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Avaliacao da funcao renal apés a terapia de ressincronizacao cardiaca
Assessment of renal function after cardiac resynchronization therapy

Eduardo Bartholomay', Carolina Pelzer Stissenbach?, Andrés Di Leoni Ferrari®, Guilherme
Ferreira Gazzoni*, Rafael Manhabosco Moraes®, Priscila Fortes Garcia®, Marco Antonio
Goldani’, Carlos Antonio Abunader Kalil®

Resumo: Objetivo: A insuficiéncia renal cronica (IRC), presente em metade dos portadores de insuficiéncia
cardfaca (IC), estd associada a0 aumento de mortalidade nessa populacio. A terapia de ressincronizagio cardfaca
(TRC), que traz beneficios aos pacientes com IC, também pode melhorar a IRC. O objetivo deste estudo foi
avaliar a fungio renal apés a TRC. Método: Estudo de coorte, retrospectivo, de pacientes que se submeteram a
TRC de julho de 2004 a maio de 2010, para analisar a taxa de filtragao glomerular (TFG) pré-operatoéria e seis
meses apos a TRC. Resultados: Foram incluidos 67 pacientes, com idade média de 68 anos, 70% dos quais eram
renais cronicos nao dialiticos. A média da creatinina prévia 8 TRC foi de 1,47 mg/dl e seu valor apds a TRC foi de
1,35 mg/dl (p<0,001, IC 95% 0,011 - 0,236). O teste t para amostra pareada na populagao geral nio demonstrou
diferenca significativa na TFG antes (50,8 ml/min/1,73 m?) e apds a TRC (54,3 ml/min/1,73 m?), com valor de
p=0,144. Entretanto, quando analisadas as TFG nos subgrupos, verificou-se melhora importante da fun¢io renal
nos pacientes que apresentavam TFG menor antes da TRC. Naqueles em estdgio 3 da funcio renal, observou-se
acréscimo de 7,2 ml/min/1,73 m? apés a TRC; o que representa uma melhora da funcio renal de 15,45%. Nos que
estavam em estdgio 4, o ganho foi de 11,7 ml/min/1,73 m? ap6s a TRC, um incremento de 48,34%. Conclusao:
A TRC proporcionou melhora da TFG nos pacientes com IRC moderada a severa, porém nio apresentou impacto
na fungio renal dos pacientes com TFG inicial >60 ml/min/1,73 m?

Descritores: Dispositivos de Terapia de Ressincroniza¢io Card{aca, Insuficiéncia Renal, Insuficiéncia Cardiaca

Abstract: Objective: Chronic kidney disease (CKD) is present in half of patients with heart failure (HF) and is
associated with increased mortality in this population. The benefits of cardiac resynchronization therapy (CRT)
to HF can also cause improvement in CKD. The aim of this study is to verify the behavior of renal function after
CRT. Method: Retrospective analysis of data from patients who underwent CRT between July 2004 and May
2010. Analyze the preoperative glomerular filtration rate (GFR) and 6 months after CRT. Results: We included
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67 patients, mean age of 68 years and 70% CKD not on dialysis. The mean creatinine value prior to CRT was
1.47 mg/dl and after CRT was 1.35 mg/dl (P<0.001, 95% CI 0.011 to 0.236). T test for paired samples in the
general population showed no significant difference between GFR prior CRT (50.8 ml/min/1,73 m?) and after
CRT (54.3 ml/min/1,73 m?) with p=0.144. However, when analyzing subgroups according to GFR, there was a
significant improvement in renal function in patients with a lower GFR before the CRT. In patients with CKD
stage 3 was observed an increase of 7.2 ml/min/1,73 m? after CRT, which represents an improvement of renal
function of 15.45%. Analyzing only patients with CKD stage 4 there is a gain of 11.7 ml/min/1,73 m? after CRT,
which is an increase of 48.34% on renal function. Conclusion: CRT improves GFR in patients with moderate to

severe CKD. There was no impact on renal function in patients with initial GFR >60 ml/min/1,73 m?.

Keywords: Devices for Cardiac Resynchronization Therapy, Renal Failure, Heart Failure

Introducao

J4 estao bem estabelecidos os beneficios da te-
rapia de ressincronizagio cardiaca (TRC) no trata-
mento da insuficiéncia cardiaca (IC) associada a
distirbio da condugio e alargamento do comple-
xo QRS (>120 ms)'’. Uma proporgao significa-
tiva dos portadores de IC apresenta insuficiéncia
renal crénica (IRC), o que pode ser atribuido a
fatores de risco comuns a ambas as doengas, como
hipertensao, diabetes mellitus e arterioesclerose®”.
Entretanto, pouco se sabe sobre o efeito da TRC
em pacientes com IRC avancada, j4 que a maio-
ria dos estudos sobre o assunto nio incluiu uma
amostra significativa dessa populagao®>*?. Alguns
sugerem que portadores de IRC podem nio res-
ponder a TRC, desencorajando a indicagiao do
dispositivo nesses casos'*"3.

