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Atualizacao /

Doenca coronaria no paciente com doenca renal cronica
Coronary artery disease in patient with chronic renal insufficiency

Emerson de Albuquerque Seixas!, Luis Cuadrado Martin?

RESUMO
As doencas cardiovasculares representam a maior causa de mortalidade nos pacientes renais cronicos no pré e pds-transplante
renal. Dentre elas, a doenca coronariana apresenta destaque especial. Preditores de risco t€ém sido usados no seu diagndstico,
que € desafiador. O presente trabalho constitui artigo de atualizacdo a respeito da fisiopatologia, do diagnéstico, do progndstico
e do manejo terapéutico da doenga corondria na doenga renal cronica.
Palavras-chave: insuficiéncia renal cronica; doencas cardiovasculares; doenca da artéria coronariana.

ABSTRACT
Cardiovascular diseases are major causes of mortality in chronic renal failure patients before and after renal transplantation.
Among them, coronary disease presents a special emphasis. Predictors of risk for coronary heart disease have been
used for its challenging diagnosis. The current paper aimed to update about physiopathology, diagnosis, prognosis and

therapeutic management of coronary heart disease in chronic kidney disease.
Keywords: renal insufficiency, chronic; cardiovascular diseases; coronary artery disease.

INTRODUCAO

Sabe-se que adoencarenal cronica (DRC) € um problema
mundial de sadde publica, principalmente em adultos, e ha
perspectivas de aumento progressivo dela na populacio
adulta nas proximas décadas. A prevaléncia da DRC em
adultos com 30 anos ou mais estd projetada para aumentar
dos atuais 13,2 para 14,4% em 2020 e para 16,7% em 2030 na
popula¢do dos Estados Unidos.! H4 na literatura descri¢do de
aumento na incidéncia e prevaléncia da insuficiéncia renal em
escala mundial, com reflexos diretos em desfechos clinicos
dos pacientes portadores desta enfermidade e nos altos custos
para o sistema de saide. O gasto total nos Estados Unidos
(excluindo gastos com os medicamentos prescritos) para
pacientes com insuficiéncia renal atingiu quase 29 bilhdes de
dolares em 2012, respondendo por cerca de 6% dos custos
do or¢amento da satide naquele pais. Essa epidemia é um
resultado direto do aumento da prevaléncia e do descontrole
clinico dos maiores causadores da DRC, a saber, o diabetes
mellitus (DM) e a hipertensio arterial sistémica (HAS).?

A doenca cardiovascular (DCV) € também frequentemen-
te associada com DRC e, mais importante, a DRC € um fator
de risco para DCV independentemente da presenca de diabetes.
Ainda mais, os individuos com DRC t€m probabilidade maior
de morrer de DCV do que evoluir para doenca renal terminal
propriamente dita.> A mortalidade decorrente da doenca cardio-
vascular € 10 a 30 vezes mais frequente nos pacientes em didlise
do que na populagio geral.*> Nos pacientes com insuficiéncia re-
nal terminal a mortalidade por DCV responde por 45% de todas
as causas de mortalidade; dentre estas, a morte subita responde
por 62%, ou um quarto do total da mortalidade cardiovascular,
e a doenga coronariana € responsdvel por grande parte desses
eventos. H4 uma estimativa de que os pacientes em didlise apre-
sentem taxa de 7% de morte subita ao ano.* Tanto a mortalidade
quanto a taxa de eventos cardiovasculares aumentam de acordo
com a queda da TFG abaixo de 60 mL/min/1,73 m? (hazard ratio
ajustada: 1,2; 1,8; 3,2; e 5,9 para morte, e 1,4; 2,0; 2,8; e 3,4 para
evento cardiovascular para as categorias de TFG de 45 a 59, 30 a
44,15 a 29, e <15 mL/min/1,73 m?, respectivamente).?
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Entre as doengas cardiovasculares, destaca-se a doenca
aterosclerdtica, que pode apresentar-se clinicamente como
cardiopatia isquémica (insuficiéncia cardiaca, angina, infarto
agudo do miocérdio (IAM) e morte subita), doenca cerebro-
vascular e doenca arterial periférica. Daremos maior enfoque
a doenca arterial corondria por ser o escopo desta atualizacao.

