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DIALYSIS THERAPY IN PATIENTS WITH HEART DISEASE

RESUMO

A otimizagcéo das medidas para controle volémico tem papel preponderante na
abordagem de pacientes com disfungéo cardiaca e renal combinada, uma vez que
alteragdes cronicas ou agudas em um desses 6rgaos, em geral, induzem ou perpetuam
anormalidades (funcionais e/ou estruturais) no outro. Esta revisdo de literatura propoe
uma andlise sobre as principais medidas terapéuticas no cardiopata com disfungéo renal.

Descritores: Sindrome Cardiorrenal; Revisao; Terapéutica.

ABSTRACT

Optimizing the methods used in the control of volemia is very important in the treatment
of patients with combined heart and renal dysfunction, as chronic or acute changes in
either of these organs generally induces or perpetuates abnormalities (functional and/or
structural) in the other. This literature review analyzes the main therapeutic methods used
in heart disease with renal dysfunction.

Descriptors: Cardio-Renal Syndrome; Review, Therapeutics.

INTRODUCAO

A presenca de disfungao cardiaca e renal combinadas é
relativamente comum nas unidades de terapia intensiva, uma
vez que alteragdes cronicas ou agudas em um desses 6rgéos,
em geral, induzem ou perpetuam anormalidades (funcionais e/
ou estruturais) do outro; sendo esta a base fisioldgica de uma
entidade clinica denominada sindrome cardiorrenal (SCR)."?
Pacientes com SCR séo classificados, de acordo com o me-
canismo basico de inicio da sindrome, em 4 tipos:'

* SCR tipo I Insuficiéncia cardiaca (IC) aguda levando a
leséo renal aguda (LRA).

e SCR tipo Il IC crbnica levando a doenga renal cro-
nica (DRC).

* SCRtipo lll: LRA levando a IC aguda.

* SCR tipo IV: DRC levando a IC crénica.

A incidéncia da sindrome cardiorrenal é bastante ele-
vada nos doentes internados por insuficiéncia cardiaca,
estimando-se que 25 a 33% destes pacientes venham a
desenvolvé-la,** o que além de aumentar significativamen-
te o custo da internagdo também tem importante impacto
progndéstico nesta populagdo.? Dentro deste contexto, a
mortalidade de pacientes com SCR que desenvolvem cho-
que cardiogénico varia de 50 a 80% em diferentes estudos®®
e é interessante ressaltar que o risco de morte associado
a SCR ¢é maior que o projetado para pacientes que desen-
volvem insuficiéncia renal ou cardiaca isoladamente.? Uma
metanalise que avaliou 16 estudos, num total de 80.098
pacientes com IC, evidenciou que a mortalidade em um
ano variou de 26% nos pacientes sem comprometimento
renal para 42% naqueles com algum grau de disfungao renal

e 51% nos pacientes com insuficiéncia renal moderada a
grave.” Neste estudo, a piora da fungao renal se associou a
um aumento de 47% no risco de morte, calculando-se que
para cada elevagdo de 1 mg/dL na creatinina sérica havia
um aumento de 33% na mortalidade.”

A hipervolemia é extremamente prevalente em portado-
res de insuficiéncia cardiaca,® mesmo naqueles aparente-
mente euvolémicos,® e impacta negativamente o prognosti-
co destes pacientes, além disso, é agravada sobremaneira
pelo desenvolvimento da disfuncéo renal. Desta forma, a
otimizacao das medidas para controle volémico tem papel
preponderante na abordagem desta populagéo. Estas me-
didas incluem desde o uso adequado de diuréticos até a
utilizacao das diferentes modalidades de terapia dialftica,
foco da presente revisao de literatura.