Por outro lado, a interdependéncia fisiopato-
génica das fungées cardiaca e renal, conhecida
como sindrome cardiorrenal, sugere que os be-
neficios ja conhecidos da TRC no tratamento da
IC também podem ocorrer na IRC'*'. A perda
da fungio renal em pacientes com IC é reco-
nhecida como fator de risco independente para
morbidade e mortalidade'. Estudar o com-
portamento da funcio renal em portadores de
miocardiopatia dilatada submetidos 8 TRC pode
trazer informagoes relevantes para seu manejo
correto.

Assim, este estudo tem como objetivo avaliar o
comportamento da fungio renal em portadores de

IC submetidos a TRC.

Método

Delineamento do estudo

Estudo de coorte, retrospectivo, realizado a
partir de uma base de dados prospectiva. A coleta
de dados envolveu todos os pacientes consecutivos
submetidos a TRC de julho de 2004 a maio de

2010 em um hospital universitdrio tercidrio.

Populacdo e amostra

A populacio foi constituida por pacientes com
idade igual ou superior a 18 anos, submetidos
a TRC segundo as diretrizes brasileiras para o
implante de dispositivos cardiacos". Foram exclui-
dos aqueles em que os dados relevantes para a and-
lise ndo foram encontrados no banco de dados.
Foram incluidos 67 pacientes, com idade média
de 68 anos, 70% dos quais eram renais cronicos
nao dialiticos. A média da creatinina préviaa TRC
foi de 1,47 mg/dl e seu valor apés a TRC foi de
1,35 mg/dl (p<0,001, IC 95% 0,011 - 0,236).

Variaveis do estudo

A fragao de ¢jecao do ventriculo esquerdo (FEVE)
foi obtida por ecocardiograma transtordcico e a
taxa de filtracio glomerular (TFG) foi calculada
pela férmula preconizada pela Colaboragao Epi-
demiolégica na Doenca Renal Crénica (Chronic
Kidney Disease Epidemiology Collaboration - CKD-
EPI)*, representada na equagao abaixo, na qual os
valores das constantes a, b e ¢ variam com base nas
varidveis raga, sexo e creatinina sérica:

TFG = a x (creatinina sérica/b) ¢ x (0.993) idade

A IRC foi definida como TFG menor que
60 ml/min/1,73m? A avaliacio da fungao renal
foi realizada por meio da divisio dos pacientes
em trés grupos, de acordo com estdgio da funcio
renal, segundo a Diretriz Brasileira de Nefrolo-
gia® (Tabela 2), estdgios 2, 3 e 4. Posteriormente,
foram analisados os valores médios da creatinina
e da TFG obtidos no pré e no pés-operatério do
implante do ressincronizador cardiaco.

Desfecho

O comportamento da fungao renal foi anali-
sado por meio da TFG, calculada pela férmula
CKD-EPI*, comparando o melhor valor da crea-
tinina coletada nos dltimos dois meses no pré-
operatdrio e seis meses apds o implante do ressin-
cronizador cardiaco.
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Procedimento

Os implantes foram realizados no Servigo de
Hemodinimica e envolveram as equipes de cirur-
gia cardiaca, eletrofisiologia e anestesia, de forma
multidisciplinar.

Todos os procedimentos tiveram inicio com a
tentativa de implante do cabo-eletrodo do ventri-
culo esquerdo pelo seio coronariano. No caso de
insucesso na canulagio do seio coronariano ou no
posicionamento do cabo-eletrodo no ventriculo
esquerdo, o paciente foi submetido a implante
epicdrdico por toracotomia.

Analise estatistica

Os dados foram reunidos em uma planilha
eletronica Microsoft Access® e analisados por meio
do programa estatistico SPSS Versao 12.0 para
Windows (Statistical Package for the Social Scien-
ces, Inc). Inicialmente foram avaliadas as caracte-
risticas dos pacientes submetidos a TRC. Os dados
foram expressos em porcentagem ou como média +
desvio padrio. Foi realizada a estatistica descritiva,
bem como os testes univariados qui-quadrado ou
Exato de Fisher para dados ordinais, andlise de va-
ridncia ou teste t de Student, seguido de teste post
hoc para dados quantitativos e teste t para amostra
nio pareada. Um p<0,05 bicaudal foi considerado
estatisticamente significativo. A amostra foi de 23
pacientes, calculada com valor de alfa de 0,05 e beta
de 20%, para comparagio de duas médias, e uma
diferenca de 0,5 no valor da creatinina.

Cuidados éticos

O protocolo do estudo foi aprovado pelo Co-
mité de Etica do no Hospital Sao Lucas da Ponti-
ficia Universidade Catélica do Rio Grande do Sul.
Os pacientes assinaram o termo de consentimento
livre e esclarecido para permitir a inclusio de suas
informagoes no banco de dados do implante do
ressincronizador.

Resultados

No periodo de julho de 2004 a maio de 2010
foram realizados 67 implantes de marcapassos
ressincronizadores cardiacos. A tabela 1 apresen-
ta as caracteristicas clinicas dos pacientes subme-
tidos a TRC.

