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RESUMO

A relacdo entre doenca renal crénica (DRC) e doencas cardiovasculares
(DCV) é uma preocupacédo crescente na salde publica, devido a prevaléncia
e ao impacto significativo na morbidade e mortalidade. A associa¢éo entre
essas condicbes € complexa e multifacetada. A DRC é um importante fator
de risco para o desenvolvimento de DCVs. A disfung&o renal contribui para a
dislipidemia, hipertenséo arterial, inflamac&o crénica e disfungdo endotelial,
gue sdo elementos chave na patogénese das DCVs. Além disso, a DRC
causa alteracbes metabdlicas e hormonais que podem promover o
desenvolvimento de aterosclerose e outras DCV. As DCV também
desempenham um papel relevante na progressdo da DRC. A aterosclerose
acelerada, a calcificagdo vascular e a hipertrofia cardiaca sdo comuns em
pacientes com DRC e contribuem para a progressdo da disfuncéo renal.
Fatores de risco cardiovascular, como diabetes mellitus e hipertenséo,
também sdo causas frequentes de DRC. A preven¢do e 0 manejo dessas
condi¢cBes exigem uma abordagem integrada e multidisciplinar. Estratégias
para o controle da pressdo arterial, otimizacdo do perfil lipidico, controle
glicémico adequado e promo¢do de um estilo de vida saudavel séo
fundamentais para reduzir o risco de DCV e retardar a progressao da DRC.
O monitoramento regular da fun¢éo renal e cardiovascular, juntamente com
o tratamento precoce de complicacdes, sdo outros pontos relevantes para
melhorar os resultados clinicos e a qualidade de vida dos pacientes.
Abordagens integradas e multidisciplinares sdo, portanto, necessérias para
melhorar os resultados clinicos dos pacientes.
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1. INTRODUCAO

A doenca renal crénica (DRC) é definida como uma patologia
sistémica que afeta aproximadamente 10% da populacéo. Os dados mostram
diferengas na prevaléncia da DRC entre os paises, porém indicam um
aumento acentuado nas Ultimas décadas devido ao envelhecimento da
populacdo mundial e da incidéncia de diabetes mellitus, que se tornou a
principal causa da DRC!. Atualmente, essa condicdo é considerada um
problema de salde publica, responsavel por altas taxas de mortalidade
devido a sua associacdo com doengas cardiovasculares (DCV)2.

As DCV, portanto, sdo prevalentes em pacientes com DRC, enquanto
a DRC subsequente € um fator de risco significativo para DCV. Pacientes
com DRC tém um risco aumentado de eventos cardiovasculares ou morte do
gue de progressdo para doenca renal em estagio terminal (DRT)3. Vérios
estudos indicam que pessoas com doenca renal sofrem um processo de
envelhecimento acelerado, o que precipita o desenvolvimento de patologias,
incluindo DCV, geralmente associadas a idade avangada®*.

Esforcos consideraveis tém sido feitos para retardar a progressao da
doenca e melhorar a qualidade de vida dos pacientes com DRC. Novas
estratégias farmacoldgicas retardam a progressao das DCV e reduzem a
morbidade e mortalidade dos pacientes com DRC?®. Métodos de terapia de
substituicao renal, por sua vez, oferecem maior capacidade de purificacdo e
reducdo de efeitos adversos. Porém, o desenvolvimento de DCV em
pacientes com DRC ainda né&o foi interrompido. Isso pode ocorrer, pois,
guando a DRC é diagnosticada, a patologia vascular ja esta avancada e
irreversivel®,

As causas do dano vascular na DRC séo complexas. Entre as teorias
propostas nos ultimos anos para explicar a alta frequéncia de DCV em
pacientes renais, uma afirma que a senescéncia das células do sangue
periférico (imunossenescéncia) e das células vasculares (senescéncia
vascular) pode estar envolvida na iniciacdo e perpetuacdo da doenca
vascular, que surge precocemente em pacientes com DRC®”.

Algumas terapias utilizadas com sucesso em outras patologias, como
as DCV, foram testadas em ensaios para evitar a progressdo para doenca
renal terminal. As estatinas com papel cardioprotetor apresentam resultados
ndo benéficos em pacientes com DRC?8. Estudos, no entanto, demonstraram
gue as estatinas em altas doses podem melhorar a fungéo renal®. Agentes
antiplaquetarios também podem ter efeitos diferentes na doenca renal
terminal. Além disso, outras terapias, entre elas, antioxidantes, terapias com
blogueadores dos receptores da angiotensina (BRA) e inibidores da enzima
conversora de angiotensina (ECA), melhoram a funcéo renal na doenca renal
terminal®.
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2. EPIDEMIOLOGIA DAS COMPLICACOES CARDIOVASCULARES NA
DRC

Em uma revisédo sistematica e meta-andlise que incluiu mais de 1
milhdo de individuos e considerou a taxa de filtragdo glomerular estimada
(TFGe) de 95 mL/min/1,73 m2 como ponto de referéncia, o risco independente
de morte foi de 1,18 para 15 mL/min/1,73 m2. O mesmo estudo identificou
uma mortalidade cardiovascular paralela ao risco de
morte. Independentemente da TFGe, a relacdo albumina creatinina urinaria
(ACR) foi associada ao risco de todas as causas e morte cardiovascular de
forma linear, sem efeitos de limiar®.

A prevaléncia de hipertrofia ventricular esquerda (HVE), um
importante precursor da insuficiéncia cardiaca congestiva (IC), esta
inversamente relacionada a gravidade da disfuncdo renal. A prevaléncia de
HVE é apenas modestamente elevada em pacientes com DRC em estagio
G2, enquanto atinge 70-80% em pacientes com insuficiéncia renal em dialise.
Em pacientes com DRC estagio G2-5 e IC, a prevaléncia de fracdo de ejecao
(FE) preservada é de 60% e de FE reduzida de 40%. O risco de morte nestes
dois tipos de IC esta inversamente associado a TFGe!l. Em pacientes em
didlise regular, o tipo de FE preservada (cerca de 80%) € mais comum do que
o tipo de FE reduzida e ambas as formas de IC indicam um alto risco de
morte’2,

Semelhante ao risco das complicacfes cardiovasculares, a TFGe e a
proteindria estdo relacionadas ao risco incidente de acidente vascular
cerebral de forma gradual’®'>. A DRC e a albumindria também s&o
associadas a um risco aumentado de doenca vascular periférica e
aneurismas da aorta em todos 0s estagios e a niveis progressivamente mais
elevados de albumintrial®'’. Entre os pacientes em didlise cronica, a
prevaléncia dessa complicagdo varia de 23 a 46% dependendo do método de
avaliacdo e a doenca tem uma gravidade quase Unica, com um excesso de
risco independente de 77% para mortalidade®®.

