HD (Vonend, Rump et al. 2008).

4-  ANEMIA

A anemia € tida como indutora de dilatacdo do VE e de hipertrofia compensatoria,
além de ser factor de risco para IC “de novo” e morte precoce. Estudos sobre correccao
parcial dos niveis de hemoglobina (Hb) mostraram melhoria mas ndo normalizacdo da massa

e volume do VE ap06s tratamento (Foley, Parfrey et al. 1996).

Num estudo de follow-up, o aumento cardiaco progressivo, identificado
ecocardiograficamente, foi associado a hemodialise e a anemia, sendo que a cada 1g/dl de
decréscimo nos valores de Hb iria corresponder um aumento da massa do VE de 10g/m?

(Foley, Parfrey et al. 1998).

5-  ALTERACOES CARDIACAS

Comparando doentes com e sem dilatacdo do VE, foi possivel observar associa¢es

entre o grau de dilatacio e a presenca de DCI, anemia, HT ou hipoalbuminémia. E também
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expectavel que outras causas de sobrecarga de volume, como fistula venosa ou sobrecarga de

sal e agua, condicionem aumento do ventriculo esquerdo (Parfrey 2000).

A HVE é a alteragdo estrutural mais comum e um importante factor de risco para
mortalidade (Meeus, Kourilsky et al. 2000). O risco de morte subita foi quantificado pelo

Framingham Heart study em 1,45/50g/m? de massa do VE (Remppis and Ritz 2008).

Também o elevado indice de massa do VE foi associado a morte precoce (Meeus,

Kourilsky et al. 2000).

Em doentes com volume cavitario do VE normal (<90ml/m?), a massa elevada do
mesmo (>120g/m?) esta independente e significativamente ligada a mortalidade tardia, sendo
esse risco relativo 3,3 vezes maior, apos ajuste para idade, DM e DCI (Foley, Parfrey et al.

1995).

Por sua vez, em doentes com dilatacdo do LV e funcdo sistdlica normal, um
aumentado volume da cavidade (>120ml/m?), foi independentemente relacionado com a
mortalidade tardia, com um risco relativo de 17.1 ap6s ajuste. A dilatacdo severa do VE foi,

portanto, o mais forte indicador de mortalidade tardia (Foley, Parfrey et al. 1995).

A média de sobrevida de quem inicia dialise com disfuncdo sistdlica é de 38 meses,
1,88 vezes menor do que a daqueles com ecocardiograma normal. Também a taxa de
mortalidade tardia (mais de 2 anos ap0s o inicio do tratamento) é maior, tanto para quem tem
hipertrofia concéntrica do VE como dilatacdo do mesmo, comparando com os doentes com

ecocardiograma normal (Parfrey, Foley et al. 1996).
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Fig 8 — Sobrevivéncia na presenca de alteracGes estruturais cardiacas (adaptado de Parfrey 2000)

6- ALTERACOES VASCULARES

A extensdo da calcificacdo aortica é preditiva da subsequente DCV e mortalidade,
além do risco convencional, tanto na populacdo geral como em doentes renais crénicos. Em
pacientes com conhecida doenca coronaria, o indice de calcificagdo coronaria é um forte
indicador de futuros eventos cardiovasculares, independentemente do grau de obstrucéo

luminal (Guerin, Pannier et al. 2006).

O aumento da rigidez arterial secundaria a calcificagdo vascular detectada por
ecografia foi associada com o aumento do risco de mortalidade cardiovascular e mortalidade

por qualquer outra causa (Reslerova and Moe 2003).

Em doentes renais terminais, diabéticos, pacientes com HT e populacdo geral, a
velocidade de onda de pulso aortico (VOP), dependente da distensibilidade aortica, € um forte
e independente indicador da mortalidade tanto cardiovascular como global. A VOP na aorta

ou aortoiliacas € um dos mais importantes surrogate markers para risco cardiovascular. Em
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contraste, o enrijecimento das artérias periféricas ndo tem qualquer valor progndstico (Guerin,

Pannier et al. 2006).

Blacher e al, através de um estudo das caracteristicas dos pacientes em HD mostrou
que os principais indicadores hemodindmicos de mortalidade CV em geral, séo 0 mddulo
elastico e dilatagdo das artérias, ou seja, a doenca arterial generalizada (Meeus, Kourilsky et

al. 2000).

7- DOENCA CORONARIA ISQUEMICA

No caso do aparecimento de DCI, no Canada, os factores de risco isolados foram mais
uma vez a idade, a hipertensdo, a hipoalbuminémia e ainda a miocardiopatia subjacente, a

hiperlipidémia e lipoproteinémia elevada (Parfrey 2000).

Também a Diabetes Mellitus esta associada a sintomatologia isquémica cardiaca.
Apbs os devidos ajustes, diabéticos em didlise tém igual probabilidade de progressao de
anomalias ecocardiograficas (hipertrofia, dilatacdo) e de desenvolverem IC “de novo”, mas
tém maior risco de doenca cardiaca isquémica e de mortalidade, tanto cardiaca como global,
em comparacdo com a populacdo ndo diabética em dialise (Foley, Culleton et al. 1997). Este
aumento na mortalidade parece portanto ser mediado por doenga isquémica e ndo por

miocardiopatia.

A presenca de DCI no inicio da dialise corresponde a um acréscimo de 48% na

probabilidade de mortalidade (Parfrey, Foley et al. 1996).

47



8- HIPOALBUMINEMIA

A relacdo entre a hipoalbuminémia e a mortalidade é particularmente forte, e pensa-se
que, o efeito adverso do reduzido nivel de albumina plasmatica poderd ser mediado via
doenga cardiaca. Num estudo canadiano, a descida de 1g/dl na concentracdo de albumina no
sangue estava associada na HD ao desenvolvimento de IC “de novo” ou recorrente, DCI “de
novo” ou recorrente, aumento mortalidade global e cardiaca. Na DP, esta descida da
albuminémia foi associada a aumento progressivo da dilatacdo do VE, a IC “de novo” e

aumento na mortalidade global (Foley, Parfrey et al. 1996).

