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RESUMO

Introdugdo: A insuficiéncia cardiaca (IC) tem alta morbimortalidade que
decorre de fatores causais e refratariedade ao tratamento. A doenga renal
cronica (DRC) e a anemia tém se associado a pior prognéstico em pacientes
com IC grave, especialmente os hospitalizados. Ha, porém, poucos estudos
que avaliem a prevaléncia e as consequéncias da DRC e da anemia em
pacientes com IC acompanhados ambulatorialmente.

Objetivos: Avaliar a prevaléncia da DRC e anemia e o impacto de desfechos
cardiovasculares em portadores de IC sistolica estagios B e C.

Pacientes e Métodos: Foram estudados pacientes adultos, com idade >18
anos e diagnostico de IC sistdlica e com fracdo de ejecdo (EF) <45%,
selecionados do ambulatério do Servigo de Hipertensao, Diabetes e Obesidade
do SUS de Juiz de Fora e acompanhados por 12 meses. A anemia foi definida
como hemoglobina <12,0g/dl nas mulheres e <13,0g/dl nos homens. A reserva
de ferro foi considerada adequada quando indice de saturacdo da transferrina
encontrava-se >20% e a ferritina >100ng/dl. A filtracdo glomerular foi estimada
pela férmula do estudo MDRD e a DRC foi definida como proposto pelo
K/DOQI da National Kidney Foundation americana. Considerou-se com
desfechos cardiovasculares (CV) a ocorréncia de hospitalizagdo e/ou morte
decorrente da IC. Os dados demograficos, de exame fisico e laboratorial foram
obtidos do prontuario dos pacientes.

Resultados: Foram avaliados 83 pacientes, com idade média de 62,7£12
anos, sendo 56,6% do sexo feminino. A média da fracéo de ejecao (FE) foi de
37,8+7,9% e a maioria dos individuos (60,2%) estava no estagio C. A
prevaléncia de anemia foi de 24,09%; 30,30% no estagio B e 20% no estagio
C. A prevaléncia de DRC foi elevada, presente em 49,4% da amostra, 42,4%
no estagio B da IC e 54% no estagio C. Todos os pacientes com anemia
tinham reserva de ferro normal e 68,6% apresentavam DRC concomitante. Os
desfechos CV ocorreram em 26,5% da amostra. Na estratificagcdo dos
pacientes nos estagios B e C da IC e presenga ou n&o de DRC, evidenciou que
100% e 64,7% apresentaram desfechos, respectivamente. Na analise
multivariada, apoOs ajustes para fatores prognosticos no periodo basal, o
diagndstico de DRC aumentou em 3,6 vezes a possibilidade de desfechos (IC
95%1,04-12,67, p=0,04), enquanto os niveis mais elevados de sédio sérico (R
0,807, 1C95%0,862-0,992, p=0,03) e da fragdo de ejecdo (R 0,925, IC95%
0,862-0,942, p= 0,03) se mostraram protetores.

Conclusao: Na coorte de pacientes estudada, composta de pacientes com IC
estagios B e C, a ocorréncia de anemia foi compativel com a observada em
outros estudos e com tendéncia de se associar com menor filtragdo glomerular.
A DRC foi prevalente e independentemente se associou a maior risco de
hospitalizagbes e mortes secundarias a descompensacado cardiaca,
especialmente nos pacientes assintomaticos.

Palavras-chave: insuficiéncia cardiaca; doenca renal crbnica; desfechos
cardiovasculares; obitos.



ABSTRACT

Introduction: Chronic heart failure (CHF) has a high morbidity and mortality
which are consequent to etiologic factors and no response to treatment. Anemia
and chronic kidney disease (CKD) have been associated to worse outcome in
patients with severe hospitalized CHF. So far, there is few studies that
assessed the prevalence and the consequences of anemia and CKD in
outpatients with CHF. Aim: To study the prevalence of CKD and anemia and
the impact of CV end points in patients with systolic CHF followed in an
outpatient clinic. Methods: This is prospective cohort study, dealing with adult
patients older than 18 years of age and diagnosis of systolic CHF and ejection
fraction (EF) <45%, selected from the Hypertension, Diabetes and Obesity
Outpatient Clinic of SUS of Juiz de Fora. Anemia was defined as hemoglobin
<12,0g/dL in women and <13g/dL in men and women after the menopause.
Normal iron store was defined when transferring saturation index was >20%
and/or ferritin >100ng/dL. The glomerular filtration rate was estimated from
serum creatinine usinf the MDRD study formula, and CKD was defined as
suggested by the K/DOQI of National Kidney Foundation. CV endpoints were
defined as death or hospitalization due to CHF, in 12 months follow up.
Demographic and clinical date were obtained from the patients’ charts. Results:
Eight three patients were studied, the mean age was 62.7+12 years, and
56.6% were female. The EF was 37,8+7,9%, and the majority of the patients
had stage C CHF (60,2%). The prevalence of anemia was 24,1%; 30,3% in
stage B and 50% in stage C. CKD was diagnosed in 49.4% of the patients,
42,4% of the stage B and 54% in the stage C. All patients with anemia had
normal iron storage, and 68,6% had concomitant CKD. Cardiovascular
endpoints were observed in 26.5% of the patients. When the sample was
stratified in stages B and C of CHF and presence or absence of CKD, it was
found that 100% and 64.7% had CV endpoints, respectively. After adjustments
for all other prognostic factors at baseline, it was observed that the diagnosis of
CKD increased in 3.6 folds the hazard of CV endpoints (Cl 95% 1,04-12,67,
p=0,04), whereas higher ejection fraction (R 0,925, IC 95% 0,862-0,942, p=
0,03) and serum sodium (R 0,807, IC 95% 0,862-0,992, p=0,03) were
protectors. Conclusion: In this cohort of outpatients with CHF stages B and C,
the occurrence of anemia was low and frequently associated with concomitant
CKD. On the other hand, CKD was prevalent and independently associated with
heightened risk for hospitalization and death secondary of cardiovascular
causes, mainly in asymptomatic patients.

Key Words: heart failure; chronic kidney disease; cardiovascular outcomes;
death.
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INTRODUCAO

A hipertensao arterial sisttmica (HAS) e o diabetes mellitus (DM)
sdo importantes agentes causadores de insuficiéncia cardiaca (IC), cuja

incidéncia tem aumentado no Brasil e no mundo 2.

Segundo a Organizagao
Mundial de Saude (OMS), a IC é uma das prioridades entre as enfermidades
crénicas que necessitam de atencdo ' . A despeito dos avancos tecnologicos e
da inclusdo no arsenal de tratamento da IC de inUumeros medicamentos que
auxiliam na melhora clinica da sindrome, o custo total € um grande agravo,
com repercussdes socioecondmicas elevadas, devido ao tratamento
medicamentoso, internagcbes, perda da produtividade, aposentadorias
precoces, cirurgias, marca-passos e transplantes cardiacos ®. Em suma, trata-
se de uma patologia cara, frequentemente incapacitante e de elevada

mortalidade 2.

Grande parte das repercussdes desfavoraveis da IC é
representada pela IC sistélica, complicacdo secundaria ao inadequado
manuseio clinico e assisténcia relativos a HAS e DM *°.

Varios estudos identificam os fatores prognésticos e de agravamento da IC,
na tentativa de poder reduzir suas repercussdoes desfavoraveis, através do
reconhecimento precoce &7:891011.1213 “Nos ultimos cinco anos, aumentou o
numero de publicacdes a respeito da importancia da anemia e da doencga renal
cronica (DRC) como preditores independentes para mortalidade na IC
1112141516 Contudo, ainda hoje, nos deparamos com grandes ensaios
cientificos sobre o tema, dos quais, freqlientemente, pacientes portadores de
DRC séao excluidos. Portanto, a DRC nao tem sido valorizada como fator de

risco para progressao tanto de doenca cardiovascular de forma global quanto

para IC especificamente .
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A anemia € comum em pacientes com IC e, habitualmente, néo é
corrigida. Apresenta relagao direta com a severidade da IC, com o numero de
hospitalizagdes e aumento da mortalidade, desnutricdo e, possivelmente, com
a progressdo da DRC "™'"'8 Segundo Silverberg e cols. (2003), 40% a 50%
dos pacientes com IC possuem hemoglobina sérica menor que 12g/dl. Os
autores sugerem que a corregao da anemia melhora a gravidade da IC e da
DRC, independentemente da presenca de HAS, DM ou outras causas. A
referida corregcao é traduzida pela melhora da classe funcional, reducdo da
resisténcia ao tratamento e as hospitalizagdes, como pela estabilizacdo da
fungao renal >'°.

Muitos pacientes portadores de anemia e de DRC tém alta
prevaléncia de IC, que chega a 50% ou mais, dependendo da faixa etaria
analisada e da classe funcional, como abordado em diversas revisdes ?°. O
estudo National Health and Nutrition Examination Survey (NHANES IIl) aponta
a ocorréncia de IC 15,1 vezes mais comum em pacientes portadores de DRC
do que naqueles sem a doencga, e a sua gravidade relacionou-se linearmente
com a redugéo da filtragdo glomerular 21 A reducao da funcdo renal é vista de
forma precoce e prevalente entre pacientes portadores de IC 2%2"%2,

A relacdo entre IC, DRC e anemia é conhecida como sindrome
da anemia cardiorrenal e foi primeiramente descrita por Silverberg e cols 2. Em
sua descricdo original, os autores chamaram a atengcdo sobre o impacto
desfavoravel da IC na funcido renal e anemia, e dessas na IC. A anemia
aumenta a gravidade da descompensacao cardiaca; também piora a fungéo
renal e acelera a progressao para tratamento dialitico (comparando-se com

individuos sem anemia). A descompensacédo da IC pode levar a rapida
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deterioracdo renal e causar anemia. A DRC tanto pode causar anemia como
piorar a severidade da IC. Em estudo seminal, Silverberg e cols mostram que o
tratamento da IC com os medicamentos habitualmente empregados ndo eram
suficientes para a compensacao dos pacientes. Contudo, com a concomitante
corregao da anemia por meio da eritropoietina subcutanea e, em alguns casos,
ferro intravenoso, houve possibilidade de melhora clinica #*. Nesse trabalho
ficaram evidentes os efeitos salutares da correcdo da anemia, traduzidos pela
melhora da fung¢do cardiaca, da fragédo de ejecdo do ventriculo esquerdo, da
classe funcional e da estabilizagdo ou melhora da filtragdo glomerular 2,

A maioria dos estudos descritos até o momento demonstrou a
relacdo da DRC, anemia e outros fatores no agravamento e progresséo da IC
em ambiente hospitalar, ou seja, em estagios mais severos da doenga
11,15,20,21,22,23,24,25,26,27,28_

Sao raras as publicacbes que analisam estas associacbes de
forma precoce da IC em ambiente ambulatorial. Estudos brasileiros revelam a
importancia da DRC, anemia e de outros fatores prognésticos na IC
3.1218.2930.313233  Mais recentemente, foi formulada a hipotese da disfungéo
renal como fator de risco independente para mortalidade na IC em ambulatdrio,
onde os autores demonstraram que pacientes portadores de IC com disfuncéo
sistdlica assintomatica ou nao, teriam uma maior velocidade de perda da
funcao renal, associando-se a maior mortalidade, independente da piora da IC
ou da funcdo renal de base °.

Observa-se que a presenca da anemia e da DRC tem sido pouco
pesquisadas em pacientes portadores de IC num estagio cronolégico mais

precoce da doenca. Pela sua relevancia, tal observacdo nos motivou a
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investigar estes fatores em pacientes portadores de IC sistdlica acompanhados
em um ambulatério de hipertensos e diabéticos do Sistema Unico de Saude
(SUS).

O Servico de Controle da Hipertensao, Diabetes e Obesidade
(SCHDO) é um servigo de atengédo secundaria, responsavel no municipio de
Juiz de Fora, Estado de Minas Gerais, pelos pacientes hipertensos estagio 3
grupo C, diabéticos tipo 2 portadores de complicagbes, diabéticos tipo 1 de
dificil controle clinico, obesos grau 3, com co-morbidades associadas,
procedentes das unidades basicas de saude do referido municipio. O SCHDO
€ composto de equipe multidisciplinar, responde pela assisténcia aos pacientes
admitidos além de educacdo continuada e combate aos fatores de risco
cardiovasculares e busca da reducdo de complicagdes. Para tal acdo, é
composto por pélos satélites, com a finalidade de combater os fatores de risco
individualmente, assim como as maiores complicagcdes da HAS e DM. Dentre
eles, se destacam o polo de atividade fisica, pdlo de tabagismo, pdlo de
obesidade, pdlo de assisténcia odontoldgica, pdlo da crianga e adolescente,
polo do pé diabético, pdlo da insuficiéncia cardiaca. O pdlo de insuficiéncia
cardiaca visa melhorar a qualidade de vida de seus portadores, através de
reunides educativas em grupo quanto ao tratamento ndo medicamentoso da IC,
seguimento agendado, controle clinico e de exames complementares,

dispensacdo medicamentosa.



1 INSUFICIENCIA CARDIACA
1.1. Definigao

Insuficiéncia cardiaca € uma sindrome clinica complexa,
classicamente definida como a faléncia do coracdo em propiciar suprimento
adequado de sangue, em relacdo ao retorno venoso e as necessidades
metabdlicas teciduais, ou fazé-lo somente com elevadas pressdes de
enchimento, com resposta inadequada do débito cardiaco e a elevacido das

pressdes pulmonar e venosa sistémica .

1.2. Epidemiologia e Custos da IC

As doencas cardiovasculares representam a principal causa de
morbimortalidade no Brasil e no mundo. A IC tem sido considerada um
problema de saude publica, tendo em vista os elevados custos e o crescente

2634 Nos ultimos anos, o aumento

numero de admissdes hospitalares
progressivo da incidéncia de IC tem decorrido das melhorias na assisténcia as
doencas circulatorias, isquémicas e a HAS, aumentando o numero de pessoas
vulneraveis ao desenvolvimento da IC, além da contribuicdo do envelhecimento
progressivo da populagdo %2734,

No Brasil, o SUS é responsavel por mais de 75% das
hospitalizagdes por IC. As despesas por este tratamento, tanto aqui como nos
Estados Unidos da América (EUA) representam cerca de 4% dos gastos com a
saude *®. Foi observado que a mortalidade intra-hospitalar decorrente da IC
foi maior no Brasil que nos EUA, onde cerca de 20% de todas as internagoes

anuais em individuos acima de 65 anos devem-se a IC 8?°. Esta informacéo

coincide com estimativas brasileiras, segundo as quais aproximadamente 15%



21

de nossa populagao sao idosos (individuos com idade acima de 65 anos), faixa
etaria esta responsavel pela maior freqiiéncia de internagées por IC *. No ano
de 2002, a IC foi considerada a terceira causa de hospitalizacdo no Brasil.
Confirmando as estimativas, 68,70% dos casos ocorreram em pacientes com
idade acima de 60 anos *°. Segundo o DATASUS, em 2004, ocorreram
334.330 internagbes por IC no Brasil, com registro de 25.000 oébitos dela
decorrentes *.

Nossos dados epidemiologicos sao similares aos dos paises
desenvolvidos quanto a morbimortalidade, contudo diferem nos recursos
investidos, que sdo muito aquém dos referidos por grandes centros % Estudos
randomizados recentes incluiram os efeitos de intervengdes na frequéncia de
admissdes hospitalares por esta patologia, na tentativa de redu¢do de custos
%6 Varios estudos brasileiros descreveram o impacto financeiro gerado pela IC
quanto aos seus custos diretos e indiretos, muitas vezes, subestimados pelo
SUS % %837 0O valor deste impacto atesta a importancia social das doencas
cardiovasculares para o SUS *.

Apesar da implementacdo nos ultimos anos de estratégias
efetivas em reduzir a letalidade dos pacientes portadores de faléncia cardiaca,
as taxas de mortalidade decorrentes da doenca permanecem elevadas 2%, E
importante reconhecer que a IC tem etiologia multifatorial, representando via
final comum da maioria das cardiopatias e atuando de forma linearmente
desfavoravel na qualidade de vida de seus portadores **. A despeito do
reconhecimento de ser a IC um grande problema de saude publica, ndo tém
sido incentivados protocolos que detectem esta doenga em seus estagios mais

precoces, como ocorre na investigagdo do cancer de préstata ou da
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osteoporose, por exemplo. Ressalta-se que a IC é patologia prevenivel, tanto
pelo controle da pressao arterial, como de outros fatores de risco

cardiovasculares, presentes na evolugdo natural da doenca %,

1.3. Classificagao
Classificagao Etiolégica:

A- Anormalidades Mecéanicas: sobrecarga de pressao (resisténcia ao fluxo
de saida, como na HAS e estenose adrtica); sobrecarga de volume
(regurgitagao valvar), primaria ou secundaria a dilatagao valvar; doenga
pericardica (tamponamento); doenga restritiva (miocardica,
endocardica);

B- Faléncia miocardica: primaria ou secundaria;

C- Arritmias: bradiarritmias ou taquiarritmias.

Classificagao funcional (pela New York Heart Association- NYHA):

- Sem limitagbes as atividades fisicas habituais;

- Limitacdo discreta a atividade fisica habitual e assintomatico em

repouso;

- Limitacdo acentuada a atividade fisica habitual e assintomatico em

repouso;

IV-  Sintomatico em repouso *";

Classificagao prognostica (estadiamento cronolégico) da IC (estagios):

Uma forma recomendada pelas diretrizes da Sociedade Brasileira de
Cardiologia 1 e American College of Cardiology (SBC/ ACC)' de se avaliar a
IC quanto a sua evolugao e caracteristicas clinicas e morfologicas a dividiu em

quatro estagios, a saber:
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Estagio A - pacientes de alto risco para IC, como HAS, DM, abuso de alcool,
cardiotoxicidade, febre reumatica, histéria familiar de cardiopatia, tabagismo,
sem apresentar sintomas clinicos ou anormalidades funcionais ou estruturais
da patologia;

Estagio B - pacientes com hipertrofia de ventriculo esquerdo (HVE) ou fibrose,
dilatacdo do ventriculo esquerdo ou hipocontratilidade, valvopatias ou IAM, que
ja desenvolveram cardiopatia estrutural sabidamente associada a IC, mas sem
apresentar sinais ou sintomas de IC;

Estagio C - sintomas prévios ou presentes, associados com cardiopatia
estrutural;

Estagio D - cardiopatia estrutural e sintomas acentuados em repouso, apesar
da terapia maxima, necessitando de intervengdes especializadas.

O quadro 1 demonstra esta classificagéo.
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QUADRO 1: Estagios da insuficiéncia cardiaca (IC) crénica no adulto

Estagios da IC
A
(Pacientes de alto risco)

B
(Disfuncéo ventricular
assintomatica)

C
(IC sintomatica)

D
(IC refrataria)

Descricdo

Presengca de condicbes
clinicas associadas ao
desenvolvimento dessa
enfermidade. Tais pacientes
nao apresentam nenhuma

alteracdo  funcional ou
estrutural do pericardio,
miocardio ou valvas
cardiacas e nunca

apresentaram sintomas ou
sinais de IC.

Pacientes que ja
desenvolveram cardiopatia
estrutural sabidamente
associada a IC, mas que
nunca exibiram sinais ou
sintomas de IC.

Pacientes com sintomas
prévios ou presentes de IC
associados com cardiopatia
estrutural subjacente.

Pacientes com cardiopatia
estrutural e sintomas
acentuados de IC em
repouso, apesar da terapia
clinica maxima, e requerem
intervencdes
especializadas.

Fatores etioldgicos

Hipertenséo arterial, insuficiéncia
coronariana, diabetes mellitus,
historia de cardiotoxicidade,
tratamento por drogas ou abuso
de alcool, histéria pessoal de febre
reumatica, historia familiar de
cardiomiopatia.

Hipertrofia ventricular esquerda ou
fibrose, dilatacao ventricular
esquerda ou hipocontratilidade:
valvulopatia ou infarto  do
miocardio.

Dispnéia ou fadiga por disfungao
ventricular esquerda  sistdlica;
pacientes  assintomaticos  sob
tratamento para prevencgéao de IC.

Pacientes hospitalizados por IC ou
que nao podem receber alta;
pacientes hospitalizados
esperando transplante; pacientes
em casa sob tratamento de
suporte IV ou sob circulagao
assistida; pacientes em unidade
especial para manejo de IC.

Fonte: Adaptagéo das Il Diretrizes para o Diagnéstico e Tratamento da Insuficiéncia Cardiaca. Arq Bras Cardiol 2002;

79 (supl IV)

1.3.

Estadiamento cronoldgico e fatores de risco:

A classificacdo da IC em estagios trouxe uma grande ajuda para

a assisténcia e na identificagcao de fatores causais de forma mais precoce.

Principais fatores de risco para o estagio A:

1.4.1. Hipertensao Arterial Sistémica (HAS):

A HAS tem sido reconhecida como o principal fator de risco para a

morbidade e mortalidade precoces causadas por doenga cardiovascular,

correspondendo de

15%

a 20%

da populacdo brasileira.

Estudos
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epidemioldgicos indicam que niveis elevados de pressao arterial aumentam o
risco de lesdes em oOrgaos-alvo, como doenga vascular cerebral, doenga
coronariana, IC e DRC *°. Fatores de risco cardiovasculares associados a
presenca de HAS, como idade, sexo, indice de massa corporal (IMC), presenca
de DM, dislipidemia, tabagismo e baixa filtracdo glomerular, foram relacionados
a uma maior prevaléncia de hipertrofia ventricular esquerda (HVE) e,
conseqlientemente, de doenca cardiovascular . Modificacdes efetivas nestes

fatores tém o potencial de prevenir HAS, reduzir seus niveis e seus agravos “°.

Segundo as IV Diretrizes Brasileiras sobre Hipertensao Arterial
2004, consideramos como medida da pressao arterial normal valores que se
encontram iguais ou menores que 130x85 mmhg 42 Admite-se, porém, que a
pressao arterial ideal podera ser recomendada como valores ainda menores,
na dependéncia de suas complicacbes secundarias. Justificativa adequada
para 0 bom controle pressoérico encontra alicerces em grandes estudos
epidemioldgicos, segundo os quais a reducdo de eventos cardiovasculares por
meio desta estratégia, aliado ao tratamento efetivo da HAS, sera capaz de
reduzir os referidos eventos e mudar o progndstico desta populagdo “**4. HAS ,
seja primaria ou secundaria, é o fator de risco mais importante para a redugéo
progressiva da filtragdo glomerular, sendo tanto marcador de risco

cardiovascular como de DRC “°.

A Tabela 1 descreve a classificagdo da HAS.
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TABELA 1- Classificagao Diagnéstica da Hipertensao Arterial em maiores de
18 anos:

PAS (mmHg) PAD(mmHg) Classificagéo

<130 <85 Normal

130-139 85-89 Normal limitrofe

140-159 90-99 Hipertensao leve (estagio 1)
160-179 100-109 Hipert. moderada (estagio 2)
>ou =180 >ou =110 Hipert. Grave (estagio 3)

> ou = 140 >ou =90 Hipertenséo isolada

Fonte: Adaptagédo IV Diretrizes Brasileiras sobre Hipertensao Arterial. Arq Bras Cardiol 2004; 82(Supl IV):7-14.
Onde: PAS = pressao arterial sistélica e PAD = pressao arterial diastdlica.

A HAS é reconhecida como uma das principais causas de IC e
aumenta em duas a trés vezes o seu desenvolvimento, sendo importante fator
de progressao. Sua principal complicacdo € a insuficiéncia coronariana (ICO),
que representa a principal causa de IC no mundo. No estudo de Framingham,
foi observado que 90% dos pacientes com IC eram portadores de HAS #2,

A IC pode decorrer do somatorio da sobrecarga
hemodindmica da HAS associada com a sobrecarga de volume decorrente da
ICO. Como ja mencionado, o tratamento efetivo da HAS e a manutencdo do
controle  pressorico reduzem drasticamente o risco de eventos

cardiovasculares, incluindo a IC, independente da faixa etaria acometida “>*°,

1.4.2. Diabetes mellitus tipo 2
Estima-se que o diabetes mellitus esteja presente em cerca de
7,6% da populacao brasileira, decorrente de uma deficiéncia total ou parcial de

insulina produzida no organismo. O diabetes mellitus tipo 1 (DM1), insulino-
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dependente, deve-se a faléncia abrupta de producido de insulina, sendo de
aparecimento mais comum na infancia e adolescéncia e com prevaléncia em
torno de 10%.

O diabetes mellitus tipo 2 (DM2) perfaz 90% da prevaléncia do
diabetes mellitus, sendo observado mais frequentemente na fase adulta,
estando intimamente ligado a resisténcia a insulina, obesidade central e com
forte carater hereditario. O DM2 tem como principal causa de mortalidade a
doenca arterial coronariana “°.

O estudo de Framingham demonstrou maior risco de doenga
cardiovascular em pacientes diabéticos, especialmente mulheres insulino-
dependentes, nos quais a doenca mostrou-se mais extensa e mais severa *°. A
disfungdo endotelial no DM2 é demonstrada em fases iniciais da moléstia,
mesmo antes do aparecimento da hiperglicemia, tendo papel fundamental no
acometimento aterosclerdtico macrovascular e possivelmente esta ligada a
inflamacao e resisténcia a insulina. A interagdo entre inflamagao, diabetes e
aterosclerose sugere contribuigdo concomitante do processo inflamatério na
patogenia de ambas as doencgas 47

O DM é frequentemente acompanhado de HAS, havendo uma
forte relacdo entre DM, remodelamento cardiaco e HVE, um importante
precursor de IC. Consequentemente, pacientes portadores de DM tém alta
incidéncia de IC, com multiplas adaptagdes bioquimicas e funcionais no
miocardio ?°. Valores anormais de glicemia levam & cardiopatia diabética
independente da aterosclerose coronaria e sao responsaveis por alteracdes
envolvendo caracteristicas do midcito, matrix extracelular, microcirculacéo,

além da maior incidéncia de eventos intra-hospitalares *44°.
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Em suma, as complicagdes do DM2 e da HAS se assemelham e
refletem o comprometimento do descontrole pressoérico e glicémico tanto na
macro como na microcirculagado, atingindo anormalidades cerebrovasculares,

retinianas, cardiovasculares, renais, e comprometimento vascular periférico *2.

1.4.3. Tabagismo

A presenga do tabagismo tem a caracteristica de acelerar o
processo de envelhecimento dos vasos arteriais, determinando o aparecimento
de aterosclerose precoce. A nicotina age reduzindo aporte de oxigénio para a
periferia por sua potente acdo vasoconstritora, havendo acumulo de radicais
livres, também deletérios para a parede dos vasos. Além da mesma, o
processo € perpetuado por outras substancias presentes no tabaco, como o
monoxido de carbono, alcatrdo, entre outras. Reacgdes inflamatérias mantém a
disfungdo endotelial *°. O tabagismo é fator de risco independente mais
importante para a ocorréncia de lesdes vasculares °', promovendo
aterosclerose em diferentes leitos incluindo a microcirculagdo, sendo

responsavel por anormalidades tanto aterogénicas como pré-trombaéticas e de

favorecimento & vasoconstricdo >2.

1.4.4: Obesidade

A obesidade é um dos fatores mais importantes na génese da
HAS. Estima-se que nos EUA, 65% a 75% da populagdo seja portadora de
sobrepeso e obesidade. Podera ser fator causal tanto para HAS, DM, DRC

como para IC, estando associada a inumeros fatores de risco cardiovasculares

10
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A obesidade extrema é reconhecida como fator de risco para IC
de forma linear. A relagao entre o IMC e a IC foi estudada em Framingham,
numa populacido de 5.881 pacientes, em que a obesidade estava associada a
presenca de HVE e dilatagdo ventricular. Foi observado que, a cada aumento
de um ponto do IMC, havia um acréscimo de cinco a sete vezes para homens e
mulheres, respectivamente, para o risco de desenvolver IC. O aumento do IMC
¢é fator de risco para HAS, DM e dislipidemia, que aumentam a prevaléncia de
IAM e, consequentemente da IC; esta relacionado ao remodelamento

ventricular, a esteatose hepatica ndo-alcodlica e a lipoapoptose *'.

1.4.5. Sindrome Metabdlica

A sindrome metabdlica (SM) esta presente em cerca de 21,8% da
populacdo americana. E composta do agrupamento de trés ou mais dos fatores
de risco cardiovasculares como HAS, obesidade abdominal, dislipidemia
aterogénica, alteragdo no metabolismo da glicose, segundo a NCEP-ATPIII
(National Cholesterol Education Program- Adult Treatment Panel Ill) e | Diretriz
Brasileira de Sindrome Metabdlica, 2004, ou acrescentando outros marcadores
como a microalbuminuria e disturbios da coagulagdo, segundo a OMS. A
presenga deste conjunto predispbe ao maior risco de desenvolver eventos
cardiovasculares, como ICO, infarto agudo do miocardio (IAM), acidente
vascular cerebral (AVC), IC, DRC, elevando a mortalidade cardiovascular total
% Os fatores de risco que, de forma independente sdo associados a IC,
também compdem a SM, cuja coexisténcia agrava o prognéstico de seus
portadores *’. Os componentes da SM estdo incluidos, normalmente, como

fatores determinantes do estagio A da IC. Sendo assim, a SM tem papel
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significativo no desenvolvimento da IC, porisso € importante reconhecer
precocemente os fatores de risco cardiovasculares e intervir de forma
agressiva. O objetivo deste reconhecimento é a redug¢ao de agravos.