3. DRC, DCV E FATORES DE RISCO COMPARTILHADOS

Segundo classificagdo da National Kidney Foundation'®, a DRC
corresponde a identificou cinco estagios, sendo a DRC precoce descrita como
estagios 1-3. Anormalidades estruturais, presenca de proteinUria persistente
ou hematdria s@o caracteristicas da presenca dos estagios 1 e 2, enquanto a
Taxa de Filtracdo Glomerular estimada (TFGe) entre 30 e 59ml/min/1,73 m2
em pelo menos duas ocasifes, com intervalo minimo de 3 meses, a definicao
de est4gio 3. Esse é o primeiro estdgio que pode ser detectado na quimica
sérica, sendo responsavel pela grande maioria das pessoas que classificadas
com DRC em registros de doencas de clinica geral®®.

O curso da DRC precoce é quase sempre subclinico. Em estudo
transversal, Varma et al?® observou que 9,54% dos individuos saudaveis
avaliados apresentavam estagios iniciais de DRC. Os resultados foram
baseados em um perfil investigativo que incluiu exame de urina de rotina,
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microalbuminiria semiquantitativa, creatinina sérica, perfil lipidico e glicemia
de jejum. A TFG foi calculada a partir da equacéo do estudo Modification of
Diet in Renal Diseases (MDRD)?!. Usando os mesmos calculos e equacées,
estima-se que até 10% da populacdo adulta dos Estados Unidos tém DRC
precoce, fato que aumenta com a idade para aproximadamente 20% acima
dos 65 anos e mais de 30% acima dos 80 anos?223,

A triagem e deteccdo de estagios iniciais da DRC podem ajudar a
instituir intervencBes capazes de retardar a progressdo da doenca?’. Com
base nos dados mencionados, a énfase no tratamento e na intervengéo deve
ser transferida para as fases iniciais da doenca renal crdnica, umavez que a
identificacdo precoce por meio da instituicdo de programas de rastreio pode
melhorar o impacto da DRC e atrasar ou mesmo interromper a sua
progress&o?2:23,

3.1 FATORES DE RISCO MUTUOS

Os fatores de risco tradicionais e mutuos entre DCV e DRC séo idade,
hipertenséo, diabetes mellitus, dislipidemia, uso de tabaco, histérico familiar
e sexo masculino. A hipertenséo arterial, os niveis de glicose e lipidios, assim
como o uso do tabaco podem ser alterados. Os metabdlitos toxicos
produzidos pela uremia na doenca renal crénica, assim como as condi¢des
gue alteram o metabolismo de elementos quimicos, como calcio e fésforo, por
sua vez, séo responsaveis pelo excesso de DCV em pacientes com DRC e
conhecidos como fatores de risco nédo tradicionais?324,

3.2 AIMPORTANCIA DA MICROALBUMINURIA

Um achado comum na hipertensédo, diabetes e dislipidemia é a
microalbumindria, que € um preditor importante para identificar individuos em
risco de progressdo da doenga renal?>. Em pacientes com nefropatia
diabética, observa-se um aumento significativo na incidéncia de mortalidade
com o surgimento de proteindria. Ensaios que, nesse caso, buscaram reduzir
a incidéncia e progressao da proteindria por meio do bloqueio do sistema
renina-angiotensina-aldosterona (SRAA) foram bem-sucedidos. Mas, uma
vez estabelecida a nefropatia, o efeito benéfico do bloqueio do SRAA néo foi
observado, sendo a interven¢éo precoce relevante para impedir a progresséo
da doenga®. A hipertensio, por sua vez, esta ligada a DRC, estabelecendo
um ciclo vicioso. Individuos hipertensos com pressédo de pulso aumentada e
proteindria apresentam maior incidéncia de mortalidade por todas as causas,
mortalidade cardiovascular, infarto agudo do miocardio e insuficiéncia
cardiaca?®.

Causa mais evitavel de DCV, o tabagismo também tem sido
relacionado & patogénese da DRC. Especificamente, a estimulagdo das
terminacdes nervosas simpdéticas pos-ganglionares pela nicotina resulta em
niveis aumentados de epinefrina e norepinefrina, com subsequente aumento
nos niveis de presséo arterial (PA), ativacdo do SRAA, aumento na TFG e,
finalmente, na pressao intraglomerular. Além disso, foi observada uma
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associacdo da gravidade da albumindria com o ndmero de cigarros
fumados?’.

Alguns estudos avaliaram a proteinria como um preditor de
mortalidade cardiovascular e outros reconheceram uma associacao
estatisticamente significativa para pelo menos um sexo?-3, Sinal precoce de
doenca renal diabética, a microalbuminuria — definida como excre¢éo urinaria
de albumina entre 30 mg e 300 mg/24 horas — esta associada a DCV em
andlise transversal?2. Individuos com microalbumintria, com ou sem diabetes,
apresentam maior prevaléncia de fatores de risco para DVC, incluindo
hiperlipidemia, hipertensdo, IMC, resisténcia a insulina e histérico de
tabagismo, em comparag&o com individuos sem microalbumindria3®%2,

Jager et al®® estabeleceram uma associacdo positiva de
microalbuminiria e aumento da espessura médio-intimal da artéria carotida
em individuos hipertensos, enquanto Dell'lOmo et al?® observaram HVE
concéntrica mais frequente em homens hipertensos com microalbumindria.
Outros aspectos correlacionados com a presenca de microalbumindria sao
gualquer evidéncia eletrocardiografica de isquemia miocardica, assim como
a geometria e massa ventricular esquerda anormais em individuos com
HVE28’3O.

Apesar de a prevaléncia da microalbumindria ser baixa entre os
adultos jovens, ela aumenta com a idade, correspondendo a cerca de 8 a
10% na populacdo idosa em geral e sendo ainda maior na presenca de
hipertensdo e/ou diabetes, com 20% e 30%, respectivamente. Estudos
demonstraram que a microalbumindria pode ser considerada um fator
independente para o desenvolvimento de DCV e algumas constatacfes
apoiam esse fato?®®, Inicialmente, o limiar tradicional da relagdo
albumina/creatinina urinaria que correlaciona microalbumintdria com DCYV foi
reduzido de 2,5 mg/mmol em homens e 3,5 mg/mmol em mulheres para 1
mg/mmol ou até menos??. Também foi demonstrado que a progressdo da
microalbumindria em individuos com diabetes mellitus tipo 2 (DM2) esta
independentemente associada a um risco aumentado de doenca
cardiovascular3!-33,

Os resultados do estudo Losartan Intervention for Endpoint Reduction
in Hypertension (LIFE) sugeriram gue durante o tratamento qualquer reducao
no risco para o desfecho primario — infarto do miocéardio, acidente vascular
cerebral e mortalidade cardiovascular — foram associados a uma reducao
proporcional da excrecdo urinaria de albumina®4. Em meta-analise de coortes
da populagdo em geral, Matsushita et al®® avaliaram a associagdo existente
entre albumindria e mortalidade por todas as causas, assim como
cardiovascular. Houve associagéo linear entre albuminaria e mortalidade na
escala log-log, independentemente da TFGe e dos fatores de risco
convencionais, sugerindo que a microalbumindria fornece informacdes
prognésticas adicionais além da TFGe isoladamente.