9- MALNUTRICAO:

A malnutricdo proteica € um forte e independente indicador de mortalidade CV e
geral, em doentes dialisados, 0 que pode dever-se a associacdo entre esta e a inflamacéo

(Johnson, Craven et al. 2007).

10- ALTERACOES METABOLICAS

A DRC é mais comum em doentes com sindrome metabolico e, paralelamente,
também a sindrome metabdlica é frequente em pacientes com DRC. Isto assume particular
importancia por ser um importante amplificador de risco, devido a activar o sistema neuro-

hormonal (Chen, Muntner et al. 2004).
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11- DISLIPIDEMIA

A urémia crénica estd associada a niveis de lipoproteinas elevados, que sao
potencialmente aterogénicos. Um estudo longitudinal mostrou que estes altos niveis de
lipoproteinas sdo um factor de risco para futuros eventos cardiacos. Num estudo aleméo, os
pacientes diabéticos em didlise que acabaram por morrer devido a EAM, apresentavam niveis
significativamente mais elevados de colesterol total, de colesterol LDL, relagdo LDL:HDL e

apolipoproteina (Foley, Parfrey et al. 1996).

12- ANORMAL HOMEOSTASIA DO METABOLISMO CALCIO-FOSFATO

Um estudo observacional com 40538 doentes em HD, relacionou a maior
probabilidade de morte com: concentracdo de fosfatos no soro > 5,0 mg/dl, concentracGes de
calcio elevadas e hiperparatiroidismo moderado a severo. Observados colectivamente, 0 risco
de morte nesta populacdo com alteracbes do metabolismo mineral era de 17,5%,
principalmente devido a alta prevaléncia de hiperfosfatémia, associada a elevadas taxas de

hospitalizaces por problemas cardiovasculares (Johnson, Craven et al. 2007).

13- INFLAMACAO CRONICA:

A inflamacdo cronica, perceptivel através da elevacdo da proteina-c-reactiva, esta
presente em entre 30-50 % dos doentes, quer em pré-dialise quer em dialise peritoneal ou
hemodialise . Esta associada a um risco 3-5 vezes superior de eventos coronarios, morte CV e
global, tanto na populacdo em geral como nos pacientes em dialise (Johnson, Craven et al.

2007).
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14- AS CONCENTRACOES DE NOREPINEFRINA E NPY

Normalmente muito aumentadas na hiperactividade simpética, sdo potentes
indicadores de curta sobrevivéncia nestes pacientes (Zoccali, Mallamaci et al. 2002) (Zoccali,

Mallamaci et al. 2003).
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VI. COMPARACAO HEMODIALISE-DIALISE PERITONEAL

A didlise peritoneal, pela natureza continua do tratamento, tem vantagens tedricas em
relacdo a HD no que diz respeito a manutencdo da funcdo do aparelho CV, como por
exemplo, a auséncia de varia¢@es nao fisioldgicas de solutos e fluidos (Garcia-Lopez, Carrero
et al. 2006) e inexisténcia de fistula artério-venosa (Cnossen, Kooman et al. 2006), devendo
permitir assim melhor controlo sobre o volume sanguineo e consequentemente sobre a TA.
Contudo, o controlo geral da TA ndo é melhor do que na HD, especialmente quando a funcéo
renal nativa estd totalmente perdida, sendo esse melhor controlo atingivel apenas quando
mantido o peso seco ideal. Assim sendo, € imprescindivel o ajustamento atento das
prescricdes para optimizar o controlo de volume. A Icodextrina confere melhor controlo sobre
volume, TA e massa do VE, sendo um factor importante ao manejo de pacientes em PD

(Konings, Kooman et al. 2003).

Neste sentido muitos dos pacientes sob CAPD estdo continuamente em sobrecarga de
volume, sendo isto pertinentemente observavel quando estes doentes passam para HD.
Observa-se entdo, uma reducdo média do peso seco de 4,2 kg e uma reducdo significativa da
pressao arterial diastdlica (Maiorca, Cancarini et al. 1996). Um estudo recente concluiu que
cerca de 40% dos pacientes em DP sofrem um ou mais episédios de congestdo vascular
durante um periodo de 3 anos. As razdes para este facto sdo multifactoriais, nomeadamente o
ndo cumprimento da restricdo da ingestdo de fluidos, a ultrafiltracdo insuficiente e pacientes

com status de alto-transportador (Wang 2007).

O milieu hemodindmico da HD favorece a dilatagdo do VE e a hipertrofia
compensatéria, 0 que ndo acontece na DP quando a volume constante, devido auséncia de
fistula ou anemia menos marcada. Num estudo foram observados 2 grupos, durante o
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primeiro ano de didlise: o grupo DP, de 70 doentes, viu o volume da cavidade do seu VE
diminuir em 5 ml/m?, enquanto que no grupo sob HD o resultado foi um aumento no volume

de 7 ml/m? e da massa em 36 g/m? (Foley, Parfrey et al. 1998).

Noutro estudo comparativo, no grupo de pacientes em didlise peritoneal, 16,5%
desenvolveram insuficiéncia cardiaca “de novo”, em comparagd0 com O grupo em
hemodialise onde a IC ocorreu em 28,1%. Contudo, este estudo demonstrou também que a
hemodialise tinha uma vantagem na sobrevivéncia a longo prazo em relacdo a DP, devido ao
impacto adverso da hipoalbuminémia sobre esta ultima (Foley, Parfrey et al. 1998). A
hipoalbuminémia é muito comum nestes doentes e pode ser devida a inflamacéo cronica, ma-
nutricdo ou perda de albumina pelo dialisante (Prichard 2000). A presenca de baixos niveis
séricos de albumina durante os primeiros 2 anos de tratamento de dialise peritoneal
corresponde a um aumento de 65% na taxa de mortalidade (Foley, Parfrey et al. 1998). Num
outro estudo observou-se que a descida de 1g/dl na concentracdo de albumina estava
associada, na HD, ao desenvolvimento de IC “de novo” ou recorrente, DCI “de novo” ou
recorrente, aumento mortalidade cardiaca e global. Na DP, por sua vez, estava associada a
aumento progressivo da dilatacdo do VE, a IC “de novo” e aumento na mortalidade global

(Foley, Parfrey et al. 1996).