O desenvolvimento de lesdo estrutural miocardica progressiva
pode resultar em completo prejuizo no desempenho do ventriculo esquerdo,
comprometimento do papel do coracdo de manter a adequada perfusao
tecidual e o equilibrio entre a oferta e o consumo tissular. A SM também pode
ser importante causa de DRC, que representa o maior fator de risco para
estagio final da doenga, doencga cardiovascular e mortes prematuras. Um
estudo transversal realizado pelo NHANES lll, de 1988 a 1994, observou que,
a medida que se aumentava o numero de fatores de risco para SM, havia um
acréscimo linear para desenvolvimento de microalbuminuria e DRC,

independentes da idade, sexo, raga >*.

Principais fatores para o estaqgio B:

1.4.6. Hipertrofia de Ventriculo Esquerdo (HVE)

O estado de hipertrofia ventricular se caracteriza quando uma
sobrecarga de pressdo ou de volume é imposta ao coragdo, ocorrendo um
aumento do estresse parietal (sistdlico e diastélico), que é transmitido aos
componentes do coragdo, induzindo respostas celulares e levando ao
remodelamento cardiaco e, progressivamente, ao aumento da massa
ventricular e da espessura das paredes. Inicialmente ele se presta a
normalizacdo da pressao dentro da camara cardiaca, restaurando a fungcao de

bomba do coragao *°.
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Até certo ponto, a HVE pode ser considerada compensatoéria e
protetora. Com a manutengdo desta sobrecarga, ela tornar-se-a preditora de
eventos cardiovasculares, pois, ha longo prazo, as alteragcbes da geometria e
na massa ventricular se associardo a um pior prognoéstico cardiovascular. A
HVE esta associada a alteracdes estruturais que se relacionam a deterioracao
das propriedades do coracdo, como mudancas na contratilidade, na
eletrofisiologia e na perfusdo miocardica, levando as complicagées como ICO,
IC, arritmias e morte subita *°.

A HVE e o remodelamento ventricular também estao
relacionados a disfuncao diastdlica, primeiro sinal clinico da HVE. Dependendo
de diversos fatores, entre eles, o tempo e o grau de sobrecarga cardiaca, o
prejuizo da contratilidade levara a disfuncdo sistdlica. Esta transigcao €
influenciada por uma série de fatores desde hemodindmicos, moleculares,
como genéticos. Destes, poderemos citar a participagao do fenébmeno de “down
regulation” dos receptores betaadrenérgicos, do estresse oxidativo mediado ou
nao por aumento da agao da angiotensina Il, da presenga de citocinas proé-
inflamatdrias, modificacdo de proteinas reguladoras de célcio, da expressao
génica de proteinas fetais e da apoptose %,

Mecanismos extracardiacos também se encontram envolvidos,
tendo tido grande destaque a ativagdo do eixo neuro-humoral. O excesso da
ativagdo do sistema nervoso simpatico e renina angiotensina-aldosterona leva
ao aumento ainda maior da resisténcia vascular periférica, ao controle anormal
dos reflexos autondmicos, alteracdo da homeostase do sédio, a deplecao
cardiaca de noradrenalina, além de alteragdes metabdlicas (metabolismo da

glicose e lipidico) e disfungdo endotelial sistémica >°°.
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Sabe-se que a piora do desempenho sistélico é precedida pela
alteracado da funcgao diastdlica quando do aparecimento dos sinais clinicos de
IC. A disfuncao diastdlica pode ser decorrente de fibrose miocardica provocada
por fatores circulantes e teciduais, como angiotensina Il, catecolaminas,
aldosterona e TGF-b1 ?°. Em sintese, a HVE n3o representa apenas um
mecanismo de compensacao da pds-carga imposto ao coragdo. A ocorréncia
de eventos cardiovasculares é significativamente maior na presenca de HVE,
sendo a sua regressao associada a melhora da fungdo cardiaca e ao

prognostico de seus portadores 8.

1.4.7. Insuficiéncia coronariana aguda/ infarto agudo do miocardio

A etiologia isquémica na IC geralmente denota pior progndéstico
quando comparado com IC de origem ndo isquémica, sendo responsavel por
dois tercos dos pacientes com IC devido a disfuncéo sistdlica do ventriculo
esquerdo. A isquemia € a causa mais importante de redugdo da reserva
contratil miocardica >°. Sabe-se que o endotélio tem uma crucial relagdo com a
regulacdo do ténus vascular, fatores de crescimento, resposta inflamatodria,
coagulagdo e adesdo plaquetaria, condigbes estas comuns para a
predisposicao de aterosclerose e doenca arterial coronariana. A disfuncao
endotelial pode levar a HVE, alteracdo no remodelamento cardiovascular e
relacdo direta com aterosclerose vascular. Algumas intervengbes podem
reduzir a disfungcdo endotelial e seus agravos, como a mudanga no estilo de
vida, uso de estatinas, inibidores da enzima de conversdo da angiotensina,
bloqueadores dos receptores da angiotensina 1, redu¢do do colesterol e das

lipoproteinas de alta- densidade °’.
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A fisiopatologia da sindrome isquémica aguda € comum a todas
as suas formas de apresentacdo. Considera-se que a ruptura da placa e a
trombose sejam as responsaveis pela conversao da doenga coronariana da
forma estavel para a instavel. O estudo VALIANT (Brago do estudo Valsartan In
Acute Myocardial Infarction Trial) avaliou pacientes com IAM complicados com
HVE, disfuncdo ventricular esquerda e sinais de IC, medicados com IECA,
Valsartan ou ambos, em que a FG foi estimada pelo MDRD (Modification of
Diet in Renal Disease), preconizada pelo National Kidney Foundation. Os
autores demonstraram a presenca de DRC como fator de risco cardiovascular
independente, estando associada a uma maior prevaléncia de 1AM, disfuncao

ventricular e IC .

1.4.8. Doencga Renal Crénica (DRC)

Esse subitem sera detalhado adiante.

Principais fatores do estagio C

1.4.9. A importancia da deteccao de sinais e sintomas na IC

Na maioria das formas de IC, a inapropriada perfusio tecidual é
consequente a reducado do débito cardiaco. Inicialmente, o comprometimento
se manifesta durante a realizagcdo de um exercicio. Com a progressdo do
quadro, ha maior queda relativa do débito durante o esforco e, finalmente,
reducdo do débito em repouso. O mecanismo responsavel pelas
manifestacdes clinicas de IC pode ser a disfuncdo sistdlica, diastdlica, ou
ambas; sendo uma sindrome de limitagao funcional, acompanhada por indicios

objetivos de retengdo hidrica traduzida por sinais de congestdo venocapilar
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pulmonar e ou congestdo venosa sistémica. O diagndstico precoce possibilita

tratamento adequado e redugdo de morbimortalidade .

A limitacdo da
tolerancia aos esforgos habituais tem sido utilizada para estimar a gravidade da
IC desde 1964 até os dias atuais, por meio da classificagao proposta pela “New
York Heart Association”- NYHA .

A presenca de sintomas em pacientes com IC é responsavel por
internagdes e reinternagdes em cerca de 30% a 50% apds trés a cinco meses,
sendo a manifestagdo de congestdo sua causa mais prevalente. O diagndstico
de congestao nao é tarefa facil, pois a drenagem linfatica, adaptada por
hipertrofia compensatdria, mantém os alvéolos livres de liquido e com acumulo
no intersticio, gerando dispnéia. Seus maiores achados sao ortopnéia,
turgéncia jugular, refluxo hepatojugular *°. Ao buscarmos otimizar o tratamento
na IC descompensada, significa reduzirmos pressdes de enchimento e,
consequentemente, sintomas. Desta forma, o estado hipervolémico tem valor
progndstico .

A dispnéia pode corresponder a equivalentes anginosos e, na IC,
relaciona-se a redugao de sobrevida. Dispnéia sem causa aparente tem grande
relacdo com ICO e com aumento da incidéncia de eventos cardiovasculares,
podendo ser definida como a dificuldade laborativa ou desconforto respiratorio
ou como sintoma inespecifico provocado por estimulacdo dos pulmdes e da
musculatura respiratéria ®'. O valor progndstico da B3 e estase jugular néo esta
bem estabelecido em IC. Ambos, porém, sédo fatores independentes para
internagéo e progressao da IC. A presenca de um ou outro ou ambos aumenta
o risco de mortes por todas as causas. B3 é fator progndstico independente

para IC descompensada "> 8. A pressdo de pulso equivale a subtracdo da
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pressao arterial sistolica da pressao arterial diastélica sobre a pressao arterial
sistolica.

Estima-se que, se menor que 25%, o indice cardiaco estara em
torno de 2,2 I/ min/SC. A depressao presente em pacientes com IC também se
relaciona com pior prognostico, aumento do numero de readmissdes
hospitalares (idade avangada, com piora funcional, descontinuidade do
tratamento, poder socioecondmico), gerando maior custo do tratamento **. A
sindrome da apnéia obstrutiva do sono (SAOS) € comum em pacientes com IC,
normalmente de origem central. Sua prevaléncia varia entre 30% a 50%, sendo
gerada por baixo débito ou hipdxia recorrente. O padrdo de respiragdo de
Cheyne-Stokes € marcador independente de mau progndstico e provavelmente
participa do circulo vicioso que contribui para a deterioragdo cardiaca 5%,

Pacientes portadores de IC tendem a apresentar morte subita
(MS) nove vezes mais que a populagdo geral, segundo os dados de
Framingham. A fracdo de ejecdo (FE) sera o mais importante marcador de

63 Pacientes

risco para MS, independente da presenca de arritmias
desnutridos normalmente apresentam maior mortalidade, e independe da
fracdo de ejecdo ®. A presenca de niveis de hemoglobina séricos menores que
12/dl aumenta a mortalidade e hospitalizacdo em proporgcdo linear com a

severidade da anemia .

Principal determinante do estagio D

1.4.10. Choque cardiogénico
O choque cardiogénico caracteriza-se por hipotensdo arterial
grave (pressao arterial sistélica abaixo de 90mmhg ou 30% abaixo da basal),

por um periodo minimo de 30min, acompanhada de sinais de hipoperfusao
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tecidual e disfungcdo organica (taquicardia, palidez, extremidades frias,
confusdo mental, oliguria e acidose metabdlica), de etiologia cardiaca (IAM,
miocardiopatias, valvopatias, arritmias). E uma complicacdo responsavel por

60% da mortalidade de pacientes hospitalizados °°.

1.5. Diagndstico

1.5.1. Diagnéstico clinico, através do estadiamento da IC.
1.5.2. Avaliagao por exames complementares

- Laboratorial:

Implica avaliar a gravidade e a presenca de condigdes clinicas associadas,
em especial, a presenca de anemia, policitemia, insuficiéncia renal, sindrome
nefrética, hipertireoidismo, hipotireoidismo, diabetes mellitus, entre outras.

De uma forma geral, temos como exames basicos: hemograma, glicemia
de jejum, creatinina sérica, sodio, potassio, urina 1. Perfil lipidico, fungéo
tireoideana, em situagdes especiais '. Como sera mencionado posteriormente,
a creatinina sérica sera usada para estimar a filtragdo glomerular (FG);
-Dosagem de peptideo natriurético cerebral ou B (BNP) pode ser usada como
auxilio diagndstico na sala de emergéncia, para determinagédo de gravidade de
pacientes com |IC, diagnéstico diferencial em relagdo a outras doengas,
diagndstico de IC diastdlica isolada, monitorizagdo do tratamento e avaliagéo
da resposta terapéutica, rastreamento da disfuncédo ventricular em populacao
geral %;

- Radiografia de torax: o achado de aumento de &area cardiaca na IC é

freqliente, mas ndo exclui a doenca (como nas IC diastélicas)’;
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- Eletrocardiograma (ECG):

A miocardiopatia dilatada esta presente entre cinco a oito
pacientes para cada 100.000 habitantes. O ECG refletira as sobrecargas das
camaras, os disturbios da condugdo atrioventricular e intraventricular, as
alteragdes do ritmo cardiaco, do segmento ST e da onda T. O bloqueio de
ramo esquerdo esta presente de 15% a 20%, enquanto o bloqueio de ramo
direito é raro, exceto na Doenga de Chagas. Alteragcbes do segmento ST
geralmente sdo secundarias. A fibrilagdo atrial aguda reflete aumento da
pressao diastdlica final do ventriculo esquerdo de maneira abrupta.
Taquicardias ventriculares nao sustentadas ocorrem de 15% a 60%, enquanto
que taquicardias ventriculares sustentadas ocorrem em torno de 10% dos
casos. Blogueio atrioventricular total é raro °°.

A HVE é a manifestacdo mais comum, presente em cerca de
50% a 60% dos ECG. Sua presenga sugere dano miocardico significativo, alia-
se a presenga de arritmias cardiacas (mais frequentemente, taquicardia
sinusal, ectopias atriais e ventriculares), sendo um dos maiores marcadores de
morbimortalidade cardiovascular. Torna-se prioridade clinica a sua deteccao
precoce por meio de métodos efetivos e de baixo custo, como o ECG. Este se
caracteriza pela facil execugao e pelo baixo custo, além de alta especificidade
e baixa sensibilidade, sendo por isto, 0 método mais usado para esta finalidade
67

Sao métodos reconhecidos mundialmente para detec¢ado de HVE
ao ECG: Sokolow-Lyon: somatéria da maior onda R da derivagdo V5 ou V6
com a onda S de V1 > 35mm; Sokolow-Lyon-Rappaport: somatéria da maior

onda R da derivagcdo V5 ou V6 com a onda S de V2 < 35mm; White-Bock:
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somatéria da onda R na derivacdo D1 com a onda S na derivacdo D3 menos a
somatéria da onda R na derivacdo D3 com a onda S na derivacao D1. 17mm,;
Romhilt e Estes: leva em consideracdo amplitudes da onda R ou S em
derivacbes de membros e precordiais, alteragdes do segmento ST-T, onda P
na derivagdo V1, desvio e duracdo do QRS e tempo inicial da deflexdo
intrinsecdide do QRS; Cornell: somatdria da amplitude da onda R na derivagao
aVL com a onda S na derivagao V3 > 28mm em homens e > 20mm em
mulheres. Gasperin et al (2002) realizaram um estudo com o objetivo de
determinar qual critério eletrocardiografico apresentaria maior sensibilidade na
deteccdo de sobrecarga ventricular esquerda para homens e mulheres. Os
resultados revelaram que o critério eletrocardiografico de Cornell foi o método
com maior sensibilidade nas mulheres e o de Sokolow-Lyon-Rappaport nos
homens, diferenciando da analise de Casale et al ©"%,

- Eletrocardiografia dinamica (Holter), estudo eletrofisioldgico intracavitario,
avaliagdo funcional e qualidade de vida podem ser utilizados '. O teste de
caminhada de seis minutos avalia a capacidade fisica e prediz sobrevida na IC,
sendo a distancia da caminhada, marcador de pior progndstico e pior condigédo
clinica em IC NYHA Il e Il . O teste de esforgo torna-se importante para
deteccdo de ICO, sendo amplamente usado para grupos de risco intermediario.
O teste de stress contribui também para melhora da assisténcia a individuos
sem angina. Exames de “stress” podem ser indicados para avaliagdo de dor
precordial atipica, porém sabe-se que a auséncia de dor ndo exclui a presenca
de ICO, como ocorre nos diabéticos " ©'. Cardiologia nuclear e outros métodos
de imagem sao indicados para avaliagcdo funcional e prognéstica da IC,

principalmente em pacientes com doenga coronariana. Contribuem para
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avaliagcdo da fungao biventricular global, deteccdo de anormalidades na
contratilidade segmentar e reserva funcional ventricular e, em circunstancias
especiais, a atividade inflamatdria no miocardio .

- Avaliagdo hemodinamica e angiocardiografica, indicada em pacientes com
suspeita de doenca arterial coronariana, com disfuncao ventricular importante,
no momento da avaliagao clinica ou progndstica, ou por ocasido da definicao
de tratamento clinico ou cirurgico; avaliagdo hemodinamica a beira do leito;
bidpsia endomiocardica, entre outros ".

-Ecodopplercardiografia:

A ecodopplercardiografia fornece informagdes anatdmicas e
funcionais do coragédo, de forma rapida, segura e largamente disponivel.
Permite aferir dimensdo das cédmaras cardiacas, da configuragdo geométrica,
da espessura das paredes, da massa miocardica, da fungao sistdlica
segmentar, da presenga de trombos. A fracdo de ejegédo (FE) € o indice mais
usado para a avaliacao da fungao sistdlica. Além destas informacdes, podemos
acrescer padrées hemodinamicos, também possiveis de detecgao por meio da
ecodopplercardiografia .

Se o0 ventriculo esquerdo tem alteracbes segmentares, é
fundamental que se utilizem métodos baseados na ecodopplercardiografia
bidimensional, como o método de Simpson, para o calculo da fungdo. A FE e
outros indices avaliadores da funcdo global do VE s&o dependentes das
condigbes de pré e pos-carga. Para a avaliagdo da disfungdo diastdlica,
existem padrdes bem estabelecidos para indicar menor ou maior grau de

disfungdo, segundo os quais, tipo | representa disfungédo leve ou padrdo de
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relaxamento alterado; tipo I, disfungdo moderada ou padrdo pseudonormal e
tipo 111, com disfungéo importante ou padrao restritivo .

O indice de massa ventricular esquerda de portadores de
insuficiéncia cardiaca demonstrou associagdo com a idade, o sexo, a etiologia
e o0 didmetro do atrio esquerdo, sendo que o seu aumento associou-se a
reducao da fracdo de ejecdo. A hipertrofia ventricular esquerda foi identificada
como um fator de risco de mortalidade e morbidade cardiovascular no estudo
de Framingham. A estimagao ecocardiografica da massa ventricular esquerda
acrescentou informacgao progndstica a outros fatores de risco cardiovascular,
sendo que a observagéao clinica de estudos ecocardiograficos e de necropsia
permitem a hipotese de que a massa ventricular esquerda possa ser uma
variavel relevante no prognéstico de portadores de IC °.

Foi formulada uma hipétese de que a massa ventricular esquerda
também possa oferecer informagdo progndstica em portadores de IC
sintomatica. Os resultados revelaram que o aumento de 1 ano na idade
associou-se ao acréscimo de 0,39g/m no indice de massa ventricular "°. No
estudo de Framingham, foi demonstrado associacdo entre idade e massa
ventricular esquerda em portadores de cardiomiopatia, mas ndo demonstrou tal
associacao nos individuos sem cardiopatia. Neste estudo em questao, o indice
de massa ventricular foi mais elevado nos portadores de cardiomiopatia
hipertensiva, seguida dos portadores de cardiomiopatia dilatada idiopatica,
confirmando a hipotese formulada """,

Em suma, o diagnédstico da IC baseia-se em critérios clinicos que
podem ser enriquecidos com dados de exames complementares como o

eletrocardiograma, raios x de torax, ecocardiograma (padrdo ouro para
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diagndstico IC), medicina nuclear, estudo hemodindmico, avaliagdo de
anormalidades neuro-hormonais através de dosagens séricas, como o0 sodio
(hiponatremia é marcador progndstico de IC), dosagens de fator natriurético
(BNP ou NT-ProBNP), que se elevam precocemente em quadros de

descompensacéo "'°.

1.6. Tratamento

O tratamento da IC envolve medidas n&o farmacoldgicas,
farmacoldgicas e cirtrgicas, dependendo do estagio da doenca '. O manuseio
ndo farmacoldgico baseia-se em identificar a etiologia e remover as causas
adjacentes, no que se inclui corrigir cirurgicamente anormalidades congénitas e
de valvopatias; tratamento clinico, cirurgico ou por angioplastia transluminal,
para insuficiéncia coronariana; controle efetivo da HAS; tratamento adequado
da endocardite bacteriana; controle de cardiopatias secundarias aos agentes
téxicos como a cocaina, alcool, quimioterapicos, com a supressdao dos
mesmos.

Aliada a deteccao destes fatores, € necessaria uma intervengao
severa quanto a mudanga do estilo de vida, devendo-se dar especial
orientacdo quanto a dieta, a redugdo da ingestdo de sal, restricdo hidrica,
restricdo de alcool, do fumo, além do incentivo a pratica de atividade fisica
regular (hoje, somente contra-indicada em pacientes em estagio C avangado
ou D) "2, Outro ponto no tratamento ndo medicamentoso consiste na grande
valia de inclusdo de programas multidisciplinares orientadores do manuseio da
IC, sendo a educacdo quanto ao autocuidado tarefa fundamental. Ao fornecer

conhecimento sobre a doenga, ensinar e repetir as orientagdes, poderemos
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melhorar a monitorizagao do peso diario e o conhecimento de sinais e sintomas
da IC. A educagdo engloba toda a gama de orientagdes pertinentes ao
tratamento nao farmacolégico da IC 772,

A abordagem terapéutica da IC é de carater permanente,
podendo haver ajuste das dosagens conforme o quadro clinico, tem por
objetivos formular o diagnéstico da doenca de base, avaliar o tipo e o grau de
disfuncdo miocardica, otimizar a fungdo remanescente, controlar fatores
precipitantes ou agravantes, retardar a progresséao da doencga, impedir ou
minimizar o afastamento sociolaboral '. O tratamento medicamentoso, assim,
deve se basear nos conceitos de melhora dos sintomas, reducdo da
progressdo da doenga e da mortalidade, considerando aspectos
hemodindmicos, neuro-hormonais e inflamatérios que compdéem a
fisiopatologia da doenca “

Desta forma, os medicamentos usados devem ser indicados com
as finalidades de remover a sobrecarga hidrica, por meio de diuréticos, e de
atuar na atividade simpatica, por intermédio dos betabloqueadores, inibidores
da enzima de conversdao da angiotensisa (IECA), espirolactona; atuar na
melhora dos sintomas e qualidade de vida, com os digitalicos, diuréticos,
betabloqueadores, IECA e espirolactona; na prevengao de morte subita, por
meio dos betabloqueadores e amiodarona; na reducdo da mortalidade, com os
betabloqueadores, IECA, espirolactona. Recomenda-se que as drogas que
reduzem mortalidade sejam instituidas de forma precoce no tratamento da IC
73

Os episddios de descompensacao da IC fazem parte da historia

natural da doenga correspondendo frequentemente, a tratamento incorreto, uso
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inadequado de medicamentos prescritos ou tratamento em doses
inapropriadas, além de falta de aderéncia, repercutindo em despesas com
tratamento hospitalar no Brasil e nos EUA. Na descompensagao, o objetivo
segue o exposto acima, aliado a associacdo de drogas vasoativas que tém a
funcdo de reduzir os sintomas, controlar agudamente o quadro, preservar a
funcao renal e cerebral pela melhora da forca contratii e aumentar o débito
cardiaco *°.

A revascularizacdo miocardica na IC em pacientes isquémicos
pode ser realizada com sucesso, dependendo da viabilidade miocardica, a
despeito da disfungdo (que podera ser avaliada por cintilografia miocardica ou
ecodopllercardiografia com estresse farmacolégico). A cirurgia para corregéo
da insuficiéncia mitral também é passivel de ser realizada em pacientes com
grandes dilatagées ventriculares na tentativa de melhora dos sintomas, sem
evidéncias, até o momento, de melhora na sobrevida *°.

O marcapasso podera ter importante fungao no tratamento da IC,
associado ao tratamento clinico convencional, corrigindo a frequéncia cardiaca,
O sincronismo entre as camaras cardiacas, da mesma forma que os

' estes responsaveis, atualmente, pela

cardiodesfibriladores implantaveis
forma mais efetiva de se prevenir morte subita em presenca de ectopias
ventriculares complexas associadas a IC .

O transplante cardiaco € indicado na atualidade como modalidade
de tratamento para portadores de IC grave e refrataria em tratamento clinico. A

selecao é criteriosa e esta relacionada ao sucesso do mesmo. Os resultados

brasileiros demonstram sobrevida melhor do que a histéria natural da doenga

1,75
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Concluindo, os principios basicos para o tratamento da IC
caminham desde medidas n&o farmacoldgicas, que devem estar presentes
independente da modalidade de tratamento; passam pela terapéutica
medicamentosa, incluindo todo o arsenal de politerapia; decisao de terapéutica
cirurgica e de marcapassos; sele¢des para transplante cardiaco, na falha de
todas as medidas descritas.

O Quadro 2 e a Figura 1 sumarizam o tratamento da IC

recomendado pela Sociedade Brasileira de Cardiologia:

QUADRO 2: Orientacao terapéutica para IC

Manuseio nao-farmacoldgico:

- Identificacéo da etiologia e identificagéo das causas subjacentes

- Eliminagédo ou corregao dos fatores agravantes

. Medidas ndo-farmacoldgicas e aconselhamento sobre a doencga (autocuidado)
. Exercicio fisico

. Vacinagao para virus da gripe

Medidas farmacoldgicas:

- Inibidores da enzima conversora

- Diuréticos

- Betabloqueadores

- Antagonistas dos receptores da aldosterona
- Antagonistas dos receptores da angiotensina Il
- Digitalicos

- Agentes vasodilatadores

- Inodilatadores

- Anticoagulantes

- Antiarritmicos

Cirurgia e marcapasso:

- Revascularizagao do Miocardio

- Marcapasso

- Desfibriladores implantaveis

- Cirurgia para correc¢ao da insuficiéncia mitral
- Ventriculectomia

- Cardiomioplastia

- Transplante cardiaco

Fonte: Adaptagéo Il Diretrizes para o Diagnéstico e Tratamento da Insuficiéncia Cardiaca. Arq Bras Cardiol 2002;
79(supl IV)
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FIGURA 1: Esquema eficiente no manuseio da IC

Assintomatico Classe | Classe Il Classe llI Classe IV

Transplante

Nitrato-Hidralazina

Espirolactona

Betabloqueadores

IC de origem isquémica

Digitalicos

Diuréticos

IECA/ ARA I

IECA = inibidor da enzima conversora de angiotensina, ARA |l = antagonista dos receptores de angiotensina II.
Fonte: Adaptagéo Il Diretrizes para o Diagndstico e Tratamento da Insuficiéncia Cardiaca . Arq Bras Cardiol 2002;
79(supl IV)

A rotina do manuseio da IC segue uma histéria previsivel de
acontecimentos que se sucedem e se repetem periodicamente, dependendo da

maior gravidade e do real controle da doenca.

Quais estratégias deveriam ser usadas para bloquear o circulo

mantenedor da descompensacéo da IC?



1.7. Insuficiéncia Cardiaca Sistdlica

Como mencionado anteriormente, a insuficiéncia coronariana
pos-infarto, seguida da HAS e DM, é a patologia mais prevalentes na etiologia
da IC. Alguns pacientes apresentam quadro clinico de IC apdés semanas do
evento coronariano. Isto se deve ao mecanismo de remodelamento ventricular,
cujo principal determinante é o tamanho do IAM "®. O 1AM influencia a histéria
natural da IC através de dois mecanismos principais: o primeiro decorre das
proprias caracteristicas do paciente, referente a associacdo com outros fatores
de risco cardiovasculares, tradicionais ou nao, que implicarao a progressao ou
agravamento da doenga - normalmente, estas formas de descompensacéo da
IC sédo pré-hospitalares; o segundo refere-se a extensédo e caracteristicas do
préprio 1AM, como também as estratégias de tratamento empregadas na fase
aguda, que repercutirdo em transtornos intra-hospitalares ou pés-hospitalares
76

A disfungdo sistdlica podera ocorrer de forma progressiva,
normalmente levando décadas para o seu aparecimento, gerada pela
perpetuacdo de fatores de risco acumulados num territério de niveis
pressoricos elevados (fator de progressdo de doenga cardiovascular), ou
agudamente, através de ICO (também agravada pelo mesmo acumulo de
fatores). Mecanismos para a presenga de IC sistdlica sdo dinamicos e
simultaneos, com influéncias cumulativas para a progressao e deterioragéo da
funcdo miocardica, seja por disfungdo diastdlica, HVE, remodelamento
ventricular, IAM, reinfarto ou IC '8,

A IC sistolica representa 60% a 70% das ICs. A fragdo de ejecao

do ventriculo esquerdo esta diminuida, os didmetros e volumes sistdlicos e
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diastélicos das camaras cardiacas encontram-se aumentados, a espessura
cavitaria apresenta-se normal ou reduzida e a massa do ventriculo esquerdo,
aumentada. Os parametros do ecocardiograma confirmam o prognéstico da
classe funcional, que € o maior preditor da evolugao de pacientes com IC por
disfungao sistdlica °. Além disso, esta populacdo tem alta prevaléncia de morte
subita, inversamente proporcional & fracdo de ejecéo do ventriculo 7’.

A melhor forma de se prevenir a disfuncao sistolica se encontra
em mecanismos de preservar a fungdo do miocardio, combatendo
efetivamente, ainda no estagio A, os fatores de risco para IC '®'®. Nos Estados

Unidos da América, a IC sistélica sintomatica continua a conferir pior

progndstico que a maioria dos tipos de cancer, com mortalidade em 1 ano, em

torno de 45% 6.