Embora a associa¢éo entre a excre¢do urinaria de albumina e o risco
de DCV esteja sob investigacdo, ainda ndo ha uma explicagédo clara de como
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a microalbumindria esta ligada ao risco cardiovascular. Ndo é claro se a
microalbumindria causa aterotrombose ou vice-versa. O fato de
compartilharem fatores de risco comuns com processos fisiopatolégicos
idénticos pode estar subjacente a essa associacdo. Considera-se que a
existéncia de microalbumindria possa indicar a gravidade do dano aos
orgdos-alvo e um estado inflamatério onde a disfuncdo endotelial
generalizada e anormalidades no sistema da cascata de coagulacdo sédo
presentes®36, Esta caracteristica pode tornar a proteinGria um novo fator de
risco para DCV, que desempenha um papel causal direto na progressao da
doenca vascular®®%7,

3.3 DRC E MECANISMOS PATOGENETICOS

3.3.1 O papel do 6xido nitrico

A desregulacdo dos mecanismos intrinsecos que mantém a
homeostase do endotélio vascular foi descrita. Considera-se que esse
desarranjo desempenha um papel importante tanto no inicio quanto na
progressdo da aterosclerose. Os niveis de Oxido nitrico (NO), um mediador
derivado do endotélio importante, foram examinados. O NO apresenta varias
propriedades, principalmente vasodilatacdo potente, juntamente com
caracteristicas antiplaquetarias, antiproliferativas, antiadesivas, redutoras de
permeabilidade e anti-inflamatorias®”.

Em um estudo de base populacional com 645 participantes,
comparando individuos com metabolismo normal e anormal da glicose, além
do DM2, a sintese endotelial de NO foi prejudicada em grupos com
metabolismo anormal da glicose e DM2. A sintese de NO foi avaliada pela
medicdo ultrassonogréfica da dilatacdo da artéria braquial, dependente do
endotélio e mediada pelo fluxo. Foi descrito que em individuos com DM2 e
em individuos com microalbumindria, independentemente do estado
glicémico, houve uma dilatacdo mediada por fluxo e dependente do endotélio
prejudicada da artéria braquial®’. A sintese defeituosa de NO endotelial,
portanto, € uma caracteristica essencial que esta subjacente a interligagédo
da microalbumintria com o risco de DCV. Porém, a relagdo causal ainda
precisa ser esclarecida, pois ainda ndo esta claro se a microalbumindria
causa disfuncdo endotelial ou vice-versa®":38,

3.3.2 Glicocélice e endotélio

Descobertas indicam que o endotélio vascular exerce uma fungcéo
relevante na determinacdo da permeabilidade da albumina, por meio da
glicocalice, uma molécula que preenche as fenestras endoteliais e
desempenha um papel fundamental na permeabilidade, especificamente
tamanho glomerular e seletividade de carga. Defeitos no glicocélice endotelial
tém sido associados ndo apenas a microalbumindria, mas também a
patogénese da aterosclerose. Considera-se que a penetrancia da albumina
pelo glomérulo reflete um vazamento transvascular generalizado de albumina
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e possivelmente de outras particulas de lipoproteinas na parede arterial,
contribuindo assim para a aterosclerose®.

3.3.3 Inflamacéo e marcadores inflamatdrios

Processos celulares, como inflamacao e resisténcia a insulina, por
meio de mecanismos de estresse oxidativo, tém sido envolvidos na
patogénese da aterogénese. Andlise post-hoc de pacientes com creatinina
elevada, o estudo Heart Outcomes and Protection (HOPE)* uma né&o
encontrou beneficio da vitamina E nos resultados de doengas
cardiovasculares. Porém, uma reducdo nos eventos de doencas
cardiovasculares com vitamina E foi demonstrada pelo ensaio de Secondary
Prevention with Disease (SPACE)*. A acetilcisteina, outro agente
antioxidante, também diminuiu a progressdo da DCV em pacientes com
insuficiéncia renal®?.

A inflamacg&o crbnica de baixo grau pode ser determinada pela
medicdo de marcadores relacionados a microalbumindria, como niveis
plasmaticos de proteina C reativa e citocinas como IL-6 e TNF-a. A proteina
C reativa (PCR) pode ndo ser apenas um forte indicativo para condi¢des
inflamatérias, mas também a mediadora para o inicio e a progressao da
aterosclerose, pois esta envolvida na iniciacdo, formacédo e ruptura da
placa**44. No estudo Modification of Diet in Renal Disease (MDRD)*®, a PCR
inicial foi um preditor independente de mortalidade por todas as causas e por
doenca cardiovascular.

Outras citocinas pr6é e anti-inflamatorias, incluindo IL-10 e TNF-a,
também podem desempenhar um papel no desenvolvimento de DCV na
DRC*4, Porém, mais estudos moleculares e clinicos precisam ser
realizados para identificar se a inflamagcdo de baixo grau, a disfuncédo
endotelial e a microalbumindria estéo ligadas ou se sdo consequéncias umas
da outras. Os estudos ndo foram capazes de esclarecer se a
microalbumindria aumenta de forma independente a disfungéo endotelial e a
inflamac&o de baixo grau*344,

A relagdo albumina/creatinina na urina tem sido recomendada como
a medida preferida de albumindria para a definicdo e o estadiamento da DRC,
por diretrizes clinicas e laboratoriais. Em termos de custo, a tira reagente de
urina é utilizada para triagem inicial, pois além de ter um custo acessivel,
pode ser facilmente realizada no local de atendimentol19. Mas, os resultados
de uma meta-andlise, que avaliou o papel independente da albumindria na
mortalidade, demonstraram que o vestigio de proteina na urina no teste da
tira reagente estava associado a um aumento no risco de mortalidade, sendo
consistente com o fato de 60% dos individuos com vestigios na tira reagente
tinham microalbumindria. A descoberta sugere que, embora a tira reagente
seja uma medida menos precisa da albumindria, ainda é Uutil para a
estratificacdo de risco®.