Os pacientes em DP estdo sob risco maior também devido ao seu estado lipidico e a
hiperinsulinémia (Prichard 2000). A dislipidémia também parece ter maior poder aterogénico
nestes pacientes do que nos sob HD, devido a niveis mais elevados colesterol total e LDL,
apolipoproteina B e triglicerideos, assim como niveis mais baixos de HDL (Garcia-Lopez,
Carrero et al. 2006). Nos pacientes em dialise peritoneal, a prevaléncia de calcificacdo das

artérias coronarias é de 60% (Wang 2007).
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Carrero e al. observaram que durante o primeiro ano de tratamento, 0s niveis sericos
de PCR reduziam nos doentes em HD mas ndo naqueles em DP. Embora a razdo ndo seja
completamente clara, pensa-se que esteja relacionada com a heparinizacdo frequente nos
primeiros, que diminui o estado pré-inflamatorio. Por outro lado, factores associados com o
préprio processo de DP podem também promover a inflamacao, tais como peritonite, infeccao
do cateter percutaneo, sobrecarga de fluidos, exposi¢cdo a toxinas presentes no dialisado e

ainda o uso de solucdes bioincompativeis (Garcia-Lopez, Carrero et al. 2006).

A mortalidade anual por DCV em DP é 9,7%, similar a ocorrida em HD, 9,5% (Levey,

Beto et al. 1998).

O risco relativo de morte por enfarte do miocardio foi 30% mais alto em DP que em
HD, entre 1987-89. A taxa de mortalidade por EAM foi, entre 1991-93, 31,5% em DP, e

24,8% em HD (Bloembergen, Port et al. 1995).
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VIl. AVALIACAO DO RISCO E ABORDAGEM TERAPEUTICA

A prevencdo da doenca cardiovascular baseia-se no controlo de factores de risco
reversiveis e também na avaliacdo individual (Guerin, Pannier et al. 2006). Esta avaliacdo
inicial de risco em pacientes renais inclui avaliacdo por ECG e Ecocardiograma (Remppis and
Ritz 2008), sendo que a ecocardiografia modo M é um bom teste diagndstico para hipertrofia
concéntrica do VE, dilatacdo do VE e disfuncao sistdlica. Podem também ser calculados os
indices de massa e volume do VE; contudo o volume do VE flutua em doentes em
hemodialise pelo que a ecocardiografia deve ser realizada quando o paciente apresenta ja o

Seu peso seco, preferivelmente no dia seguinte ao dia do tratamento (Parfrey 2000).

A doenca coronéria angiograficamente detectavel varia entre 25% em jovens nao
diabéticos com DRT, e 85% em idosos com DRT e longa histéria de DM. O diagndstico e
tratamento precoce é importantissimo (Lippert, Ritz et al. 1995), por exemplo, através de
prova de esfor¢co ou prova de stress com dobutamina e seguimento por EcoCG (mais
especifica e sensivel, 75%) (Herzog, Marwick et al. 1999). O Gold standard para deteccao de
doenca arterial coronaria ¢ a angiografia coronéaria mas é pouco usada na DRC devido a

nefrotoxicidade do contraste (Remppis and Ritz 2008).

Cerca de 75% dos pacientes em HD com sintomas CV, sofrem de apneia do sono,
comparando como uma prevaléncia geral em pacientes sob didlise de 21-47% (Oldenburg,
Lamp et al. 2007). Uma vez que ha um muito exagerado nimero de eventos CV em doentes
sob hemodialise com episddios de apneia nocturna, a polissonografia € mandatoria em
pacientes com ressonar agitado, sono pouco reconfortante, dores de cabeca matinais e

sonoléncia diurna (Zoccali, Mallamaci et al. 2002).
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Estudos recentes indicam que tanto a troponina T como 0 BNP tém poder diagnostico
e antevisdo diagndstica na DRC; a troponina T identifica o grupo de doentes renais terminais
que apresenta fracas perspectivas de sobrevivéncia e aumento do risco cardiaco, apesar de
assintomaticos (Sommerer, Beimler et al. 2007). O BNP, em dialise peritoneal crdnica, é um
marcador de disfuncdo do ventriculo esquerdo e de congestdo cardiovascular, além de um
indicador de maior probabilidade de morte por causa cardiovascular ou outra (Wang, Lam et

al. 2007).

Também a deteccdo precoce de surrogate markers, caracteristicas presentes antes do
aparecimento clinico da patologia e que reflectem a presenca da patofisiologia que leva a
doenga e o risco futuro de determinados eventos, pode ser fundamental para uma eficaz
terapia de reducdo do risco. De realgar que para serem Uteis tém que ser sensiveis, especificos
e independentes, sendo normalmente ajustados para a idade e outros factores de risco comuns
como sexo, idade, pressdo sanguinea, dislipidémia, DM e tabaco (Guerin, Pannier et al.
2006). Os surrogate markers j& descritos na DRT sdo a massa do VE, o espessamento da
intima e da média carotidea, a disfuncdo endotelial, a pressdo sanguinea, o endurecimento
arterial, a calcificacdo arterial, proteina-c-reactiva elevada, hipoalbuminémia e dimetil-

arginina assimétrica.