QUADRO 3: Caracteristicas diferenciais entre IC diastdlica e sistoélica

Caracteristicas

Idade

Sexo

Ritmo de galope

Fragao de ejecao do VE
Diametro do VE

ECG- HVE

ECG-BRE 3°grau

ECG- infarto do miocardio antigo
ECG- fibrilagao atrial
Telerradiografia do térax
Condigées préexistentes
Hipertensao arterial
Diabetes mellitus

Infarto do miocardio prévio
Obesidade

Doencga pulmonar crénica
Dialise cronica

Mortalidade intra-hospitalar
Re-hospitalizagoes

Formas de apresentagao

IC aguda

IC crénica descompensada

IC Diasto6lica

Predominante em idosos

Predominante em mulheres

B4

>45%

Usualmente normal/ HVE

Comum

Incomum

Incomum

Paroxistica/ persistente

Congestado com ou sem cardiomegalia

+++
+++

+

+++

++

++

3% a 5%

50% em 1 ano

Edema agudo hipertensivo, ocasional
Infarto agudo do miocardio
Edema agudo hipertensivo

IC Sistdlica

Qualquer idade, principalmente
50 a 70 anos
Predominante em homens
B3

<45%

Usualmente dilatado
Incomum

Comum

Comum

Persistente

Congestéao e cardiomegalia

++
++

+++

+

0

0

5% a 10%
50% em 1 ano

Infarto agudo do miocardio
Valvopatias e miocardites
Sindromes congestivas

0 auséncia; + pouco freqliente; ++ freqUente; +++ muito freqliente; HVE hipertrofia ventricular esquerda; BRE bloqueio
de ramo esquerdo. Fonte: Adaptagao | Diretriz Latino-Americana para Avaliagdo e Conduta na Insuficiéncia Cardiaca
Descompensada. Arqu Bras Cardiol 2005; 85 (Supl Ill).



1.8. Fatores agravantes e progndsticos: antigos fatores e novos conceitos

A IC é patologia de crescimento em todo o mundo e, a despeito
dos avangos, o curso clinico da doenca para muitos pacientes ainda é
desfavoravel. A importancia em se identificarem pacientes de alto risco e de se
definirem fatores prognésticos interfere diretamente no seguimento e nas
intervengdes a serem adotadas. A identificacdo de terapias eficazes para
grupos que normalmente sdo excluidos dos grandes estudos, como, por
exemplo, populacéo de idosos e portadores de doenga renal crénica, também é
valiosa 8.

Existem fatores diversos na génese da IC. Uns induzem a
sobrecarga de trabalho cardiaco, como a HAS, o excesso de sal, a demasia de
trabalho fisico imposto, por exemplo, ao sobrepeso, a infeccbes; outros
induzem a piora da fungédo cardiaca, como a progressao natural da doencga,
arritmias, anemia ou doenga renal, disturbios hidroeletroliticos (como a
hiponatremia, um sinalizador de ma evolugdo e aumento de mortalidade), falta
de aderéncia ao tratamento (representada tanto por fator socioeconédmico como
pelo baixo desempenho cognitivo, gerando comprometimento sobre o fluxo
cerebral global e regional), desnutricdo, depresséo. A detecgdo precoce destes
fatores e sua corregdo, causam impacto positivo sobre a qualidade de vida *.

Rassi et al (2005) analisaram a sobrevida e fatores agravantes
associados a mortalidade em pacientes com insuficiéncia cardiaca sistdlica
com inicio recente de sintomas e observaram que estes fatores associaram-se
significativamente e independentemente da mortalidade cardiovascular. O
estudo apontou como fatores independentes a pressdo arterial sistdlica, a

etiologia chagasica, a terceira bulha, a frequéncia cardiaca e a creatinina
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sérica. Neste coorte de pacientes, 0 sodio sério ndo teve relevancia estatistica
como fator de mau prognostico *.

Outro estudo realizado por Oliveira Jr et al (2005) avaliou as
principais caracteristicas clinicas de pacientes que sobreviveram 24 meses ou
mais apos uma hospitalizagado devido a descompensacao. Foi observado que
0os sobreviventes tiveram maior pressao arterial, menor porcentagem de
choque ou hipotensdo, menor dilatagao ventricular esquerda, menor dilatacao
atrial esquerda, maior fracdo de ejecdo, sddio sérico normal, filtragdo
glomerular normal ou pouco diminuida e tempo de protrombina normal 30
Rohle et al (2005) analisaram variaveis relacionadas a maior mortalidade em
pacientes com IC intra-hospitalar, como a idade, a pressao arterial sistélica
menor que 100mmhg, sodio sérico menor que 135meq/l, creatinina sérica
menor que 2mg/dl, hemoglobina menor que 10g/dl &.

Levy et al (2006), analisaram em um coorte, o Seattle Heart
Failure Model, as caracteristicas para 1, 2 e 3 anos de sobrevida em IC. Os
autores observaram que a classe funcional, a etiologia isquémica, a dose
administrada de diuréticos, a fragdo de ejecdo do ventriculo esquerdo, a
pressao arterial sistélica, o sédio sérico, o nivel de hemoglobina, o percentual
de linfocitos, dosagens de acido urico e colesterol foram fatores preditivos
independentes de sobrevida. Verificaram também que, nesta coorte, a funcao
renal ndo foi considerada um fator preditor consistente ”°.

Estes dados diferem dos de McAlister et al (2004), que
consideraram a DRC néo s6 prevalente como também um fator progndstico
subvalorizado em pacientes portadores de IC . A presenca de DRC como

fator de agravamento e de pior progndstico em pacientes com IC foi confirmada
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nos estudos de Go et al (2004), Martin et al (2005), Khan et al (2006), entre
outros 2?1 Sabe-se que pacientes urémicos tém alta prevaléncia de lesdes
aterosclerodticas e disfungao endotelial perpetuadas pela constante liberagao de
citocinas e pela condicdo de inflamagdo. Pequenas anormalidades renais
podem ser consideradas como importante e identificavel fator para
complicagdes cardiovasculares °’.

A FG mostrou-se o0 mais poderoso fator progndstico de
mortalidade em pacientes submetidos a revascularizagdo miocardica,
apresentando relacdo linear com graus de severidade °°. Este resultado ja
havia sido tragado por Szczech et al (2002) quando observaram a relagao da
disfuncéo renal com o maior tempo de hospitalizacdo e maior mortalidade em
pacientes revascularizados. Em seus estudos, houve uma maior severidade
desta correlagéo quando associou-se a presenca de DM ®'.

A DRC como fator preditor independente de mortalidade
cardiovascular estendeu-se para procedimentos de intervencgao intracoronaria
percutanea tanto nos estudos de Reddan et al (2003) como nos recentemente
publicados por Blackman et al (2006) 82%3. A existéncia de doenga renal em sua
forma aguda ou crénica, aliada a hiponatremia, disfun¢cdo biventricular e a
presenga de sintomas foi considerada por Teuteberg et al (2006) principal fator
responsavel por mortalidade em pacientes portadores de IC sistolica ®.

Outro fator que se encontra associado a piora clinica, ao aumento
de hospitalizacbes e de mortalidade em IC é a anemia. Varios estudos e
revisdes como os de Horwich et al (2002), Silverberg et al (2000, 2003), Anand
et al (2004), Dahstrom et al (2005) confirmam esta assertiva 19202185,

Recentemente, os fatores de risco nao tradicionais para
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portadores de IC tiveram um maior reconhecimento. Entre eles, destacam-se
os disturbios do metabolismo mineral, importante determinante do aumento da
morbimortalidade. A doenca cardiovascular € conhecida causa de morte em
renais crénicos e o aumento da relacdo Ca/P tem sido associado com
calcificagcdo vascular e valvular, ambas responsaveis pelo pior progndstico
nesta populagdo. Achados recentes demonstraram que ndo é somente o
depodsito de calcio na intima dos vasos, secundarios a arteriosclerose, mas
também a calcificacdo vascular média que se relaciona a redugao de sobrevida
de pacientes com DRC. A calcificacdo coronariana tem alta prevaléncia, sendo
a calcificacido da intima relacionada a individuos idosos, enquanto a da média é
percebida em pessoas mais jovens, com baixo risco de aterosclerose, mas
longo tempo em hemodidlise e com relagcdo Ca/P anormal. Alto depdsito de
calcio nas coronarias e a reducao da elasticidade arterial tém sido observados
até mesmo em pacientes renais pediatricos submetidos a dialise 7.

Outros fatores tém sido valorizados, como a sindrome metabdlica,
marcadores inflamatérios como a proteina C reativa, a homocisteina, o
fibrinogénio e o acido Urico ***8. Marcadores, no entanto, mais tradicionais tém
sido relegados a um segundo plano, como a contagem de leucdcitos no
sangue. Estudos multicéntricos demonstraram que o aumento do numero de
leucdcitos relaciona-se a uma maior mortalidade, doenga aterosclerética mais
severa e menor resposta medicamentosa. Em pacientes portadores de
doencgas circulatérias, o leucograma € um marcador de risco importante que
podera orientar quanto ao diagndstico e a intervengdes terapéuticas. Sabe-se
que os mondcitos sdo os principais componentes da progressdo da doenga

aterosclerotica estimulando a aterogénese e a trombogénese, sendo eles
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também considerados importantes preditores de doenca aterosclerética 2.
Os Quadro 4 e 5 sumarizam os preditores e os determinantes de

mau prognostico, por duas diretrizes sequenciadas.

QUADRO 4: Preditores de mau progndstico em IC

Idade > 65 anos

Maior intensidade dos sintomas (classe IlI/ IV — NYHA)
Cardiomegalia acentuada (indice toracico > 0,55)
Fracéo de ejecédo < 30%

Dilatag&o progressiva do ventriculo esquerdo
Diabetes mellitus

Doenga pulmonar associada

Anemia (hemoglobina < 11g%)

Creatinina > 2,5 mg/d|

Fibrilagao atrial

Arritmias complexas (TV sustentada e ndo-sustentada)
Diminuigdo acentuada da tolerancia ao exercicio
Sadio plasmatico < 130 mEq/I

Falta de aderéncia ao tratamento

Niveis elevados de BNP

Niveis elevados de interleucina-6 e de TNF-alfa
Débito cardiaco reduzido

Elevagéo de pressdes pulmonares

Gradiente transpulmonar

Caquexia

Ativacédo neuro-hormonal (noradrenalina)
Capacidade de exercicio reduzida

Multiplas internacdes hospitalares

Fonte: Adaptacéao Il Dir para o Diagndstico e Tratamento da Insuficiéncia Cardiaca. Arq Bras Cardiol 2002; 79(supl 1V)

QUADRO 5: Determinantes de mau progndstico na IC crénica descompensada

Idosos > 65 anos

Hiponatremia (sédio < 130 mEqg/l)

Elevagéo progressiva da creatinina

Anemia (Hemoglobina < 11g/%)

Sinais de hipoperfusao periférica

Caquexia

BRE completo

Fibrilagao atrial

Padréo restritivo no doppler

Elevacgéao persistente do BNP apesar do tratamento
Congestao persistente

B3 persistente

Taquicardia ventricular sustentada ou fibrilagdo ventricular

BRE bloqueio de ramo esquerdo
Fonte: Adaptacado | Diretriz Latino-Americana para Avaliagdo e Conduta na Insuficiéncia Cardiaca Descompensada.
Arqu Bras Cardiol 2005; 85 (Supl IlI).

Diante do exposto, existiriam outros fatores de risco a serem
considerados no manuseio da IC que poderiam colaborar na melhora clinica e

na qualidade de vida?




2. DOENCA RENAL CRONICA E INSUFICIENCIA CARDIACA

2.1. Doenca Renal Cronica (DRC)

Os rins sdo responsaveis por importantes fungdes no organismo,
como a excregao de produtos finais do metabolismo (FG e secrecéo tubular),
manutencgao do volume extracelular (balango do sodio e agua), manutencao da
composicao idnica do volume extracelular (sédio, cloro, potassio, magnésio,
célcio), manutencgao do equilibrio acido-basico (excrecéo de acidos nao volateis
e recuperacgao do bicarbonato), producéo e secregcdo de hormdnios e enzimas
(eritropoietina, 1,25 dihidroxivitam D, renina), metabolismo de hormdnios

(insulina) %°.
A definicao atual de DRC baseia-se em trés caracteristicas:
1. FG < 60 ml/min/1,73m?;

2. Nos pacientes com FG > 60 ml/min/1,73m?, presenca de um marcador de

lesdo da estrutura renal (por exemplo, proteinuria);

3. Carater permanente das alteragdes descritas, ou seja, presenga destas

alteragdes por um periodo de tempo maior ou igual a 3 meses.

Assim, a DRC é uma lesao renal presente por mais de 3meses,
definida por anormalidades estruturais ou funcionais do rim, com ou sem
diminuicao do ritmo de filtragdo glomerular (FG), manifestada por marcadores
de lesado renal, incluindo anormalidades sanguineas e ou urindrias, ou nos
exames de imagem ou quando o FG permanecer < 60 ml/ min/ 1, 73m?, por 3

meses, com ou sem les&o renal 4+,
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Baseada nesta definicdo, a NKF Americana propbés e a
Sociedade Brasileira de Nefrologia adotou estagiar a DRC, segundo niveis da

FG, como descrito na Tabela 2.

TABELA 2: Estadiamento da DRC, segundo National Kidney Foundation (NKF)

Estagios Descrigao FG (ml/min/1,73m?)
1 Lesao renal com FG normal ou aumentada >90
2 Redugado da FG 60 a 89
3 Redugéo moderada da FG 30a59
4 Redugéo severa da FG 15a30
5 Faléncia renal ou dialise <150u 10

FG filtracdo glomerular. Fonte: Diretrizes. Diretrizes Brasileiras de Doenga Renal Croénica. J Bras Nefrol 2004;
3(Supl1):1-49. K/Doqi-AJKD, 2002

A DRC apresenta grupos de risco. S&o considerados como de
elevado risco pacientes portadores de HAS, DM e historia familiar de DRC;
médio risco, portadores de enfermidades sistémicas, infec¢des urinarias de
repeticao, litiase renal repetida, uropatias em criancas menores de 5 anos,
adultos maiores de 60 anos, mulheres gravidas %°. Consideramos como fatores
de risco tradicionais a HAS, o DM e o tabagismo. Como n&o tradicionais, a
hiper-homocisteinemia, disturbios do Ca/P/PTH, inflamacdo, resposta imune
deficiente, desnutricdo, disturbios da hemostasia, sobrecarga de volume,

produtos avancados da glicacgo %.
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Evidéncias recentes demonstraram que a evolucdo desfavoravel
da DRC e de suas complicacdes e co-morbidades cardiovasculares poderia ser

prevenida se o diagnostico da DRC fosse realizado precocemente *+°'.

2.1.1. Dados epidemioldgicos, causas e consequéncias

A populagao de renais crénicos vem crescendo progressivamente
no Brasil e no mundo. Desta populagdo, menos de 2% estdo em terapia renal
substitutiva. Quanto aos outros 98%, tem-se pouco conhecimento *. Estudo
recente avaliou a detec¢gao de DRC em estagio final no mundo no ano de 2004
e foi constatado que 1,8 milhdo recebeu tratamento para este estagio da DRC.
Destes, 1,4 milhdo teve algum tipo de tratamento dialitico. Os autores
estimaram um crescimento anual em torno de 6% para novos casos de DRC;
com expectativa de que, em 2010, sejam cerca de 20 milhdes de renais
cronicos no mundo e, segundo calculos do NHANES IIl, estima-se que ja
existam 20 milhdes de adultos portadores de DRC nos Estados Unidos da
América - EUA. Estes pesquisadores observaram uma grande heterogeneidade
quanto a distribuicdo geografica do tratamento dialitico no mundo. Naquele
ano, na América Latina, 170.000 pacientes realizaram tratamento dialitico;
destes, 68.000 se concentraram no Brasil, representando 5% no numero de
dialises do mundo %,

No Brasil, segundo a Sociedade Brasileira de Nefrologia,
estimam-se 101 pacientes/milhdo de habitantes. Apesar de ndo haver no Brasil
dados seguros de prevaléncia, sabe-se que a mesma tem aumentado, sendo a
DRC patologia subdiagnosticada e subtratada *°.

Um dos principais problemas relacionados ao manuseio do

paciente portador de DRC é o fator socioecondmico, interferindo na aderéncia
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adequada ao tratamento, seguido da deficiéncia de assisténcia adequada ao
renal cronico por profissionais de satde **. Como proposta de solugdo deste
desafio da saude publica atual, os autores propdem uma série de intervengoes,
que vao desde o diagnéstico precoce da doenga, como o rastreamento de
subgrupos de risco, encaminhamento precoce ao atendimento especializado
com otimizagdo do tratamento; até medidas para redugdo da progressédo da
DRC; diagnéstico e tratamento de suas complicagdes; identificagcdo e manuseio
das co-morbidades mais frequentes; insercdo de medidas educativas e preparo
do paciente para possivel terapia renal substitutiva *. A atengao multidisciplinar
ao renal crénico é considerada pelos autores como a chave para a adequada
assisténcia a esta populacdo **. E importante o reconhecimento através do
diagndstico precoce da DRC em suas fases iniciais para a implementacao de
estratégias que possam retardar a evolugcdo da DRC e suas desastrosas
complicacdes clinicas %*.

As consequéncias da perda observada durante a progresséo da
DRC se associam com adaptagdes funcionais para a manutencdo da
homeostase. Esta capacidade de adaptacdo mantém a vida do paciente
mesmo com a funcao renal bastante reduzida. A adaptacao renal decorrente da
perda de néfrons funcionantes pode resultar em trade-off, em que a
normalizagdo da concentragdo de uma substancia gera o desequilibrio de outro
sistema. O protétipo € o metabolismo calcio/ fosforo. A redugdo dos néfrons
funcionantes resulta em um aumento da FG por néfrons, desencadeando o
fendmeno de agressao glomerular. A fungéo tubular acompanha a hiperfiltragao
glomerular, ao menos em fases precoces da DRC. O balango do sdodio é

mantido até fases tardias da DRC, através de forcas natriuréticas. A acidose
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metabdlica que acompanha a DRC é causada principalmente pela reducao da
excrecao da amonia, ja a hipercalcemia dificilmente acompanha a DRC até a
fase terminal %°.

A progressao da DRC independe dos fatores causais.
Glomerulonefrites graves, HAS severa, DM mal controlado, lesées auto-imunes
quase sempre evoluem com esclerose glomerular e atrofia tubular, com perda
total da fungao renal, levando a dialise ou ao transplante renal. A hipertensao
glomerular dos néfrons remanescentes tende a perpetuar a lesao renal crbénica
8 Importante fator de progressdo é a HAS (dai, a obrigatoriedade do seu
controle intensivo), assim como dietas ndo controladas em proteinas e o DM
descompensado. Antiinflamatorios nao hormonais, analgésicos,
particularmente em idosos, também merecem importadncia como fatores de
progressao da disfungéo renal. A nefropatia diabética é a causa mais frequente
de DRC em pacientes que iniciaram didlise em paises desenvolvidos %.

Sao manifestacbes da uremia fatores relacionados com disturbios
acido-basicos; toxinas urémicas, disturbios metabdlicos e enddcrinos;
manifestagbes do trato gastrointestinal, pleuropulmonares, neuroldgicas,
dermatolégicas e relacionados com manifestagdes hematologicas e

cardiovasculares °.

2.1.2. Dados diagndsticos

O diagnodstico da DRC baseia-se em dados clinicos e
laboratoriais. Os achados clinicos compreendem a presenca de hipertensao,
edema, poliuria, nicturia, urina espumosa, entre outros. Ja os achados

laboratoriais compdem-se de:
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1. Urinalise: hematuria, proteindria e leucocituria e/ou bacteriuria
(teste da esterase leucocitaria e do nitrito respectivamente).

2. Microalbuminuria em urina de 24 horas

3. Determinagao da FG, que pode ser estimada a partir da dosagem
plasmatica da creatinina ou pela depuracdo desta, em urina de 24
horas.

Embora pratica, a concentracdo plasmatica da creatinina nao é
um marcador sensivel da perda de fungao renal, uma vez que seus valores
podem permanecer normais mesmo apds a perda de 50% a 60% na filtragao
glomerular °%%. Em geral, ela pode ser ajustada através de equacdes para
avaliacao da FG. O uso de equagdes como a de Cockcroft-Gault, recomendada
pelas Diretrizes Brasileiras de Doenca Renal Crbnica ou pelo MDRD,
preconizada pelo NKF, deve ser incentivado. Através de tabela de calculo
imediato da FG pelo MDRD, preconizada por Bastos et al (2005), pode-se
calcular a FG em qualquer nivel de atengao, de forma rapida e eficiente %97

Seguem abaixo as férmulas usadas para estimar a FG:

Cockcroft-Gault formula:

(140 — idade em anos) x peso corporal em quilogramas dividido pelo coeficiente
de 72 x creatinina sérica em mg/dl x 0,85 (para sexo feminino), expressa em
ml/ min;

Ou

Simplifield MDRD férmula, Modification of Diet in Renal Disease, proposta pelo
National Kidney Foundation:

186 x (creatinina) elevado 1,154 x (idade) elevado 0,203 x (0,742 fem) x (1,310

negro), expressa em ml/min/SC (n&o inclui peso corporal) ¥.
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A avaliagdo da FG é fundamental para o acompanhamento de
pacientes com DRC, doencas cardiovasculares e na adequacio das doses de
medicamentos de eliminagao renal. A excreg¢ao urinaria de creatinina decorre
da filtracdo glomerular (via principal), mas também por secregao tubular.
Adicionalmente, o nivel da creatinina plasmatica depende da idade, sexo,
massa muscular e tem uma relacdo inversa com a FG. Existem diferencgas
importantes entre as formulas descritas para estimacédo da FG. A férmula de
Cockcroft-Gault utiliza a depuracado da creatinina como referéncia, foi baseada
em pacientes hospitalizados, com idade entre 18 e 92 anos. A MDRD foi
comparada com a FG pelo iotalamato (um agente padréo ouro) e desenvolvida
em pacientes ambulatoriais com DRC n&o diabética, As formulas para valores
< 60ml/ min/ 1,73m? tém boa correlagao %.

Microalbuminuria € o marcador mais precoce da nefropatia
diabética. Esta € também considerada um marcador de disfungdo endotelial
sistémica, estando associada a presenca de outras complicacbes crbénicas
microvasculares, como a retinopatia >*.

Quanto a forma de avaliagcdo minima de um paciente hipertenso e
ou diabético, a andlise do sedimento urinario tem sido unanime, na visdo dos
especialistas, como item de avaliagao inicial. Qualquer indicio de presencga
anormal de eritrécitos, leucdécitos ou proteina na urina do paciente com HAS ou

DM pode denotar infecgdo ou doenca parenquimatosa renal *°.

2.1.3. Prevencgao de DRC

A detecgdo precoce da insuficiéncia renal faz-se na intervencao

de causas reversiveis e na implantagdo precoce de estratégias renoprotetoras
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(inibidores de enzima de conversao, dieta hipoprotéica, controle rigido da

glicemia, dislipidemia e hipertensao) *.

As Diretrizes Brasileiras de Doenca Renal Crbnica norteiam
formas de prevencéo de progressao da DRC que incluem o controle periddico
do declinio da FG em portadores de HAS, DM e em familiares de portadores de
DRC, a investigacdo de DRC e tratamento precoce; o encaminhamento
precoce para servigco especializado; o controle rigoroso da glicemia em
diabéticos; o controle rigoroso da pressao arterial para todos os pacientes; o
uso de inibidores da enzima conversora ou de bloqueadores dos receptores da
angiotensina em todos os pacientes com DRC que apresentem HAS ou
proteinuria ou microalbumindria; restricdo da ingesta protéica; terapia

hipolipidica; corregdo da anemia; restrigo do fumo %.

O tratamento dialitico inclui sinais de desnutricdo associados a
sobrecarga de volume, neuropatia periférica e outros sintomas urémicos que
nao podem ser revertidos com o tratamento conservador. Dialise e transplantes

devem ser planejados como tratamentos complementares e integrados %0

2.2. Doencga Renal Cronica e Doenga Cardiovascular

O risco de mortalidade cardiovascular em renais cronicos é de
dez a 20 vezes maior que o da populagédo geral, com elevada prevaléncia na
fase pré-dialitica, apresentando maior incremento na fase dialitica, na qual o
numero de obitos secundarios aos agravos cardiovasculares chega a cerca de

50% e ndo menos presente nos transplantados renais *. A incidéncia das
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complicacbes cardiovasculares aumenta linearmente com a idade e com a
associacao de fatores de risco cardiovasculares, que, em pacientes renais, tém
a caracteristica de ser “potencialmente modificaveis”, como a dislipidemia, a
HAS, anemia, hiperfosfatemia, hiper-homocisteinemia ou “comumente nao

modificaveis”, como marcadores inflamatdrios e desnutrigao 47,

A presenca de lesao renal, representada por proteinuria, mesmo
sem disfungdo renal, ja denota risco cardiovascular, como marcador
independente de disfungdo endotelial **. A presenca de microalbumindria
associa-se a lesbes de odrgaos-alvo tanto em estudos transversais como
longitudinais, relacionada a mau progndstico e aumento da mortalidade
cardiovascular e global. Atualmente, tém-se como principais causas a
nefropatia diabética, a nefroesclerose hipertensiva, as quais podem ser
aceleradas pela presenca do tabagismo e das dislipidemias. A DRC, mesmo
em estagios mais precoces, tem grande relagdo com a presenca de HVE, que
aumenta linearmente com a progressao da DRC. A uremia também tem papel
direto na génese da doenca cardiovascular, pois é capaz de acelerar o
processo de aterosclerose. Entre os portadores de miocardiopatia, 50% tém,
concomitantemente, DRC. Pacientes hipertensos portadores de insuficiéncia

coronariana e DRC associada tém pior progndstico 879",

Sabe-se que a lesdo renal, mesmo assintomatica, ¢
frequentemente subdiagnosticada, imprimindo risco cardiovascular elevado,
devendo ser acessada na presenca de patologias responsaveis por sua
progressdo. Existem assim, dois problemas em progressdo para o meio

nefrolégico.
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O primeiro diz respeito a DRC em estagio final, com necessidade
de terapia renal substitutiva, tendo em vista o crescimento da longevidade da
populagdo mundial, aliado ao aumento de doengas cronicas que progridem ou
degeneram para estagio final da DRC. Sabe-se que causas classicas de DRC
tém regredido, como as glomerunefrites, as nefrites intersticiais, as secundarias
ao diabetes mellitus tipo1. Em contraste, temos observado incremento das
causas “aterosclerose-dependentes”. Assim, patologias como a HAS, DM tém
sido as causas principais de DRC. Curiosamente, estes pacientes nao tém sido
avaliados pelo nefrologista de forma precoce, chegando as suas maos ja em
fase avangada da doenga. A progressiva perda da funcédo renal pode vir
acompanhada de pouca sintomatologia. Dessa forma, um em cada quatro
pacientes com FG entre 15 e 59ml/kg/min e albuminuria é diagnosticado como

portador de DRC ¥'.

O segundo problema se refere a prevaléncia de doenga
cardiovascular (DCV) em renais crénicos, que aumenta de forma linear com as
repercussdes secundarias a aterosclerose. O aumento de mortalidade por DCV
aparece desde pacientes com microalbuminuria discreta até o estagio final da
doenca renal ¥’. Este dado foi ressaltado no segmento estudado por Keith et al
(2004), em que esses autores detectaram maior prevaléncia de doencga
coronariana, IC, anemia e diabetes mellitus em pacientes que faleceram antes

de apresentarem a doenga renal em seu estagio final %2

Alguns estudos tém retratado o valor progndéstico da DRC. A
presenca de FG <45 ml/min/SC tem uma maior relagdo com o aumento de
risco cardiovascular, mesmo na fase pré-dialitica 2’. Uma outra investigacao

demonstrou a alta prevaléncia de insuficiéncia coronariana, isquemia
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silenciosa, arritmias ventriculares complexas, fibrilacdo atrial, hipertrofia de
ventriculo esquerdo e calcificagdo tanto do anel mitral como do aodrtico em
portadores de DRC, comparados a pacientes com funcao renal normal. Esses
autores concluiram que a presengca destes agravos per si, elevou
substancialmente o risco cardiovascular e, consequentemente, a

morbimortalidade de seus portadores ',

Outro fator que merece relevancia é a presenca de baixa FG,
assim como a observacdo da velocidade de seu declinio como fatores
preditivos independentes para mortalidade cardiovascular. Estudo recente
enfatizou a complexidade da DRC como fator de risco cardiovascular tanto
pelos proprios fatores que aceleram o processo de aterosclerose, como
associacao independente da queda da FG com a presenca de hipertrofia de
ventriculo esquerdo, aumentando a prevaléncia de doenca cardiovascular '°'.
Aliado, foi observado que a velocidade de perda da fungao renal em pacientes
com disfungdo ventricular sistdlica relacionou-se a maior mortalidade,

independente da piora do quadro cardiaco ou da func&o renal de base °.