3.3.4 Adiponectina e DRC
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A adiponectina é um biomarcador da sindrome metabdlica, que esta
intimamente correlacionada a doenga renal. Seus niveis estdo inversamente
relacionados a varios parédmetros metabdlicos, como indice de massa
corporal e niveis de glicose*>4”. Em um estudo de coorte de pacientes em
hemodialise cronica, foi verificado que a reducao dos niveis plasmaticos de
adiponectina esta associada ao aumento do risco de mortalidade por doenca
cardiovascular®’.

3.3.5 Anemia e DRC

Anemia devido a diminuicdo da producéo de eritropoetina (EPO) é
comumente observada na DRC. E importante saber que pacientes com DRC
precisam de terapia de reposicdo de EPO, para aumentar os niveis de
hematécrito para um nivel normal. O uso de ferro dextrano intravenoso e
dialise inadequada tem sido associado a resultados cardiovasculares
adversos em pacientes em hemodialise com insuficiéncia cardiaca
preexistente e doenca cardiaca isquémica. O ferro ndo gera apenas radicais
livres derivados do oxigénio, que causam danos as coronarias, mas também
induzem HVE. Raramente, a anemia em pacientes com DRC é macrocitica,
mas esse achado pode estar associado a dilatagcdo mediada pelo fluxo
prejudicada pela disfuncdo endotelial. A anemia macrocitica na DRC,
portanto, pode ser um fator de risco independente para um aumento de
eventos CV#2,

4. DRC, DCV E MECANISMOS PATOGENETICOS

4.1 DIMETILARGININAS

Derivadas de aminoacidos metilados, as dimetilargininas sao
moléculas bioquimicas envolvida na patogénese da DRC. Sdo geralmente
sdo excretadas na urina como produtos de degradacéo de proteinas e seus
niveis urinérios se elevam em condic¢des clinicas relacionadas ao aumento
da degradacdo de proteinas, como crescimento tumoral e doencas
neurodegenerativas*®4®, A metilacdo pos-traducdo de residuos de arginina
resulta na formacdo de 2 isébmeros, conhecidos como dimetilargininas
assimétricas e simétricas. Os niveis circulantes de dimetilarginina assimétrica
(ADMA) séo regulados por sua liberacdo de proteinas metiladas, filtragdo
glomerular e degradacdo enzimética pela dimetilarginina-dimetilamino-
hidrolase (DDAH)>.

A ADMA atua como um inibidor endégeno da sintese de NO e,
portanto, contrarregula suas propriedades favoraveis. Foi observado que os
niveis de dimetilarginina eram mais altos em individuos com DRC, onde a
perda da atividade da DDAH contribui mais para concentracdes elevadas de
ADMA do que a reducéo da filtracdo glomerular. Porém, a forma isomeérica
de ADMA, dimetilarginina simétrica (SDMA), embora elevada na doenca
renal, ndo tem efeito inibitério na sintase do NO in vivo. A SDMA, no entanto,
€ mais abundante que a ADMA, se tornando, com isso, um marcador
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enddgeno da fungéo renal, devido a sua excrecao renal exclusiva A ADMA é
agora considerada um marcador de disfuncdo endotelial em humanos devido
a sua inibicdo do NO505L,

Estudos que avaliaram os mecanismos fisiopatologicos da
aterogénese em modelos animais sugeriram que os niveis de ADMA
aumentaram precocemente na formacdo da aterogénese, indicando que ela
pode ser um possivel fator causal®?®. Schwedhelm et al*® observaram que
os niveis de ADMA foram elevados, independentemente da fungéo renal, em
pacientes com DRC incipiente, sugerindo que outros mecanismos, além da
filtracdo glomerular prejudicada, podem contribuir para o acimulo de ADMA.
Consequentemente, considera-se que ndo apenas polimorfismos genéticos
em DDAH1 alteram a atividade de DDAH-1, mas que a atividade de DDAH-2
também é afetada pelo equilibrio redox52,

A regulagéo positiva dos niveis de ADMA reduz a geragdo de NO,
gue esta subjacente a muitos dos sintomas clinicos relacionados as doencas
renais e suas complicacdes vasculares. Em relagcdo ao SDMA, seu potencial
papel patogénico na doenca vascular é provavelmente mediado pela geracao
de espécies reativas de oxigénio (ERO) em mondcitos e pela ativagéo de
canais de calcio operados por armazenamento. Considerando que varios
estudos mostraram uma ligagcéo entre DCV e cerebrovasculares com niveis
plasmaticos de ADMA e SDMA, mais estudos experimentais e clinicos
precisam ser realizados para esclarecer o papel dos derivados de
aminoacidos metilados no desenvolvimento e progressdo de doencas
cardiovasculares®%5?,

4.2 BUFADIENOLIDEOS

Grupo de hormodnios esteroides, os bufadienolideos podem atuar
como uma ponte entre a DRC e a DCV. Juntamente com os cardenolideos —
dos quais a digoxina é um derivado —, esse grupo de hormonios pertencem a
uma classe de substancias circulantes conhecidas como glicosideos
cardiacos. Eles possuem caracteristicas estruturais e fisiolégicas diferentes,
mas com um mecanismo de acdo bastante semelhante. Os bufadienolidos
tém a capacidade de inibir a bomba de Na-K-ATPase, induzindo assim
natriurese, vasoconstricdo e aumento da PA, assim como atividade inotrépica
cardiaca. Sao sintetizados no cortex adrenal e na placenta, e observacdes
experimentais em ratos mostraram que, em situacdes caracterizadas por
expansdo de volume, foi observado aumento de secre¢cdo nos niveis
cerebrais e plasmaticos®?3,

A marinobufagenina é o composto de bufadienolideos mais estudado,
sendo isolada de mamiferos®®54. Estudos experimentais demonstraram que
o desenvolvimento de insuficiéncia renal é acompanhado por sobrecarga
cronica de volume e aumento dos niveis de marinobufagenina®-¢. Sua
funcdo também tem sido envolvida no desenvolvimento de fibrose na
cardiomiopatia urémica experimental, dado confirmado pela observacéo de
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gue apOs a imunizagdo contra a marinobufagenina, a taxa de hipertrofia
cardiaca e disfuncao diastélica enfraqueceu significativamente®e.