Ap0s percepcao do risco em que 0s pacientes se encontram, algo generalizado nestes
doentes, é necessario e possivel tomar atitudes terapéuticas no sentido de minorar esse risco e
possibilitar uma melhor e maior sobrevida aos individuos em causa. E consensual que
nenhuma abordagem monoterapéutica consegue reduzir suficientemente o0 risco
cardiovascular em doentes renais terminais sob dialise. Assim, esta deve ser multifacetada,
incluindo intervengdes farmacoldgicas, metabdlicas e fisicas precoces, com o0 objectivo de
suprimir o excessivo e toxico impulso simpatico e impedir a activacdo do sistema renina-

angiotensina-aldosterona (Remppis and Ritz 2008).
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A intervencdo multifactorial em clinicas multidisciplinares demonstrou ja, por varias
vezes, ser capaz de reduzir o risco CV em varios factores. O estudo STENO mostrou que 0s
valores pretendidos eram atingidos em 15-70% dos doentes com DMIlI com
microalbumindria, dependendo do factor de risco. Era também visivel uma reducéo do risco
cardiaco em cerca de 20% (Gaede, Vedel et al. 1999). Outro estudo de intervencdo sobre
factores de risco observou uma diminuicdo da mortalidade em homens hipertensos de alto-
risco (Agewall, Fagerberg et al. 2001). Por sua vez no estudo intenventivo multifactorial
LANDMARK, com 200 pacientes nos estadios 4 e 5 DRC, foi observada uma clara melhoria
nos varios factores de risco, mas pouco ou nenhum reflexo a nivel de mortalidade, a nivel de
eventos e necessidade de terapéutica a nivel cardiaco. Estes dados sugerem que, no que a
factores de risco diz respeito, a intervencao terd, provavelmente, de ser mais precoce, em

estadios menos avancados da DRC (Isbel, Haluska et al. 2006).

A morte subita e a IC sdo as principais causas de morte, dai que os tratamentos nédo se
devem focar exclusivamente em eventos isquémicos miocardicos, mas também, na mal
definida miocardiopatia associada a faléncia renal, que é ainda complicada pela inflamacao
associada a urémia e por outras comorbilidades como diabetes, hipervolémia crénica e outras
(Remppis and Ritz 2008). Contudo, tratar factores de risco tradicionais para doenca vascular
traz vantagens em doentes com DRC. A cessacdo de habitos tabagicos, o exercicio fisico
regular e a perda de peso deveriam ser aconselhados a todos os doentes renais cronicos.
Controlo da tenséo arterial deveria também ser prescrito, com 0 objectivo de reduzir a

proteinuria (Fluck 2008).
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Existem ja diversas abordagens possiveis para aspectos particulares, entre elas:

1- ANEMIA:

Os estudos CHOIR e CREATE, estudos randomizados de larga escala, trouxeram, em
2006, novos dados a esta discussdo. O CREATE mostrou que a completa e progressiva
correccdo da anemia ndo melhorava as consequéncias cardiovasculares, comparada com
correccdo parcial e mais tardia, e que a Hb mais alta estava associada a um maior risco de
necessidade precoce de dialise (Drueke, Locatelli et al. 2006). Por sua vez o CHOIR
demonstrou que, em comparacdo com niveis de Hb de 11,3 g/dl, um nivel de 13,5 g/dl estava
associado a risco aumentado para morte por qualquer causa, como o enfarte do miocéardio, 0
AVC e a hospitalizacdo por faléncia cardiaca (Singh, Szczech et al. 2006). Os mecanismos
responsaveis por este efeito adverso ndo estdo claros mas poderdo estar relacionados com
tensdo arterial elevada, aumento da viscosidade sanguinea, efeitos directos dos agentes
estimulantes da eritropoiese e/ou com o stress oxidativo devido ao ferro intravenoso

(Fishbane and Nissenson 2007).

Desde a publicagdo destes 2 estudos, as guidelines foram alteradas passando a
estabelecer que o tratamento com agentes estimulantes da eritropoietina ocorra apenas quando
ha sintomas, e que o nivel alvo de Hb se situe entre 10-12g/dl, devendo ser evitadas

concentragdes acima de 12g/dl (Fluck 2008).

No US Normal Hematocrit Trial, que comparava hematocritos de 30 e 42%, em 1233
hemodialisados com ICC ou DCI sintomatica, ndo foi possivel acabar o ensaio pois observou-
se uma associagdo entre o hematdcrito corrigido até valores normais e um maior risco do 1°

evento CV ser fatal (Besarab, Bolton et al. 1998).
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Por sua vez um estudo canadiano estudou os efeitos, a nivel da estrutura do VE, da
correccdo total/parcial da anemia em doentes assintomaticos sob hemodialise. Os seus
resultados apontam para que esta correc¢do ndo consiga a regressao quer da hipertrofia quer
da dilatacdo do VE, conseguindo, no entanto, a manutencdo dos volumes do VE em pacientes

que apresentavam ainda os valores normais (Murphy, Ichinose et al. 1996).

2- HIPERACTIVIDADE SIMPATICA

Existem varias opcdes para interferir com a hiperactividade simpatica em pacientes
com doenca renal terminal, sendo contudo de realcar que todo este campo de intervencdo esta
limitado por falta de grandes ensaios, aleatérios e bem controlados, em pacientes com DRT

ou em dialise (Vonend, Rump et al. 2008).

A Renalase, é responsavel pela degradacdo das catecolaminas e apresenta-se, no
plasma dos doentes renais terminais, em concentracdo 100 vezes menor do que a normal,

sendo, por esse motivo, um potencial novo alvo terapéutico (Santos and Peixoto 2005).

Foi também observado que, comparada com a didlise standard, a dialise mais
frequente e mais curta, por exemplo 2 horas, 6 vezes/semana, atenuava a hiperactividade
simpatica, efeito reversivel caso se voltasse a dialise standard. Estes resultados foram

atribuidos a menor flutuacéo do volume de fluidos (Zilch, Vos et al. 2007).