A mortalidade no primeiro e no segundo ano apds
infarto do miocédrdio € 59 e 73%, respectivamente, nos
pacientes em didlise, percentual vdrias vezes maior do
que a mortalidade ap6s infarto do miocdrdio na populacado
ndo urémica, mesmo em pessoas com comorbidades
como o diabetes.’

A DCV, principalmente a doenga arterial coronariana
na DRC, € tratdvel e potencialmente previsivel. A identifica-
¢do e o entendimento de fatores de risco para essa doenga
que interferem no progndstico do paciente renal cronico, bem
como o processo pelo qual a disfungdo renal influencia essa
evolugdo, revestem-se de importancia fundamental, pois po-
dem identificar mecanismos peculiares da doenga, levando
ao entendimento da histéria natural e ao desenvolvimento de
estratégias terapéuticas especificas que podem reduzir o risco
de morbidade e mortalidade, e consequentemente melhorar a
sobrevida e a qualidade de vida desses pacientes.®

De fundamental importincia € o reconhecimento da
doenga arterial corondria nos pacientes renais cronicos
terminais que sdo candidatos ao transplante renal e se
encontram em didlise ou préximos do inicio desta, uma
vez que esses doentes tém alta probabilidade de eventos
corondrios e 6bito por infarto no pré e pds-operatorio.>’
Como a doenga arterial corondria € uma das maiores causas
de morte nos pacientes candidatos ao transplante renal,”®
identificar a sua presenca nestes pacientes deve fazer parte
da rotina pré-transplante.

A sobrevida relacionada a doenga arterial corondria €
progressivamente menor de acordo com o nimero de artérias
corondrias comprometidas, porém a sobrevida € maior apds
o transplante renal independentemente da extensdo da
doencga corondria’ e, ainda mais importante, a sobrevida é
progressivamente menor de acordo com a piora do grau de
disfung¢do ventricular esquerda.’

FATORES DE RISCO

Fatores de risco cardiovascular especificos da DRC
implicam uma abordagem diagndstica especifica para este
grupo de pacientes, que desenvolvem uma arteriopatia e
miocardiopatia de caracteristicas peculiares.'® A patogénese da
doenga cardiovascular nessa popula¢do € complexa e pode ser
atribuida apenas parcialmente a fatores de riscos tradicionais
para a aterosclerose.! Além do diabetes e dos fatores
identificados no estudo de Framingham, que foram utilizados
para estimar o risco de desenvolver doencga cardiaca isquémica
sintomdtica (idade avangada, hipertensdo arterial, tabagismo e
dislipidemia, que sdo fatores presentes em pacientes com DRC),
ha fatores de risco ndo tradicionais proprios do paciente renal
cronico: hiperhomocisteinemia, dimetil arginina assimétrica,
estresse oxidativo, aumento de marcadores inflamatorios,
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anemia, anormalidades do metabolismo do célcio, fésforo
e hormoénio da paratireoide, desnutri¢do, albumintria e
disturbios hidroeletroliticos.*>!?

A insuficiéncia cardiaca e a doencga arterial corondria
sdo importantes contribuintes para reducdo da sobrevida
dos pacientes em didlise. Tem sido sugerido que a sobrevida
desses pacientes pode ser melhorada aumentando o uso
de medicamentos cardiovasculares, como agentes anti-
hipertensivos, com efeitos benéficos ja evidenciados na
populacdo sem doenca renal terminal.”® H4 evidéncias, no
entanto, de que uma grande fracdo de pacientes em didlise
com doenca cardiaca ndo recebem tratamento adequado com
medicamentos, como inibidores da enzima de conversdo da
angiotensina (IECA), bloqueador do receptor da angiotensina
(BRA) e betabloqueador (BB), pelo menos em parte por causa
de preocupagdes dos nefrologistas sobre a possibilidade de
reacdes adversas desses medicamentos. '

Parte do excesso de mortalidade dos portadores de
DRC pode ser explicada, portanto, por inércia terapéutica.
E de nota que em trabalho que avaliou a prescricdo de anti-
hipertensivos em didlise, particularmente o uso de IECA
e BRA, notou-se que o subtratamento foi diminuindo no
decorrer de 17 anos, o que se associou a melhora na hipertrofia
ventricular, a qual € um desfecho substitutivo nesses
pacientes." Outro exemplo de inércia terapéutica reside
no fato de que pacientes com DRC que apresentam infarto
com supradesnivelamento do segmento ST apresentam
menor probabilidade de receberem a terapia adequada de
acordo com a terapéutica-padrdo para essa situacdo clinica
especifica, sobretudo terapia de reperfusido.'”