Comparando esses dados com evidéncias de que a espironolactona
atenua a fibrose cardiaca e a cardiomiopatia, tanto na nefrectomia parcial
como nos modelos de infusdo de marinobufagenina, os pesquisadores
constataram que o composto pode ser responsavel por algumas das lesGes
cardiacas atribuidas a aldosterona e que os antagonistas mineralocorticoides
podem produzir alguns de seus efeitos benéficos pelo antagonismo da
sinalizagdo da marinobufagenina por meio da Na-K-ATPase®®. Além disso, o
conceito de fibrose cardiaca induzida pela marinobufagenina gerou um
interesse crescente, com estudos envolvendo outros 6rgdos que estao
interrelacionados ao musculo cardiaco, como o rim. Foi descrita deposicéo
de colageno periglomerular e peritubular, assim como fibrose renal e
progressao da doenca renal. Por isso, é importante que os pesquisadores
conduzam uma série de estudos in vitro e in vivo para bufadienolideos em
humanos e determinem uma associacéo entre DRC e DCV®’.

4.3 HOMOCISTEINA, FOSFORO E FGF-23

Condi¢Bes como hiper-homocisteinemia, que estdo associadas ao
aumento do risco de doencas cardiovasculares, provaram ser ainda mais
prejudiciais em pacientes com insuficiéncia renal submetidos a hemodialise.
Mas, existem dados limitados entre a relacdo entre os niveis de homocisteina
e o risco de DCV em pacientes nos estagios iniciais da doenca renal crénica.
A analise de uma coorte de veteranos dos Estados Unidos com DRC estagio
3 demonstrou que os niveis séricos de fésforo> 3,5 mg / dL eram preditores
independentes de mortalidade por todas as causas. Da mesma forma,
guaisquer anormalidades no metabolismo do fosfato de célcio, que sao
prevalentes em pacientes submetidos a hemodialise, precisam ser
investigadas precocemente no curso da DRC. O metabolismo mineral
promove calcificacdo e rigidez vascular, levando ao aumento da presséo de
pulso, reducido da pressido de perfuséo coronéaria e HVE*2,

Estudos indicaram que um indice poderia ser usado para interpretar
o impacto da DRC no sistema cardiovascular na presenca de HVE. A HVE é
a anormalidade cardiaca estrutural mais frequente em pacientes com DRC,
sendo uma forte preditora de sobrevida e eventos cardiovasculares em
pacientes em dialise. Hipertensdo, anemia, desequilibrio de fluidos e
eletrélitos, assim como estresse oxidativo, inflamacéo e ativacdo de fatores
de crescimento de células musculares e colageno, podem ter um papel
relevante no desenvolvimento de HVE e disfuncdo diastélica. Estudos
também demonstraram que a prevaléncia de HVE varia de 34% a 78%, com
valores crescentes correlacionados com a deterioragéo da fungéo renal®®°.

Pacientes em didlise tém uma taxa de ocorréncia de HVE de 75%,
com uma associacdo com piores resultados cardiovasculares. Um estudo
com 455 pacientes hipertensos n&o diabéticos, livres de doencas
cardiovasculares, e com TFG >30ml/min por 1,73 m2, examinou a relacao
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entre massa ventricular esquerda (MVE) e reducédo leve a moderada da
funcgéo renal. Foi observado um aumento progressivo da prevaléncia de HVE
com reducéo da funcéo renal e uma associacéo inversa entre TFG e MVE,
independente de potenciais fatores de confusdo, ou seja, carga de PA em 24
horas®. Além disso, em estudo com afro-americanos com DRC estagio 3,
menor TFG e menor hemoglobina foram associados a HVE. Também foi
verificado que o dano renal subclinico pode ser associado ao
comprometimento da reserva de fluxo coronariano devido ao aumento da
fibrose miocardica®'.

A fibrose aumenta de acordo com os niveis elevados de fator de
crescimento de fibroblastos 23 (FGF-23), que sdo observados em pacientes
com DRC. O FGF-23 € um horm&nio secretado por osteoblastos e ostedcitos,
gue ajuda a manter a homeostase do fosfato em pacientes com DRC5263, A
fibrose miocardica é detectada na analise post mortem ou por meio de biopsia
endocardica. Por isso, a deteccdo precoce de HVE e disfuncdo de VE em
pacientes com DRC pode produzir uma melhora nos resultados
cardiovasculares adversos de pacientes com DRC%45,

4.4 CISTATINA C, EQUACOES eTFG E NT-proBNP

Em estudo, Aston et al®® verificaram que a cistatina C e a b2-
microglobulina tiveram melhor desempenho do que a PCR-as na previséo de
DCV em toda a populacdo acometida que avaliaram. Eles concluiram que
suas descobertas estdo de acordo com uma abordagem estabelecida para
usar TFGe baseada em creatinina, cistatina e ACR para identificar a
populacdo de alto risco com DRC. Esse estudo sugere que marcadores
especificos do coracédo, como cTnT, NT-proBNP e cistatina C, seriam mais
Uteis para prever resultados de DCV na populagdo com DRC.

5. METODOS DE DIAGNOSTICO

5.1 TESTE DE ESTRESSE

No paciente sintoméatico ou potencial receptor de transplante
assintomatico, o teste de estresse funcional e a imagem coronariana ndo
invasiva sdo usados para quantificar a carga da aterosclerose, avaliar o
prognéstico e estratificar o risco dos individuos para revascularizacéo
coronariana ou otimizagdo médica. Esses exames sdo mais utilizados em
individuos com DRC avancada do que naqueles com funcdo renal
preservada. Porém, existem diferencas importantes em relacdo ao uso
dessas modalidades no contexto da DRC versus aqueles com funcéo renal
preservada®’.

5.2 PREVISAO DE DAC ANATOMICO

O teste ergométrico e aimagem de perfusdo farmacoldgica reduziram
a acuracia na detec¢cdo de DAC na DRC, com maior taxa de testes falso-
negativos e falso-positivos. Entre os candidatos a transplante renal, tanto a
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cintilografia de perfusédo miocéardica quanto a ecocardiografia sob estresse
com dobutamina apresentam acuracia moderada na detec¢do de
aterosclerose obstrutiva®-,

5.3 TESTES DE ESTRESSE VERSUS ANGIOGRAFIA CORONARIA EM
POTENCIAIS RECEPTORES DE TRANSPLANTE RENAL

Existem vérias ressalvas relacionadas ao uso de testes funcionais na
DRC. O teste ergométrico € frequentemente limitado pela incapacidade dos
pacientes com DRC de atingir cargas de trabalho diagndstico™. O teste de
esforco na populagdo com DRC também é limitado por anomalias
eletrocardiogréficas basais, como, por exemplo, HVE, que podem reduzir a
capacidade de detectar alteracbes do segmento ST durante o exercicio. A
maioria dos dados existentes, por sua vez, foi obtida em estudos de
candidatos a transplante, ou seja, sdo incertos para pacientes em didlise ou
candidatos ndo transplantados que provavelmente terdo mais comorbidades,
menor capacidade funcional e maior carga de aterosclerose. Por fim, a
prevaléncia de lesbes aterosclerdticas obstrutivas aumenta a medida que a
TFGe diminui™.