Constatamos, assim, a grande associacdo da DRC com a doencga
cardiovascular e suas repercussdes na morbimortalidade da populagdo, como

demonstrado na figura 2.
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FIGURA 2: Demonstragao da alta mortalidade da DRC

Representagao esquematica dos mecanismos pelos quais a toxicidade
urémica leva a alta taxa de mortalidade em pacientes portadores de DRC

Resposta Imune

deficiente
Perda da \4
Funcgao renal Desnutricdo
Inflamacéo Disturbios da

hemostasia

|

Toxicidade |::> Alta Mortalidade Sobrecarga de volume

urémica /

Dist. Ca/P/PTH Produtos avancados
da glicagao

N

Hiperhomocisteinemia

% Fatores de
risco tradicionais

DM, HAS,
tabagismo

Fonte: Adaptado de Riella MC. Principios de Nefrologia e Disturbios Hidroeletroliticos,2003

Normalmente, a DRC & um fator prognéstico subvalorizado
em IC, pois a sua presenca, habitualmente, € contra-indicagcédo relativa em
inimeros ensaios cientificos '®. No entanto, sabe-se que o impacto desta
patologia é de grande relevancia principalmente em portadores de insuficiéncia

coronariana e disfungao sistdlica e que a sua reducéao € vista de forma precoce
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e prevalente entre pacientes portadores de IC 162028,

O Estudo SOLVD - Studies of Left Ventricular Disfunction
investigation, ao analisar pacientes em uso de inibidores da enzima conversora
com a presenga ou auséncia de IC, concluiu que pacientes em uso de
inibidores da enzima conversora, associado a administracdo de
betabloqueadores, tiveram melhora tanto da classe funcional, mensurada pelo
NYHA, como da FG; enquanto que aqueles que usaram os inibidores da
enzima conversora sem associacao dos betabloqueadores, tiveram reducao da
FG 102-

No Estudo VALIANT, pacientes com |IAM complicados com HVE,
disfungao ventricular esquerda e sinais de IC foram medicados com inibidores
da enzima conversora, Valsartan ou ambos, revelando que 50% de mortes de
pacientes portadores de DRC em estagio final foram secundarios a doenga
cardiovascular, que a DRC esteve associada a uma maior prevaléncia de 1AM,
disfuncdo ventricular e IC, em que pequena anormalidade renal na pré-
admissao poderia ser considerada um potente e independente fator de risco
para doenca cardiovascular ''. Ressalta-se ainda que o grau de severidade da
DRC e o tempo de inicio da terapia renal substitutiva sdo mais longos em
pacientes que permaneceram sem IC "%,

A DRC é mais prevalente em pacientes portadores de IC,
principalmente IC sistdlica do que na populagdo geral. Esta evidéncia se
estende a IC diastdlica. A pior evolugdo de pacientes portadores de IC que
desenvolvem DRC deve-se a associacado da idade, excesso de co-morbidades,
uso de terapéuticas nefrotoxicas. Sabe-se que o uso de inibidores da enzima

de conversao e de betabloqueadores na IC melhora o progndstico da patologia
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com ou sem a presenca de DRC, o que foi confirmado por estudos como o
HOPE (Heart Outcomes Prevention Evaluation) e o CIBIS Il (Cardiac
Insufficiency Bisoprolol Study II), retratando que tanto o ramipril quanto o
bisoprolol foram eficazes na melhora da sobrevida da IC. Contudo, a DRC pode
agir mais especificamente como um marcador de severidade da IC do que
propriamente um fator de progresséao, interagindo com outros fatores, sofrendo
as repercussodes diretas da queda do débito cardiaco e diminuicdo do fluxo
sanguineo renal, durante descompensacgbes, aumentando a ativagdo do
sistema nervoso simpatico e do sistema renina angiotensina aldosterona,
sendo fator de disfungéo endotelial, entre outros "8,

Sao diversas as causas de IC em renais crénicos, incluindo os
fatores classicos, ja abordados anteriormente, presentes na génese do estagio
A da IC. Além desses, incluem-se os fatores considerados ndo classicos, como
a hipervolemia, a anemia, a desnutricdo, a ascensao da pressao arterial
durante o sono, o grau de angiotensina e aldosterona, o aumento do
fibrinogénio, da proteina C reativa (PCR), da lipoproteina a, do produto calcio-
fésforo, da homocisteina, das citocinas, da disfungcdo endotelial com excessiva
vasoconstricao 2%,

Os danos cardiacos em urémicos se encontram na maior

25, 29, 92
)

severidade de ocorréncia de aterosclerose e sua maior progressao na

maior prevaléncia de doencga arterial coronariana e uma maior ruptura de placa

67,92 83

no maior depdsito de calcio intracoronario °°, na maior prevaléncia de
doenga microvascular, na disfuncdo endotelial, levando a faléncia de
vasodilatagcdo coronariana, na maior atividade simpatica e da apoptose, no

aumento da frequéncia cardiaca e contratilidade miocardica, culminando com
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maior prevaléncia de arritmias %°. A associacdo e a severidade de fatores
poderdo causar danos a distancia, com graus variados de disfungdo endotelial,

levando a anormalidades da coagulacéo e do fibrinogénio %.

3. ANEMIA E INSUFICIENCIA CARDIACA

3.1. Definicao

A anemia decorre de deficiéncia da eritropoiese secundaria a
diversos fatores, como infecgbes agudas ou crbnicas, tumores, doengas auto-
imunes, rejeicdes crénicas de transplantes, DRC e inflamacgéo. De forma geral,
a fisiopatologia deve-se a redugao da eritropoiese ou bloqueio medular a agéao
da eritropoietina (Epo), comumente associada a homeostase anormal do ferro.
O tratamento inclui correcdo da causa basica, através de proteinas
estimuladoras da eritropoiese (eritropoietina recombinante humana, EpoRHu),
corregao da reserva de ferro ou tranfusées sanguineas. Os critérios indicados
pela OMS para diagnosticar anemia baseiam-se na concentragdao de
hemoglobina, considerando-se anémicos homens, mulheres em idade fértil e
gestantes com valores inferiores a 13g/dl, 12g/dl e 11g/dl, respectivamente '®.
Estima-se uma prevaléncia de anemia na populagdo geral em torno de 16% a

48% 1°.

3.2. Anemia, eritropoiese, metabolismo do ferro
O principal fator que estimula a produgao de eritrocitos nos
estados de baixa concentragdo de oxigénio € a Epo. Na auséncia de Epo, a

hipdxia tem pouco ou nenhum efeito na estimulacdo da producgao de eritrécitos.
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Em condicbes normais, a hipdoxia provoca aumento da sintese de Epo,
estimulando a produgao de eritrécitos até a correcdo da hipdxia .

Devido a importancia do ferro na sintese da hemoglobina, da
mioglobina e de outras substancias, como os citocromos, a citocromooxidade,
a peroxidase e a catalase, é essencial compreender a maneira pela qual o ferro
€ utilizado no organismo. A quantidade total de ferro no organismo é, em
média, de 4 a 5g, dos quais 65% encontram-se na forma de hemoglobina, 4%
na forma de mioglobina, 1% na forma de varios compostos hémicos que
promovem a oxidagao intracelular, 0,1% combinado com a proteina transferrina
no plasma, 15% a 30% estdo armazenados principalmente, no sistema
reticuloendotelial e nas células parenquimatosas do figado, sobretudo na forma
de ferritina "%,

O ferro é absorvido no intestino delgado e combina-se, no plasma
sanguineo, com a apotransferrina. A apotransferrina se transforma em
transferrina, forma que é transportada no plasma, através de uma ligagao
frouxa, podendo ser liberada com facilidade em qualquer ponto do organismo.
O excesso de ferro no organismo é depositado particularmente no hepatdcito e,
em menores quantidades, nas células do sistema reticuloendotelial. No
citoplasma da célula, o ferro associa-se a apoferritina, formando a ferritina, que
pode conter quantidades variaveis de ferro de depdsito. Quando a quantidade
de ferro diminui para niveis muito baixos, o ferro é faciimente removido da
ferritina, sendo transportado sob a forma de transferrina até as areas do
organismo onde €& necessario. Esta € ingerida pelos eritroblastos por

endocitose. Nos eritroblastos, a transferrina libera o ferro diretamente para as
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mitocdndrias, onde o heme é sintetizado. O ferro é excretado nas fezes, em
hemorragias e durante o ciclo menstrual '*.

O ferro € um dos micronutrientes mais estudados e mais bem
descritos na literatura, desempenhando importantes funcdées no metabolismo
humano, tais como transporte e armazenamento de oxigénio, reagdes de
liberagdo de energia na cadeia de transporte de elétrons, conversao de ribose
a desoxirribose, co-fator de algumas reagbes enzimaticas e inUmeras outras
reagcdes metabdlicas essenciais. A maior quantidade de ferro do organismo
encontra-se na hemoglobina e a anemia € considerada a principal
conseqiiéncia da deficiéncia de ferro %,

Teoricamente, a caréncia de ferro ocorre no organismo de forma
gradual e progressiva, considerando-se trés estagios até que a anemia se
manifeste. O primeiro estagio, deplecdo de ferro, afeta os depdsitos e
representa um periodo de maior vulnerabilidade em relagdo ao balango
marginal de ferro, podendo progredir até uma deficiéncia mais grave, com
consequéncias funcionais. O segundo estagio, deficiéncia de ferro, é referido
como uma eritropoiese ferro-deficiente e caracteriza-se por alteragdes
bioquimicas que refletem a insuficiéncia de ferro para a produ¢cdo normal de
hemoglobina e outros compostos férricos, ainda que a concentragdo de
hemoglobina ndo esteja reduzida. O terceiro e Uultimo estagio, anemia
ferropriva, caracteriza-se pela diminuicdo dos niveis de hemoglobina, com
prejuizos funcionais ao organismo, tanto mais graves quanto maior for essa
redugao '%.

Existem diversos parametros hematoldgicos e bioquimicos que

refletem os trés estagios da caréncia de ferro e podem ser utilizados
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isoladamente ou associados no diagnéstico do estado nutricional de ferro em
individuos ou populagdes. Quando utilizados isoladamente, nenhum deles é
suficientemente sensivel ou especifico. A ferritina sérica € um parametro
utilizado para avaliar as reservas de ferro corporais, sendo considerada medida
util por utilizar sangue periférico e apresentar forte correlagcdo com o ferro em
depodsito nos tecidos, além do fato de ser avaliada por métodos com alta
precisdo (radioimunoensaio, enzimaimunoensaio ou quimioluminescéncia) °°.

Valores reduzidos nas concentracdes de ferritina € um forte
indicador de deplecao de ferro, e valores elevados podem ser observados na
presenga de infecgdes, neoplasias, doengas hepaticas, leucemias, ingestao de
alcool e hipertireoidismo. Cada mg/l de ferritina sérica representa cerca de 8 a
10mg de ferro armazenado. Quando as reservas de ferro estdo exauridas,
qualquer declinio adicional no ferro corporal € acompanhado por uma reducao
na concentragdo do ferro sérico (menor que 13mmol/L). Este €&, portanto, um
parametro bastante utilizado, apesar de ser muito instavel '%.

A concentracdo de ferro sérico esta alterada na presenca de
processos infecciosos, podendo diminuir em poucas horas apdés o
desencadeamento de uma infecgdo. A capacidade total de ligagéo do ferro, que
também é utilizada para avaliar o ferro circulante, aumenta na deficiéncia de
ferro, mas diminui na inflamacdo, fornecendo assim evidéncia para
diferenciagdo das duas situagbes. Porém, deve ser avaliada criteriosamente,
uma vez que pode se encontrar dentro da faixa de normalidade quando ambas,

inflamacéo e deficiéncia, coexistem. A capacidade total de ligacdo do ferro

pode aumentar antes mesmo de as reservas de ferro estarem completamente
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exauridas, refletindo deplecao das reservas; no entanto, € menos sensivel que
a ferritina '%°.

Em funcdo da reduzida especificidade e sensibilidade da
concentragdo do ferro sérico e da capacidade total de ligagdo do ferro,
costuma-se considerar a relagao entre as duas medidas, ou seja, a saturagao
da transferrina. Esse indice também possui algumas limitagdes, incluindo a néo
especificidade para diagnosticar a deficiéncia de ferro, modificando-se na
presenca de infeccdo. Uma redugdo na saturagcédo de transferrina de 15% a
16% indica suprimento insuficiente de ferro para a produgdo de células
vermelhas; por sua vez, a elevacdo de 20% a 25% ¢€ util para excluir a
deficiéncia de ferro. Os indices hematimétricos comumente utilizados séo:
volume corpuscular médio, que avalia o tamanho médio dos eritrécitos; a
amplitude de variagdo do tamanho dos eritrécitos ou “red distribution width”,
que avalia a variabilidade no tamanho dos eritrcitos; a hemoglobina
corpuscular média e a concentragdo de hemoglobina corpuscular média, que
avaliam a concentracdo de hemoglobina no eritrécito %°.

O estagio final da caréncia de ferro estda associado a um
significativo decréscimo na concentragdo de hemoglobina. Esse €, portanto, o
parametro universalmente utilizado para definir anemia ferropriva. Em nivel
populacional tem-se frequentemente utilizado uma combinagcdo dos diferentes
parametros, no sentido de aumentar a especificidade do diagnéstico, sendo
recomendadas a avaliagdo em conjunto da hemoglobina, a saturagcdo de
transferrina, ferro sérico e ferritina .

Diversos genes tém sido identificados como reguladores da

homeostase do ferro, estes conhecimentos novos tém ajudado no
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estabelecimento da relacdo do ferro no metabolismo da anemia das doencas
crénicas e da hemocromatose hereditaria. A homeostase é dependente de um
mecanismo de retroalimentacdo entre a necessidade corporal de ferro e a
absorcdo do mesmo pelo intestino. Diversos fatores influenciam na capacidade
de absorgao do ferro, desde a concentragao do ferro corporal, a concentracao
de hemoglobina e oxigénio séricos, como a presenga ou auséncia de citocinas
inflamatdrias. Mais de um destes fatores agem simultaneamente, e alguns
interagem entre si. A capacidade de absorgao de ferro intestinal aumenta com
o decréscimo de reserva de ferro corporal, com o aumento da atividade da
eritropoietina, com a anemia e hipoxemia, e decresce na presenca de
inflamacé&o. Toda a absorg¢éao oral do ferro ingerido ocorre no duodeno 106,

A patogenia da anemia na inflamagéo e a regulagdo da absorcao
e distribuicdo do ferro correspondem a um problema classico da hematologia,
ainda ndo bem solucionado. Nos ultimos anos, rapido progresso foi obtido
através da elucidagdo da acdo da hepcidina, um peptideo ferro-regulador e
mediador da imunidade passiva '%’. A inflamagao cronica resulta numa redugao
da absorgédo intestinal do ferro devido a anormalidade na regulagdo da
hepcidina no figado, com liberacdo deficiente do ferro pelos macréfagos,
reducao do tempo de sobrevida dos eritrocitos e prejuizo na secregao de Epo
108

A existéncia de um hormdnio regulador do ferro foi postulada,
primeiramente, pela observagédo entre a interacdo de locais anatomicamente
distintos, para a absorgao, reciclagem e utilizagdo do ferro. A hepcidina é
atualmente conhecida por ser o principal horménio ferro-regulador. E um

peptideo contendo 25 aminoéacidos, sintetizado pelo figado e, inicialmente,
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identificado na busca de peptideos antimicrobianos. Antes de 2001, foi
relacionada ao metabolismo do ferro em ratos, tendo sido a hepcidina
primeiramente isolada na urina humana. A caracteristica estrutural deste
peptideo € romper a membrana bacteriana de forma similar a outros peptideos
antimicrobianos. Quando a concentragdao de ferro aumenta, a sintese de
hepcidina aumenta e a liberagao de ferro pelos eritrocitos e macrofagos fecais
diminui. Inversamente, quando a concentracdo de ferro reduz, a sintese de
hepcidina é auto-regulada, havendo maior liberacédo de ferro pelas células ' .
Para se conhecer melhor a hepcidina, € necessario entender a
funcdo da ferroportina, uma proteina que foi caracterizada inicialmente em
2000. E a proteina responsavel pela exportagdo do ferro intracelular, localizado
na superficie dos enterdcitos, macréfagos e hepatdcitos, e por sua liberagao
para o meio extracelular onde se liga a transferrina, para ser transportado. A
saida de ferro pelos macréfagos € controlada pela ferroportina. Ha uma relagéo
do hepatdcito sobre acdo da ferroportina, pois este atua tanto como sensor da
concentragao de ferro corpéreo como também na liberagdo ou auto-regulagcéo
pela hepcidina, o qual interage com a ferroportina para modular a liberagcado
celular de ferro. A hepcidina é diretamente ligada a ferroportina e pode inibir a
sua acao. Assim, a hepcidina pode explicar o comportamento do ferro em duas
situagdes distintas: na anemia crbénica, com aumento da sua sintese, devido ao
aumento da liberacdo de citocinas inflamatdrias, reduzindo o ferro para
eritropoiese. A anemia decorrente deste metabolismo é de pequena ou
moderada repercussao. A outra forma do comportamento anormal do ferro
ocorre na hemocromatose, aqui por uma deficiéncia inapropriada de hepcidina,

gerando aumento da absorcao de ferro pelos enterécitos '%°.
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A regulagao da absorgédo do ferro oral pela hepcidina e de sua
liberagdo pelos macréfagos pode exercer bloqueio efetivo no transporte de
ferro para multiplos sitios, incluindo epitélio intestinal, placenta, macréfagos e,
provavelmente, outras células. Outro dado é que a excrecdo urinaria de
hepcidina encontra-se aumentada em pacientes anémicos por doencas
crbénicas ou por doencas inflamatérias severas. Esta excrecao relaciona-se com
a concentracgao sérica de ferritina, aumentada em perdas de ferro e inflamacéo.
Haveria, assim, sensores de ferro que comunicariam aos hepatécitos a
regulacdo da producao de hepcidina '%’.

A fisiopatologia tem sido elucidada o suficiente para a promessa
de intervencéao terapéutica através do conhecimento da acédo da hepcidina. Ao
ser caracterizado o receptor de hepcidina, havera possibilidade do
desenvolvimento de bloqueadores destes receptores, podendo ser fonte de
tratamento da anemia das doencas crdnicas, uma condicdo frequente de

resisténcia a terapia com eritropoietina '%°.

3.3. A anemia e a doenca renal crénica

A anemia é complicagao frequiente em renais crénicos, estando
linearmente relacionada com a severidade da doenca, e sendo mais
comumente observada a partir do seu estagio 3, ou seja, com FG entre 30 e
59ml/min/1,73 m?, e devera ser investigada. A despeito de ser um importante
fator de risco modificavel para DRC, diversos estudos indicam que o seu
tratamento tanto na pré-dialise quanto na pdés-dialise tem sido subotimizado.
Acomete 75% dos renais crénicos adultos e quase que 100% das criangas

renais %110,
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A anemia se desenvolve invariavelmente a medida que a
nefropatia crbnica progride. Pode ser percebida quando a funcdo renal se
encontra abaixo de 50% do normal em mulheres e abaixo de 70% em homens
" sendo que o seu grau de severidade independe da natureza da nefropatia.
Quase sempre € normocitica, normocrémica, traduzindo a natureza
hipoproliferativa, consequentes de niveis reduzidos de Epo, por diminuigcao da
massa renal. A anemia pode ser agravada por perda de sangue e hemdlise,
como na HAS grave (fragmentagdo de eritrocitos). Atualmente, estdo sendo
indicados niveis de hematdcrito (Htc) entre 33% e 36% e de hemoglobina (Hg)
de 11g/dl e 12g/dl, por estarem associados a maior sobrevida dos pacientes
em didlise, diminuicdo da HVE, melhora da qualidade de vida e melhora da
capacidade de exercicio '®. Besarab et al (2006) acrescentaram ainda, para
esta populagdo, além dos beneficios relatados, a reducdo do numero de
transfusdes, melhora da fungéo cognitiva, da fungdo cardiaca e da imunidade.
Acima destes valores, no entanto, os autores alertam para o maior risco de
trombose do acesso vascular e de outros eventos circulatérios ',

Sabe-se que a anemia é um importante determinante de HVE,
ICO, IC e mortalidade cardiovascular em pacientes com DRC'"". A presenca de
doenca cardiovascular em pacientes na dialise é frequente, incluindo HVE tanto
concéntrica como excéntrica em 75% dos casos; ICO, em 15%; disfuncao
sistolica, em 15%; arritmias, em 7%. E relacionada a um aumento de
mortalidade de 20 a 50 vezes maior para pacientes em programas de
hemodidlise, comparados com a populagdo geral. O maior risco de
morbimortalidade cardiovascular se encontra em pacientes diabéticos com

nefropatia. A presenga da anemia aumenta ainda mais esta prevaléncia por
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estar relacionada a maioria dos fatores responsaveis por esta alta letalidade
103-

A causa da anemia na DRC é multifatorial, incluindo a deficiéncia
da eritropoietina, inibicio da eritropoiese, deficiéncia do ferro,
hiperparatireoidismo secundario, intoxicacdo pelo aluminio, entre outras. A
deficiéncia de Epo € o mecanismo principal de anemia renal. A Epo é um
horménio glipoprotéico com peso molecular em torno de 30.500 daltons. O rim
€ o principal local de produg¢ao da Epo, sendo as células produtoras localizadas
nos fibroblastos peritubulares situados no coértex renal, medula externa e
fibroblastos intersticiais, na idade adulta. No figado, s&o produzidos 10% do
total de Epo. A hipdxia tecidual € o principal estimulo para a produg¢ao de Epo.
Depois de liberada na circulagao, a Epo liga-se a receptores especificos nas
células precursoras eritroides, formando um complexo receptor-eritropoietina,
aumentando a producdo de eritrocitos. Na DRC, a redugdo da massa renal
interrompe este circuito, ocasionando anemia. Os receptores de Epo estéo
expressos em células do rim e do sistema nervoso central, sugerindo que além
da eritropoiese, a Epo possa desempenhar outros papéis, como protecdo de
érgdos contra danos isquémicos ' '°.

A inibicdo da eritropoiese € considerada fator coadjuvante na
patogénese da anemia em renais, apesar de que, durante anos, foi tida como
causa principal. A deficiéncia de ferro é compreendida na sintese da
hemoglobina, que requer incorporagdo de ferro em larga escala e implica
mobilizacao de ferro do sistema reticuloendotelial e transporte pela transferrina
para atender a demanda da medula. A eritropoiese efetiva necessita de

estoques adequados de ferro. A deficiéncia de ferro, como ja foi relatado, pode
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resultar de caréncia nutricional ou de perdas sanguineas continuadas. A
absorcao de ferro pelo trato gastrointestinal pode estar normal ou reduzida em
renais, apresentando correlagao inversa com os estoques de ferro '°.

Com a progressao da DRC, ha redugao de Epo e de ferro, com
acumulo deste no sistema reticuloendotelial. Durante o tratamento dialitico,
pode ocorrer a sobreposicdo de anemia ferropriva. Uma deficiéncia funcional
de ferro ocorre em estados inflamatoérios agudos ou crénicos, nos quais ha um
bloqueio de liberagao do ferro do sistema reticuloendotelial e no seu transporte
pela transferrina, resultando, assim, em redugao da eritropoiese. Neste caso, 0
ferro e a saturagdo de transferrina diminuem e a ferritina aumenta. Este
bloqueio sé é corrigido com a reversao do estado inflamatério. O aumento do
paratorménio (PTH) é complicagéo frequente na DRC. O hiperparatireoidismo
tem sido associado a presenca de anemia em pacientes com funcao renal
normal e pode ser capaz de agrava-la na presenca de DRC. A intoxicagao pelo
aluminio pode ser causa de anemia na DRC, respondendo frequientemente ao

uso de quelantes de aluminio ''°.

3.4. Prevaléncia da anemia na Insuficiéncia Cardiaca

A despeito de a mortalidade da IC ter reduzido nos ultimos 15
anos, sua incidéncia vem aumentando com expectativa de 500.000 novos
casos por ano nos EUA. Um estudo conduzido por Lewis et al (2005) verificou
que, para valores de hemoglobina plasmatica abaixo de 12g/dl numa
populagdo portadora de IC, representando dois grandes centros médicos de
Israel, apresentava as seguintes caracteristicas: 57% de homens, 29%

portadores de DM, 61% portadores de HAS, 8,2% com passado de |IAM, uma
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grande maioria com IC por disfuncao sistélica, ou seja, fracdo de ejegcédo do
ventriculo esquerdo menor que 35%, creatinina plasmatica de 1,6 + 1,2mg/dI
"3 Na analise realizada por Horl e Ertl (2005), os autores encontraram uma
estimativa de prevaléncia de anemia em portadores de IC, hospitalizados e

com faixa etaria acima de 65 anos, em torno de 24% a 40% %8,

3.5. Efeitos cardiovasculares da anemia

A anemia é patologia frequente na pratica. Quando associada a
IC e a insuficiéncia coronariana, determina piora dos sintomas, da capacidade
funcional e aumento da mortalidade. E reconhecido fator de risco independente
para desenvolvimento de IC, fato confirmado pelo Estudo de Framinghan. Em
pacientes portadores de IC, tém sido observados niveis de hemoglobina abaixo
de 12g/dl, com aumento do grau de anemia em proporgao linear a piora da

15,21

classe funcional e aumento de hospitalizacdes . Naqueles pacientes com IC

de dificil controle, a despeito de doses maximas de medicagdo, foram
observados niveis de hemoglobina plasmatica, menores que 10,2 g/dl ™.
A anemia pode ocorrer na IC em razao de varios fatores:

- Deficiéncia de ferro: pode ser desencadeada tanto por baixa ingestao (comum
populagdo idosa) quanto pela caquexia cardiaca e estado de intenso
catabolismo, comuns nas ICs avancadas. Sabe-se que, em pacientes
portadores de cancer, ou em uso de quimioterapia, € notoria a melhora da
capacidade funcional apds correcdo da anemia. Na IC, esta correcao
normalmente ndo é realizada. No entanto, caso ela fosse feita, poder-se-ia

aumentar os niveis séricos de albumina e melhorar o estado nutricional. Além

da deficiéncia de ferro, podera ocorrer deficiéncia de folato e de vitamina B12
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- Perdas do trato gastrointestinal: a IC leva a baixa absorgao intestinal
secundaria ao edema das algas intestinais e a perda gastrica crénica de
sangue, em usuarios de antiagregantes plaquetarios, acido acetilsalicilico e
anticoagulantes, como os derivados da warfarina '*°.

- Anemia da DRC: a associagao do sistema nervoso simpatico e a ativacado do
sistema renina angiotensina aldosterona levando a vasoconstricdo renal e
periférica. A queda do fluxo sanguineo renal, aliada a redugao da FG, pode
gerar isquemia renal e retencgao de fluidos. Evolutivamente, a insuficiéncia renal
determina reducdo da producdo de Epo e de suas agdes sobre a medula
o0ssea. Na DRC, a presenca de hiperparatireoidismo secundario, aliada as
anormalidades do calcio e fésforo, também contribui para aumento da anemia
14.

- Perda de Epo e transferrina pela urina: a proteinuria € frequentemente
encontrada em pacientes portadores de IC, refletindo a perda da integridade da
barreira de filtragcdo glomerular membrana glomerular e possibilidade de
escape desta e de outras substancias por via urinaria ',

- Aumento da atividade de citocinas circulantes: a IC é caracterizada pelo
aumento dos fatores de necrose tumoral, interleucina 1 e interferon,
substancias estas que reduzem a produc¢ao de Epo e liberacdo de ferro pelo
sistema reticuloendotelial para hematopoiese, suprimindo a atividade da
medula éssea. O aumento do TNFalfa leva a uma menor producdo de Epo
pelos rins, reducdo da atividade desta na medula 6ssea, impedimento da
liberagdo de ferro aos depdsitos dos estoques do sistema reticuloendotelial .

Ha uma maior relagdo da liberagdo de citocinas em presenca de anemia '"® e a
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inflamacao é importante estimulo para a expressao da hepcidina '"".

- Uso dos inibidores da enzima conversora da angiotensina e bloqueadores dos

receptores da angiotensina: principalmente se administradas em altas doses,

estas medicacdes sdo capazes de inibir a produgdo de Epo ™

- Hemodiluigao: A despeito da diluicao provocada pela congestao e edema da

IC avancgada, a hemoglobina continua a ter valor preditivo na mortalidade '+,
A Figura 3 sumariza as causas da anemia na IC.