ULTRAFILTRACAO

A sobrecarga de volume e os sintormas congestivos sao
algumas das maiores dificuldades no manejo de pacientes
com SCR aguda e cronica. Em doentes com refratariedade
ao tratamento com diuréticos, a ultrafiltragdo € uma estra-
tégia alternativa para auxiliar no controle volémico. Uma
vantagem teorica deste método é a remogao de liquido
em taxa controlada, que geralmente nao deve ultrapassar
15ml/kg/min, com o intuito de permitir a retirada de liquido
do espaco intravascular de modo que haja equilibrio com
0 extravascular. Dessa maneira, pode-se evitar ativacao
neuro-humoral, cujo impacto é negativo tanto na doenca
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renal quanto cardiaca. Outro beneficio é a menor inducao
de disturbios hidroeletroliticos, como hipocalemia, hiperna-
tremia e hipomagnesemia, além de permitir maior remogao
de sddio, tendo em vista que o ultrafiltrado é isoténico em
relagao ao plasma, enquanto que a urina é habitualmente
hipotdnica quando do uso de diuréticos.™

Em geral, nas unidades de terapia intensiva, quando se
deseja realizar apenas a redugdo volémica, emprega-se a
ultrafiltracdo continua lenta (SCUF). O método consiste em
conduzir 0 sangue por meio de acesso venoso para circuito
extracorpéreo, removendo-se liquido por meio de gradiente
pressorico (hidrostatico) entre o sangue e uma membrana
semipermeével. A SCUF néo prevé o clearance de solutos
e, portanto, ndo utiliza solugdes de didlise ou reposicado.

Diversos estudos tém sido realizados para avaliar o uso
de ultrafiltragcéo para controle volémico na IC. Em 2005 foi
publicado o RAPID-CHF, em que 40 pacientes com IC des-
compensada foram randomizados para tratamento usual ou
sessao de ultrafiltracao com 8 horas de duragao. O volume
removido apds 24 horas foi maior no grupo submetido a ul-
trafiltragéo, tendo havido, também, tendéncia a maior perda
de peso neste grupo.'

Resultados semelhantes foram observados no estudo
UNLOAD, em que 200 pacientes com IC descompensada
foram randomizados para ultrafiltragédo ou diuréticos intra-
venosos, sendo observada maior perda de peso e remo-
¢ao de liquidos no grupo submetido a ultrafiltragao apos
48 horas de tratamento; adicionalmente, a necessidade de
reinternacgdes por IC em 90 dias também foi menor neste
grupo. Com relacdo a mortalidade, ndo houve diferenca
significante entre os grupos.™

Criticas frequentes a estes estudos s&o nao focar especi-
ficamente em doentes com sindrome cardiorrenal e a terapia
farmacoldgica nao escalonada. Neste contexto, o CARRES-
S-HF randomizou 188 pacientes com IC descompensada e
LRA (definida como o0 aumento > 0,3mg/dL na creatinina séri-
ca em relacao ao basal) e congestéao persistente para receber
terapia farmacologica escalonada ou ultrafiltragéo. Ao final
de 96 horas houve uma piora discreta, mas significante na
creatinina sérica no grupo ultrafiltragéo, sem diferenca signifi-
cativa na perda de peso. Além disso, houve maior frequéncia
de eventos adversos graves, decorrentes principalmente de
sangramento e complicagdes relacionadas ao cateter nos
pacientes submetidos a ultrafiltragéo.

Apesar de induzir perda de peso e melhora em paréa-
metros hemodinamicos como pressao venosa central e in-
dice cardiaco em pacientes com IC, a utilizagdo da SCUF
¢ associada ao risco mais elevado de converséo para TRS
e mortalidade intra-hospitalar nos doentes refratarios ao
tratamento medicamentoso para controle volémico, o que
provavelmente reflete a gravidade da doenca cardiaca.'®

Em resumo, o uso de ultrafiltragéo para controle volémi-
co em contexto de IC descompensada ¢é efetivo, entretanto
néo existe forte evidéncia que seu uso resulte em melhores
resultados que aqueles obtidos com tratamento farmaco-
l6gico otimizado. Visto que pode se associar a maior taxa
de complicacdes relacionadas ao acesso venoso, desen-
volvimento de leséo renal aguda e maior custo, deve ser
encarada como ferramenta terapéutica de resgate naqueles
doentes refratérios a uso de diuréticos em doses otimizadas.