Considerando a probabilidade elevada de aterosclerose e a
sensibilidade moderada dos testes ndo invasivos, 0s testes n&o invasivos
podem ter um baixo valor preditivo negativo e podem ndo excluir a presenca
de doenca funcionalmente significativa ou anatomicamente de alto
risco. Assim, manter um alto indice de suspeita é fundamental na avaliacao
de testes cardiacos néo invasivos em pacientes com DCV e DRC™.

O escore de calcio da artéria coronaria ou a angiotomografia
computadorizada podem oferecer vantagens significativas sobre as
modalidades de imagem funcional no contexto da DRC. Em uma comparacéo
entre escore de calcio arterial coronariano, angiotomografia
computadorizada, exercicio ou tomografia por emissdo de féton Unico
(SPECT) sob estresse farmacolégico, na qual estenose >50% foi detectada
por angiografia coronaria quantitativa em 138 candidatos a transplante, o
escore de célcio arterial coronariano e SPECT tiveram resultados apenas
modestos. especificidade (67% e 53%) e sensibilidade (77% e 82%), e a
angiotomografia computadorizada apresentou alta sensibilidade (93%), mas
baixa especificidade (63%)%8.

No entanto, os riscos de lesdo renal aguda (LRA) precisam ser
considerados com a angiotomografia computadorizada, principalmente na
DRC em estagio avancado. Em candidatos a transplante renal pré-didlise
com TFGe média de 12,7 ml/min/1,73 m2, a angiotomografia
computadorizada foi associada a uma incidéncia de 12% de LRA e com maior
incidéncia entre aqueles com diabetes ou doses de contraste >0,8 ml/kg, mas
a creatinina retornou aos valores basais dentro de 1 més em todos os
pacientes e nenhum necessitou de dialise’.
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6. PREVENCAO E TRATAMENTO DE COMPLICAGOES
CARDIOVASCULARES

6.1 REDUCAO DA INGESTAO DE SODIO E CONTROLE DA
SOBRECARGA HIDRICA

O controle da ingestao de sodio e a limitagao da sobrecarga hidrica
sdo considerados fundamentais para a intervencdo de protecao
cardiovascular em pacientes com DRC e em dialise. As diretrizes da Kidney
Disease Global Outcomes (KDIGO)" recomendam a reducio da ingestio de
sédio para menos de 2g de sédio/dia — correspondente a cerca de 5 g de
cloreto de sédio/dia — em pacientes com DRC com hipertensao. Porém, essas
recomendacBes ndo sdo aplicadas de forma eficaz. No estudo Chronic Renal
Insufficiency Cohort (CRIC), somente uma minoria de pacientes apresentava
s6dio urinério <90 mMol/24 (ou seja, <2 g de sddio por dia)’™.

A dificuldade de educar pacientes com DRC na reducdo e
manutencédo de uma baixa ingestédo de sodio a longo prazo foi demonstrada
em 2 ensaios clinicos randomizados (ECR) que testaram programas
educacionais, incluindo dispositivos para automedicao de sédio na urina em
pacientes com DRC em estagio G3-47>7¢. Nos 2 ensaios foram registradas
reducdes muito modestas na excregdo urinaria de sodio em 24 horas e na
presséao sistélica ambulatorial de 24 horas, equivalente a cerca de 2 mmHg. A
adesdo a uma dieta pobre em sédio continua sendo uma necessidade clinica
nao atendida em pacientes com DRC néo dialiticos. O estudo de Agarwal et
al”” registrou que a clortalidona adicionada aos diuréticos de alca em
pacientes hipertensos com DRC resistentes ao tratamento melhora com
seguranca os valores de monitoramento ambulatorial da PA em 24 horas.

Porém, tanto a furosemida quanto as tiazidas sdo usadas menos do
gue o necessario em pacientes com DRC"8. O uso inadequado de diuréticos
na DRC se deve a necessidade de uma vigilancia mais rigorosa dos pacientes
tratados com esses medicamentos, 0 que ndo pode ser garantido em
contextos com recursos limitados. Biomarcadores da funcdo do VE e do
status do volume, como o peptideo natriurético cerebral (BNP) e o pr6-BNP,
nao foram testados especificamente como referéncias no tratamento de
pacientes com DRC. Em pacientes com insuficiéncia cardiaca com fracédo de
ejecdo (FE) reduzida, uma estratégia de terapia com NT-proBNP n&o foi mais
eficaz do que ade tratamento usual na obtencdo de melhores resultados™.

A espectroscopia de impedancia corporal, que detecta sobrecarga de
fluidos, pode ser Gtil na identificacdo de pacientes com DRC que apresentam
sobrecarga de fluidos (cerca de 40%) e aqueles com deple¢édo de volume
(cerca de 20%)881, A ultrassonografia pulmonar detecta o acimulo de agua
na area mais critica do sistema circulatério em um estagio pré-clinico e pode,
portanto, ser importante para orientar o tratamento em pacientes com DRC,
gue normalmente apresentam disfuncdo do VE®2. O Lung Ultrasound Study?®?
mostraram que a aplicacdo sistemética dessa técnica reduziu o risco de
episodios repetidos de insuficiéncia cardiaca descompensada e eventos
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cardiovasculares em pacientes em hemodidlise, mas encontrou diferenga no
desfecho primério, que foi composto por morte por todas as causas, infarto
do miocérdio néo fatal e insuficiéncia cardiaca descompensada.

Sao necessarios estudos para avaliar outras metas de reducao de
sé6dio em pacientes com DRC. Da mesma forma, sdo necessarios estudos
gue avaliem a sobrecarga hidrica por meio da ultrassonografia pulmonar ou
da espectroscopia de impedancia corporal no manejo da insuficiéncia
cardiaca em pacientes com DRC, considerando que a insuficiéncia cardiaca,
juntamente com o infarto agudo do miocardio, € a segunda causa
cardiovascular de morte na populagdo em dialise®.

6.2 TRATAMENTO FARMACOLOGICO DA HIPERTENSAO

A meta de PA em pacientes com DRC é definida pelas diretrizes
atuais do KDIGO como inferior a 120/80 mmHg”. A recomendacgdo do
KDIGO especifica que a PA deve ser medida pela PA padronizada de
consultério, a métrica adotada no Systolic Blood Pressure Trial®®. Como a PA
de consultorio padronizada é dificil de implementar fora de clinicas
especializadas e devido ao risco potencial de eventos adversos em uma
populacéo fragil e multimérbida, como a populacdo com DRC, uma meta mais
conservadora (<130/80 mmHg) é considerada mais segura e apropriada®®®’.