FIGURA 3: CAUSAS DE ANEMIA NA IC:

INSUFICIENCIA CARDIACA
A 4 A\ 4 >
Caquexia 1Citocinas Rim
inflamatérias (DRC)
v v A
Hepcidina v Proteintria
SRE
v v v
TGl |Ferro 4—'
» |Ferro
|Folato
4 Vit B12 v v v
> Medula 6ssea [* LEpo <
Sangramento
IECA,
4 v BRA
|Heméacias
Acido acetilsalicilico,
warfarina
A\ 4
ANEMIA [« Hemodiluigao <

Onde: TGI- trato gastrointestinal, DRC- doenga renal crénica, SER- sistema reticuloendotelial, Epo- eritropoietina,
IECA- inibidores da enzima de conversao, BRA- bloqueadores dos receptores de angiotensina.
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Sendo assim, as repercussdes da anemia sobre a IC se iniciam
com a redugao dos niveis de hemoglobina que precipitardo hipoxia tissular e
vasodilatagao periférica. Como resposta compensatoéria, havera queda da
pressao arterial, aumento da atividade simpatica, redugao do fluxo sanguineo
renal e aumento da atividade do sistema renina angiotensina aldosterona. Esta
ativacdo podera aumentar a retencdao hidrica por aumento do volume
plasmatico, com aumento dos didmetros ventriculares. A perpetuacdo destas
alteracdes levara ao estimulo para desenvolvimento da hipertrofia de ventriculo
esquerdo, morte celular, fibrose miocardica ou apoptose. Cardiomiopatia
instalada, graus variados de IC decorrentes do aumento das citocinas, levando
a reducao da produgado de Epo, anemia e reducdo da FG, em cascata ''®'"°,

Na IC moderada, ainda pode-se manter o débito na presenca de
anemia. Se atinge-se uma hemoglobina plasmatica abaixo de 6g/dl, pode-se
reduzir a contragao ventricular e gerar congestao. Ao se suprir 0 orgasnismo
com ferro venoso, inicia-se o processo de melhora da fungao ventricular, antes
mesmo da corre¢do da anemia. Observa-se claramente efeito de melhora a
tolerancia ao exercicio. Epo pode ser também, nesta populacdo, uma
importante ferramenta de tratamento e compensacao '3

A despeito de a anemia ser comprovadamente deletéria ao status
hemodinamico do coragao, deve-se, porém, atentar para observacao feita por
Pereira et al (2003), segundo a qual, o aumento do hematdcrito também é
capaz de gerar danos cardiovasculares. Os autores exemplificaram a doenga
pulmonar obstrutiva crénica, muitas vezes associada a pacientes com IC,
situagdo de hipoxemia com estimulagdo da eritropoiese, aumento da

viscosidade  sanguinea, aumento da agregacdo plaquetaria e,
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consequentemente, aumento do risco de trombos em formagédo. Como ja
mencionado, tal preocupacado também foi objeto de estudo de Besarab et al
(2006) "2, Resultados de estudos epidemiolégicos demonstraram que o
impacto da hemoglobina na sobrevida segue uma curva em U. Recentemente,
confirmou-se a relagéo nao linear da hemoglobina com a sobrevida em IC, com
dados sugerindo uma melhor sobrevida para populagdo com hemoglobina
plasmatica entre 14,0 a 15,0g/dl "®.

O Quadro 6 demonstra as principais caracteristicas clinicas dos

pacientes portadores de IC com anemia.

QUADRO 6: CARACTERISTICAS CLINICAS DOS PACIENTES COM IC E

ANEMIA:

Idade avangada

Sexo feminino

Disfungéao sistolica grave

Maior grau de inflamagéo
Concomitancia de HAS e/ou DRC

HAS - hipertensao arterial; DRC — doenga renal cronica
Fonte: Folker et al.JACC,2004

3.6. Impacto da anemia na evolucao de pacientes com Insuficiéncia Cardiaca
Como ja mencionado, pacientes portadores de IC frequentemente
sao anémicos e com maior mortalidade. A anemia se associa a presencga de
HVE, especialmente em renais cronicos, sendo que esta ultima aumenta o
risco cardiovascular de seus portadores, principalmente quando associada a IC
por disfuncéo sistolica. Anand et al (2004) realizaram um estudo com o objetivo
de confirmar a prevaléncia da anemia na severidade da IC, a correlagcédo da
massa ventricular esquerda com o grau de anemia e a relagdo desta com o

numero de hospitalizagcbes e mortalidade. Como resultados, os autores
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detectaram que a anemia severa era acompanhada por alteragdes
hemodindmicas como o aumento do retorno venoso, reducdo da resisténcia
vascular periférica e aumento do débito cardiaco. Estas alteragdes se
sucediam, com aumento da viscosidade sanguinea pela vasodilatagdo e
aumento do 6xido nitrico, levando ao aumento da massa ventricular. Para cada
1g/dl de aumento da concentragdo da hemoglobina plasmatica, houve redugao
de 4,1g/m? na massa ventricular esquerda, em um seguimento de 24 meses;
enquanto que, para cada redugao de 1g/dl, houve aumento da mortalidade em
16%, no mesmo periodo de seguimento. Os autores concluiram que pequenas
variagbes na concentragdo da hemoglobina sérica seriam suficientes para
gerar efeitos deletérios na remodelagdo do miocardio e contribuir para a piora
da IC e que o aumento do risco de morbimortalidade secundario a anemia foi
observado independente da classe funcional .

Segue a Figura 4, sumarizando o estudo de Anand et al.

FIGURA 4: Hemoglobina em pacientes com IC

Para cada
1g/dl de
decréscimo
de Hg

15,8% de
aumento
anual de
mortalidade

Fonte: Adaptagéo de Anand et al. Circulation 2004; 110: 149-154.
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A anemia aumenta a sua prevaléncia em proporcado linear a
reducdo da FG. Esta relacionada a pior evolugao nos pacientes submetidos a
terapia renal substitutiva, assim como a maior presenca de HVE, IC e maior
mortalidade nesta populagdo. Em transplantados, é responsavel pelo aumento
da massa ventricular esquerda, mesmo com DRC moderada. O grau de
anemia aumenta tanto risco de eventos cardiovasculares quanto a mortalidade
% Keith et al (2004), ao realizarem um seguimento de renais crénicos,
constataram que a DCV foi a principal causa de morte entre renais em pré-
dialise e transplantados, que a ICO, o DM e a IC foram mais prevalentes no
grupo que faleceu durante o seguimento, sem chegar ao tratamento renal
substitutivo, que a anemia acelerou a progressdo da doenga cardiaca, da
disfuncéo renal e que também esteve relacionada com maior mortalidade °2.
Segundo analise de Jurkoviz et al (2006), a anemia pode ser a chave entre o
aumento da prevaléncia de ICO em portadores de DRC. Foi demonstrado que
houve aumento da prevaléncia desta em renais anémicos comparados com
renais ndo anémicos '%°.

Em uma revisao realizada por Silverberg et al (2005), os autores
descreveram varias evidéncias da deteccdo e intervencdo da anemia em
portadores de IC. Entre elas, ressaltaram a redugdo da massa ventricular, a
melhora da funcéo cardiaca em renais tratados com Epo; estes, quando iniciam
o tratamento na fase pré-dialitica, prolongam o tempo de inicio da dialise e
reduzem o numero de internacdes; em portadores de IC especificamente, a
corregao da anemia também reduz este numero e a necessidade do uso de
diuréticos venosos, assim como proporciona a melhora da capacidade

1

funcional e da qualidade de vida '®'. Poucos estudos abordam o efeito do
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tratamento da anemia como forma de intervengado coadjuvante ao tratamento
convencional em IC. Destacam-se aqui, os estudos de Silverberg et al (2000,
2001) e Besarab (1998) 2023112,

A corregao da anemia melhora a isquemia miocardica, o fluxo
sanguineo renal e a FG, podendo regredir a sua progressado. Através da
administragcao de ferro intravenoso e ERHu subcutanea, pode melhorar a
classe funcional, a resposta terapéutica, o tempo de internagcdo em pacientes
com IC 20,21,23,24,102.

A Figura 5 explicita a relagdo da anemia e da doenca

cardiovascular.

FIGURA 5: Anemia e doencga cardiovascular

Anemia
IC Hipodxia tecidual
HVE e fibrose Vasodilatagéo periférica

Aumento do didmetro Hipotensao arterial
ventricular

A”me’?tF’ 50 vl s Aumento da atividade simpatica

plasmatico

Retencgéo hidrica Reducgéo do fluxo sanguineo

renal

Aumento resposta SRAA

IC — insuficiéncia cardiaca, HVE — hipertrofia do ventriculo esquerdo, SRAA — sistema renina angiotensina-aldosterona
Fonte: Adaptacdo de Silverberg DS et al. The cardio renal syndrome: correcting anemia in patients with resistant
congestive heart failure can improve both the cardiac and renal function and reduce hospitalizations. Clin Nephrol 2003;
60(Suppl1):S93-S102.
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3.7. Tratamento de escolha da anemia na Doenca Renal Crbnica e
Insuficiéncia Cardiaca

Diagnostica-se anemia na DRC quando se encontram niveis de
hemoglobina sérica menores que 11g/dl para mulheres pré-menopausa e
menores que 12g/dl para homens ou mulheres pdés-menopausa %A despeito
de ser um dos fatores de risco tanto para DRC quanto para IC, a anemia nao
tem sido valorizada na pratica clinica em seus mecanismos fisiopatoldgicos.

O tratamento da anemia na IC é raramente considerado, mas deve ser
realizado, aliado ao tratamento convencional, podendo ter repercussao
favoravel em redugado de custos com os agravos da IC .

Estudos demonstram que a deficiéncia de Epo é a causa mais
prevalente de anemia em renais e o tratamento por meio da Epo exdgena pode
corrigir completamente a mesma. A EpoRHu representa o maior avango na
terapia para DRC desde o advento da fistula arteriovenosa, reduzindo o risco
relativo de mortalidade geral e cardiovascular. A indicagado de tratamento com a
EpoRHu inclui todos os renais cronicos adultos ou criangas em tratamento
conservador ou dialitico que apresentem hemoglobina menor que 11g/dl '™°.

A quantificagdo da anemia devera ser realizada pela hemoglobina
e hematdcrito séricos, embora se previna que, para amostras de sangue
estocadas por um periodo de tempo maior que oito horas consecutivas, podera
gerar edema da hemacia, aumentando falsamente o hematécrito, enquanto a
hemoglobina, nas mesmas condigdes, permanece constante. A avaliagdo para
uso da EpoRHu inclui avaliagao clinica da funcao renal, da adequacéo do KT/V
para os pacientes em tratamento dialitico, o estado nutricional, presenga de

processos inflamatérios, perdas sanguineas ou parasitoses, presenca de
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hiperparatireoidismo ou intoxicacdo pelo aluminio; e avaliacdo laboratorial com
hemograma e dosagem de reticulécitos, ferritina, saturagdo de transferrina,
dosagem de proteina C reativa. Se necessario, solicitacdo de exames para
hemodlise, hemoglobinopatias, dosagem de vitamina B12 e acido félico "°.

A hemoglobina almejada estd em torno de 11 a 12g/dl, pois
melhora a funcdo cardiaca, a classe funcional e reduz o numero de internacdes
110-

A Figura 6 demonstra uma adaptacgéo para avaliagao da anemia

FIGURA 6: ALGORITMO PARA AVALIAGAO DA ANEMIA

ICC
v
Hemoglobina < 11,0g/dI » NAO
v v
SIM Avaliar periodicamente
v
Volume corpuscular médio
A 4 A 4 \ 4
<70fl 78-100 fl > 100 fl
\ 4
Deficiéncia de Deficiéncia de B12
ferro Deficiéncia de folato
Doenga crbnica Medicamentos
Outras Hipotireoidismo
Doengas hepaticas
Outras
v v
<3% < Reticuldcitos » >3%
DRC Hemorragias
Hiperesplenismo Hemoglobinopatias
Hemorragia aguda Membranopatias
Anemia CID
hipoplasticas Outras

Onde DRC - doenga renal cronica. Fonte: Adaptado de Nathan DG, Oski FA, 1993.
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A corre¢ao da anemia tem impacto favoravel tanto na funcédo renal como na
cardiaca, tanto em sua progressao quanto na qualidade de vida de seus
portadores. Em pacientes renais, a anemia tem importante relagdo com o
aumento do risco de morte, doenga coronariana, IC, acidente vascular cerebral
e progressao para estagio final da doenga renal. Segundo Silverberg et al
(2005), o uso da Epo pode ter um efeito positivo direto no coragéo e no cérebro
nao relatado com a correcdo da anemia, por reduzir as células apoptoticas e
aumentar a neovascularizacao, acées que podem prevenir danos teciduais. Tal
fato podera ter repercussao terapéutica futura, ndo sé como opcido no
tratamento da DRC e IC, mas também na doenca coronariana instavel, no

| 22 Varios estudos

infarto agudo do miocardio, no acidente vascular cerebra
tém confirmado este beneficio, principalmente a crucial relacdo com a IC. O
tratamento da anemia na IC é raramente considerado, mas deve ser realizado,
aliado ao tratamento convencional, podendo ter repercussao favoravel na
reducdo do numero de hospitalizagdes, melhor controle da doenga e redugcao
de custos secundarios aos seus agravos '9:20:21.102.115.121

As Figuras 7 e 8 sumarizam o tratamento inicial com ferro e

eritropoietina, respectivamente.



Figura 7: Tratamento inicial com Ferro
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FIGURA 8: Tratamento Inicial com Eritropoietina
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Fonte: Adaptacdo BANDEIRA MFS. Conseqliéncias H
Hidroletroliticos. Miguel Canos Riella. Editora Guanab.
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Questiona-se muito qual o melhor momento para se iniciar o
tratamento da anemia na IC. A experiéncia da correcdo da Epo e ferro
endovenoso em pacientes renais crénicos, demonstra que quanto mais
precoce o inicio do tratamento, melhores serdo os resultados. Especificamente,
para pacientes com IC, ainda ndo se tem esta resposta 2.

Segundo a | Diretriz Latino-Americana para Avaliagdo e Conduta
na Insuficiéncia Cardiaca Descompensada, 2005, encontra-se indicada a
corregcao da anemia com Epo subcutdnea e ferro endovenoso em pacientes
com niveis de hemoglobina plasmatica abaixo de 10g/%, em pacientes
portadores de IC com DRC ou maiores de 60 anos ou com insuficiéncia
coronariana associada, com grau de recomendacao lla, nivel de evidéncia B ”.

O tratamento recomendado para pacientes com IC orienta
inicialmente avaliar as reservas de ferro (dosagens de ferro sérico, ferritina e
saturacao de transferrina). O ferro via oral podera ser usado, mas apresenta
inumeros efeitos colaterais, como nauseas, vémitos, dor abdominal, diarréia,
constipacdo. Pacientes com IC tém aumento da atividade inflamatéria com
menor absorgao do ferro via intestinal por agcdo da hepcidina, além do edema
das algcas intestinais. A dose diaria devera ser de 200mg de ferro elementar,
muitas vezes nao tolerado. Utiliza-se a dose de 80ui/kg de peso corporal de
Epo subcutanea, em intervalos de uma a duas vezes por semana. Cada
ampola de Epo contém 2.000ui ou 4.000ui. Aliado, sacarato de hidréxido de
ferro, em que cada ampola de 5ml contém 100mg de ferro elementar, na
posologia de uma a duas ampolas por semana ou a cada 15 dias. Deveremos
monitorar a pressado arterial e a saturagdo de transferrina, ferritina e

hemoglobina (as trés ultimas, a cada 3 meses) '%.



4 A SINDROME ANEMICA CARDIORRENAL

Como ja mencionado, a disfungao renal € complicagdo comum e
progressiva da IC que sofre flutuagbes da FG conforme o estado
hemodindmico e o tratamento de seus portadores. A co-existéncia da DRC e
da IC piora significativamente o prognéstico de ambas as patologias, uma vez
que a prépria condigao fisiopatolégica amplia a progressao da doenga em cada
orgao individualmente, aumentando exponencialmente a morbimortalidade
desta populagao em relagao a populagao geral.

A despeito do atual reconhecimento e da freqiente combinagao
da disfungdo dos dois 6rgaos, a sindrome cardiorrenal ainda nao teve toda a
sua fisiopatologia bem elucidada, bem como ndao houve um consenso para o
seu manuseio. A maior sobrevida que tem ocorrido com os portadores de
doencas cronicas e, em especial, da IC podera fazer com que visualize uma
maior prevaléncia da sindrome, ao conhecer diferentes estagios desta doenga
124,125.

Numa revisao de Bongartz et al (2005), foi incluido o modelo de
Guyton para explicar o fendbmeno da sindrome cardiorrenal através da relagéo
entre o débito cardiaco, controle de fluidos extracelulares e pressao arterial. Os
autores consideraram, porém, que nao foram adicionadas nesta analise as
observagbes atuais quanto a progressdo da aterosclerose, mudangas nas
estruturas miocardicas, bem como o declinio da fungéo renal. Sabe-se hoje que
fatores como o aumento da atividade do sistema renina angiotensina
aldosterona, do stress oxidativo, da inflamacdo e da maior reatividade do
sistema nervoso simpatico coexistem na fisiopatologia da disfungdo renal e

cardiaca, agindo como supostos conectores de uma auto-regulagéo .
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Os desfechos clinicos de pacientes portadores da sindrome
cardiorrenal foram analisados prospectivamente e, como resultados,
verificaram que pacientes acompanhados ambulatorialmente também tinham
alto risco de mortalidade. Este risco aumentou consistentemente em pacientes
com creatinina plasmatica acima de 1,3mg/dl. Sendo assim, a fungao renal foi
um poderoso fator prognéstico adverso para inumeras variaveis clinicas,
incluindo a classe funcional e a fragdo de eje¢do. Mesmo sendo a DRC um
fator preditor de mortalidade de todas as causas, ela foi especialmente
preditiva de morte e progressao da IC, sugerindo ser fator de manifestagéo ou
exacerbacao da disfuncao ventricular. Nos pacientes hospitalizados, a piora da
funcao renal aumentou os desfechos desfavoraveis, e pequenas alteracbes da
creatinina plasmatica foram associadas a menor sobrevida, maior tempo de
hospitalizagdes e maior numero de readmissdes. Para este fenbmeno, bastou
incremento de 0,3mg/dl na creatinina plasmatica. Nestes pacientes
hospitalizados, também se observou maior necessidade de admissbes em
unidades de terapia intensiva "%,

Aliado as anormalidades cardiorrenais encontra-se um fator tanto
considerado responsavel pela progressao e severidade da disfungdo e da
massa renal, como determinante da severidade e mau prognéstico da IC: a
anemia "%,

A sindrome anémica cardiorrenal € definida como uma sindrome
clinica observada em pacientes com insuficiéncia cardiaca, doenga renal
cronica e anemia, condigbes que se inter-relacionam fisiopatologicamente, e a
corregdo da anemia é um alvo terapéutico importante ?* ?’. Apresenta uma

maior prevaléncia em pacientes com idade mais avangada, sexo feminino, com
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disfungdo cardiaca mais grave, maior grau de inflamagdo e concomitancia de
DRC e ou HAS '"?7,

A Figura 9 sumariza o circulo vicioso da sindrome anémica
cardiorrenal:

Figura 9: Sindrome anémica cardiorrenal, o circulo vicioso de destruicao

Insuficiéncia Cardiaca

// N\

Doenca Renal Crénica - *» Anemia

Fonte: Adaptacdo de Silverberg DS, et al. The cardio-renal syndrome: does is it? Nephrol Dial Transplant 2003;

18(Supll8):7-12

Em presenca de anemia, ha a manutencao de um circulo vicioso
responsavel tanto pela disfungdo renal como cardiaca, encontrando-se
associada a piora da sintomatologia e da classe funcional, aumentando a sua

: . A = 19,20,21,24,27 : . :
mortalidade, o numero de hospitalizacées . A anemia é considerada
fator de risco independente como preditor de agravamento da IC 20 A presenca
de IC em renais crénicos chega a 64%, sendo a anemia também prevalente %,

Estes trés componentes sdo potencialmente capazes de piorar a funcdo do
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outro componente '9:20:21:24.25.27

. Varias terapéuticas tém sido usadas para
tratamento da IC, entretanto, a correcdo da anemia ndo é realizada. A
eritropoietina subcutdnea como o uso de ferro intravenoso podem ser usados
como possibilidade de melhora dos trés componentes referidos 2'222427.104 - p
corregao da anemia com suplementagcédo de ferro endovenoso e emprego de
eritropoetina proporciona melhora concomitante do quadro cardiaco e renal
19,20,21,24,25,27,29,105-

E importante o reconhecimento de que a anemia normalmente
nao é tratada em portadores de IC, que este fato pode contribuir para a
resisténcia a terapia convencional para o seu manuseio, com consequente
progressdo da doenga. Conjuntamente, a mesma também pode ser
responsavel pela simultdnea deterioracido renal. Assim, a corregao da anemia
podera ter um carater crucial na prevencado da progresséo tanto da doencga
renal como cardiaca, além de todo o arsenal terapéutico do conhecimento atual
para tratamento destas patologias '

Os diversos estudos de Silverberg e seus colaboradores ao longo
dos anos demonstram consistentemente a importancia desta interagao tao
letal. Em 2000, os autores publicaram um estudo sobre a prevaléncia e a
severidade da anemia em pacientes com IC e o efeito da correcdo sobre a
funcdo cardiaca, funcdo renal e hospitalizagcées. Foi a primeira publicagao
acerca da intervencdo da anemia sobre a fungdo cardiaca e renal. Apds este
trabalho, varios outros foram publicados, ndo somente por estes autores,
retratando as consequéncias da anemia sobre a fung¢do cardiorrenal, a

importancia do reconhecimento e intervengao precoces, os seus beneficios e a

interacdo entre este circulo vicioso de alta mortalidade 2.
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O Quadro 7 apresenta alguns estudos sobre a interacdo da

anemia, IC e DRC.

QUADRO 7 : Interacéo entre anemia, DRC e IC

Ano Periddico Objetivos principais Conclusdes
2000 J Am Coll Avaliar prevaléncia da anemia em IC e | Tratamento da anemia
Cardiol efeitos de sua corregéo melhorou  fungdo cardiaca,
classe funcional, reduziu uso de
Silverberg et al diuréticos Venosos e
3 hospitalizacbes
2001 J Am Coll Estudo randomizado, controlado Corregéo da anemia com Epo e
Cardiol avaliando anemia em pacientes com IC ferro EV melhorou fungao
severa e os efeitos de sua corregao cardiaca, reduziu uso de
diuréticos venosos e
hospitalizagdes, estabilizagédo
1Szi7lverberg et al da fungao renal,
2002 Eur J Heart Fail Revisdo. Severidade da anemia aumenta | Importancia de se corrigir a
com a severidade da IC. A anemia na IC | anemia como também maior
é multifatorial, sendo fator de risco interacéo entre cardiologistas,
Silverberg et al independente para aumento da nefrologistas e intensivistas a
128 mortalidade respeito dos atuais
conhecimentos
2002 J Am Coll Anemia associa-se a piora dos sintomas, | Presenga de anemia aumenta
Cardiol da classe funcional em pacientes com IC | mortalidade desta populagéo
avancgada
Horwich et al '°
2003 Kidney Etiologia da anemia na IC é multifatorial, | Epo aumenta a capacidade para
Internacional gerando piora hemodinamica e da o exercicio e melhora a
fungdo cardiaca. Corregdo da anemia qualidade de vida em pacientes
Mancini et al " | deve ser lembrada anémicos com IC
2003 Nephrol Dial Estudo aberto ndo controlado para Tanto o grupo com como o sem
Transplant investigar efeito da corregdo da anemia diabetes teve melhora da classe
com Epo e ferro EV em pacientes com e | funcional, estabilizagédo da
sem diabetes fungao renal e redugéo da
ﬁi{!verberg et al necessidade de hospitalizagdo
2003 Nephrol Dial Revisdo. Causas e conseqliéncias da Beneficio da corregao da
Transplant interagdo entre anemia, IC e DRC anemia sobre a fungdo tanto
cardiaca como renal
Silverberg et al
20
2003 Clin Nephrol Revisdo. Estudos controlados e ndo Beneficio da corregdo da
controlados demonstram os beneficios anemia sobre a fungao tanto
Silverberg et al do tratamento da anemia com Epo SC cardiaca como renal
2 com ou em ferro EV
2003 Kidney Int Revisdo. Descreve o circulo vicioso da Aconselha a corregao da
(Suppl) sindrome e suas repercussbes anemia e a maior interagéo
entre profissionais de saude
Silverberg et al
24
2004 Blood Purif Revisdo. Interacbes detalhadas entre a Beneficio da corregao da

Silverberg et al
115

IC, faléncia renal e anemia

anemia sobre a funcgéo tanto
cardiaca como renal
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Ano Periddico Objetivos principais Conclusdes
2004 Int J Cardiol Entre pacientes com IC grave, 52,4% Corregéo da anemia pode ser
s&0 anémicos e 47,6% tém algum grau crucial para a prevengéo da
Yy()exler D et al de DRC progressao da IC e da DRC
2004 Circulation Pacientes com IC crdnica séo Anemia aumenta risco de
comumente anémicos. Decréscimo de morbimortalidade de pacientes
Anand et al % 1g/dl de hemoglobina aumenta com IC independente da classe
mortalidade em 16%, enquanto que funcional.
acréscimo de 1g/dl reduz massa
ventricular esquerda em 4,1g/m?
2004 Heart Anemia reduz tolerancia ao esforgo, Anemia e DRC séo preditores
aumenta severidade e progressao da IC, | independentes de mortalidade
Coats AJS '*® bem como a mortalidade em IC
2005 Eur J Clin Invest | Anemia é fator independente para Impacto da hemoglobina na
mortalidade em pacientes com disfungéo | sobrevida segue curva em U
ventricular e HVE. Hemoglobina e grau
Horl e Ertl % de eritropoietina plasmatica s&o
preditores de sobrevivéncia em IC
2005 Nephrol Dial Os efeitos deletérios da anemia sobre a Severidade da anemia é fator
Transplant hemodinamica cardiaca e renal vém independente para desfecho
sendo valorizados. A prevaléncia, cardiovascular. Cada redugao
Lewis etal '"® etiologia, funcéo ventricular na IC é de 1% no hematécrito esta
detalhado. associado a 2% de mortalidade
em um ano.
2005 Kidney Blood Avaliar o efeito do tratamento da anemia | Melhora da classe funcional,
Press em pacientes com IC, num seguimento redugdo do numero de
prolongado hospitaliza¢gdes, manutengao
Silverberg et al dos estoques de ferro,
131 estabilizacdo da fungéo renal
2006 Circulation Consequéncias fisiopatoldgicas da Importancia do diagnéstico
anemia interferindo negativamente sobre | precoce. Opgao da corregao da
;I'sgng YD et al 0 coragao e o rim anemia reduzindo desfechos
2006 J Am Soc Anemia é fator de risco modificavel tanto | Estadiamento da DRC e a
Nephrol para IC quanto para DRC. Pacientes velocidade de seu declinio pode
com disfungao sistélica desenvolvem ser poderoso instrumento para
Khan et al ' rapido declinio da fungéo renal, que estratificagdo de risco em
aumenta a mortalidade, independente da | pacientes com IC
piora da IC
2006 Curr Opin A anemia pode ser a chave entre o Sindrome anémica cardiorrenal
Nephrol and aumento da prevaléncia de ICO entre é fendbmeno pouco conhecido.
Hypertension portadores de DRC Evidéncias sdo insuficientes
para confirmar o beneficio do
Jurkovitz et al tratamento da anemia com Epo
120 no risco cardiovascular ou na
progresséao de DRC em
portadores de IC.
2006 Circulation Anemia prediz eventos cardiovasculares | Anemia é fator de risco
adversos em IC, independente de DRC modificavel que pode ser
Goetal " ou outros fatores associados corrigido com melhora

hemodindmica

Onde: IC, insuficiéncia cardiaca; DRC, doenga renal cronica; ICO, insuficiéncia coronariana aguda; HVE, hipertrofia
ventricular esquerda; Epo, eritropoietina
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Estes dados norteiam para um olhar mais criterioso na avaliagao
da funcdo renal e da anemia, além dos critérios clinicos ja estabelecidos,
através de exames de facil execug¢ao e baixo custo, por vezes, nao valorizados
pelo médico assistente, que concentra o diagndstico em exames de alto custo,
refletindo em maiores gastos para uma instituicdo que carece de recursos,
como se trata do Sistema Unico de Saude (SUS), universo de nosso estudo,
sem aumentar o leque de informacgdes e possibilidades terapéuticas.

Conhecer os fatores de risco para IC, seus fatores agravantes e
ou precipitantes torna-se ferramenta valiosa para a redugao de seus agravos.
Através de metodologia adequada, diagnostica-se, quantifica-se e pode-se
orientar corretamente os portadores de IC, especialmente os naturalmente de
maior gravidade (IC sistolica). Com a otimiza¢ao individualizada do tratamento,
corrigindo e agindo nas anormalidades de maior monta, pode-se modificar a

histéria natural desta patologia que, hoje, mata mais que cancer e AIDS.

Sendo assim, formulamos a hipotese de que fatores outros que
ndo os tradicionais interferem na historia natural da IC e mudam o seu
prognostico. A presenca de DRC e de anemia é capaz de piorar o prognéstico
da doenca e o seu desfecho.

Quem sédo estes pacientes em que se devem buscar ativamente
anormalidades renais e hematologicas para melhor assisti-los, antes que

venham a descompensar a sua doenca e chegar a internacao?



5 OBJETIVOS
Objetivo primario
Determinar a prevaléncia da anemia e da doencga renal cronica em pacientes
de alto risco cardiovascular, portadores de insuficiéncia cardiaca sistdlica

estagios B e C;

Objetivos secundarios
I. Avaliar a prevaléncia da DRC em estagios B e C da IC;

Il. Avaliar a prevaléncia de anemia em estagios B e C da IC;

I11. Avaliar a reserva de ferro em pacientes com IC em estagios B e C,
portadores de anemia, e correlacionar com a presenca ou nao de DRC;

IV. Avaliar desfechos clinicos em 12 meses de seguimento quanto a
presenca de internagdes ou 6bitos, nos estagios B e C da IC;

V. Avaliar as variaveis clinico-laboratoriais determinantes dos desfechos

internagdes ou obitos apds doze meses de seguimento.