Em ratos sujeitos a nefrectomia subtotal, a reducéo da actividade simpatica através da
administracdo de moxonidina, uma substancia simpaticoplégica central, resulta em
diminuicdo da albuminuria e de glomerulosclerose (Amann, Rump et al. 2000). Também os
B-bloqueantes, administrados em doses sub-anti-hipertensivas, conseguiram resultados

semelhantes, tanto isolados, como em associacdo com alfa-blogueantes (Amann, Koch et al.
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2001). De realcar que o metoprolol, um B-blogueante, também em doses que ndo afectam a
TA, consegue anular completamente uma das mais importantes alteracdes do estado urémico,
a desproporcdo capilares-miocitos miocardicos (Amann, Hofstetter et al. 2006). O beneficio
do tratamento simpaticolitico ndo pode ser atribuido exclusivamente a diminuicdo da
libertacdo de norepinefrina, pois também é reduzida a libertacdo de ATP (que activa 0s
receptores especificos P2Y e P2X, com papel importante na vasoconstri¢ao renal, proliferacéo
celular e apoptose) e NPY (que potencia a accdo e outras substancias vasoactivas) (Vonend,

Rump et al. 2008).

No modelo de ablacdo renal em ratos, um IECA em associacdo com desenervacdo
simpatica tem resultados superiores a um IECA isolado (Hamar, Kokeny et al. 2007). Assim,
é necessaria uma combinacdo de moxonidina e um IECA para controlar a TA e actividade

nervosa aferente, em pacientes com doenca renal cronica (Neumann, Ligtenberg et al. 2004).

Também o tratamento da apneia do sono contribui para diminuir a actividade do SNS,

em pacientes que dela padecem (Vonend, Rump et al. 2008).

3- CONTROLO DO METABOLISMO CA-PO4

Um ensaio randomizado comparando sevelamero e outros ligantes de fosfato baseados
no calcio, em 200 hemodialisados, observou que o sevelamero originava menores taxas de
hipercalcémia, hipoparatiroidismo e menor ocorréncia de doenca coronaria progressiva e
calcificagdo adrtica. O estudo Dialysis Clinical Outcomes Revisited veio confirmar um menor
risco de morte em pacientes medicados com sevelamero por mais de 2 anos ou se fossem

maiores de 65 anos (Chertow, Burke et al. 2002).
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Também Cunningham analisou os dados de 4 ensaios randomizados duplamente cegos
que comparavam Cinacalcet (um calcimimético) vs Placebo, em 1184 doentes no estadio 5 de
DRC, com hiperparatiroidismo secundario ndo-controlado, e concluiu que a utilizacdo deste
farmaco resultava numa reducéo do risco relativo de hospitalizacdo cardiovascular para 0,61

(Cunningham, Danese et al. 2005).

As guidelines apontam para niveis de fosforo sérico entre 1,13-1,78 mmol/L e 16,5-33

pmol/L para PTH (Johnson, Craven et al. 2007).

4- CONTROLO METABOLICO

Controlo metabdlico é muito importante e passa pela melhoria da resisténcia a insulina
nestes doentes, que ocorre desde estados precoces da doenca renal crénica e agrava com a
progressao da perda da funcdo renal. O padrdo hormonal da urémia, com niveis elevados de
hormona de crescimento, glucagon, PTH e glucocorticoides, influencia negativamente essa
resisténcia. Dada a importancia desta no que diz respeito a mortalidade cardiovascular, o

diagnostico e intervencdo terapéutica sdo muito importantes (Remppis and Ritz 2008).

Apesar de ser factor de risco independente para DCI, ICC e morbilidade geral, ndo
existem quer ensaios randomizados, quer estudos observacionais sobre o controlo intensivo da

glicemia e a sua relagdo com eventos CV (Johnson, Craven et al. 2007).

5- DISLIPIDEMIA

O estudo aleméo 4D, randomizado e duplamente cego, avaliou a acgdo de 20 mg/dia

de atorvastatina vs placebo, em 1255 pacientes diabéticos em hemodiélise. Apesar da reducao
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dos niveis de LDL em 42% nos doentes sob atorvastatina, ndo houve reflexos significativos
sobre a mortalidade ou ocorréncia de eventos CV. Este facto foi atribuido a necessidade de
uma intervencdo mais precoce neste campo, devido a ja avangada doenca CV destes doentes
(Wanner, Krane et al. 2005). Neste sentido, um ensaio da CARE, demonstrou que a
administracdo de 20 mg/dia de Pravastatina diminuiu significativamente o risco de EAM, de
morte por eventos coronarios e de necessidade de revascularizacdo coronaria em 4491 doentes

renais cronicos, com TFG= 30-59,9 ml/min/1,73m? (Tonelli, Isles et al. 2004).

Também neste campo, o ensaio AURORA, de 2009, veio expor dados semelhantes.
Este estudo envolveu varios centros e 2776 doentes em hemodialise ha pelo menos 3 meses,
com idades entre os 50 e os 80 anos. Aos doentes foram-lhes aleatoriamente administrados 10
mg/dia de rosuvastatina ou um placebo. Os resultados mostraram uma reducgéo de 43% dos
niveis de colesterol LDL no grupo de doentes a quem foi administrada a rosuvastatina. No
entanto, deste facto ndo resultou qualquer alteracdo nas taxas de morte por causas CV, de
EAM ndo-fatal e de AVC ndo fatal, sendo estas praticamente idénticas as encontradas no

grupo a que foi dado o placebo(Fellstrom, Jardine et al. 2009).

Esta em curso o ensaio SHARP, que pode trazer novas informacdes sobre este assunto.
Este ensaio, com cerca de 9000 doentes, inclui tanto doentes em HD e PD como doentes que
ainda ndo estdo em terapia de substituicdo da funcdo renal, além de abranger pacientes que
nunca fizeram terapia com estatinas e outros que a fazem regularmente. Este prometedor
ensaio avaliara a combinacdo sinvastatina-ezetimibe e trara, certamente, informacao
complementar acerca da influéncia do controlo da dislipidémia sobre o risco cardiovascular

em pacientes renais cronicos, ja em dialise ou ainda com funcéo renal residual.

Apesar da hipertrigliceridémia ser ainda mais comum nos dialisados, ndo existem

ensaios clinicos controlados, até a data, sobre a influéncia da sua reducéo na taxa de eventos
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CV ou mortalidade. Contudo, uma analise de dados da VA-HIT, demonstrou que o uso de
Gemfibrozil 1200 mg/dia, reduziu a incidéncia de morte por eventos coronarios e de EAM
ndo-fatal em 27%, beneficio que ndo se estendeu necessariamente a doentes nos estadios 4 e 5

(Tonelli, Collins et al. 2004).