Com base em estudos, as diretrizes do KDIGO recomendam iniciar o
tratamento da hipertensdo com um inibidor da enzima conversora de
angiotensina (IECA) ou com um bloqueador do receptor de angiotensina
(BRA) em pacientes com DRC em estagio 1-4 com DM2 e albuminuria (=3
mg/mmol ou 230 mg/g) e sugerir os mesmos medicamentos para quem nao
tem diabetes. Além disso, os IECA e os BRA sao sugeridos como tratamento
inicial em pacientes com DM2 e DRC, ou seja, TFG <60 mL/min/1,73 m 2 sem
albumindria, mas ndo em pacientes ndo diabéticos. Essas diretrizes
recomendam a ndo aplicacdo de bloqueio duplo do sistema renina-
angiotensina (qualquer combinacdo de IECA, BRA e inibidores diretos da
renina) em pacientes com DRC com ou sem diabetes®,

O KDIGO também considera que os antagonistas dos receptores
mineralocorticoides séo eficazes para o tratamento da hipertenséo refrataria,
mas podem causar hipercalemia ou um declinio na funcéo renal,
especialmente entre pacientes com baixa TFG. Em pacientes transplantados
renais, a meta de PA é definida em <130/80 mmHg, sendo identificada como
um ponto préatico e ndo como uma recomendacado. Os IECA e os antagonistas
dos canais de célcio sdo recomendados como tratamento inicial em pacientes
transplantados renais, sendo essa recomendac¢éo também apoiada por uma
meta-analise®.

Em pacientes em tratamento de dialise crdnica, o0 nUmero de ensaios
clinicos que testam anti-hipertensivos é limitado e nenhuma recomendacao
formal para metas de PA pode ser feita. O grupo de trabalho European CV
Medicine (EURECAmM) da European Renal Association (ERA) indica que a
monitorizagdo ambulatorial da PA (MAPA) estendida para 48 h é
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aconselhavel para o diagndstico e monitoramento da hipertensdo nesses
pacientes, propondo uma meta de PA <130/80 mmHg. Além disso, observa
gue as medi¢Oes da PA pré e pés-dialise sao inadequadas para o diagnostico
e tratamento da hipertensdo nesta populagdo®. Um consenso anterior da
American Society of Nephrology e da American Society of Hypertension
estabeleceu uma meta mais conservadora para o tratamento, equivalente a
<140/90 mmHg®.

Em relagdo ao uso de agentes anti-hipertensivos especificos, uma
meta-analise de 11 estudos realizada mostrou que os IECA e os BRA nao
reduzem o risco de eventos cardiovasculares em pacientes em dialise®:. Um
estudo randomizado comparando um IECA, o lisinopril, com um
betabloqueador, o atenolol, em pacientes em hemadidlise, no entanto, foi
interrompido devido a clara superioridade do atenolol na prevencdo de
eventos cardiovasculares nesta populagéo®?.

6.3 EXERCICIO FiSICO

Uma revisao sistematica de estudos observacionais mostrou que em
pacientes com DRC e em didlise, tanto a atividade fisica quanto o
desempenho fisico estdo associados a um risco reduzido de mortalidade por
todas as causas e DCV®3. Uma andlise observacional pés-ensaio de longo
prazo em 227 pacientes em dialise — oi que participaram de um estudo que
investigou o efeito do exercicio de caminhada no desempenho fisico® —
identificou que os pacientes randomizados para o braco ativo do estudo
tinham um risco altamente significativo de 29% reducéo de hospitalizacdes,
incluindo por complicacbes cardiovasculares ao longo de um
acompanhamento de 36 meses®.

6.4 ANORMALIDADES DE CALCIO E FOSFATO E
HIPERPARATIREOIDISMO SECUNDARIO

Em pacientes com DRC, as decisfes de tratamento se baseiam-se
principalmente nos niveis séricos de fosfato, calcio e PTH, e ndo em
medi¢cdes Unicas de biomarcadores individuais. As diretrizes do KDIGO
recomendam reduzir os niveis elevados de fosfato sérico para a faixa normal
e manter os niveis séricos de calcio dentro da faixa especifica para idade e
sexo. As opgles de tratamento para reduzir os niveis elevados de fosfato
sérico incluem o uso de quelantes de fosfato, a limitagdo da ingestdo de
fosfato na dieta e, em pacientes em dialise, o aumento da remocéao por didlise
se a hiperfosfatemia for persistente®.

Nas ultimas décadas, véarios novos ligantes de fosfato — sevelamer,
colestilan, bixalomer, lantanio, calcio-magnésio, nicotinamida e compostos de
ferro — surgiram, sendo alguns deles causadores de efeitos pleiotrdpicos®’. O
sevelamer e o citrato férrico reduzem os niveis séricos de FGF23, ou seja,
um suposto fator de risco implicado no alto risco cardiovascular de
DRC. Porém, devido & falta de ensaios controlados com placebo, considera-
se que esses medicamentos possam ter um impacto favoravel na doenca CV
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permanece ndo testada®® . Os estudos sobre restricdo dietética de fosfato
em pacientes com DRC, por sua vez, sdo de qualidade inferiorl®. Porém,
levando em conta o efeito nocivo dos alimentos processados na saude
humanal®!, a limitacdo de alimentos processados que contenham aditivos a
base de fosfato parece justificavel em pacientes com DRC e em dialise, como
também recomendado pelas diretrizes do KDIGO®%.

A prescri¢cdo adequada de didlise ajuda a manter os niveis séricos de
fosfato na faixa alvo!®2. A hipercalcemia, uma alteracdo que favorece a
calcificagdo vascular, pode ser evitada com a reducédo do uso de quelantes
de fosfato a base de caélcio e vitamina D e 0 uso de baixa concentracdo de
calcio no dialisado (1,25-1,5 mmoal/L) em pacientes em didlise. O tratamento
do hiperparatireoidismo secundario depende do estagio da DRC. O nivel ideal
de PTH a ser atingido nos estagios G3-5 que ndo estdo em didlise ainda esta
mal definido. Por isso, as diretrizes do KDIGO sugerem que 0s pacientes com
niveis acima do limite superior normal ou com niveis crescentes devem ser
avaliados para fatores modificaveis, incluindo hiperfosfatemia, hipocalcemia,
ingestdo elevada de fosfato e deficiéncia de vitamina D, em vez de tratados
com agonistas dos receptores de calcio, uma classe de medicamentos que
suprime diretamente o PTH. Para pacientes em didlise, o nivel alvo de PTH
recomendado pelo KDIGO é de 2 a 9 vezes o limite superior normal para o
ensaio®.