A utiliza¢do de medicamentos com ag¢do cardiovascular
tem a potencialidade de atenuar o problema da DCV na
DRC. Dados da coorte do Japdo do estudo observacional
DOPPS (Dialysis Outcomes and Practice Patterns) indicam
a possibilidade de associagdo entre betabloqueador e reducio
do risco de mortalidade em pacientes em hemodidlise.'s
O tratamento da dislipidemia na DRC € um assunto
controverso. H4 estudos observacionais que associam baixos
niveis de colesterol em pacientes com DRC em didlise
com aumento de eventos cardiovasculares e mortalidade
(epidemiologia reversa) enquanto outros evidenciam o
mesmo comportamento que na populacdo geral, isto é,
quanto mais elevado o colesterol maior o risco de DCV e
maior a mortalidade. Porém, hd um viés, pois os baixos
niveis de colesterol estdo associados com a desnutricdo e a
inflamacdo, que sdo marcadores de mortalidade e eventos
cardiovasculares nesses pacientes. Assim, quanto mais alto
o colesterol nos pacientes sem inflamagdo e sem desnutri¢cdo
maior o risco cardiovascular, portanto, deveria o colesterol
ser abordado como um fator de risco nesses pacientes.!’

O estudo 4D (Deutsche Diabetes Dialyze Studie) em
que foi utilizado 20 mg de atorvastatina em pacientes dia-
béticos em didlise, apds média de 4 anos de seguimento, nao
mostrou beneficio no desfecho primério composto por morte
cardiaca, infarto do miocardio ou acidente vascular cerebral
(RR=0,92; 1C95% 0,77-1,10) comparado ao grupo placebo.'®
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O estudo AURORA (Assessment of Survival and Cardio-
vascular Outcomes), que utilizou 10 mg de rosuvastatina em
pacientes em hemodidlise, ndo mostrou beneficio no desfecho
primdrio composto por morte cardiaca, infarto do miocardio ndo
fatal ou acidente vascular cerebral (RR=0,96; IC95% 0,84-1,11)
comparado ao grupo placebo.”

O estudo Sharp (Study of Heart and Renal Protection), rea-
lizado pela Universidade de Oxford e publicado em 2011, mostrou
que a terapia com sinvastatina e ezetimibe € segura na DRC ndo
dialitica e na DRC dialitica, e diminui a incidéncia de eventos ate-
roscleréticos.?” Apds o seguimento médio de 4,9 anos, o grupo que
recebeu sinvastatina associado a ezetimibe, comparado ao grupo
placebo, apresentou reducdo de 17% no risco relativo de eventos
cardiovasculares, definido como um composto de infarto nao fatal
ou morte corondria, acidente vascular cerebral ndo hemorragico,
ou revascularizacdo arterial (excluindo procedimentos de acesso
para didlise) (RR=0,83; IC95% 0,74-0,94; p=0,002).°

Em uma metandlise com estatina em pacientes com DRC,
que incluiu o estudo 4D, mas ndo incluiu os estudos Aurora
e Sharp, os autores detectaram uma redugdo de 19% do risco
relativo de evento cardiovascular fatal com o uso da estatina,
que € um beneficio o qual se aproxima ao do uso da estatina na
populagéo nao renal cronica.”’ Com base nestes estudos e na
seguranca do uso das estatinas, as diretrizes, de maneira geral,
indicam o uso da estatina em pacientes renais cronicos para
prevencgéo de eventos cardiovasculares.'’?

.

DIAGNOSTICO

H4 na literatura discussdo a respeito dos melhores mé-
todos de deteccdo da doenca arterial corondria e estratificacao
do risco clinico cardiovascular nos pacientes renais cronicos,
sobretudo naqueles candidatos ao transplante renal. Esses mé-
todos podem basear-se na angiografia corondria ou em estudos
ndo invasivos, como o teste ergométrico, ecocardiograma com
stress farmacoldgico e a cintilografia do miocédrdio, como nos
estudos realizados na populagio ndo urémica.*