6- STRESS OXIDATIVO:

O balango entre pro-oxidantes e antioxidantes estd desviado para maior stress
oxidativo na urémia. Existem resultados promissores no que diz respeito a influéncia positiva

sobre o risco CV por parte das terapéuticas antioxidantes.

No ensaio SPACE, 196 doentes em dialise, entre 40-75 anos e com doenca
cardiovascular pré-existente, foram aleatoriamente distribuidos por 2 grupos, a um foram
dadas 800 IU/dia de vitamina E e ao outro um placebo. Nos resultados do primeiro grupo,
observou-se um menor risco de EAM e fatalidade ao primeiro episddio de EAM, de AVC
isquémico, de doenca vascular periférica e de angina instavel (Boaz, Smetana et al. 2000).
Num outro ensaio, ndo se encontrou nenhuma vantagem ao nivel de sobrevivéncia devida a

vitamina E, em pacientes com DRC leve a moderada (Mann, Lonn et al. 2004).

J& a utilizacdo de Acetilcisteina mostrou vantagens em relacdo a um placebo, num
ensaio sobre 134 hemodialisados observados durante 14,5 meses. Neste estudo, foi observada
uma reducéo significativa do risco (RR 0,60) de EAM fatal e ndo-fatal, de morte CV e de
necessidade de angioplastia coronaria ou bypass coronario, de AVC isquemico e de doenga
vascular periférica com amputagdo ou necessidade de angioplastia (Tepel, van der Giet et al.

2003).
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7-  HOMOCISTEINEMIA

Est4 quase sempre presente no estadio 5 da DRC, mas os dados da influéncia desta
sobre o risco CV sdo contraditorios e pouco claros. A titulo de exemplo, 0 Unico ensaio
randomizado existente sobre o assunto, envolveu 510 dialisados cronicos, que foram
submetidos a toma de 1, 5 ou 15 mg/dia de &cido fdlico. Foi observada uma reducdo dose-
associada da homocisteinémia, mas as taxas de morte e hospitalizacdo CV ndo registaram

diferencas significativas (Johnson, Craven et al. 2007).

As terapias conhecidas para controlo da homocisteinémia sdo: acido folico em dose

elevada, Vitamina B12, Piridoxina e Acetilcisteina (Bostom and Culleton 1999).

8- INFLAMACAO CRONICA

Existem varias terapias que reduzem a inflamacdo, medida através da PCR, mas o seu
impacto na sobrevivéncia ndo estd provado. Ficam alguns exemplos: estatinas, aspirina,

IECAs, membranas biocompativeis e dialisado extrapuro (Johnson, Craven et al. 2007).

9- ANTI-HIPERTENSORES

A Kidney Disease Outcome and Quality Initiative recomenda uma TA pré-dialitica
inferior a 140/90 mm Hg. Este estudo concluiu que o beneficio dos anti-hipertensores é
similar, tanto em ensaios que seleccionavam os participantes com base na sua ja elevada TA,

como naqueles que ndo o faziam (Heerspink, Ninomiya et al. 2009).

No geral, o tratamento com anti-hipertensores estd associado a menores risco de

eventos cardiovasculares, de mortalidade cardiovascular (risco relativo de 0,8) e de
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mortalidade global (0,71). Efeitos dentro desta ordem sdo consistentes tanto na auséncia como

na presenca de hipertensao e outras co-morbilidades (Heerspink, Ninomiya et al. 2009).

Pensava-se que 0s anti-hipertensores poderiam favorecer a ocorréncia de episodios de
hipotensdo intradialitica, que estdo associados a aumento da mortalidade global, mas
concluiu-se que esta reducdo da TA é muito bem tolerada. Fazem falta ensaios clinicos
randomizados que avaliem diferentes intensidades desta redugdo e seus beneficios mas,
enquanto estes ndo ocorrem, € recomendado que, mesmo assim, se proceda a terapéutica anti-

hipertensora (Heerspink, Ninomiya et al. 2009).

E reconhecido que a toma de anti-hipertensores diminui o risco de morte em pacientes
em dialise, contudo existem poucos estudos que digam respeito a classes especificas. Os
IECAs e ARAs diminuem a hipertrofia do VE e atrasam a perda da funcdo renal em pacientes
em DP, podendo ter, inclusivamente, poder aditivo (Suzuki, Kanno et al. 2004). Num estudo,
0 uso de um IECA estava associado a reducdo de 81% do risco de morte por qualquer causa,
algo que foi atribuido a uma melhor compliance arterial. Os antiadrenérgicos periféricos, por
sua vez, também podem contribuir diminuindo os efeitos da actividade excessiva do SNS.
Também os bloqueadores dos canais de célcio (amlopidina, particularmente) foram ligados a
reducdo da mortalidade em doenca renal terminal. Os bloqueadores alfa de accédo periférica e
o0s vasodilatadores directos sdo usados em pacientes que nao respondem a terapia de controlo
de volume, concentragdo apropriada do dialisado (com baixo teor de s6dio) ou combinacgdo
dos 3 grupos de farmacos anteriores. Os diuréticos ndo tém propriedades anti-hipertensoras na
DRT, mas podem ser Uteis a controlar o volume extracelular em doentes com fungéo

glomerular residual > 5ml/min (Santos and Peixoto 2005).

