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Cardiovascular risk evaluation in chronic kidney disease-importance and

limitations of different methods

Rodolfo Leite Arantes’

Pacientes portadores de doenca renal cronica apresentam
alta prevaléncia de doencas cardiovasculares principalmente
por doenca arterial coronariana. O risco de eventos é muito
elevado, se comparado ao da populacéo geral. A estratificagao
de risco cardiovascular € uma etapa primordial principalmente
para 0s pacientes candidatos a transplante renal. Algoritmos
foram preconizados para a estratificacao de risco, mas a
incidéncia de eventos cardiovasculares ainda permanece
elevada. O objetivo dessa revisao é analisar os fatores de risco
prevalentes nessa populacéo e a importancia dos diferentes
meétodos de estratificagao, assim como suas limitagoes.

PALAVRAS-CHAVE

Risco cardiovascular, doenga renal cronica, métodos de
estratificacéo

Patients with chronic kidney disease have high prevalence
of cardiovascular disease mainly by coronary artery disease.
The risk of MACE is higher if compared to general popula-
tion. Cardiovascular stratification is very important to renal
transplant candidates. Algorithms have been done to this
purpose, but the incidence of MACE is already elevated.
The objective of this paper is to analyze the cause of
higher cardiovascular risk factors for these patients and
the importance of different methods of stratification and
their limitation.

Cardiovascular risk, chronic kidney disease, methods of
stratification.

INTRODUCAO

DOENGA RENAL CRONICA E RISCO CARDIOVASCULAR

Nao existe nenhuma condigdo, nem mesmo o diabetes, que
se associe com um risco cardiovascular tao elevado guanto
aquele conferido pela doenca renal cronica (DRC)'. A DRC
aumenta o risco tanto de doenga como de eventos cardiovas-
culares?. Individuos em estagios 2 e 3 da disfuncao renal ja
apresentam aumento exponencial da prevaléncia dos fatores de
risco cardiovasculares e dos mediadores inflamatérios®. Alguns
estudos, com pacientes de alto risco cardiovascular, também
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demonstraram que a fungao renal avaliada exclusivamente pela
creatinina constituiu-se num poderoso marcador de eventos
cardiovasculares. No estudo HOPE, avaliou-se a freqliéncia de
eventos cardiovasculares com creatinina acima e abaixo de
1,4 mg%. Os resultados mostraram aumento da incidéncia de
eventos cardiovasculares na presenga concomitante de diabe-
tes. Também ficou comprovado que esse aumento é menos evi-
dente nos pacientes nao diabéticos, sugerindo que a disfuncéo
renal (creatinina maior que 1,4 mg%) também deve ser vista
como mais um fator de risco, que se agrega aos demais fatores,
na composicao do risco global de determinado paciente’.
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Individuos em terapia de substituicao renal estratificados por
qualquer faixa etaria, sexo e etnia ttm a mesma mortalidade
anual que os individuos septuagenarios da populacéo geral,
com risco de eventos cardiovasculares 20 a 100 vezes mais
elevado®. Entre esses pacientes, cerca de 50% de todas as
mortes estao relacionadas a doenca cardiovascular (DCV)®. A
doenca arterial coronariana (DAC) é responsavel pela maioria
dos eventos fatais, com uma freqiiéncia média de 9% ao ano’.
Embora o transplante renal colabore para redugao de mortalidade
cardiovascular, continua sendo, em média, dez vezes maior que
na populagao geral.

Uma das razoes para essa forte associacao se deve aos
fatores de risco classicos para DCV com potencial aterogénico,
incluindo-se idade, hipertensao arterial, obesidade, dislipidemia
e tabagismo, os quais contribuem com uma patogénese seme-
Ihante para a perda progressiva da fungao renal®, explicando em
parte a elevada proporgdo de doenga aterosclerdtica e suas
complicacoes nos pacientes com DRC.