Em pacientes selecionados para cateterismo cardiaco
da populacdo geral, a sensibilidade do teste ergométrico em
pacientes com doenga corondria € de aproximadamente 68%
e a especificidade, 77%; o ecocardiograma com stress far-
macoldgico apresenta sensibilidade de 85% e especificidade
de 88% para detec¢do de doenga corondria; e a cintilografia
do miocdrdio apresenta sensibilidade de 85% e especifici-
dade de 81%.%

Uma metandlise revelou que estudos de perfusdo
miocérdica com stress para detectar doenca corondria isquémica
apresentam valor preditivo de morbidade e mortalidade por
doencas cardiovasculares em pacientes em didlise candidatos
ao transplante renal* Permanece menos estudada, porém, se
a acurdcia do diagndstico desses testes, conforme definido por
um “padrdo ouro”, a coronariopatia obstrutiva angiogréfica, €
diferente da populacdo em geral. Além disso, ndo se sabe se 0s
exames de cintilografia miocardica ou ecocardiograma com stress
apresentam performance satisfatdria em pacientes com DRC.

Outro estudo revelou que a estratificacdo de risco baseada
em estudos de perfusdo miocérdica € titil somente em pacientes
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com presenca de um fator de risco, dentre os seguintes: idade maior
ou igual a 50 anos, presenca de diabetes e doenca cardiovascular
preexistente.” Esses métodos de pesquisa de isquemia seriam
desnecessdrios na auséncia de todos esses fatores e em pacientes
assintomadticos (baixo risco clinico) e, portanto, evitarfamos
testes desnecessdrios em 60% dos pacientes em lista de espera
para transplante renal.> Também parece improvavel que exames
de perfusdo miocdrdica acrescentariam valor diagndstico nos
pacientes de alto e muito alto risco (presenca de dois ou trés dos
fatores acima),” que deveriam necessariamente realizar o exame
invasivo, cinecoronariografia, independentemente do resultado
dos exames ndo invasivos.

Entretanto, a cinecoronariografiaé um método invasivo,
de alto custo e estd associada a riscos como nefrotoxidade,
arritmia, acidente vascular cerebral, ateroembolia, infarto
do miocdrdio e lesOes arteriais relacionadas ao sitio de
puncdo arterial. Portanto, esse exame deve ser evitado nas
populagdes de baixo risco.

Alguns estudos t€m proposto algoritmos clinicos a fim
de selecionar candidatos ao transplante renal para realizar
cinecoronariografia.’® Entretanto, a validagdo desses algoritmos
em casuisticas diversas das origindrias € escassa. Um estudo
conduzido por nés em Botucatu e em Sorocaba avaliou a
frequéncia e a importancia de preditores clinicos da doenca
arterial corondria em pacientes renais cronicos em didlise como
avaliac@o pré-transplante renal em 99 pacientes. Para detectar a
presenca da doenga arterial coronariana significativa por meio do
cateterismo cardiaco (70% ou mais de estenose em uma ou mais
artérias corondrias epicdrdicas ou pelo menos 50% de lesdo no
tronco da artéria corondria esquerda), identificamos, pela andlise
univariada, como preditores de doenca arterial coronariana,
a presenca de diabetes, angina e/ou infarto prévio, doenca
arterial periférica e dislipidemia. J4 pela andlise multivariada,
identificamos somente diabetes e angina, e/ou infarto prévio
como fatores de risco independentes. Esses resultados estdo em
acordo com estudos prévios sobre a importancia desses fatores
de risco para selecionar pacientes para cinecoronariografia como
avaliacdo pré-transplante renal (Gréfico 1).”

Nao existem estudos de antiagregantes especificamente
no paciente renal cronico. As evidéncias disponiveis sdo
obtidas por andlises de subgrupos, registros, estudos
unicéntricos e observacionais.

Em relagdo a terapia antiagregante, a dose do AAS e clopi-
dogrel deve ser a mesma da populacdo geral.

A experiéncia terapéutica com prasugrel em doentes com
disfuncdo renal (incluindo doenca renal em fase terminal) €
limitada. O risco de hemorragia pode estar aumentado nesses
doentes, e, portanto, o prasugrel deve ser utilizado com precaugio
nessa populacgdo, indicacdo esta prevista em bula. Subestudo de
pacientes renais cronicos ndo dialiticos (no estudo PLATO que
comparou o ticagrelor ao clopidogrel em sindrome coronariana
aguda, a presenca de IRC em didlise foi critério de exclusdo) do
estudo PLATO demonstrou beneficio ainda maior do ticagrelor
nesses pacientes, quando comparados ao clopidogrel, com
redugdo relativa de 23% no desfecho primédrio de isquemia e
de 28% na mortalidade por todas as causas.?®
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IMPACTO DA REVASCULARIZACAO

A mortalidade dos pacientes com DRC € maior que
a populagdo geral apds angioplastia corondria, cirurgia de
revascularizagcdo miocdrdica e mesmo apds implante de des-
fibrilador cardfaco.”