TERAPIA HEMODIALITICA

METODOS CONTINUOS

Devido a alta incidéncia de LRA em pacientes admitidos
com IC descompensada, '® frequentemente se faz necessa-
rio, além do controle volémico, o controle metabolico. Desta
forma, a realizagao de ultrafiltragao exclusiva nao é sufi-
ciente, sendo necesséario o emprego de modalidades que
proporcionem, também, o clearance de solutos. Os méto-
dos terapia renal substitutiva (TRS) podem ser classificados
em intermitentes ou continuos. Apesar de seu impacto na
mortalidade de doentes com LRA ser discutivel, os métodos
continuos tém sido a forma de TRS mais frequentemente
recomendada e utilizada para doentes instaveis hemodina-
micamente,'”'® pois proporcionam a remogao hidrica mais
lenta, 0 que se associa a maior pressao arterial media e
provavelmente menor evolugao para doenca renal cronica
que as modalidades convencional e estendida.™

Outro possivel beneficio das terapias continuas € o uso
do clearance convectivo, em que moléculas maiores séo
removidas, sendo sugerido que esse pode ser um dos me-
canismos associados a melhora hemodinamica ocasional-
mente observada nessa modalidade. Em cardiopatas, existe
descrigdo de melhora da responsividade a diuréticos ap6s
sessOes de hemodiafiltragao, que pode estar relacionada a
reducéo dos niveis de citocinas inflamatérias, como a inter-
leucina-8 e a MCP-1 (monocyte chemoattractant protein-1)
nestes pacientes.® A selecao do método, entretanto, devera
ser sempre individualizada, observando-se as caracteristi-
cas do paciente.

A dose de efluente a ser oferecida nas terapias substi-
tutivas continuas deve ser de 20 a 25 ml/kg/h, levando-se
em conta que & comum haver perda de 20% entre as doses
prescrita e ofertada. Para anticoagulagéo do sistema extra-
corpéreo, é possivel se usar heparina ou citrato regional,
sendo que o uso do citrato tem as vantagens de permitir a
realizagéo de procedimentos invasivos, ja que néo leva a
anticoagulagao sistémica, e aumentar a sobrevida da mem-
brana usada na terapia.'®

Alguns fatores s&o associados a piores desfechos nos
doentes com IC que necessitam de terapia dialitica. A gra-
vidade da LRA por si é marcador de pior progndéstico nos
doentes com SCR tipo 1. No estudo de Patarroyo, quando
apenas ultrafiltragéo continua foi empregada para controle
volémico, a mortalidade intra-hospitalar observada foi de
12%, entretanto quando houve disfuncéo renal com ne-
cessidade de converséo para didlise continua no curso da
ultrafiltracéo, a mortalidade aumentou para 43%.'

O perfil hemodinamico do paciente no inicio da terapia
dialitica também tem impacto no prognostico. Em estudo
envolvendo 37 doentes com SCR tipo | em uso de vaso-
pressor e/ou inotropico e indicagao de didlise continua por
piora de funcéo renal, foi observada mortalidade de 62% e
sobrevida média de 15,5 dias ap6s inicio da terapia dialitica.
Piora hemodinamica foi comum nestes individuos, sendo
necesséario o aumento da dose de vasopressor em 68%
dos doentes para induzir balango hidrico negativo. Apos
corregao de fatores de confusado, maior mortalidade foi
descrita em quem precisou de vasopressor apds o inicio
da terapia continua.?!
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O tratamento substitutivo renal de pacientes com IC
descompensada e lesdo renal aguda que evoluem com
choque cardiogénico tem sido questionado, dada a alta
mortalidade destes doentes, que pode chegar a 88% quan-
do hé a necessidade de uso de inotrépicos e vasopressores
em contexto de terapia dialitica.?' Alguns autores sugerem
que em caso de choque cardiogénico e lesao renal aguda
grave, o tratamento substitutivo renal seja oferecido apenas
guando terapia definitiva, como transplante cardiaco, esta
sendo planejada.