Heerspink afirma que n@o ha grandes diferencas de resultados entre as varias classes

de anti-hipertensores. Contudo, sugere que 0s blogueadores do sistema renina-angiotensina

64



(IECAs e ARAS), os beta bloqueantes e os bloqueadores dos canais de calcio sdo 0s mais
recomendados para o tratamento da hipertensdo em pacientes em dialise, devendo, os alfa-
bloqueantes e os agentes de accdo central, ficar para 2° plano devido a auséncia de ensaios
randomizados. Tendo isto em conta, a escolha posterior do farmaco deve basear-se na
tolerabilidade individual, efeitos secundarios e outras variabilidades individuais. Extrapolando
os dados deste estudo a toda a populacdo sob dialise, que tem uma mortalidade na ordem dos
10%, calcula-se que o uso generalizado da terapia anti-hipertensora poderia prevenir a morte
de dois dos dez doentes que perdem a vida a cada a ano, por cada 100 doentes em dialise

(Heerspink, Ninomiya et al. 2009).

E reconhecido que a retencdo de agua e sodio tem papel fulcral na patogénese da HT
na hemodialise e, neste sentido, observacdes levaram a conclusdo que HT poderia ser
controlada através da correcgdo extrema do volume extracelular. Num estudo do grupo
Tassin, que manteve os doentes em HD longa e lenta, 3 vezes por semana durante 8 horas, ao
longo de varios anos, foi possivel controlar (ap6s alguns meses), sem medicamentos, a HT em
90% dos doentes. Estes dptimos resultados, foram atribuidos a obtencdo do peso seco ideal

(Charra, Calemard et al. 1996).

x |ECAs/ ARAs

O tratamento com inibidores do eixo renina-angiotensina-aldosterona, além de
diminuirem a tensdo arterial fornecem proteccdo cardiovascular. Isto é visivel, por exemplo,
no ensaio clinico LIFE, em que 9193 pacientes entre os 55 e os 80 anos, com hipertenséo e
HVE ecocardiografica foram aleatoriamente medicados com losartan ou atenolol, sendo

estudadas as taxas de mortalidade, EAM e AVC. O losartan condicionou menor frequéncia
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destes eventos do que o atenolol, apesar da descida da TA arterial ser idéntica em ambos

(Dahlof, Devereux et al. 2002).

Um pequeno estudo randomizado mostrou que o perindopril, um inibidor da enzima
conversora da angiotensina, induz regressdo na hipertrofia do VE (London, Pannier et al.

1994).

* B-BLOQUEANTES

O Dialysis Morbidity and Mortality Study associou o uso de B-blogueantes, desde o

inicio do tratamento, a menor risco de mortalidade (Foley, Herzog et al. 2002).

O Carvedilol, um bloqueante alfa e beta combinado, € o Unico farmaco
comprovadamente capaz de diminuir a mortalidade em pacientes com miocardiopatia dilatada

em hemodialise (Cice, Ferrara et al. 2003).

Ha provas extensas no sentido de que o carvedilol é metabolicamente neutro e tem
efeitos benéficos na perfusdo renal. Destacam-se 0s estudos COPERNICUS e CAPRICORN
em que foi documentada uma importante reducdo nos riscos mortalidade total, mortalidade
cardiovascular e de insuficiéncia cardiaca fatal, decorrente do uso de carvedilol (Wali,
lyengar et al. 2006). Noutro estudo, desta vez retrospectivo, Foley associou o0 uso de beta-
blogueantes a um menor risco de morte e de instalacdo de insuficiéncia cardiaca “de novo”
(Foley, Herzog et al. 2002). Ainda provas adicionais foram dadas por Cice, que examinou 114
doentes dialisados e com miocardiopatia dilatada, recebendo aleatoriamente carvedilol ou
placebo. Desta observacao resultaram uma taxa de mortalidade por evento cardiovascular de
67,9% com o placebo contra 29,3% com carvedilol, e uma taxa de hospitalizacdo por
insuficiéncia cardiaca de 58,8% com placebo contra 34,4% nos doentes a tomar carvedilol
(Cice, Ferrara et al. 2003). Apesar destes ensaios, para serem conclusivos, necessitarem do

triplo dos doentes, os beneficios do carvedilol parecem ser consistentes (Foley 2004).
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Os B-bloqueantes e IECAs foram, também, positivamente associados a sobrevivéncia
em pacientes com DRT ap6s paragem cardiaca. Como os B-blogueantes de 32 geracdo
(carvedilol), ndo influenciam a resisténcia a insulina, ndo ha qualquer razdo para que 0S

nefrologistas ndo usem esta terapéutica (Remppis and Ritz 2008).

10- ALTERACOES DA TECNICA DE DIALISE:

Vérios estudos tentaram, através de alteracGes na técnica de didlise, diminuir as
situacbes de hipotensdo intradialitica. Isto foi conseguido com dialise com “biofeedback”
(técnica que responde a grandes variacdes de volume sanguineo, diminuindo temporariamente
a intensidade da ultrafiltacdo e aumentando a condutividade do dialisado) e dialise com o
dialisado a 35°C. Em ambos os estudos, o método de analise utilizado foi uma avaliacdo dos
ARMPs do VE, a manifestacdo do atordoamento miocardio na ecocardiografia. Ambas as
técnicas foram capazes de reduzir significativamente o nimero de ARMPs do VE,
melhorando a tensdo arterial média e reduzindo a hipotensdo intradialitica (Selby and
Mclintyre 2007). Foi também observada uma melhoria da fraccdo de ejeccdo ventricular
esquerda, com ambas as alteracGes da técnica. A avaliacdo por PET do fluxo sanguineo
miocardico intradialitico (FSMID), durante a didlise com biofeedback, mostrou que este
diminui a instabilidade apenas na ultima parte da HD e isto foi associado a melhor

recuperacdo do FSMID posteriormente ao tratamento (Mclintyre 2009).
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Fig 9 — Diferencas a nivel de atordoamento miocérdico entre didlise standard e dialise com biofeedback

(adaptado de Selby and Mcintyre 2007)

Relacionando atordoamento miocardico com a temperatura, comparou-se a quantidade
de ARMPs do VE em 12 pacientes sob dialise, usando dialisado a temperatura standard de
37°C, a temperatura isotérmica e a temperatura isotérmica-0,5°C. Deste estudo resultou que
com o dialisado a temperaturas isotérmicas se conseguia um menor n° de ARMPs e TA média
mais elevada durante o tratamento, em comparac¢do com o dialisado a 37°C. Por sua vez, 0S
tratamentos realizados com dialisado a temperatura isotérmica-0,5°C, mostrou efeitos
adversos e ndo resultou em nenhum beneficio hemodindmico ou a nivel de lesdo cardiaca

(Jefferies, Burton et al. 2008).