Outros aspectos como elevacdo da proteina C reativa e
homocisteina, que podem interferir na vasodilatagao e funcéo
antitrombatica através do 6xido nitrico®, tém importante papel no
risco cardiovascular. Em estudo prospectivo com 344 pacientes,
a elevagao da PCR acima de 0,52 mg% e homocisteina acima
de 20,8 mmol/L foram fortes preditores do aumento desse
risco. Anemia, hipertrofia ventricular esquerda, uremia croni-
ca, desnutricdo, alteracbes do metabolismo célcio—fdsforo e
hiperparatireoidismo séo considerados fatores ndo tradicionais
relacionados a elevacéo do risco cardiovascular'™.

Outra razao para elevada prevaléncia de DAC nos pacientes
com DRC estéa relacionada a baixa utilizagao das drogas de efeito
cardioprotetor comprovado na populagao geral, como acido ace-
tilsalicilico, estatinas, inibidores do sistema renina-angiotensina
e betabloqueadores. Em estudo recente, verificou-se que de
271 pacientes com DRC em avaliagéo cardiovascular prévia ao
transplante renal, utilizavam nenhum, um, dois e trés medica-
mentos 33%, 42%, 21% e 3,7% respectivamente. Apenas 4%
dos pacientes com DRC e doenga macrovascular associada a
diabetes mellitus utilizavam estatinas'.

Esses aspectos sugerem que a DCV, desenvolvendo-se no
periodo pré-transplante, aumente de forma significativa o risco
de eventos cardiovasculares perioperatdrios'?. Atualmente, mais
transplantes sao perdidos em virtude de morte cardiovascular
(CV) com enxerto funcionando do que devido a rejeicao'. Cer-
ca de metade das mortes cardiovasculares ocorre durante os
primeiros 30 dias apds a realizacdo do transplante renal™™. Em
estudo realizado para verificar a mortalidade pds-transplante
renal, o risco diminuiu progressivamente de 2,84 até a unidade
proxima'® ao centésimo dia de pés-operatdrio, ajustado para
sexo, etnia, causas diversas para DRC e tempo de espera
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para o transplante'. Por esse motivo, a redugdo da taxa de
mortalidade e de perdas de enxertos na area de transplantes
renais dependera mais da prevencao e tratamento da DCV que
de melhorias na imunossupressao e no tratamento da rejeicéo
ou de infecgoes.

ESTRATIFICAGAO DE RISCO

Pelas razdes anteriormente descritas, esta bem estabelecido que
os pacientes com DRC candidatos a transplante renal devem ser
submetidos rotineiramente a estratificacao para deteccao do risco
de DCV e eventos adversos, tendo em vista o nimero limitado
de drgaos disponiveis e grande nimero de receptores, o evento
prematuro pode ser prevenido por intervengoes cardiovasculares
antes de serem admitidos na fila de transplante renal™.

Sendo a doenca arterial coronariana a principal causa de
eventos cardiovasculares, a sua identificacao tem papel impor-
tante na avaliacao pré-operatoria. Estratégias na literatura'"
sugerem que 0s pacientes deveriam ser, a principio, avaliados
clinicamente e estratificados para eventos futuros. Aqueles
considerados de maior risco deveriam ser selecionados para
investigagao ndo-invasiva ou invasiva, na tentativa de reduzir os
custos sem comprometer o resultado final do transplante’®.

A American Society of Transplantation (AST) e a European
Renal Association (ERA) desenvolveram algoritmos para selecio-
nar aqueles candidatos a investigacao invasiva (Tabela 1).

Tabela 1. Avaliagdo cardiovascular pré-transplante renal.
Diretriz

Estratificacdo | Proposta de investigacao

clinica complementar
American Society of Baixo risco Nenhuma
Transplantation Alto risco Coronariografia
Baixo risco Nenhuma

European Renal

iati Testes ndo-invasiv
Association estes nao sivos

Risco intermediario

Alto risco Coronariografia

Nos casos em que 0s testes ndo-invasivos detectassem
isquemia miocardica, a coronariografia seria realizada. Em con-
trapartida, pacientes sem evidéncia de isquemia nos testes nao-
invasivos poderiam ser liberados para o transplante renal, sendo
considerados de baixo risco para eventos cardiovasculares.