Nestas situagbes, o uso de ECMO (Extracorporeal
Membrane Oxygenation) vem aumentando como suporte
hemodinamico no choque cardiogénico, como em do-
entes com miocardites e em pds-operatério de cirurgia
cardiaca, com relatos de sobrevida de 20 a 50% nestas
situagdes. A incidéncia de LRA nesse grupo de doentes
€ em torno de 70-85%%>?% e a necessidade de TSR chega
a 60% dos doentes.?*

A associagao entre ECMO e terapia continua foi recen-
temente avaliada em reviséo sistematica incluindo 19 estu-
dos. Os doentes em ECMO que precisaram de tratamento
substitutivo renal tiveram uma mortalidade intra-hospitalar
quase seis vezes maior que aqueles que estiveram apenas
em ECMO. Entre os sobreviventes que realizaram os dois
procedimentos, observou-se um menor balango hidrico
acumulado e taxa de recuperagao de funcéao renal sem
necessidade de manutengéo de dialise apés a alta hospi-
talar superior a 90%.2°

Os diferentes métodos disponiveis se diferenciam
pelos mecanismos de clearance empregados, conforme
descrito abaixo:

1. Hemodiélise venovenosa continua (CVVHD): Baseia-se
no mecanismo de clearance por difusdo e consiste na
infusao da solugédo de diélise em mecanismo de contra-
-corrente com o0 sangue do paciente. Desta forma, o
movimento de solutos através da membrana dialitica &
guiado pela diferenca de concentragdo dos mesmos
entre o sangue e a solugéo de diélise."

2. Hemofiltragdo venovenosa contiua (CVVH): Esta técnica
se baseia ho mecanismo de clearance por conveccao e
consiste na remogéo de grandes quantidades de agua
através de um gradiente de presséo transmembrana
(PTM). A &gua removida, leva consigo os solutos a serem
depurados. O ultrafiltrado é substituido por uma solugéo
de reposicao que pode ser infundida na linha de influxo
(pré-diluicdo) ou na linha de fluxo de saida do hemodfiltro
(po6s-diluicdo).™

3. Hemodiafiltragao venovenosa continua (CVWHDF): E a
modalidade de terapia que associa 0s mecanismos de
clearance por difusdo e convecgdo no mesmo proce-
dimento, utilizando ao mesmo tempo as solugdes de
didlise e de reposigdo."

METODOS HIiBRIDOS

Apesar dos beneficios dos métodos continuos em
paciente instaveis hemodinamicamente, algumas pecu-
liaridades do método como a necessidade de anticoagu-
lacéo continua, enfermagem especializada e o alto custo
envolvido para sua realizagao inviabilizam sua aplicagao em
varios centros. Nesse contexto, desde a década de 1990,

adaptagbes das maquinas de hemodiélise convencionais

para métodos “semicontinuos” vém sendo descritas, visan-

do agregar a estabilidade cardiovascular e o clearance efe-
tivo das terapias continuas com as facilidades operacionais

e custos reduzidos das terapias intermitentes.?® Na literatura,

descrevem-se os seguintes métodos hibridos:

1. Hemodiélise diaria estendida (EDD): Modalidade que
estende a terapia dialitica a perfodos maiores do que a
hemodiélise convencional (em geral 6 a 8 horas), utili-
zando, também, fluxos de sangue e solucao de dialise
mais baixos (respectivamente 200 ml/min e 300 mi/min)."!

2. Hemodialise estendida de baixa eficiéncia (SLED): O tem-
po de tratamento é mais longo que o da EDD (6 a 12h) e
o fluxo de sangue mais lento (50 a 200 ml/min), visando
reduzir a taxa de ultrafiltragéo e a eficiéncia de remogao
de solutos, com o objetivo, respectivamente, de otimizar
o controle hemodindmico e minimizar o desequilibrio
eletrolitico/metabolico.™

DIALISE PERITONEAL

Nesta modalidade dialitica, as trocas séo feitas entre
0 sangue contido nos capilares peritoneais e a solugao de
didlise infundida na cavidade peritoneal. As trocas ocorrem
entre os capilares peritoneais e a solugdo de didlise, simul-
taneamente, por dois mecanismos distintos: difusao (guiada
pelo gradiente de concentracao entre o sangue e a solugao
de diélise) e ultrafiltragéo (guiada pelo gradiente osmdtico,
neste caso, determinado pela concentragdo de glicose da
solugao de dialise).?” A ultrafiltragdo também pode ser pro-
movida por gradiente coloidosmético, quando em vez da
glicose é empregado um polimero de glicose com elevado
peso molecular, a icodextrina.?”