As opcbes de tratamento nestes pacientes incluem cloridrato de
cinacalcete, compostos ativos de vitamina D e tratamentos para reducao de
fosfato ou uma combinacdo desses tratamentos € utilizada na pratica
clinica. A andlise primaria de um ensaio em larga escala testando cinacalcete
em pacientes em hemodidlise ndo mostrou uma reducdo significativa nos
resultados cardiovascular nesta populagdo'®®. A supressdo do FGF23 por
outro agonista do receptor de calcio, o etelcalcetido, inibiu a progresséo da
HVE em comparacdo com o alfacalcidol em um ensaio randomizado de
pacientes em hemodialise!®*. Porém, a HVE é um desfecho substituto fraco
para mortalidade por todas as causas e mortalidade cardiovascular na
populagdo em hemodidlise!®®. Em pacientes com hiperparatireoidismo
secundario refratario ao tratamento, a paratireoidectomia subtotal diminui os
niveis séricos de PTH e esta associada a reducdo de eventos CV e
mortalidade!06.107,

6.5 CONTROLE DA ANEMIA

No final da década de 1990, ensaios clinicos foram realizados para
testar a hipétese de que uma correcdo mais completa da anemia por meio de
agentes estimuladores da eritropoiese poderia reduzir a DCV e melhorar a
qualidade de vida. Porém, danos inesperados na normalizacdo da
hemoglobina surgiram em 3 ensaios clinicos publicados em 2006-
2009. Portanto, o intervalo de metas de hemoglobina entre pacientes em
didlise foi estabelecido em 10-11 g/dL nos EUA e 10-12 g/dL na Europal®®

110
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Mais recentemente, os inibidores da enzima prolil hidroxilase induzida
por hipdxia (HIF-PHI), uma classe de medicamentos orais que aumentam 0s
niveis de eritropoietina endogena, foram testados em grandes ensaios
clinicos para avaliar a possibilidade de que possam levar a hemoglobina aos
alvos desejados. Esses agentes sdo promissores para responder a uma
necessidade ndo atendida de tratamentos ndo injetaveis, especialmente em
pacientes com DRC que ndo estdo em dialise, assim como naqueles em
dialise peritoneal. Porém, ndo parecem oferecer uma vantagem clara para o
tratamento da anemia na hemodidlise. Em 2021, a European Medicines
Association aprovou roxadustat para o tratamento da anemia sintomatica em
pacientes com DRC, enquanto o comité da Food and Drug Administration
votou contra a aprovagdo desse medicamento!!?113,

O ferro administrado por via intravenosa tem sido o padréo de
tratamento entre pacientes em didlise. Um ensaio aberto e randomizado
descobriu que um regime de altas doses de ferro intravenoso administrado
de forma proativa estava associado a menos eventos cardiovasculares em
comparacdo com um regime de baixas doses, administrado de forma reativa
e resultou na administracdo de doses mais baixas do agente estimulador da
eritropoiese!!4.

6.6 TRATAMENTO DA DISLIPIDEMIA

6.6.1 Reducédo de LDL com terapias a base de estatinas

Na populacao geral, a reducao do colesterol LDL obtida com a terapia
com estatinas estd associada a reducdo proporcional de eventos
vasculares!?®. Essas relagbes parecem modificadas em pacientes com
DRC. De acordo com dados de meta-analise, os efeitos da redugcédo do
colesterol LDL com regimes baseados em estatinas nos eventos
cardiovasculares foram progressivamente atenuados em todos os estratos da
TFGe, indicando um aumento da gravidade da DRC sem demonstrar

qualquer reducéo do risco em doentes em dialise!?®.

6.6.2 Outras terapias de reduc¢ao de LDL

Alirocumabe e evolocumabe, medicamentos licenciados para uso
clinico, sdo anticorpos monoclonais que atuam como inibidores da proé-
proteina convertase subtilisina kexin tipo 9 (PCSK9). Ambos os anticorpos
reduzem os niveis de colesterol LDL e Lp(a) e os principais eventos
cardiovasculares em pacientes ja tratados com estatinas'!"!8, A reducéo
absoluta de eventos cardiovasculares observada com evolocumabe em
comparacéo ao placebo foi maior em pacientes com DRC mais grave*®. Um
oligonucleotideo antisense direcionado a hepatdcitos e ao mRNA de Lp(a) foi
recentemente testado em ensaios clinicos randomizados de Fase 1 e
2. Porém, pacientes com TFG <60 mL/min/1,73m2 ou com relacdo
albumina/creatinina urinaria 2100 mg/g foram excluidos do estudo!?®.
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4.8 Nao adesdo em pacientes com DRC

Devido a elevada carga de medicamentos prescritos para reduzir a
progressdo da DRC, hipertensdo e DCV, e outras comorbidades, os
pacientes com DRC representam uma populac&o com risco muito elevado de
ma adesdo a medicacdo'?’. Em uma revisio sistematica de 27 estudos de
pacientes com DRC que ndo estavam em terapia renal substitutiva, a
prevaléncia combinada de ndo ades&o a medicacéo foi de 39%*%!. Os fatores
de risco para a ndo adeséo incluem uma elevada carga de comprimidos,
eventuais eventos adversos de medicacao, perturbacdes cognitivas e, muitas
vezes, uma baixa literacia em salde. A baixa adesdo a medicacao
autorrelatada tem sido associada a um risco aumentado de progressao da
DRC*?%,

Na pratica clinica, a questao critica é a detec¢do da ndo adesdo. Os
métodos simples (entrevistas, questionarios) tendem a ser relativamente
pouco confiaveis e os que fornecem a melhor informagédo (monitorizagao
eletrdnica, medi¢cdes de medicamentos) tendem a ser mais caros e exigentes
de infraestruturas'?®. O método ideal deve comprovar a ingestdo do
medicamento e fornecer histérico de dosagem. Até agora, nenhum dos
métodos acessiveis preenche ambos os critérios. O teste de adesdo quimica
utilizando técnicas de cromatografia liquida e espectrometria de massa €&
atualmente considerado a abordagem preferida para detectar a ndo adesao,
medindo a presenca ou auséncia de medicamentos na urina ou no plasma'?4,

A implementacdo desta abordagem ndo sé detecta a ndo adeséo,
mas também tende a melhorar a adesdo ao medicamento, fornecendo
feedback ao paciente. Porém, o teste tem alto custo e esta disponivel apenas
em um numero limitado de laboratérios. Além disso, uma limitacdo dessa
abordagem ¢é a adeséo do jaleco branco, em que os pacientes melhoram sua
adesdo ao tratamento nos dias que antecedem as consultas médicas. O
cuidado em equipe, envolvendo varios profissionais de saude, é cada vez
mais recomendado para gerenciar prescricdes de medicamentos complexos
e apoiar a adesdo medicamentosa a longo prazo*?>,
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