Também as prescri¢des de didlise mais intensivas (dialise nocturna diéria e dialise
curta diaria) resultam em melhor controlo da HT que as prescri¢des convencionais. Isto
advém de uma melhor regulacdo do volume extracelular e da remocdo de moléculas pressoras
de grande peso moleculares. Um estudo avaliou as consequéncias da mudanca de diélise
convencional para HD diaria nocturna e concluiu que, tanto a clinica como a TA de 24 horas
diminuiram significativamente, 1 ou 2 meses ap6s a mudanca. Esta queda da tensdo deveu-se
a diminuicdo da resisténcia periférica total, sem alteragbes do débito cardiaco. A
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norepinefrina plasmatica também diminuiu e houve uma melhoria da funcéo endotelial (Chan,

Harvey et al. 2003).

Para estudar a relagdo entre o volume de ultrafiltragdo e a lesdo cardiaca induzida pela
diélise, foram estudados os efeitos de tratamentos hemodialiticos mais longos e frequentes.
Foram utilizados tratamentos 3 vezes/semana (standard) vs curtos 5-6 vezes/semana no centro
Vs curta 5-6 vezes/semana vs tratamentos nocturnos em casa. De realgar que os volumes de
ultrafiltracdo e as descidas intradialiticas na TA sistdlica foram muito menores nos
tratamentos caseiros. Observou-se que o atordoamento miocérdico foi uma constante no
esquema de 3 vezes/semana e que a propor¢do de pacientes com ARMPs do VE induzidos
pelos tratamentos diminuiu significativamente com o aumento da frequéncia da diélise (3xs >
5-6xs no centro > 5-6 xs em casa > nocturna diaria em casa ). Foi também visivel que a dialise
mais frequente condicionava uma diminuicdo da PCR. Concluiu-se assim que a taxa de
ultrafiltracdo estd fortemente relacionada com o n°® de ARMPs. Pela 12 vez verificou-se que
regimes mais frequentes de HD estdo associados a menor atordoamento miocérdico (Mclintyre

2010).

11- REVASCULARIZACAO

Uma andlise retrospectiva de estratégias de revascularizacéo, realizada pela USRDS, e
que analisou 15784 doentes sob dialise, observou uma maior sobrevivéncia decorrente de
bypass coronario, em comparagao com a angioplastia, com ou sem aplicacdo de stents. Apesar
da angioplastia ter uma menor mortalidade intra-hospitalar, o bypass mostrou maior

sobrevivéncia a longo prazo (Remppis and Ritz 2008).
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12- DESFIBRILHADOR

Um paciente com DRT, HVE e taquicardia ventricular ndo mantida pode necessitar de
desfibrilhador intracardiaco (DIC). Um estudo retrospectivo, realizado por Herzog, observou,
em pacientes sob didlise hospitalizados por fibrilhacdo ou paragem cardiaca, que a
implantacdo de um DIC até 30 dias apds a admisséo, estava associada a uma reducdo do risco

de mortalidade na ordem dos 42% (Herzog, Li et al. 2005).

13- OUTROS

% Aspirina: o Unico ensaio controlado a respeito do uso de aspirina, observou uma redugédo
do risco de EAM mas ndo de risco global de morte CV (Ruilope, Salvetti et al. 2001). Outros
dois estudos atestam também uma diminuigdo da morte p6s EAM em DRC (Johnson, Craven

et al. 2007).

x Endotelina: o uso de antagonistas dos receptores da endotelina foram capazes de atenuar o
desenvolvimento de hipertrofia miocardica em ratos (Meeus, Kourilsky et al. 2000), podendo

por isso vir a ser uma alternativa terapéutica no futuro.
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VII1.CONCLUSAO

O risco cardiovascular particularmente elevado nos pacientes em tratamento de
dialitico é o resultado da intrincada interaccao entre as caracteristicas do estado urémico, que
condicionam varias alteracfes estruturais ao nivel do coracdo e dos vasos. O aparelho
cardiocirculatério encontra-se, nestes doentes, numa posicdo debilitada para responder de
forma adaptada a estimulos fortes como sobrecarga de fluidos e/ou hipotensdo gerada pelo

préprio processo de dialise.

E de consenso generalizado que este aumento relativo do risco se inicia nas fases mais
precoces da DRC e se agrava progressivamente com o decorrer da doenca, particularmente
com o inicio da terapia de substituicdo renal. Tém particular relevancia os episddios de
hipotensdo intradialitica e os fendmenos de atordoamento miocardico por isquémia sub-
clinica, que, sendo frequentes, acabam por condicionar ineficAcia mecanica a nivel do
ventriculo esquerdo, podendo, com o decorrer do tempo e o acumular de lesdes, ocorrer

fendmenos como IC ou morte subita.

Apesar da vantagem teorica da dialise peritoneal sobre a hemodialise, devida a menor
HVE e a menores variagcdes do volume extracelular, o risco cardiovascular é considerado

equivalente nestas duas técnicas.

Sendo 50% da mortalidade anual desta populacdo causada por eventos CV, é
importante abordar e tentar reduzir os factores de risco. Para isso é necessaria uma abordagem
multidisciplinar, precoce e adaptada ao doente. E também fulcral optimizar o processo de

dialise, no que diz respeito a estabilidade hemodinémica e electrolitica.
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Existem ja varias estratégias que mostraram efeitos positivos sobre o problema em
causa, contudo, é de realcar que quase todas as terapias usadas nesta populacdo resultam da
extrapolacdo das usadas na populacdo geral. Este facto deve-se a quase inexisténcia de
estudos, sendo por isso necessarios mais ensaios controlados dentro desta populacdo em

particular, para que o tratamento seja optimizado.
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