6 MATERIAL E METODOS

6.1. Material

O estudo foi realizado no SCHDO (Servico de Controle de
Hipertensao, Diabetes e Obesidade, SUS, situado a Rua Marechal Deodoro,
496, 8° Andar, Centro; Juiz de Fora/ MG), um programa de atengao secundaria

do Sistema Unico de Saude.

Os pacientes foram selecionados do Pdlo de Insuficiéncia
Cardiaca do SCHDO, onde tém acompanhamento educativo, assistencial e
dispensacdo medicamentosa bimestralmente. Os pacientes encontravam-se
em uso de medicagdes otimizadas para o tratamento medicamentoso da IC,
incluindo o uso de inibidores da enzima de conversdo ou bloqueadores dos
receptores da angiotensina, beta-bloqueadores (carvedilol); furosemida, digital,
quando indicados. Foram incluidos pacientes maiores de 18 anos, aderentes
as consultas nos ultimos 6 meses, com classe funcional de | a lll, pela
classificagdo da New York Heart Association (NYHA), com fragdo de ejeg¢ao ao
ecocardiograma bidimensional com doppler, menor ou igual a 45%. Foram
excluidos pacientes com doengas infecto-contagiosas, proliferativas ou
neoplasia; e presenca de IC sistdlica passivel de reversdao, como por exemplo,
lesdes valvares ou coronarianas com indicagcdo de corregdo cirurgica ou
percutanea.

Para avaliagdo da anemia, consideramos niveis de hemoglobina
sérica abaixo de 13g/% para homens e abaixo de 12 g/% para mulheres '%*"3*
Para avaliacdo de DRC, consideramos a filtragdo glomerular menor que

60ml/min/1,73m?, estimada pela formula MDRD, presentes por mais de duas

medidas, no periodo minimo de trés meses 2.
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Foram colhidos os dados referentes as variaveis antropométricas
(idade, sexo, indice de massa corporal), clinicas (fatores de risco para IC,
complicagbes conhecidas secundarias a HAS e DM, sintomas clinicos, classe
funcional), exames complementares (laboratoriais, radiografia de térax,
eletrocardiograma, ecocardiograma bidimensional com doppler), manejo
medicamentoso e desfechos clinicos. Considerou-se desfecho cardiovascular a
presengca de hospitalizagdes ou morte durante o periodo de seguimento. O
acompanhamento dos desfechos foi feito através de informagdo durante as

consultas assistenciais de seguimento ou contato telefonico.

O tamanho amostral estimado foi de aproximadamente 100 (cem)
pacientes, ou quantos fossem possiveis serem acompanhados durante o

periodo proposto (31 de janeiro de 2006 a 31 de janeiro de 2007).

A tabela 3 apresenta as varidveis clinicas, laboratoriais e de exames

complementares que foram analisados no presente estudo:
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Tabela 3: Variaveis analisadas e valores de normalidade:

Variaveis Método utilizado/ Valores de normalidade
Discriminagao

Idade Anos

Sexo Feminino/ Masculino

IMC Kg/m? < 25 Kg/m?, Obesidade > 30 Kg/m?

PAS Auscultatério/mmHg, <130

PAD Auscultatério/mmHg <85

PP PAS-PAD (mmHg) <53

Hg Citometria automatizada, g/dl < 12g/dL, mulheres e < 13g/dL,
homens

Glicemia jejum Enzimatico, mg/dL 70a99

Colesterol total Enzimatico, mg/dL <200

HDL-colesterol

Enzimatico, mg/dL

< 45, para homens; < 55, para
mulheres

LDL-colesterol Enzimatico, mg/dL <130

Triglicérides Enzimatico, mg/dL <150

Sadio Eletrodo ion-seletivo, mEq/I 140 a 148

Potassio Eletrodo ion-seletivo, mEq/I 3,6a5,2

Calcio Colorimétrico, mg/dL 8,8a 10,50

Fosforo Colorimétrico, mg/dL 25a4)9

Creatinina Picrato cinético, mg/dL 0,6a1,3

Ferritina MEIA,ng/ml Homem: 16 a 323, Mulher: 6,9 a

282,5 (antes da menopausa), 14 a
233 (ap6s menopausa)

indice de saturagdo da Relagéo entre ferro e capacidade total 20 a 50%
transferrina . ~

de ligagao do ferro, %
Filtracdo glomerular MDRD, ml/min <60

ECO: Fragao de Ejegao %

Onde: IM= indice de massa corporal; PAS = pressao arterial sistélica; PAD= presséo arterial diastélica, PP = presséo
de pulso; Hg = hemoglobina sérica; ECO = ecocardiograma. Exames laboratoriais, referéncias usadas pelo Laboratério
Central do PAM-Marechal (do Sistema Unico de Saude).

6.2. Tipo de estudo

Foi realizado um estudo prospectivo observacional, quantitativo
para avaliagao de casos prevalentes e tendo como unidade de avaliacdo o

individuo, através de estratégia mista:

1. De coorte, com enfoque prognaostico para os desfechos clinicos;
2. Estudo transversal, analisando variaveis dependentes e independentes

(doenca renal crbnica, anemia, outros fatores de risco e fatores
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prognésticos de agravamento da doenga), entre grupos distintos da

classe cronoldgica da IC, estagios B e C.

6.3. Evolucao do estudo

O Pdlo de Insuficiéncia Cardiaca do SCHDO caracteriza-se por
acodes assistenciais, educativas, agendamento de consultas e dispensacao de
medicamentos para HAS e DM2. Teve como responsavel, a pesquisadora
deste estudo, que atuou efetivamente tanto nas agdes educativas quanto nas
assistenciais. A periodicidade das consultas de seguimento ocorreu num
espaco entre 45 a 60 dias, com agendamento prévio dos retornos. Exames
laboratoriais quanto a presenca de anemia ou DRC foram colhidos no inicio do
estudo, assim como as outras variaveis. O paciente foi avaliado através de
anamnese, exame fisico a cada consulta realizada, como também participou de
palestras educativas quanto ao tratamento ndao medicamentoso da IC
(oportunidade na qual houve a apresentagcdo do estudo, o convite para
participacdo e a assinatura do TCLE), orientagdes dietéticas e nutricionais,
importancia da aderéncia a medicacdo, do reconhecimento precoce de
sintomas de descompensagao, da importancia da inclusdo da atividade fisica
na rotina de vida. Aliado, foi o espaco onde os pacientes e familiares puderam
retirar duvidas e tiveram acesso a um melhor esclarecimento sobre a doenca,

as suas complicagdes e as formas de minimizar os obstaculos.

Salientamos que o estudo foi transversal, e que o unico enfoque
secundario (estudo de coorte), foi para variaveis de internagcéo e ébitos. Foram
analisadas variaveis de idade, em anos; sexo; etnia; IMC em kg/m? O IMC foi

calculado dividindo-se o peso corporal em quilogramas (kg) pelo quadrado da
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altura, em metros (m?). Os resultados obtidos foram classificados de acordo
com a OMS (1998), sendo considerados como normais 0 caso de pacientes
com IMC entre 18,5 e 24,9kg/m? sobrepeso, IMC entre 25 e 29,9kg/m?
obesidade grau I, IMC entre 30 e 34,9kg/m?; obesidade grau II, IMC entre 35 e
39,9kg/m?; obesidade grau Ill, IMC > 40 kg/m? Foram usados como
parametros eletivos para HAS niveis pressoricos maiores ou iguais a 130mmhg
de pressao arterial sistdlica e ou 85mmhg de pressao arterial diastdlica *'. O
método de medida utilizado foi o indireto, através de técnica auscultatéria com
esfigmomanémetro anerdide calibrado, com manguitos de tamanho
recomendados de acordo com o diametro do brago e estetoscédpio, com o

paciente assentado *'.

Os exames complementares foram realizados pela rede
conveniada do SUS no municipio, fazendo parte da rotina de assisténcia a esta
populagdo. Foram eles: hematdcrito e hemoglobina, glicemia de jejum,
colesterol, HDL-colesterol, LDL-colesterol, triglicérides, sédio, potassio, urina 1
com presenga de + ou mais cruzes de proteinuria, calculo da filtragdo
glomerular estimada através da formula MDRD. Em pacientes anémicos,
acrescentamos dosagem de ferro, ferritina e saturacdo de transferrina. Em
portadores de DRC, acrescentamos dosagens de calcio e fosforo. Para a
presencga de hipertrofia ventricular esquerda ao eletrocardiograma de repouso
(ECG) utilizou-se critérios de Sokolow-Lyon e Cornell ®®®’. No ECG, ainda
observou-se o ritmo de base, se sinusal, ou presenca de fibrilagao atrial; se
presenca de bloqueio de ramo, anormalidades isquémicas ou de hipertrofia
associadas, como também da presenca de marca-passo definitivo. O exame de

ecocardiograma bidimensional com doppler foi usado para caracterizar e
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avaliar o comprometimento miocardico, sendo valorizados neste estudo, a
fracdo de ejecao (FE), pelo método de Simpson, e didmetro diastdlico do

ventriculo esquerdo.

6.4. Desenho do estudo
Figura 10 - Prevaléncia de doencga renal cronica e anemia em portadores

de Insuficiéncia Cardiaca Sistolica

Pacientes do SCHDO

|

Portadores de IC sistdlica
Maiores de 18 anos,
ativos no programa com
Fragéo de Ejecéo ao

ECO < 45%
Sim Nao

Estagio B Estagio C Excluidos do projeto
(sem sintomas) (com sintomas)

v \
Anemia Anemia

v v
DRC DRC

v v
Outros Outros
agravos agravos

v v
Desfechos Desfechos

< Seguimento de 12 meses

Y

Projeto com aprovacao pelo
CEP, assinatura TCLE

Onde: CEP- Comité de Etica e Pesquisa, TCLE- termo de consentimento livre e esclarecido
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6.5. Analise estatistica

Para analise dos dados referentes ao objetivo primario, utilizou-se

técnicas de estatistica descritiva (percentagens; indices).

Para a analise dos dados buscou-se a analise univariada de todas
as variaveis. Para a analise dos dados dos objetivos secundarios itens |, 1l e lll:
analise univariada e andlise bivariada (entre estagios B e C), teste qui-
quadrado, teste t de Student. Para a analise de dados dos objetivos
secundarios itens IV e V utilizou-se regressado logistica (para sintetizar as
conclusbes das andlises univariadas e bivariadas associando-se a variaveis
independentes do estagio B e C da IC) ou regresséo de riscos proporcionais de
Cox (para avaliar se os dois grupos se diferenciam quanto aos desfechos,

identificando variaveis progndsticas).

Para a analise de dados dos objetivos secundarios item VI,
buscou-se resultados através da analise univariada e analise bivariada (entre
estagios B e C dos sobreviventes, apds doze meses de seguimento), teste qui-
quadrado, teste t de Student. O p < 0,05 foi considerado como significancia

estatistica.

6.6. Comité de Etica e Pesquisa

Ap6s concordarem em participar da pesquisa, os pacientes
assinaram o Termo de Consentimento Livre e Esclarecido (TCLE), de acordo
com a resolugdo numero 196/96 do Conselho Nacional de Saude, cujo modelo
encontra-se nos anexos. O projeto foi aprovado pelo Comité de Etica e

Pesquisa (CEP) da UFJF/MG.
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Resumo:

Introdugédo: O progndstico da insuficiéncia cardiaca (IC) envolve seus fatores
causais até a refratariedade ao tratamento. A anemia e a doenca renal cronica
(DRC) séo fatores de pior prognoéstico na IC, especialmente hospitalar. Ha
poucos estudos avaliando estes paréametros na IC ambulatorial. Obijetivos:
Avaliar a prevaléncia de anemia e DRC na IC sistélica ambulatorial, estagios B
e C da IC. Método: Coorte prospectivo, adultos >18 anos, fracdo de ejegéo
(FE)<45%, selecionados do SUS, Juiz de Fora. Considerou-se anemia,
hemoglobina <12g/dl para mulheres e <13g/dl para homens. Nivel normal da
reserva de ferro, como indice de saturagdo da transferrina >20% e ou
ferritina>100ng/dl. A filtragdo glomerular (FG), estimada pela férmula do estudo
MDRD e a DRC, classificada pela definicido da National Kidney Foundation.
Resultados: 83 pacientes, idade de 62,7+12 anos, sendo 56,6%, mulheres. A
FE foi de 37,8+7,9%, e 60,2% encontravam-se no estagio C da IC. A
prevaléncia de anemia foi de 24,09%; 30,30% no estagio B e 20% no C
(p=0,57). A DRC foi diagnosticada em 49,4%, 42,4% no estagio B e 54% no C
(p<0,05). Os anémicos apresentaram reserva de ferro normal, e 65% deles,
DRC associada. A anemia ndo se associou com desfechos cardiovasculares
(CV). Apos ajustes para outros fatores, a anemia se associou ao sexo
masculino, menor frequéncia de obesidade, menor FG e a menor FE.
Concluséo: A ocorréncia de anemia foi similar a observada em outros estudos
e nao se associou a desfechos CV. A DRC foi prevalente e se associou aos
pacientes de maior gravidade.

Palavras-chave: insuficiéncia cardiaca, anemia, doenga renal crénica.



118

ABSTRACT

Introduction: The prognostic of heart failure (HF) are consequent to etiologic
factors and no response to treatment. Anemia and chronic kidney disease
(CKD) have been associated to worse outcome in patients with severe
hospitalized HF. So far, there are few studies that assessed the prevalence and
the consequences of anemia and CKD in outpatients with HF. Aim: To study
the prevalence and CKD in patients with systolic HF followed in an outpatient
clinic. Methods: The prospective cohort study, dealing with patients > 18 years
of age and diagnosis of systolic HF and ejection fraction (EF) <45%, who were
selected from the SUS of Juiz de Fora. Anemia was defined as hemoglobin
<12,0g/dL in women and <13g/dL in men. Normal iron store was defined when
transferring saturation index was >20% and/or ferritin >100ng/dL. The
glomerular filtration rate (GFR) was estimated using the MDRD study formula,
and CKD was defined by the K/DOQI of National Kidney Foundation. Results:
Eight three patients were studied, the age was 62.7+12 years, and 56.6% were
female. The EF was 37,8+7,9%, and 60,2% had stage C HF. The prevalence of
anemia was 24,09%; 30,30% in the stage B and 20% in the C (p=0,44). CKD
was diagnosed in 49.4% of the patients, 42,4% of the stage B and 54% in the C
(p< 0,05). All patients with anemia had normal iron storage, and 65% had
concomitant CKD. The occurrence of was not associated with cardiovascular
(CV) endpoints. After adjustments for all other factors, it was observed that HF
patients with anemia were more likely to be male, and present lower obesity,
lower GFR and lower EF. Conclusion: In this cohort, the occurrence of anemia
was similar to previous studies, and was not associated with CV endpoints. On
the other hand, CKD was prevalent, mainly in symptomatic patients.

key words: heart failure, anemia, chronic kidney disease
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INTRODUGCAO

A insuficiéncia cardiaca (IC) é considerada um problema de saude publica,
tendo em vista os elevados custos e o crescente numero de admissdes
hospitalares. ' E essencial o reconhecimento da etiologia multifatorial da IC, via
final comum das cardiopatias e que atua desfavoravelmente na qualidade de
vida de seus portadores.?

A IC sistolica representa 60% a 70% das IC diagnosticadas, sendo responsavel
por pior progndstico que a maioria dos tipos de cancer. 3

A anemia é patologia frequiente na pratica clinica, tem etiologia multifatorial em
portadores de IC, como a DRC, a deficiéncia de ferro, perdas do trato
gastrointestinal, aumento da atividade de citocinas inflamatérias, uso de
inibidores da enzima conversora da angiotensina (IECA) e bloqueadores dos
receptores da angiotensina (BRA), hemodiluicdo, entre outras.* A severidade
da anemia aumenta com a maior gravidade da IC, gerando piora da fungéo
cardiaca e incremento da morbi-mortalidade.* Para decréscimos de 1g/dL na
hemoglobina sérica, ha o aumento da mortalidade em 16%.° Vale ressaltar que
a anemia € um fator de risco modificavel, cuja corre¢cdo pode melhorar a fungéo
ventricular e reduzir agravos secundarios a descompensacao da IC.°

A IC é causa comum de dano renal, e sua descompensacao, importante causa
de progressdo de DRC.” A medida que ha redugao da filtragdo glomerular (FG),
ha um aumento linear da prevaléncia de IC.”®° Em adultos portadores de DRC,
ha o aumento do risco de se desenvolver IC de trés a quatro vezes maior do
que em individuos com fungdo renal normal.’® E importante o diagndstico
precoce da DRC em suas fases iniciais, para intervir de forma a retardar a sua
evolugao e suas desastrosas complicagdes clinicas."

Observamos diversos estudos que norteiam a importancia prognostica da
anemia e da DRC em portadores de IC hospitalizados. ®"*'° O objetivo do
presente estudo foi avaliar a prevaléncia de anemia e DRC em portadores de
IC, em seus estagios discriminados B e C, acompanhados em ambulatorio.
METODOS

Foram selecionados 83 pacientes atendidos no Servigo de Controle da
Hipertenséo, Diabetes e Obesidade — SCHDO, na cidade de Juiz de Fora - MG,
acompanhados no periodo de janeiro a dezembro de 2006. O SCHDO é um

servico de atencdo secundaria do Sistema Unico de Saude, responsavel, no
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municipio de Juiz de Fora, pelo tratamento de hipertensos estagio 3 grupo C, e
diabéticos, portadores de complicagoes.

Trata-se de um estudo prospectivo, com estratégia mista: observacional, de
coorte transversal, cujos dados foram colhidos no inicio do estudo, para
determinar prevaléncia de anemia e DRC; e longitudinal, para avaliar os
desfechos cardiovasculares, ocorridos durante o seguimento de 12 meses.
Todos os pacientes assinaram o termo de consentimento livre e esclarecido,
aprovado pelo Comité de Etica e Pesquisa da UFJF (222/2005).

Os pacientes selecionados, encontravam-se em uso de medicacdes otimizadas
para o tratamento da IC, incluindo o uso IECA e BRA, beta-bloqueadores
(carvedilol); furosemida, digital, quando indicados. Foi incluido os maiores de
18 anos, aderentes as consultas nos ultimos seis meses e com fracdo de
ejecao ao ecocardiograma bidimensional com doppler (FE) menor ou igual a
45%."? Foram excluidos pacientes com doencas infecto-contagiosas, neoplasia
e presenca de IC sistdlica passivel de reversdo, como, por exemplo, lesdes
valvares ou coronarianas com indicagao de corregao cirurgica ou percutanea.
Os pacientes foram classificados segundo o estadiamento cronolégico da IC,
onde o estagio B representa a presenca de lesao estrutural miocardica, sem a
ocorréncia de sintomas cardiovasculares; e o estagio C, a presenca de leséo
estrutural miocardica, acompanhada da ocorréncia de sintomas
cardiovasculares.>?

Foram avaliados dados demograficos, como a idade e o sexo, assim como
fatores de risco cardiovasculares. Para obesidade, considerou-se o indice de
massa corporal (IMC) maior que 30kg/m? sedentarismo, a auséncia de
atividade fisica regular, ou seja, menor que 30 minutos por dia, em menos de
trés vezes por semana; hipertensao arterial sistémica, niveis pressoéricos acima
de 140x90mmHg ou em uso de medicagao anti-hipertensiva; diabetes mellitus,
niveis glicémicos de jejum acima de 110mg/dL ou uso de hipoglicemiante oral
ou insulina.”®'15® A cardiopatia isquémica (ICO) foi diagnosticada pelo relato
de histéria prévia e documentada de hospitalizagdo por angina, infarto agudo
do miocardio, revascularizagdo miocardica, angioplastia transcoronaria
percutanea; ou cineangiocoronariografia, com lesées compativeis com doencga
arterial coronariana.'” Para a pressao de pulso (PP), diferenca entre a presséo

arterial sistdlica da pressao arterial diastdlica, foi considerado anormal, valores



121

de PP>53mmHg."® Para anemia, niveis de hemoglobina sérica <12g/% para
mulheres e <13g/% para homens .'%% A reserva de ferro foi considerada
adequada quando o indice de saturagao da transferrina encontrava-se >20% e
a ferritina >100ng/dl.**>?" A FG foi estimada a partir da dosagem de creatinina
sérica, utilizando a equacado do estudo Modification Renal of Diet in Renal
Disease — MDRD.?" Como DRC, considerou-se a FG< 60mL/min/1,72, segundo
critérios do National Kidney Foundtion.?? Pelo mesmo critério, os pacientes
foram estratificados nos estagios de DRC.?? Como desfechos cardiovasculares,
foi considerado a ocorréncia de Obitos ou internacbes secundarias as
descompensacgao por IC.

Os dados foram expressos em médias e desvios-padrbes e porcentagens. A
populagao foi dividida em estagios B e C da IC. Para comparar as variaveis
qualitativas entre os dois grupos, utilizamos o teste qui-quadrado ou o teste de
Fischer e, para as variaveis numéricas, o teste t de Student ou Mann-Whitney.
A analise univariada foi utilizada tanto para avaliar a associacdo entre os
estagios B e C da IC, quanto a relagao entre anémicos e ndo anémicos; ja a
multivariada foi aplicada através do método de regressao logistica para analisar
as variaveis que apresentaram correlagdes com tendéncia ou significantes na
analise univariada. No primeiro estagio da regressao, foram utilizadas variaveis
em que o valor de p na analise univariada foi menor ou igual a 0,1. O nivel de
significancia considerado foi de 5%. As analises foram realizadas utilizando o
programa SPSS for Windows 11,0 (SPSS Inc, Chicago, II).

RESULTADOS:

Dos 87 prontuarios avaliados, 83 preencheram os critérios de inclusao
estabelecidos. Foi observado que 33 (39,75%) dos pacientes encontravam-se
no estagio B da IC e 50 (60,24%), no estagio C da IC.

A populacao teve idade de 62,66+£12,11 anos, sendo 56,6% do sexo feminino.
A hipertensao arterial foi diagnosticada em 95,2% dos pacientes e o diabetes
tipo 2 em 49,4%. A tabela 1 apresenta os fatores de risco e patologias
cardiovasculares associadas, 0s quais nao apresentaram diferencas
estatisticas entre os estagios B e C, exceto o sedentarismo (p= 0,02).

O IMC foi de 30,317,8kg/m2, caracterizando a presenca de obesidade na
populacao estudada. Além disso, as anormalidades de volume (presenga de

edema, ganho de peso recente ou turgéncia jugular patolégica) foram
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significativas no estagio C da IC (27% vs 0%, p=0,0001), assim como o
aumento da frequéncia cardiaca (80,3%11,1 vs 74,615,7, p= 0,003). Ficou
evidente uma tendéncia para o aumento da PAS (54% vs 33,3%, p= 0,05) e da
PP (50% vs 33,3%, p= 0,06) no estagio C da IC. Tabela 2.

A anemia esteve presente em 20 (24,09%) pacientes, 10 (30,30%) no estagio B
e 10 (20%) no estagio C da IC (p = 0,57). Foi observado que 65% dos
anémicos eram portadores de DRC. Os portadores de IC anémicos
apresentaram uma chance de 2,32 vezes maior de desenvolver DRC do que os
nao anémicos. As médias do ferro sérico, indice de saturagao da transferrina e
ferritina sérica foram de 71,5%41,2ng/dl, 29,4+14,5%de e 110,3£78,7ng/ml,
respectivamente, denotando reserva de ferro normal nos anémicos, e sem

diferencgas estatisticas entre os estagios B e C da IC.

Comparando todos os pacientes com os portadores de IC estagio B e C, néo
se observou diferenga estatistica nos valores da creatinina sérica (1,3+0,8mg/dI
vs. 1,42+1,10mg/dl vs. 1,25+0,56mg/dl, p= 0,35), FG (61,7+22,9ml/min/1,73m?
VS. 61,424_r21,47m|/min/1,73m2 VS. 61,92i24,11m|/min/1,73m2, p= 0,92) e
porcentagem de portadores de DRC (49,4% vs. 42,4% vs. 54%, p= 0,05).
Como pode ser visto na figura 1, ocorreu uma tendéncia para a associagao
entre menores concentragdes de hemoglobina com menores niveis de FG (p=
0,05).

Ao se estratificar os pacientes em grupos de anémicos e ndo anémicos foi
detectado que os anémicos eram, na maioria, do sexo masculino (p=0,01), com
menor frequéncia de obesidade (p=0,02) e de sinais de hipervolemia (p=0,001),
com menor FG (p= 0,03) e tendéncia de menor FE (p=0,08). Nao se observou
correlacdo entre a ocorréncia de anemia e desfechos cardiovasculares (20% vs
28%, p=0,44).

Na analise de regressao multivariada de Cox para as variaveis com impacto
clinico nos niveis de hemoglobina, evidenciou que o sexo masculino aumentou
em 6,87 vezes a ocorréncia de anemia (IC 95% 1,577-29,953, p=0,01),
enquanto menor nivel de volemia (R0,099, 1C95%0,016-0,620, p=0,014), niveis
mais elevados da FG (R 0,971, IC 95% 0,943-0,999, p=0,045) e da FE (R
0,916, IC 95% 0,847-0,991, p= 0,029) se associaram com niveis normais de

hemoglobina.
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DISCUSSAO

Na coorte de pacientes com IC estagios B e C estudada, cerca de 25% dos
pacientes apresentaram anemia e quase metade cursaram com DRC. Estes
achados servem como alerta para a necessidade de rastrear a anemia e a
DRC precocemente no curso IC e, assim, possibilitar a implementacdo de
intervengdes precoces que diminuam o impacto desfavoravel destas
comorbidades na evolugédo da doenga.

A doenca cardiovascular representa o maior problema de saude publica da
atualidade, condicdo esta que aumenta linearmente com o avancar da idade.’?
Aproximadamente 15% de nossa populacdo é idosa, faixa etaria esta
responsavel pela maior freqiiéncia de internagdes e mortalidade por 1C.>""2
Nossa amostra aponta faixa etaria mais idosa, especialmente os pacientes do
estagio C da IC, embora ndo tenha ocorrido significancia estatistica entre os
estagios da IC.

Entre os fatores de risco para IC, a HAS é um dos principais representantes, e

923 Estudos

a doenga coronariana, principal causa de IC no mundo.
epidemioldgicos prévios comprovam que, quanto mais elevada a presséo
arterial, maior a progressao de lesbes em orgaos-alvo e maior o risco de
mortalidade cardiovascular.’®® Soma-se a isso o fato de que a presenca do
DM2 agrava o prognostico de seus portadores, conferindo-lhes alto risco
cardiovascular.”'® Nosso estudo foi realizado num servico de atencgdo
secundaria para hipertensos e diabéticos, com alta prevaléncia destas co-
morbidades.

Uma das primeiras e maiores manifestacdes da IC € a reducdo da capacidade
fisica, que independente da etiologia da IC, aumenta linearmente com a
progressdo dos estagios da doenca.?* O treinamento fisico é considerado hoje
um importante adjuvante no manuseio da IC."*?* Houve significancia estatistica
(0,02) entre a observagéo da presenca do fator sedentarismo entre os estagios
da IC, confirmando dados da literatura.

A obesidade é um importante fator de risco modificavel para doenca
cardiovascular. Obesos tém frequentemente, sintomas de dispnéia ou
equivalentes e apresentam reduzida capacidade cardiorrespiratoria, de forma

similar a pacientes portadores de IC com importante disfuncéo sistolica.® Para
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Chaudhry et al (2007), o aumento do peso corporal esta associado a
hospitalizagdo por IC, iniciando com ganhos proximos a admissao por
descompensacdo da doenca.?® No presente estudo, temos uma populagdo com
caracteristicas de obesidade, cujas variaveis se elevaram do estagio B para o

estagio C, mas sem significancia estatistica.

A mudanga do estilo de vida € recomendagdo tanto de diretrizes para
tratamento da IC, quanto naquelas que orientam o manuseio de seus maiores
fatores de risco.>'213%2* Assim, ao reduzirmos os niveis pressoricos de
pacientes sem lesdo estrutural miocardica ou de O6rgaos-alvo, estaremos
prevenindo novos casos de 1C.%*?* Tal acdo podera intervir beneficamente
sobre as patologias cardiovasculares associadas que aumentam a mortalidade
de seus portadores.>'?

Outro dado sinalizador entre os estagios B e C da IC deu-se através da
elevacdo da PP, importante preditor de morbimortalidade cardiovascular.?’
Nossa amostra demonstrou a presenga de niveis pressoricos elevados como
determinante de agravamento da IC, assim como a tendéncia de elevagao da
PP.

A prevaléncia de anemia em portadores de IC com funcdo ventricular reduzida
varia de 4% a 61%, com média préxima a 18%.?® Na analise realizada por Horl
e Ertl (2005), encontraram uma prevaléncia de anemia em portadores de IC
hospitalizados e com faixa etaria acima de 65 anos em torno de 24% a 40% .%°
Em pacientes com IC em acompanhamento ambulatorial, estimativas apontam
uma prevaléncia entre 4 a 23% * Nosso estudo detectou a freqiiéncia de
24,09% de anémicos entre os portadores de IC.