O primeiro registro do emprego da diélise peritoneal
(DP) para tratamento de paciente cardiopata com hieper-
volemia refrataria data da década de 40,%® desde entdo
uma série de estudos tem demonstrado os beneficios da
DP no tratamento de pacientes com IC. Levando-se em
consideragao a fisiopatologia sindrome cardiorrenal, utili-
zagéo da DP ¢ particularmente atrativa em pacientes com o
tipo 2.2°%0 Nesta populagéo, o ponto de partida da disfungéao
€ a reducao no debito cardiaco, levando a trés alteragoes
principais: a queda no volume sanguineo efetivo, congestao
venosa e ativagéo neuro-humoral (ativagao simpética, ativa-
¢ao do sistema renina-angiotensina-aldosterona e aumento
da liberacao de arginina-vasopressina). A ativacao neuro-hu-
moral resulta no desbalango entre fatores vasodilatadores
e vasoconstrictores que véo levar, em Ultima instancia, a
vasoconstricgdo renal e aumento na reabsorgao tubular pro-
ximal de sodio e &gua, contribuindo para o desenvolvimento
da hipervolemia com consequente agravamento da IC e
reducao ainda maior do débito cardiaco. Além da piora na
funcdo cardiaca, a funcéo renal se deteriora progressiva-
mente, ndo apenas pela hipoperfuséo, mas também pelo
desenvolvimento de glomeruloesclerose e fibrose intersticial
secundérias a ativagao neuro-humoral

Os beneficios da DP em pacientes com IC tém origem
multifatorial. Em primeiro lugar, a ultrafiltragao continua e lenta
proporcionada pelo método reduz os riscos de episodios de
hipotensdo.®* Outro beneficio vem do fato do mecanismo
de ultrafiltragdo do método (no qual o ultrafiltrado vem dos
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microvasos peritoneais) ser mais proximo do fisioldgico, ex-
pandindo a superficie vascular para trocas e reduzindo de
forma mais efetiva o edema intersticial. Esta caracteristica
em particular vai de encontro a um importante principio
terapéutico na insuficiéncia cardiaca cronica, a redugéo da
congestao venosa renal e central.* O terceiro beneficio viria
dos efeitos metabolicos da DR, quais sejam, a absorgéo
da glicose presente na solucéo de didlise e a corregdo da
acidose, favorecendo a corregao do estado nutricional e da
anemia.®" Em quarto lugar, a remogéo de toxinas e citoci-
nas pro-inflamatérias pelo dialisato traria efeitos benéficos
a fungéo cardfaca.® Por fim, por promover a UF mais lenta,
a dialise peritoneal é capaz de preservar por mais tempo
a funcao renal residual, uma vez que se associa a0 menor
risco de hipotensdes e menor ativagédo simpatica e do sis-
tema renina-angiotensina-aldosterona.?

Apesar da tedrica vantagem de DP em comparagéo a
hemodiélise em pacientes com doenca cardiaca, a ques-
tédo é controversa, com alguns estudos evidenciando uma
maior mortalidade em pacientes com IC submetidos a
DPR3%34 contudo, ha de ser ressaltado que estes estudos
avaliaram pacientes com SCR tipo 4. Por outro lado, quando
se avaliam os efeitos da DP em pacientes com SCR tipo 2
os resultados séo diferentes, havendo farta evidéncia dos
efeitos benéficos da dialise peritoneal nesta populacéo, en-
tre eles: a melhora da fungéo cardiaca e da classe funcional
(reducao de 2 classes pela classificagao da “New York Heart
Association” em até 65% dos pacientes),*% a redugéo no
numero de hospitalizagdes,** a reducao na necessidade
de diuréticos*® e a melhora na qualidade de vida.%4"42

As principais modalidades de DP s&o:

1. Diélise peritoneal ambulatorial continua (CAPD): Caracte-
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