Nao hd evidéncia que suporte a indicagdo de
revascularizacao corondria, angioplastia corondria ou cirurgia de
revascularizacdo, como profilaxia de eventos cardiovasculares
e morte em pacientes assintomaticos ou com angina estdvel,
principalmente em pacientes uniarteriais e com fungdo
ventricular normal. Porém, ha de se considerar tal terapia para
pacientes instdveis, com lesdo de tronco de corondria esquerda,
triarteriais e com disfun¢@o ventricular.

Existem poucos estudos que avaliaram o impacto da
revascularizagdo corondria pré-transplante renal. Hage, em
2009, em pesquisa unicéntrica, mostrou que a presenca de
doenca arterial coronariana severa a angiografia ndo foi
preditora de sobrevida, e a revascularizagdo corondria foi
associada a melhora da sobrevida somente nos pacientes
triarteriais.”

O estudo COURAGE (Clinical Outcomes Utilizing
Revascularization and Aggressive Drug Evaluation), com 2.287
pacientes dos Estados Unidos e Canadd, ndo mostrou diferenca no
risco de mortalidade e infarto do miocédrdio ndo fatal em pacientes
com doenca corondria estdvel (>70% de estenose proximal em
no minimo uma corondria epicdrdica e com evidéncia objetiva
de isquemia) comparando o grupo que realizou angioplastia
mais a terapia clinica 6tima com betabloqueadores, bloqueadores
de cdlcio e nitrato com o tratamento clinico isolado.** A doenga
renal cronica ndo foi critério de exclusdo. Andlise secundéria
de 320 pacientes participantes do estudo e que apresentavam
DRC definida como taxa de filtragdo glomerular menor que
60 mL/min/1,73m? demonstrou que, embora a doenca renal
cronica estivesse associada com aumento do risco de morte ou
infarto nao fatal em 36 meses (HR=1,48; IC95% 1,15-1,90), a
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DM: diabetes mellitus; IAM: infarto agudo do miocérdio.

Griéfico 1. Frequéncia de doenga corondria de acordo com a
presenca de diabetes e angina ou infarto agudo do miocédrdio
prévio em pacientes com doenga renal cronica candidatos a
transplante renal.
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incidéncia de morte e infarto do miocardio foi similar nos
grupos de pacientes submetidos & angioplastia corondria e
ao tratamento clinico otimizado comparado ao grupo que
realizou tratamento clinico isolado.’® Apds este estudo, a
angioplastia foi considerada como terapia para angina estavel
refratdria e ndo como tratamento preventivo de infarto do
miocdrdio ou morte.*

O melhor método de revascularizagdo corondria para
pacientes renais cronicos € outro ponto controverso. Na
era pré-stent farmacoldgico, a cirurgia de revasculari-
zagdo mostrou maior beneficio em termos de sobrevida,
comparado ao stent convencional, principalmente quando
utilizada a artéria mamdria esquerda para a descendente
anterior, particularmente em pacientes diabéticos. Um es-
tudo que comparou o uso de stents farmacoldgicos com
cirurgia de revasculariza¢do miocdrdica ndo mostrou dife-
ren¢ga em mortalidade. Porém, em nosso meio, o uso dos
stents farmacoldgicos € restrito principalmente pelo custo
e pela limitacdo de sua disponibilizagio no Sistema Unico
de Satude.

CONCLUSAO

Em vista do crescente aumento da prevaléncia da DRC e
a sua associacao com a DCV, e o 6nus de ambas para o sistema
de satide, sugerimos o desenvolvimento de politicas publicas de
intervencdes para retardar o inicio e a progressdo da DRC e da
doenca arterial coronariana, bem como o desenvolvimento de
estratégias para o diagndstico precoce dessas doencas, com o
objetivo de tracar estratégias terap€uticas que possam minimizar
a morbidade e a mortalidade desses pacientes.
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