A anemia é fator independente tanto para mortalidade em pacientes com
disfuncao ventricular e hipertrofia ventricular esquerda, quanto para desfechos,
sendo importante marcador de mortalidade intra-hospitalar.>"®?° A anemia é
também conhecida complicacdo em renais cronicos, esta linearmente
relacionada com a gravidade da doencga, e é frequentemente observada a partir
do estagio 3 da DRC.*'

Em nossa amostra, a frequéncia de DRC entre os anémicos foi elevada (65%),
mas sem significancia estatistica, comparada com pacientes sem critérios para

anemia (44,4%). Tal evidéncia assinala a multiplicidade etiolégica da anemia
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na IC, além da DRC.**"*? Nossa populagdo teve medicacgdo otimizada para o
tratamento medicamentoso da IC, incluindo os IECA e os BRA, ndo dosamos
marcadores inflamatérios ou pesquisamos possiveis perdas sanguineas no
trato gastrointestinal, por exemplo, como possiveis causas de anemia. Outro
ponto que se deve enfatizar € quanto a reserva de ferro entre os anémicos,
com médias dentro da normalidade e sem diferencas significativas entre os
estagios da IC. A anemia ferropriva se associa comumente, aos portadores de
DRC, especialmente em seus estagios mais avangados. Tal fato nos direciona
a questionar outros fatores etiolégicos que ndo a associagao com DRC, para
portadores de IC anémicos, acompanhados em ambulatério. 2?2 Também em
nosso estudo, da mesma forma que o de Formiga et al (2006), a anemia n&o se
mostrou relacionada ao aumento de desfechos cardiovasculares.®'

Ao se analisar possiveis caracteristicas clinicas de anémicos portadores de IC,
Lewis et al (2005) apontou que, em pacientes com hemoglobina sérica menor
que 12g/dl, houve uma maior prevaléncia de homens, hipertensos e com
disfungéo sistdlica severa associada, aliado creatinina sérica maior que 1,6
mg/dl. 3 Nossos pacientes eram portadores de IC sistdlica, com etiologia
predominantemente, secundaria a HAS. Aliado, uma parcela consideravel
apresentou diagnostico de DRC associada. Nossos dados coincidem com os
estudos de Lewis, de forma mais evidente na analise multivariada, onde foi
verificado que o sexo masculino foi prevalente e que ainda aumentou a chance
de ser anémico em 6,87 vezes. Aliado, a maior FG, a menor alteracdo de
volume e a maior FE conferiram efeito protetor para a chance de ter anemia

associada a IC.

A presenga da DRC aumenta o risco cardiovascular, de mortalidade e de
recorréncia de eventos cardiovasculares, é fator independente para desfechos
cardiovasculares em portadores de IC, principalmente os de fungao ventricular

reduzida. 878917

Segundo Kottgen et al, para pacientes com moderada a
severa redugao da fungao renal, ha um aumento do risco de desenvolver IC de
trés a quatro vezes maior do que pacientes sem DRC." Nossa populacio
apresentou alta prevaléncia de DRC, que aumentou a sua frequéncia, de forma
linear a progresséo cronologica da IC, confirmando a relagdo desta com maior

a gravidade da doenga.
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Nos estudos de Rassi et al (2005), como os de Aerosa et al (2007), a presenga
de DRC foi descrita como fator progndstico em pacientes com IC. *3° Da
mesma forma, duas diretrizes sequenciadas descreveram a presenc¢a de DRC

como preditora de mau prognéstico em IC. >

Sabe-se que a lesdao renal, mesmo assintomatica, & frequentemente
subdiagnosticada, imprimindo risco cardiovascular elevado e devendo ser
acessada na presenga de patologias responsaveis por sua progresséo.11 Aliado
a estas caracteristicas, a DRC tem seu valor prognostico subestimado
habitualmente, por ser contra-indicacdo relativa em inumeros ensaios
cientificos. *® A despeito destas constatacées, o impacto desfavoravel da DRC
€ de significativa relevancia, principalmente em portadores de insuficiéncia
coronariana e disfuncio sistolica, em que a presenca € vista de forma precoce
e prevalente. ¥"% Nossa amostra apontou uma alta freqiiéncia de DRC,
mesmo no estagio B, que se elevou significativamente com a progressao

cronoldgica da IC, estagio C (p<0,05).

O diagnostico da DRC, com base nas orientagbes do National Kidney
Foundation, deve ser utilizado em pacientes de alto risco cardiovascular. *° A
alta prevaléncia de DRC na populagédo estudada, nos estagios B e C da IC,
revela a importancia do seu diagnostico e de intervengdes necessarias a
reducdo de sua progressao ou de sua prevengao." Segundo Glynn et al
(2007), a DRC surge como um forte e significativo fator de risco em portadores
de doencga cardiovascular na comunidade, devendo ser incluida entre os

fatores de risco cardiovasculares tradicionais.*

A valorizagao do diagnostico da anemia e da DRC em estagios precoces da IC,
deve ser considerada entre os profissionais de saude que assistem populacéo
de risco para IC. Tal ferramenta pode auxiliar na reducdo das complicagcdes
decorrentes da IC, esta co-morbidade de tamanha gravidade e passivel de

prevencgao.

CONCLUSAO

Na coorte de pacientes estudada, de pacientes com IC estagios B e C, a
ocorréncia de anemia foi similar a observada em outros estudos, ndo havendo
associagao com desfechos cardiovasculares. A DRC teve alta prevaléncia, com

aumento linear e significativo entre os estagios B e C da IC.
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Potencial Conflito de Interesses

Nenhuma declaracgao.

Fontes de Financiamento

O presente estudo ndo teve fontes de financiamento externas.

Vinculagao académica

Este artigo é parte da dissertacao de mestrado da pds-graduanda Arise Garcia
de Siqueira Galil, aluna do Programa de P6s-Graduagdo em Saude da
Universidade Federal de Juiz de Fora — UFJF
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Tabelas:

Tabela 1: Dados demogréficos e fatores de risco cardiovasculares na insuficiéncia cardiaca estagios B e C

Varidveis Total (n=83) IC estagio B (n=33) IC estagio C (n=50) p valor
Sexo feminino (47) 56,6% (17) 55,6% (30) 63,80% 0,44
Idade (anos) 62,7+12,1 60,39+11,83 64,16+12,17 0,16
Hipertenséo arterial (79) 95,2% (31) 93,93% (48) 96% 0,66
Diabetes mellitus tipo 2 (41) 49,4%% (18) 54,54% (23) 46% 0,44
Sedentarismo (57) 68,7% (18) 54,54% (39) 78% 0,02
Insuficiéncia coronariana (50) 60,2% (23) 69,69% (27) 54% 0,15
Obesidade 33 (39,8%) 10 (30,3%) 23 (46%) 0,15
Dados expressos médias+ desvio padrdo e em porcentagens.

Tabela 2: Caracteristicas clinicas na insuficiéncia cardiaca estagios B e C

Variaveis Total IC estagio B IC estéagio C p valor
IMC (kg/m?2) 30,3+7,8 28,73+6,19 31,27+8,61 012
FC (bpm) 78+9,7 74,657 80,3+11,2 0,003
PAS anormal (mmHg) 38 (45,7%) 11 (33,33%) 27 (54%) 0,05
PP anormal (mmHg) 35 (42,2%) 10 (30,30%) 25 (50%) 0,06

Onde: IMC = indice de massa corporal; FC = freqliéncia cardiaca; PAS anormal = pressao arterial sistolica com = valores > 130; PP
anormal = presséo de pulso anormal = valores > 53. Dados expressos em médias + desvio padrdo ou porcentagens (%)



Figura 1: Niveis de hemoglobina sérica e filtragdo glomerular em portadores de insuficiéncia cardiaca
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Tabela 3: Determinantes de anemia na insuficiéncia cardiaca
Anélise Andlise
univariada multivariada
Varidveis (n=83) Com anemia Sem anemia P OR 1C95% p
20 (24,1%) 63 ( 75,9%)
Homens (%) (16) 80% (31) 49,2% 0,01 6,87 1,577-29,953 0,01
Obesidade 5 (25%) 28 (44,4%) 0,02 0,417 0,135-1,287 0,30
Hipervolemia 2 (10%) 25 (39,7%) 0,001 0,099 0,016-0,620 0,014
FG (ml/min/SC) 51,80+20 64,7123 0,03 0,971 0,943-0,999 0,045
FE % 35,2+8,3 38,7+7,6 0,08 0,916 0,847-0,991 0,029

Onde: FG = filtragdo glomerular; FE = fraco de ejecédo do ventriculo esquerdo
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Resumo
Introdugao: A insuficiéncia cardiaca (IC) tem alta morbimortalidade. A doenga

renal cronica (DRC) é fator independente para agravamento e mortalidade
cardiovascular. A intervencéo precoce sobre a DRC reduz a progresséo da IC,
internacbes e mortalidade, mas sao escassos os estudos sobre o valor
preditivo da DRC sobre a IC em estagios menos avangados. Obijetivos:
Investigar a prevaléncia da DRC e a sua possivel associacao com desfechos
cardiovasculares, em portadores de IC sistdlica, acompanhados em
ambulatorio. Métodos: Coorte prospectivo com enfoque prognéstico para
desfechos. Definiu-se DRC, a filtragdo glomerular <60mL/min/1,73m? e
desfechos, a ocorréncia de Obitos ou internagcbes secundarias a
descompensagédo por IC, num seguimento de 12 meses. Avaliamos 83
pacientes. ldade, 62,7£12 anos e 56,6%, do sexo feminino. A prevaléncia de
DRC foi elevada, presente em 49,4% da amostra, 33% no estagio B da IC e
67% no estagio C. Houve desfechos em 26,5% da amostra. Na estratificacao
dos pacientes nos estagios B e C da IC e presengca ou ndao de DRC,
evidenciou-se que 100% e 64,7% apresentaram desfechos respectivamente.
Na andlise multivariada, apds ajustes para fatores prognésticos no periodo
basal, o diagnéstico de DRC aumentou em 3,6 vezes a possibilidade de
desfechos (IC 95%1,04-12,67, p=0,04), enquanto os niveis mais elevados de
sédio seérico (R0,807, 1C95%0,862-0,992, p=0,03) e da fragcdo de ejecéo
(R0O,925, 1C95% 0,862-0,942, p= 0,03) se mostraram protetores. Conclusdes:
nesta coorte de portadores de IC, a DRC foi prevalente e independentemente
associada ao maior risco de hospitalizagbes e mortes secundarias a

descompensagao cardiaca, especialmente nos pacientes assintomaticos.

Palavras-chave: insuficiéncia cardiaca, doenca renal crénica; desfechos

cardiovasculares; hospitalizagao; ébitos.
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ABSTRACT

Introduction: Chronic heart failure (CHF) has a high morbidity and mortality.
Chronic kidney disease (CKD) has consistently been found to be an
independent risk factor for unfavorable cardiovascular (CV) outcomes. Early
intervention on CKD may decrease the adverse impact of the disease on CHF
outcomes, such as hospitalizations and CV mortality, but, so far, there are very
few studies about CKD as a risk factor in outpatients with CHF. Aim: To study
the prevalence and the prognostic importance of CKD in patients with systolic
CHF followed in an outpatient clinic. Methods: This is prospective cohort study,
dealing with prognostic markers for CV endpoints in patients with systolic CHF
(ejection fraction <45%). CKD was defined as estimated glomerular filtration
rate <60mL/min/1.73m? and CV endpoints as death or hospitalization due to
CHF, in 12 months follow up. Eight three patients were studied, the mean age
was 62.7+12 years, and 56.6% were female. CKD was diagnosed in 49.4% of
the patients, 33% of patients with CHF stage B and 67% in the stage C.
Cardiovascular endpoints were observed in 26.5% of the patients. When the
sample was stratified in stages B and C of CHF and presence or absence of
CKD, it was found that 100% and 64.7% had CV endpoints, respectively. After
adjustments for all other prognostic factors at baseline, it was observed that the
diagnosis of CKD increased in 3.6 folds the hazard of CV endpoints (Cl 95%
1,04-12,67, p=0,04), whereas higher ejection fraction (R= 0,925, IC 95% 0,862-
0,942, p= 0,03) and serum sodium (R=0,807, IC 95% 0,862-0,992, p=0,03)
were protectors. Conclusion: In this cohort of outpatients with CHF, CKD is
prevalent and independently associates with heightened risk for hospitalization
and death secondary of cardiovascular causes, mainly in asymptomatic

patients.

Key-words: Chronic heart failure; chronic kidney disease; cardiovascular

endpoints; hospitalization; death.
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INTRODUGCAO

A insuficiéncia cardiaca (IC) é considerada um problema de saude publica,
tendo em vista os seus elevados custos e o crescente numero de admissdes
hospitalares.”*** No Brasil, o Sistema Unico de Satude (SUS) é responsavel
por mais de 75% das hospitalizagdes por IC, que geram grande impacto
financeiro e social.”> Apesar da implementacéo nos Ultimos anos de estratégias
efetivas para reduzir a letalidade dos pacientes portadores de IC, as taxas de
mortalidade decorrentes da doenga permanecem elevadas e estao
relacionadas diretamente a duracdo e a freqliéncia de hospitalizagdes. '>>®7
Assim como a presenca de sintomas na IC, a presenga de hospitalizagao
secundaria a sua descompensacdo, per se, prediz mortalidade
cardiovascular.”®° A despeito do reconhecimento de ser a IC um problema de
saude publica, ndo tém sido incentivados protocolos que detectem a doenca
em seus estagios mais precoces, como ocorre, por exemplo, na investigagao
do cancer de prostata ou da osteoporose.’

A doenga renal crbnica (DRC) esta associada a alto risco de eventos
cardiovasculares.''""2 E fator de risco independente para desfechos
adversos, para recorréncia de internagdes e, comparativamente a populacao
geral, aumenta em 15 a 30 vezes a mortalidade cardiovascular (CV)."*"® De
fato, pacientes portadores de DRC morrem mais comumente de doenga CV do
que pela progressao da DRC.™

Por outro lado, a prevaléncia de IC entre portadores de DRC ¢é elevada e
igualmente prediz mortalidade.”''%'® A |C é causa comum de dano renal, e a
sua descompensagao uma importante causa de progressdo da DRC."™ A
medida que ocorre redugao da filtragdo glomerular (FG), aumenta linearmente
a prevaléncia de I1C.">""

A maioria dos estudos que avaliam os pacientes com IC mais grave, ou seja,
em ambiente hospitalar, mostra a relacdo da DRC e de outros fatores
associados no agravamento da IC.*81%151618 Recentemente, avaliaram
portadores de IC com disfungao sistélica assintomaticos e observaram que a
presenca de DRC se associava a maior mortalidade."’

A despeito do incentivo, a classificagdo prognostica da IC tem sido pouco
aplicada na pratica. Talvez esta seja uma das explicagdes para a escassez de

estudos que avaliem os fatores de risco e desfechos adversos em pacientes
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com IC acompanhados ambulatoriaimente.”*® No presente estudo,
objetivamos investigar a prevaléncia da DRC e a sua possivel associacdo com
desfechos cardiovasculares, em pacientes com IC sistdlica, acompanhados
ambulatorialmente (estagios B e C da IC).

METODOS

Foram selecionados 83 pacientes atendidos no Servico de Controle da
Hipertenséo, Diabetes e Obesidade — SCHDO, na cidade de Juiz de Fora- MG,
acompanhados no periodo de janeiro a dezembro de 2006.

O SCHDO é um servico de atencéo secundaria do Sistema Unico de Saude do
municipio de Juiz de Fora, responsavel pelo tratamento de pacientes
hipertensos estagio 3 grupo C, diabéticos tipo 2 portadores de complicagdes,
diabéticos tipo 1 de dificil controle clinico, obesos grau 3 com co-morbidades
associadas, procedentes das unidades basicas de saude do municipio.
Trata-se de um estudo observacional, onde os pacientes foram acompanhados
prospectivamente por 12 meses, para a ocorréncia de desfechos
cardiovasculares. Os dados foram colhidos na entrada do estudo (periodo
basal) e, num segundo tempo, 12 meses apos, houve a contabilizacdo dos
desfechos. Todos os pacientes ratificaram sua participacdo no estudo através
de assinatura do termo de consentimento livre e esclarecido, aprovado pelo
Comité de Etica e Pesquisa da UFJF (processo n® 222/2005).

Os pacientes foram selecionados do Podlo de Insuficiéncia Cardiaca do
SCHDO, onde sao acompanhados bimestralmente. Os pacientes encontravam-
se em uso de medicacdes otimizadas para o tratamento medicamentoso da IC,
incluindo o uso de inibidores da enzima de conversao ou bloqueadores dos
receptores da angiotensina, beta-bloqueadores (carvedilol); furosemida, digital,
quando indicados. Foram incluidos os pacientes maiores de 18 anos,
aderentes as consultas nos ultimos seis meses, com IC estagios B e C e
fracdo de ejecdo ao ecocardiograma bidimensional com Doppler menor ou
igual a 45%.2 Foram excluidos pacientes com doencas infecto-contagiosas em
atividade, neoplasia e IC sistolica passivel de reversao, como, por exemplo,
lesdes valvares ou coronarianas com indicagdo de corregao cirurgica ou
percutanea.

Os pacientes foram classificados segundo o estadiamento cronolégico da IC,

em estagios B e C. Consideramos como estagio B da IC a presenca de leséo
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estrutural miocardica, sem a ocorréncia de sintomas cardiovasculares; e
estagio C, como a presenca de lesao estrutural miocardica, acompanhada de
sintomas cardiovasculares."® Foram avaliados dados demograficos, como a
idade e o sexo, assim como fatores de risco cardiovasculares. Como
obesidade, consideramos o indice de massa corporal (IMC) maior que 30kg/m?;
como circunferéncia abdominal anormal as medidas acima de 88cm para
mulheres e acima de 102cm para homens; como sedentarismo, a auséncia de
atividade fisica regular, ou seja, menor que 30 minutos por dia, em menos de
trés vezes por semana; como tabagismo, o uso regular de cigarros de, no
minimo, um cigarro por dia, por um periodo superior a seis meses; como
hipertenséo arterial sistémica, niveis pressoricos acima de 140x90mmHg ou o
uso de medicagédo anti-hipertensiva; como diabetes mellitus, niveis glicémicos
de jejum acima de 100mg/dL ou uso de hipoglicemiante oral ou insulina.'®??

O diagndstico de cardiopatia isquémica (ICO) baseou-se na historia prévia e
documentada de hospitalizacdo por angina, infarto agudo do miocardio,
revascularizagdo miocardica, angioplastia transcoronaria percutanea, ou
cineangiocoronariografia com lesbes compativeis com doenga arterial
coronariana.?® A pressdo de pulso (PP), obtida da diferenga entre a pressao
arterial sistolica e a pressao arterial diastdlica, foi considerada anormal para
valores >53mmHg.?* Os parametros laboratoriais e respectivos pontos de corte
de normalidade (entre parénteses) avaliados foram: hemoglobina sérica
(>12g/dL); glicemia de jejum (<100mg/dL); colesterol total (<200mg/dL); LDL-
colesterol (<100mg/dL), triglicérides (<150mg/dL), sédio sérico (140 a
148mEg/L).%*?

Os parametros ecocardiograficos estudados foram a fragdo de ejecdo do
ventriculo esquerdo (incluidos aqueles pacientes com porcentagens <45%),
medidas do didmetro do atrio esquerdo e do didmetro diastélico do ventriculo
esquerdo pela suas importancias prognésticas na IC."?

A filtragdo glomerular (FG) foi estimada a partir da dosagem de creatinina
sérica, utilizando a equagao do estudo Modification of Diet in Renal Disease
(MDRD).?® O diagnédstico e o estagiamento da DRC seguiram os critérios
propostos pela National Kidney Foundation americana.?’” Foram considerados
portadores de DRC os pacientes com dois resultados de FG estimada

<60mL/min/1,73m?, num intervalo >3 meses.?’ Os desfechos cardiovasculares
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avaliados foram obitos ou internagdes secundarias a descompensacao por IC
nos 12 meses de estudo.

O teste de Kolmogorov-Smirnov foi usado para avaliagdo da presenga ou n&o
de distribuicdo normal das variaveis. Os dados foram expressos em médias e
desvios-padrbdes e porcentagens. A populacao foi dividida em estagios B e C
da IC. Para comparar as variaveis qualitativas entre os dois grupos, utilizamos
o teste qui-quadrado ou o teste de Fischer, e, para as variaveis numéricas,
teste t de Student ou Mann-Whitney.

A analise univariada foi usada para avaliar a associagao entre os estagios da
IC e a ocorréncia de desfechos. A analise multivariada foi empregada através
do método de regressao logistica “backward” para avaliar a relagdo entre os
desfechos, estagios da IC e as variaveis que apresentaram correlagdes com
tendéncia ou significantes na analise univariada. No primeiro estagio da
regressao, foram utilizadas variaveis em que o valor de p na analise univariada
foi menor ou igual a 0,1. O nivel de significancia considerado foi de 5%. As
analises foram realizadas utilizando o programa SPSS for Windows 11,0
(SPSS Inc, Chicago, II).

RESULTADOS

Havia 87 pacientes elegiveis, dos quais 83 preencheram os critérios de
inclusao, 33 (39,8%) no estagio B da IC e 50 (60,2%) no estagio C. A média de
idade da populagao estudada foi de 62,612 anos, sendo 47 (56,6%) do sexo
feminino. O sedentarismo e o tabagismo foram constatados em 57 (68,7%) e
12 (14,5%) pacientes respectivamente. Do total de pacientes, 79 (95,2%) eram
hipertensos e 41 (49,4%) eram diabéticos tipo 2. A ICO foi diagnosticada em 50
(60,2%) pacientes, constituindo-se na principal causa de IC. Exceto pelo
sedentarismo, mais frequiente nos pacientes no estagio C comparativamente ao
estagio B da IC (p= 0,02), ndo se observou significancia estatistica nos demais
parametros demograficos (tabela 1).

A média do IMC foi de 30,3+7,8kg/m? e 33 pacientes (39,8%) eram obesos. A
circunferéncia abdominal média foi de 96,7+14,8cm, com medidas anormais
em 61 (73,5%) pacientes. As médias da pressao arterial sistdlica foram de
134,5+20,3mmHg e da PP foi de 52,2+16,2mmHg, e, em 35 (42,2%) pacientes,
a PP foi anormal. Nao se observou diferenga entre as variaveis de exame fisico

apos a separagao dos pacientes em estagios B e C da IC (tabela 1).
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Foram observadas médias da hemoglobina de 13,5+1,4g/dL, da glicemia de
128+51,4mg/dL, do colesterol total de 198,2+49,3mg/dL, do LDL-colesterol de
122,4+38,8mg/dL e do triglicérides de 164,5+99,5mg/dL, valores que nao
diferiram apoés estratificagdo dos pacientes nos estagios B e C da IC (tabela 1).
As medidas do atrio esquerdo, do diametro diastélico do ventriculo esquerdo e
da fragdo de ejecédo ao ecocardiograma foram de 43,1+7,8mm, 63,5+12,6mm e
37,8+7,9%, respectivamente, e ndo atingiram diferencas estatisticas apds o
estagiamento da IC (tabela 1).

A avaliagao da funcao renal pela creatinina, média de 1,3+0,8mg/dL e da FG
estimada, média de 61,7+22,9mL/min/1,73m? nao foi diferente estatisticamente
apos separacgao por estagios da IC. A DRC (FG <60mL/min/1,73m2) foi
diagnosticada em 41 (49,4%) pacientes, 14 (42,4%) no estagio B da IC e 27
(54%) no estagio C (p =0,05) (tabela 1). A maioria absoluta dos pacientes
(85,4%) apresentava FG >30-59ml/min/1,73m?, ou seja, estagio 3 da DRC.

A estratificacdo dos pacientes de acordo com a ocorréncia ou ndo de DRC e
estagios da IC nado evidenciou diferengas nas caracteristicas demograficas, de
exame fisico, parametros laboratoriais e achados ecocardiograficos basais dos
pacientes, exceto a circunferéncia da cintura abdominal maior nos pacientes do
estagio C com DRC (p= 0,028) e as creatininas séricas mais elevadas nos
portadores de IC e DRC (p= 0,02) (tabela 2).

No grafico 1, é apresentada a ocorréncia de desfechos cardiovasculares nos
pacientes em diferentes estagios da IC, de acordo com a presenga ou nao de
DRC. O desfecho CV foi observado em 22 (26,5%) pacientes estudados, dos
quais 17 (77,2%) apresentavam DRC. A estratificagdo por estagios da IC
evidenciou que a presenca de DRC se associou com desfechos CV nos 5
(100%) pacientes no estagio B (p=0,005) e em 8 (64,7%) no estagio C
(p=0,05).

A tabela 3 apresenta as andlises de regressdo de Cox univariada e
multivariada dos fatores prognésticos clinicamente determinantes de desfechos
CV. A analise univariada evidenciou que o sedentarismo (R3,83 IC 95%1,021-
14395,p=0,04), o estagio C da IC (R2,885IC 95%0,944-8,816, p=0,06), o LDL-

colesterol aumentado (R0,354IC 95%0,120-1,044, p=0,06), o sédio sérico
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(R0,825IC95%0,694-0,981, p=0,02), a fragdo de ejeg¢ao do ventriculo esquerdo
(R0,910 1C95%0,854-0,970, p=0,004) e a DRC (R2,891 1C95%1,052-7,949,
p=0,04) se associaram significativamente com a ocorréncia de desfecho CV.

A analise de regressdo multivariada para os fatores prognésticos clinicamente
relevantes verificados na analise univariada evidenciou que a presenga da
DRC, independentemente, aumentou em 3,6 vezes a ocorréncia de desfecho
CV (1C95%1,04-12,67, p=0,04), enquanto os niveis mais elevados de sodio
sérico (R0,807IC 95%0,862-0,992, p=0,03) e da fracdo de ejecédo (R0,925IC
95%0,862-0,942, p= 0,03) se mostraram protetores.

DISCUSSAO

O nosso estudo mostrou que, na coorte de pacientes estudada, a DRC foi
altamente prevalente nos estagios B e C da IC e se associou de forma
significativa a maior ocorréncia de o6bito e internagdo por descompensagao
cardiaca. O impacto desfavoravel da concomitancia de ocorréncia da DRC e IC
foi observado em ambos os estagios da doenga cardiaca. Estes achados
estendem observagdes anteriores em pacientes com formas mais graves de IC,
de que a DRC é uma complicagao frequente e com impacto desfavoravel no
curso da doenga.9’11’15’17’19’23'28

A proposta da NKF americana de definigdo e estagiamento da DRC é
considerada atualmente o novo padrdo para identificagdo e avaliagdo de
gravidade das doencas renais.'??” A utilidade deste sistema de estagiamento
baseado na FG ainda nao foi amplamente avaliada em pacientes com formas
menos avancadas de IC, o qual pode ser utilizado como fator de risco de
previsdo de desfecho adverso nestes pacientes.'®?® A coorte estudada, apds os
ajustes para outros fatores de risco importantes para desfechos CV presentes
no periodo basal, evidenciou que a ocorréncia de DRC determinou,
independentemente, maior ocorréncia de mortalidade e hospitalizagao,
associacao ainda pouco explorada nos pacientes ambulatoriais com IC.

A maior ocorréncia de desfechos CV em pacientes com IC e DRC pode ser
explicada pela sobreposicao de fatores de risco comuns a ambas as doencgas
isoladamente.®*3"%? Estudos prévios, limitados por se aterem a analise de
banco de dados e estratificagdo dos pacientes em niveis de funcdo renal

baseada em divisbes dicotdmicas ou em tercis, demonstraram a associacao
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entre mortalidade aumentada e fungdo renal em pacientes com IC.>* Os nossos
achados de DRC como fator de risco independente para desfecho CV estao de
acordo com os grandes estudos de coorte baseados em comunidades e outras
populacdes com doencas cardiovasculares,®121315.16.18,34.35

O curso natural da IC em seus estagios iniciais, associada a DRC, ainda é
pouco conhecido, pois, até o momento, a maioria dos estudos tem avaliado
formas graves da doenga, a partir de analises transversais e empregando,
inadequadamente, a creatinina sérica como forma de diagndstico da DRC (ou,
muitas vezes, excluindo pacientes portadores com DRC).36

No nosso estudo, foi observado que a DRC (FG estimada <60mL/min/1,73m?)
presente nos estagios B e C da IC se associou a 100% e 64,7% de desfechos
CV respectivamente. Estes resultados provéem informacdes novas sobre o
curso “natural® da IC sistélica ambulatorial, apds 12 meses de seguimento e, se
confirmados em estudos com maior numero de pacientes, poderao definir o
estadiamento da funcao renal como arma potente na identificacdo dos fatores
de risco de desfechos adversos nos portadores de IC menos graves.