ESTRATIFICAGAD NAD-INVASIVA
Os exames ndo-invasivos tradicionais, como o teste ergométrico,
sofrem de perda de sensibilidade, tendo em vista que os doentes
renais cronicos,em sua maioria, apresentam baixa capacidade
aerdbica e alteragoes eletrocardiograficas de repouso, como a
sobrecarga ventricular esquerda, que prejudicam sua analise.
Diferentemente da populacao geral, os testes nao-invasivos
habitualmente empregados para deteccao de isquemia
miocardica, como a cintilografia de perfusdo miocardica ou o
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ecocardiograma sob estresse farmacolégico, apresentam bai-
xas sensibilidade e especificidade para o diagnéstico de DAC
significativa'. Com relacéo a cintilografia miocardica quando
aplicada a pacientes com DRC, tém-se obtido resultados
controversos com valores de sensibilidade e especificidade
inferiores a 60% em muitos casos? 2. Talvez no tnico trabalho
realizado com grupo-controle, Marwick e Underwood 2" mos-
traram que a sensibilidade da cintilografia com dipiridamol foi
de 95% nos controles, mas apenas 35% nos pacientes renais
cronicos. Em uma andlise de diabéticos tipo 2, candidatos a
transplante renal, o ecocardiograma sob estresse farmacolé-
gico atingiu sensibilidade e valor preditivo negativo de 47,3%
e 66% respectivamente?.

QOutros testes nao-invasivos que, embora menos utilizados,
podem se tornar, no futuro, alternativas para os ja existentes
sao: ressonancia magnética (RM) e tomografia computadoriza-
da de multiplas exposi¢des com contraste (TCME). E possivel
observar que a RM apresenta a melhor sensibilidade e o valor
preditivo negativo mais elevado, enquanto a TCME oferece a
melhor especificidade. Infelizmente, a recente descoberta da
forte associacao entre o uso do contraste utilizado na RM (ga-
dolinio) e a fibrose sistémica nefrogénica? tornou esse exame
contra-indicado a pacientes com DRC avancada.

ESTRATIFICAGAO INVASIVA

Um estudo conduzido por De Lima et al.?, comprovou em pa-
cientes classificados como de alto risco, que a estratificacéo
invasiva foi o melhor preditor de eventos cardiovasculares, se
comparada aos metodos ndo-invasivos, sugerindo sua indicacéo
a todos os individuos. Ocorre que a cineangiocoronariografia €
um exame caro, invasivo e que apresenta riscos. A prevaléncia
de DAC superior a 70% nessa populacao foi de 42%, indicando
que mais da metade da populagao dos pacientes sem DAC seria
submetida a exame invasivo.

Outro ponto a ser destacado diz respeito ao aspecto de
melhor utilizagao dos recursos disponiveis. No Brasil, cerca de
64 mil pacientes aguardam algum tipo de transplante e, desses,
31.500 de rins?” a um custo estimado em R$ 1,6 bilhdo para o
perfodo de 2004 a 2007%. Sabe-se que os testes diagndsticos
tanto ndo-invasivos quanto invasivos envolvem grande consumo
de recursos e ha que se definir estratégias de melhor utilizagao
desses recursos (particularmente os da rede piblica) na avalia-
cao de pacientes candidatos a transplante renal. E, obviamente,
essa utilizagdo mais racional deve se estender ao perfodo
pds-transplante na medida em que, ao se minimizar a chance
de eventos cardiovasculares, o custo associado a internacao
prolongada, a procedimentos diagnésticos e a medicamentos
também serd minimizado?.
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CONCLUSAO

Pacientes com doenga renal cronica devem ser inicialmente
estratificados quanto a idade e presenca de diabetes e de
DCV associada. Investigagao cardiovascular aprofundada é
necessaria apenas nos pacientes classificados como de risco
clinico mais elevado, como os de 50 ou mais anos de idade e
naqueles com diabetes ou DCV (em conjunto ou isoladamente).
A estratificagdo ndo-invasiva deve se restringir aos individuos
com poucos fatores de risco sem incluir o diabetes mellitus.
A cinecoronariografia é reservada aos diabéticos ou aos pacien-
tes com mais de um fator de risco. Estudos prospectivos ainda
sao aguardados para verificar o valor das recomendagdes das
diretrizes atualmente disponiveis quanto a ocorréncia de eventos
cardiovasculares nessa populagao.
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