O impacto desfavoravel da DRC na evolugdo da IC estagios B e C impde um
melhor entendimento das razdes de tal associacdo adversa. Na IC, o baixo
débito cardiaco, a estimulagdo neuro-humoral, o uso agressivo de diurético, o
tratamento com as medicagdes que bloqueiam o eixo renina-angiotensina-
aldosterona, a anemia e comorbidades, tais como hipertensdao e diabetes
mellitus, podem contribuir para a ocorréncia da reducdo da FG e o déficit
funcional observado, refletir meramente a gravidade da IC no periodo basal.
34,37-9

Contudo, é importante ressaltar que, no nosso estudo, foram incluidos apenas
pacientes com IC ambulatorial e em tratamento otimizado para a doenca.
Também nao observamos diferencas estatisticas na freqiéncia de diabetes e
nos niveis de hemoglobina dos pacientes com IC, com e sem DRC, o que
elimina a possibilidade destes parametros como determinantes de desfechos
adversos. Estes achados reforcam a nossa proposta de que a DRC per se, por
apresentar fatores de risco préprios (marcadores pro-inflamatorios, rigidez
vascular, dislipidemia, hiper-homocisteinemia, proteinuria, hipervolemia e
alteragdes do metabolismo de calcio e fésforo), € um determinante importante

do aumento dos desfechos CV observados.”%°
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Numa tentativa para melhor avaliar o impacto desfavoravel da DRC na
evolugao da IC, nés utilizamos a analise multivariada e testamos a hipotese de
ser a disfungédo renal um determinante independente de mau progndstico ou
simplesmente uma complicagdo da IC. Ajustamos para co-varidveis outras
além da DRC no periodo basal, tais como estagio C da IC, fragado de ejecao,
niveis elevados de LDL-colesterol, sedentarismo e sodio e, apesar destes
ajustes, o diagnostico de DRC aumentou em 3,6 vezes a ocorréncia de
desfechos CV. Este achado reforca a nossa hipotese de que a DRC,
independentemente da presenca de outros fatores de risco conhecidos,
contribui para a maior ocorréncia de morte e hospitalizagdo por causas
cardiacas nos estagios iniciais da IC.

E importante reconhecer as limitagdes do nosso estudo. A fungdo renal foi
avaliada pela FG estimada a partir da creatinina e ndo pelo uso de métodos
considerados padrdo ouro, tal como a depuragdo da inulina.?’ Também
resolvemos utilizar somente o componente funcional da definicdo da DRC, ou
seja, FG <60mL/min/1,73m?, pois estudos prévios demonstraram que é a partir
deste nivel de funcao renal que aumentam os riscos de mortalidade por todas
as causas na IC.">** Além do mais, a documentacdo de albuminuria, principal
marcador de lesao estrutural renal, outro componente da definicdo da DRC, s6
€ importante nos pacientes com FG >60mL/min/1,73m2 e a sua ocorréncia
poderia ser atenuada pelo uso otimizado de inibidores da enzima da conversao
da angiotensina, bloqueadores AT1 e antagonistas da aldosterona e, assim,
determinar diagnosticos falso negativos.>”*°

Por selecionarmos os pacientes de um ambulatério de referéncia para
pacientes hipertensos, diabéticos e obesos, a coorte estudada nao reflete em
sua totalidade os portadores de IC nas suas diferentes etiologias. Além do
mais, reconhecemos o numero limitado de pacientes, o tempo relativamente
curto de acompanhamento e a ndo-utilizacdo de biomarcadores cardiacos, tais
como BNP e NT-proBNP, os quais, contudo, tém utilidades limitadas em
pacientes com diminuicdo da FG e disfuncao do ventriculo esquerdo.
IMPLICAGCOES CLINICAS

A DRC, reconhecidamente comum e fator de risco para desfechos adversos
nas formas mais graves de IC, também é freqlente nos pacientes nos estagios

iniciais da doenca, quando ainda sdo acompanhados ambulatorialmente
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(estagios B e C). Os nossos resultados corroboram a proposta de uso da FG
estimada como um potente fator de risco prognosticador de desfechos CV
adversos, também nos pacientes com comprometimento cardiaco menos
avangado e FG <60mL/min/1,73m?.

Estes achados sugerem que médicos clinicos, particularmente cardiologistas,
deveriam incorporar a determinagao seriada da FG para otimizar os resultados
do tratamento da IC. Estudos futuros poderéao esclarecer os determinantes de
queda da FG na IC estagios B e C e se a preservagédo da FG se associara com
melhor evolucédo da doenca.

CONCLUSAO

Na coorte de pacientes estudada, composta predominantemente de pacientes
hipertensos, diabéticos e obesos, a DRC foi comum e associou-se com
frequéncia aumentada de desfecho cardiovascular. Estes achados necessitam
ser confirmados em estudos com maior numero de pacientes e maior
diversidade de causas da disfuncdo do ventriculo esquerdo para melhor
entendermos o impacto da disfungdo renal no curso da IC e estimular o
desenvolvimento de novas estratégias terapéuticas, objetivando reduzir as
taxas de internagdes e de mortalidade, secundarias a doenca cardiovascular.
CONFLITO DE INTERESSES

Nenhuma declaracgao.
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Tabelas e figuras

Tabela 1- Caracteristicas basais de portadores de insuficiéncia cardiaca, classificados
de acordo com o estadiamento prognéstico

Total de pacientes com IC

Varidveis Populagéo total Estagio B Estagio C P
N 83 39,8% (33/83) 60,2% (50/830)
Idade (anos) 62,7+12,1 60,4+11,8 64,2+12,2 0,16
Sexo feminino (47) 56,6% (17) 55,4% (30) 63,8% 0,44
HAS (79) 95,2% (31) 93,9% (48) 96% 0,66
DM2 (41) 49,4%% (18) 54,5% (23) 46% 0,44
Sedentarismo (57) 68,7% (18) 54,5% (39) 78% 0,02
Tabagismo (12) 14,5% (6) 18,2% (6) 2% 0,31
Cardiopatia isquémica (50) 60,2% (23) 69,7% (27) 54% 0,15
IMC (kg/m?) 30,3+7,8 28,7+6,2 31,3+8,7 0,12
Obesidade (33) 39,8% (10) 30,3% (23) 46% 0,11
CA 30,3+7,8 93,6+13,5 98,7+15,5 0,12
CA anormal (61) 73,5% (22) 66,7% (38) 76% 0,24
PAS (mmHg) 134,5+20,3 131,82+18,62 136,20+21,37 0,33
PP (mmHg) 52,2+16,2 50,0+14,79 53,60£17,11 0,32
PP anormal (mmHg) (35) 42,2% (10) 30,3% (25) 50% 0,06
Hg (g/%) 13,5414 11,26+0,35 11,12+0,89 0,76
Glicemia jejum (mg/dL) ~ 128+514 124,91+45 59 119,65+55,39 0,65
Colesterol (mg/dL) 198,2+49,3 199,70+47,07 197,19+51,23 0,82
LDL-colesterol (mg/dL) 122,4+38,8 123,94+40,88 121,3737,77 0,77
Triglicérides (mg/dL) 164,5+99,5 160,33+97,04 167,31+102 0,75
Sadio sérico (mEq/L) 139,4+3,3 138,9£3,5 139,7£3,2 0,26
ECO: AE (mm) 43,1+7.8 42,5+6,1 43,6+8,85 0,50
DD (mm) 63,5+12,6 61,7+8,2 64,7+14,9 0,30
FE (%) 37,8479 39,0+6,8 37,0485 0,30
Creatinina (mg/dL) 1,3+0,8 1,4+1 1,3+0,6 0,35
FG (ml/min/SC) 61,7+22,9 61,4+21,5 61,9+24,1 0,90
DRC (41) 49,4% (14) 42,4% (27) 54% 0,05

Onde: IC = insuficiéncia cardiaca; DRC = doenga renal cronica; HAS = hipertensdo arterial sistémica; DM2 = diabetes mellitus
tipo 2; IMC = indice de massa corporal; CA = cicunferéncia abdominal; CA anormal; PAS = presséo arterial sistélica;
PP=presséo de pulso; PP anormal (> 53 mmHg); FG = filtragdo glomerular; ECO = ecocardiograma; AE = medida do atrio
esquerdo, DD = medida do didmetro diastélico do ventriculo esquerdo, FE = fracdo de ejec&o do ventriculo ao ecocardiograma.
Dados expressos em média + desvio-padréo e porcentagens (n%).
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Tabela 2- Caracteristicas basais de portadores de insuficiéncia cardiaca com e sem doenca renal crénica associada,
classificados de acordo com o seu estadiamento prognéstico

Portadores de IC com DRC Portadores de IC sem DRC

Varidveis Populacéo total  Estagio B Estagio C p Populacéo total  Estégio B Estagio C p
N 41/83 42,4% (14) 54% (27) 0,05 42/83 4523% (19)  5476% (23) 0,45
Idade (anos) 66,9+11,3 65,5+12,4 67,6+10,7 0,57 58,5+11,6 56,6+10 60+12,7 0,34
Sexo feminino (23) 56% (3) 33,3% (12) 66,7% 073 (18) 42,8% (10) 52,6% (8) 36,6% 0,24
HAS (40) 97,6% (14) 100% (26) 98% 0,46 (39) 97,6% (17) 89,5% (22) 95,6% 042
DM2 (19) 46,3% (7) 50% (12) 44,5% 0,73 (22) 52,4% (11) 57,9% (11) 50,3% 021
Sedentarismo (31) 75,6% (9) 64,3% (22) 81,5% 0,22 (26) 61,9% (9) 47,4% (17) 75,8% 0,07
Tabagismo (3)7.3% 0 (20 7,4% 0,30 (10) 23,8% (6) 31,6% (4)17,4% 0,23
Cardiopatia isquémica  (25) 61% (11) 78,6% (14) 51,8% 0,096 (25) 59,5% (12) 63,2% (13) 59,3% 045
IMC (kg/m?) 28,2+6,3 27,5+6,9 29,346 0,50 31,8+8,8 29,6+5,6 33,5105 0,15
Obesidade (14) 34,1% (3) 21,4% (11) 40,7% 021 (19) 45,2% (7) 38,8% (12) 53,8% 0,24
CA 93,3+12,5 87,4+10,5 96,3+12,5 0,028 99,9+16,3 98,1+13,9 101,5+18,2 0,50
CA anormal (26) 63,3% (7) 50% (19) 70,4% 0,19 (34) 83% (15) 78,9% (19) 86% 053
PAS (mmHg) 134,1+19,9 135+22,4 133,7£19 0,84 134,8+20,8 129,5+15,4 139,1+23,9 0,14
PP (mmHg) 51,9+16,4 52,118 51,8+15,9 0,95 52,4+16,2 48,4+12,1 55,6+18,5 0,15
PP anormal (mmHg) (17) 41,5% (4) 28,6% (14) 51,8% 051 (18) 42,8% (6) 31,6% (12) 52,2% 015
Hg (9/%) 13,2+1,6 13+1,9 13,3+1,4 0,62 13,7+1,2 14+15 13,4+0,8 0,75
Glicemia jejum (mg/dL) 114,4+40,2 115,7+37,7 113,6+42 0,87 128+59,1 131,6+50,5 125+66,4 0,72
Colesterol (mg/dL) 200,4+49,5 207+45,5 197+52 0,54 197,9+49,2 194,3+48,7 200,9£50,5 0,67
LDL-colesterol (mg/dL) 128,7+44,5 132,5+46,7 126,6+44,1 0,69 165,5+40,3 117,3+35,6 118,4+28,3 0,91
Triglicérides (mg/dL) 162,5+94,7 164,7+93,7 161,4+97 0,91 167,5+103 157,1+101,8 176+105,5 0,56
ECO: AE (mm) 425+7,7 41,8+6,1 42,8+8,5 0,69 43,8+6,12 43+6,3 43,1+12,6 0,98

DD (mm) 60,9+7,5 60,5+6,4 61,1+8,1 0,83 66,5+9,3 62,7£9,5 69+19,6 0,23

FE (%) 36,4+8 38,4+6,8 35,4+8,4 0,26 39,2+7,6 39,5+6,9 38,9+8,3 0,79
Creatinina (mg/dL) 1,7+0,1 1,9+15 1,5+0,5 0,25 0,9+0,2 0,9+0,2 0,8+0,2 0,02
FG (ml/min/SC) 42,8+12 41,7151 43,2+10,3 0,71 79,9+14,3 75,9+11,5 83,3+15,7 0,09

Onde: IC = insuficiéncia cardiaca; DRC = doenca renal cronica; HAS = hipertenséo arterial sistémica; DM2 = diabetes mellitus tipo 2; IC = insuficiéncia cardiaca
diabetes mellitus tipo 2; IMC = indice de massa corporal; CA = circunferéncia abdominal; CA anormal; PAS = pressao arterial sistdlica; PP = pressédo de pulso; PP
anormal (> 53 mmHg); FG = filtragéo glomerular; ECO = ecocardiograma, com AE = medida do 4trio esquerdo, DD = medida do didmetro diastélico do ventriculo
esquerdo, FE = fragdo de ejegao do ventriculo ao ecocardiograma. Dados expressos em média + desvio-padrédo e porcentagens (n%).
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Gréfico 1: Portadores de insuficiéncia cardiaca que apresentaram desfechos cardiovasculares em estagios cronoldgicos
discriminados (p<0,05) e em relacéo & auséncia ou presenca de doenca renal associada (p<0,05).
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Onde: IC 1 = portadores de doenca renal cronica entre a populagéo de insuficiéncia cardiaca; ICs = insuficiéncia cardiaca estagio B; ICc = insuficiéncia cardiaca

estagio C; DRC = doenga renal cronica: DRC + = DRC presente; DRC - = DRC ausente

Tabela 3- Andlise univariada e multivariada dos determinantes de desfechos cardiovasculares em portadores de insuficiéncia

cardiaca

Andlise Andlise

univariada Multivariada
Varidveis Risco 1C95% p valor Risco 1C95% p valor
DRC 2,891 1,052-7,949 0,04 3,641 1,045-12,679 0,042
Estagio CdalC 2,885 0,944-8,816 0,06 2,974 0,785-11,269 0,109
FE (%) 0,910 0,854-0,970 0,004 0,925 0,862-0,942 0,03
LDL-colesterol anormal 0,354 0,120-1,044 0,06 0,417 0,109-1,593 0,201 (NS)
Sedentarismo 3,830 1,021-14395 0,04 2,012 0,462-8,775 0,352 (NS)
Sadio 0,825 0,694-0,981 0,03 0,807 0,862-0,992 0,03

Onde: DRC = doenca renal cronica; IC = insuficiéncia cardiaca; FE = fragdo de ejecdo do ventriculo esquerdo, LDL-colesterol anormal = niveis séricos maiores que

100 mg/dL.



9 COMENTARIOS FINAIS

O estudo abordou a IC, patologia frequiente na pratica clinica e de
alta morbimortalidade no Brasil e no mundo. No ano de 2006, a IC foi
responsavel por 782 hospitalizagdes no municipio de Juiz de Fora — MG,
correspondendo a segunda causa de internagdes no municipio naquele ano. A
reducdo destas internagbes tornou-se meta obrigatéria e exigéncia da
Secretaria Estadual de Saude para o triénio 2007-2009, no local do nosso
estudo. Também no ano de 2006, com o objetivo de assistir melhor aos
portadores de IC e reduzir as suas internacdes, foi criado, apds aprovado pelo
Conselho Municipal de Saude de Juiz de Fora, o Pdlo de Insuficiéncia Cardiaca
do SCHDO.

As caracteristicas da populacédo estudada, composta de pacientes
hipertensos, diabéticos e obesos ndo expressa todas as causas de IC, uma
limitacdo de nosso estudo que reconhecemos. No entanto, a despeito desta
observacdo, € importante ressaltar que estudamos os pacientes com as
principais causas de IC.

Estudar os pacientes segundo a classificagdo prognéstica da IC
pode ser um incentivo a outros estudos com semelhante delineamento, pois
sao escassas as publicagdes usando esta classificagdo. Vale enfatizar o valor
do incentivo de sua utilizacdo na pratica clinica, assim como a efetiva
intervencao ainda nos estagios precoces da IC.

O estudo demonstrou o valor do diagndstico da anemia, co-
morbidade frequente em portadores de IC hospitalizados, também para
pacientes com IC em acompanhamento ambulatorial. Da mesma forma, ele
valorizou o diagndstico precoce e a importancia prognostica da DRC em
portadores de IC, mesmo assintomaticos (estagio B da IC). Aliado, pode
incentivar o uso do calculo da filtracdo glomerular pela formula do estudo
MDRD, reconhecido método de escolha para pacientes de alto risco
cardiovascular.

Na coorte de pacientes estudada, composta de pacientes em
acompanhamento ambulatorial, portadores de IC estagios B e C, a ocorréncia
de anemia foi compativel com a observada em outros estudos e com uma

tendéncia de associagdo com a menor filtracdo glomerular. A DRC, no entanto,
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foi prevalente nos dois estagios da IC analisados, sendo associada aos
pacientes de maior gravidade (estagio C da IC) e a maior ocorréncia de
hospitalizagdes ou Obitos secundarios a descompensag¢ao por IC. Nos
pacientes assintomaticos (estagio B da IC), a DRC foi considerada preditora

destes desfechos.



ANEXOS

ANEXO 1 -

Termo de Consentimento Livre e Esclarecido

SCHDO- Servigo de Controle da Hipertensao, Diabetes e Obesidade, Juiz de
Fora/MG

Pesquisador Responsavel: Arise Garcia de Siqueira Galil

Endereco: Rua Marechal Deodoro, 496/ 82Andar, Centro

Fone: (32) 36907516; E-mail: jgalil@terra.com.br

TERMO DE CONSENTIMENTO LIVRE E ESCLARECIDO

O Sr.(a) estd sendo convidado a participar do estudo “PERFIL DE
PORTADORES DE INSUFICIENCIA CARDIACA SISTOLICA NUM
AMBULATORIO DE HIPERTENSOS E DIABETICOS DO SUS”.

Este € um estudo que pretende avaliar os fatores relacionados a
presenca de insuficiéncia cardiaca dita sistélica, um dos maiores responsaveis
por internagdes e mortalidade em pacientes portadores de hipertenséo arterial,
diabetes mellitus e obesidade.

Neste estudo vamos avaliar os dados de sua consulta e exames
laboratoriais (através de dosagens de sangue: hemoglobina/ hematdcrito;
glicemia de jejum; creatinina; colesterol; Hdl-colesterol; triglicérides; sodio;
potassio; se vocé for portador de doenca renal, dosaremos também, calcio,
fésforo, ferro, ferritina, saturagcao de ferro. Aliado, analisaremos os exames de
eletrocardiograma, Rx de térax, ecocardiograma que o Sr.(a) tenha realizado
em funcdo de seu acompanhamento no SCHDO. Estes dados ja fazem parte
da sua ficha de protocolo de acompanhamento de sua doenca que é
preenchido pelo médico durante sua consulta, e sdo resultados de exames que
ja foram realizados ou serdo realizados para esclarecimento de suas queixas
ou avaliacdo de sua doenca. Estes exames nao trardo qualquer risco a sua
saude e ja fazem parte da rotina de seu acompanhamento no servigo.

Neste estudo n&o havera desconforto, risco relacionado a sua saude ou
custo adicional para vocé, pois estaremos utilizando as informacgdes
disponiveis da avaliagdo de sua patologia ou queixa arquivadas em seu
prontuario. Nao havera despesas para vocé por ter consentido em participar da
pesquisa, como também ndo sera fornecido qualquer pagamento pela sua
participacdo. Sua participacdo neste estudo € voluntaria e vocé pode a
qualquer momento retirar o0 seu consentimento em participar do estudo, sem
prejuizo no tratamento e ou acompanhamento de sua doencga.

Havera garantia de sigilo de sua privacidade e os dados coletados,
relativo a pesquisa, serao confidenciais.

Declaro que li este Termo de Consentimento Livre e Esclarecido,
considero-me devidamente esclarecido e concordo em participar do estudo:
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“PERFIL DE PORTADORES DE INSUFICIENCIA CARDIACA SISTOLICA
NUM AMBULATORIO DE HIPERTENSOS E DIABETICOS DO SUS’. Este
termo sera impresso em duas vias, das quais uma ficara em meu poder e a
outra com o pesquisador responsavel.
Juiz de Fora, ........ de........ de2........
Assinatura: (paciente ou responsavel)

Nome por extenso em letra de forma, N° Carteira de ldentidade:

Endereco:

Assinatura :
Pesquisadora: Dra. Arise Garcia de Siqueira Galil, CRM 22972

Endereco: Rua Marechal Deodoro 496,8° Andar/ PAM-Marechal,
Centro, Juiz de Fora/ MG
Telefone para contato: 32 36907516

Em caso de duvidas quanto ao aspecto ético do estudo, consultar:
Comité de Etica em Pesquisa/UFJF

Martelos —Campus da UFJF
Fone: 32 3229 3784

ANEXO 2

Aceite da instituicao



ANEXO 3

Nesta sessdo serdo demonstrados os resumos apresentados em
congressos.
RESUMO | -

Trabalho aprovado para apresentacdo poéster: GALIL AGS, ROCHA LM,
BASTOS MG. “Metabolic Syndrome in a high cardiovascular risk outpatient
clinic’. | Panamerican Congresso of Atherosclerosis, 09 a 11 de agosto de
2007, Campos do Jordao/ SP.

Publicacdo como resumo em:

GALIL AGS, ROCHA LM, BASTOS MG. Metabolic Syndrome in a high
cardiovascular risk outpatient clinic. Atherosclerosis 2007; 8(3/sup):6-7

SINDROME METABOLICA EM AMBULATORIO DE ALTO RISCO
CARDIOVASCULAR

GALIL AGS; ROCHA LM E BASTOS MG
Servigo de Controle da Hipertensao, Diabetes e Obesidade, Juiz de Fora, MG,
BRASIL.

Introdugéo: A presenca de sindrome metabdlica (SM) eleva consideravelmente
o risco cardiovascular e de morbi-mortalidade de seus portadores. Quanto
maior o numero de componentes da SM, maior o risco de desenvolvimento de
diabetes mellitus tipo 2, doenca arterial coronariana, insuficiéncia cardiaca e
doenca renal crénica, co-morbidades estas que, concomitantemente, se
elevam linearmente com o aumento dos niveis pressoricos. E mandatério a
implementacgéo precoce de medidas preventivas e intervencionistas, através do
adequado controle glicémico, pressoérico e metabdlico nesta populagao.
Objetivos: Avaliar a prevaléncia de SM e fatores de risco associados em
ambulatério de alto risco cardiovascular.

Métodos: Estudo observacional, avaliando 284 pacientes. Para SM, usado
critérios da | Diretriz de Diagndstico e Tratamento da Sindrome Metabdlica.
Arq Bras Cardiol 2005.

Resultados: |dade, 59,76+12,50 anos; SM em 38% (108). Seguem variaveis
quanto a presencga, auséncia de SM e significancia estatistica (p),
respectivamente: Sexo feminino: 77,8% (221)/ 22,2% (63); sedentarismo:
71,1% (202)/ 28,5% (81)/ 0,042; acido urico (mg/dl): 5,87+1,87/ 5,5+1,47/ 0,02;
colesterol (mg/dl): 211,851£46,04/ 203,48+49,63/ 0,3; creatinina (mg/dl):
1,2+0,81/ 1,08+0,32/ 0,005; filtragdo glomerular (ml/min/SC): 64,23+23,72/
66,71+19,73/ 0,08; pressao de pulso(mmhg): 56,96+£14,78/ 53,12+16,22/ 0,05;
fracdo de ejecao ao ecocardiograma (%):56,96+14,78/ 53,12+16,22/ 0,25.
Concluséao:

A SM foi diagnosticada em 38% dos pacientes. A elevacéo da presséo de
pulso, a reducéao da filtragdo glomerular, a hiperuricemia e o sedentarismo
foram prevalentes nesta populagéo.
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RESUMO Il -

Trabalho aprovado para apresentacao péster: GALIL AGS, PINHEIRO HS;
CHAOUBAH A; COSTA DMN; BASTOS MG. Prevaléncia de anemia e
doenca renal cronica em portadores de insuficiéncia cardiaca num
ambulatorio de hipertensos e diabéticos. | Congresso Latino-Americano de
Hipertensao e Obesidade, de 29 de novembro a 1 de dezembro de 2007, Rio
de Janeiro- RJ.

PREVALENCIA DE ANEMIA E DOENCA RENAL CRON[CA EM
PORTADORES DE INSUFICIENCIA CARDIACA NUM AMBULATORIO DE
HIPERTENSOS E DIABETICOS

GALIL AGS; PINHEIRO HS; CHAOUBAH A; COSTA DMN; BASTOS MG.
Servigo de Controle da Hipertensao, Diabetes e Obesidade, Juiz de Fora, MG,
BRASIL e Nucleo Interdisciplinar de Estudos e Pesquisa em Nefrologia, Juiz de
Fora, MG, BRASIL.

Introdugdo: O prognédstico da insuficiéncia cardiaca (IC) envolve desde seus
fatores causais, até a refratariedade ao tratamento. A anemia e a doenca renal
cronica (DRC) tém sido consideradas fatores de pior prognostico em
portadores de IC, especialmente hospitalizados. Ha, porém, poucos estudos
que avaliem estes parametros em pacientes com IC ambulatoriais. Objetivos:
Avaliar a prevaléncia de anemia e DRC em portadores de IC sistdlica
ambulatoriais, nos estagios B e C, e os fatores de progressao para estagio C.
Método: 83 pacientes adultos, com fracdo de ejecao (FE) menor ou igual a
45%, foram acompanhados por 12 meses. A filtracdo glomerular foi estimada
pela formula do Estudo MDRD e a DRC foi classificada pela definicao da
National Kidney Foundation. Consideramos anemia, Hb menor que
129%. Resultados: a média da FE foi de 37,8+7,9% e a maioria dos individuos
(60,2%) estava no estagio B. A prevaléncia de anemia foi de 10,8%; 15,2% no
estagio B e 8% no estagio C. A DRC, esteve prevalente em 49,4% e foi mais
freqUente nos pacientes com sintomas, do que os do estagio B, 54 vs.42,4%,
p<0,05. Todos os pacientes com anemia tinham reserva de ferro normal,
porém 77,8% tinham também DRC. Apenas a frequéncia cardiaca e a pressao
de pulso foram fatores de risco para evolugao para estagio C. Conclusao: A
prevaléncia da anemia foi inexpressiva, enquanto a DRC foi altamente
prevalente, principalmente no estagio C. O descontrole pressorico,
representado pela elevacdo da pressdo de pulso foi fator determinante para
descompensacéao da IC, nesta populagao.
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RESUMO il -

Trabalho aprovado para apresentacédo poster: GALIL AGS, COSTA DMN;
BASTOS MG. Doenga Renal Crbénica como Preditora de Desfechos
Adversos em Portadores de Insuficiéncia Cardiaca. | Congresso Latino-
Americano de Hipertensdo e Obesidade, de 29 de novembro a 1 de
dezembro de 2007, Rio de Janeiro- RJ.

DOENGA RENAL CRONICA COMO PREDITORA DE DESFECHOS
ADVERSOS EM PORTADORES DE INSUFICIENCIA CARDIACA.

GALIL AGS; COSTA DMN; BASTOS MG.

Servico de Controle da Hipertensdo, Diabetes e Obesidade, Juiz de Fora,
MG, Brasil.

A insuficiéncia cardiaca (IC) tem morbimortalidade. A doenga renal crénica
(DRC) é fator independente para agravamento e mortalidade cardiovascular, e
marcador de severidade da IC. DRC e IC tém etiologias comuns, como
hipertensédo arterial e diabetes mellitus. O controle destas patologias, reduz
progressdo de IC, DRC, internagdes e mortalidade cardiovascular.
OBJETIVO: avaliar a prevaléncia de DRC em portadores de IC e sua relagao
com desfechos cardiovasculares, num seguimento de 12 meses.
METODOS:

Estudo prospectivo, acompanhamento ambulatorial, estagios B e C da IC.
Como DRC, filtracdo glomerular < 60 ml/min/SC; como desfechos, ébitos ou
internagdo por descompensagao da IC, durante o seguimento. P valor <0,05.
RESULTADOS: n = 83. Idade de 62,62+12,01 anos. Vide tabela.
CONCLUSAO: A DRC foi prevalente, especialmente no estagio C da IC
(sintomaticos). Nos pacientes em estagio B da IC (assintomaticos), a sua
presenca foi preditora para desfechos adversos.

Tabela Resultados:

Variaveis IC estagio B IC estagio C p valor
IMC (kg/m®) 28,645,1 31,59,6 0,01
PP (mmHg) 48,6+12,3 57+18 0,02
FC (bpm) 7546,02 79,2+11,8 0,007
Glicemia jejum (mG/dL) 126,1+48,5 119160 0,73
FG (ml/min/SC) 65+20,5 64,9125 4 0,14
DRC 13 (39,4%) 28 (61,6%) 0,05
Desfechos 5(15,2%) 17 (34%) 0,05
Desfechos + DRC 5 (100%) 11 (64,7%) 0,001

Onde: IC = insuficiéncia cardiaca; IMC = indice de massa corporal; PP = pressao de pulso; FC = frequéncia cardiaca;
FG = filtragdo glomerular; DRC = doenga renal cronica.
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RESUMO IV -

Trabalho aprovado para apresentacdo péster: Galil AGS, Pinheiro HS;
Chaoubah A; Costa DMN; Bastos MG. “Anemia Cardio-renal e Doenca
Renal Crbénica na Insuficiéncia Cardiaca Estagios B e C”. Trabalho a ser
apresentado no XXII Congresso Portugués de Nefrologia. 22 Congresso
Luso-Brasileiro de Nefrologia, a ser realizado de 26 a 29 de margo de 2008,
em Vilamoura, Portugal.
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