Ao analisar o valor médio da creatinina pré-TRC
da popula¢io total estudada, foi encontrado um
decréscimo do valor inicial de 1,47 + 0,5 mg/dl
em relagdo ao valor médio da creatinina apds a
TRC de 1,35 + 0,4 mg/dl. Essa variagio demons-
trou reducio do valor médio da creatinina de
8,1% (IC: 0,011 - 0,236; p<0,001).

A tabela 3 compara as TFG antes e apds a
TRC por meio do teste qui-quadrado. Nao foram
encontradas alteracoes significativas na populagio

Tabela 1: Caracteristicas dos pacientes submetidos a terapia de
ressincronizagdo cardiaca.

VARIAVEL FREQUENCIA
Idade (anos) 67.9+/-124

TRC 24 (35,8%)

IC isquémica 20 (34,5%)
[C ndo isquémica 38 (65,5%)
CF 1 1(1.9%

CF III 34 (63,0%)

Hipertensio 47 (75,8%)

Fibrilagdo atrial 27 (44,3%)

Diabetes mellitus 19 (30,6%)

l

CRM prévia 08 (12,8%)

l

IRC (TFG < 60 m/min/1,73m) 37 (70,0%)

TFG 60 — 30 mUmin/1,73m* 27 (51,0%)

BRE 36 (87,8%)

5
@
g

149,4 +/-27,6

VE Vd/Vs(em 6,76/5.86

r

PSAP (mmHg) 46,2 +- 12,2

I

Betablogueador 51 (85.0%)

I

Digoxina 43 (71,7%)

Estatina 40 (66.7%)

Anticoagulante 17 (28,3%)
TRE: (wrapa de cardiaca, £DT- implaridvel 1€ frcaa cardiaca
CF: ciase funcional, LI 1Yo epudy do misedrfio, CRAP corwgia de do mivedrato, AVE'

amcgfilico, IRC: insificwneia remal erdesica, TRG: tava de fillreg o glomernder, BRE: bloques de rams eupedo; DRD: boguee
de rame dirsite; QRS intarvele QRS AE: dirio esquendo; VE PV volume diasiddico « siiblico do vemiriads direite; FE (%)
Jfragdn e PEAP mwg) presste seibhea em avtiria pulmonay. [ECA® ibudir 43 £7INT COMErIOnT ae angetsn, HA4:
[ S —— A —

Tabela 2: Classificagdo do estagio da fungdo renal de acordo
com a taxa de filtragdo glomerular (TFG)*.

TFG =< 90 ml/min/1,73m" — com lesdo renal
60 ml.l"mim’l,?Sm = TFG == 30 ml/min/1,73m

Estagio 5 G < 15 mUmin/1,73m
TFG: taxa de filtragdo glomerular

Tabela 3: Teste t para amostras pareadas das taxas de
filtragdo glomerular (TFG) pré e pos-terapia de
ressincronizagio cardiaca (TRC), subdivididas em populagio
total, populagiio com TFG entre 60 - 30 ml/min/1,73 m*e com
TFG < 30 ml/min/1,73 m*.

6 Pe-TRC  P&s-TRC P |
Populagiio total 50.8 54.3 1.44

TFG < 30 ml'min/l,73m’ 242 359 <0.01
TFG: raxa de filtrocao plamenudar: TRC. drapia de resscrontacde cardinca.

total estudada. Entretanto, quando analisados os
subgrupos de acordo com as TFG, verificou-se
melhora importante da fungio renal nos pacientes
que apresentaram TFG menor antes da TRC.
Nos que se encontravam no estdgio 3, obser-
vou-se acréscimo de 7,2 ml/min/1,73 m? apds a
TRC, o que representa uma melhora de 15,45%
da fungio renal. Ao analisar somente pacientes em
estdgio 4 da fungao renal, verificou-se ganho de
11,7 ml/min/1,73 m? apés a TRC, o que repre-
senta um incremento de 48,34% da funcio renal.
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Verificou-se ainda que, dos 37 pacientes em
estdgio 3 de funcdo renal, oito (21%) passaram
para o estdgio 2, com um valor de p=0,01 ¢, dos dez
pacientes em estdgio 4, sete (70%) passam para o
estdgio 3, com valor de p<0,001.

Discussao

O estudo demonstrou que a TRC proporcio-
nou ganho de 15,45% na funcao renal em pacien-
tes com IRC no estdgio 3 e 48,34% naqueles no
estdgio 4. Outro achado interessante nessa andlise
foi a mudanca do estdgio da fun¢do renal entre
os pacientes submetidos 2 TRC: 21% dos que
estavam no estigio 3 passaram para o estagio 2 e
70% daqueles no estdgio 4 voltaram ao estdgio 3.
Tais resultados sugerem que a TRC proporciona
ganhos 4 fun¢io renal em portadores de IRC e
que, quanto mais avan¢ada a perda da funcio renal,
maior é o beneficio.

Boerrigter et al. investigaram o efeito da TRC
na TFG em pacientes que participaram do ensaio
clinico MIRACLE (Cardiac resynchronization in
chronic heart failure). Observaram que aqueles
com TFG entre 60 e 30 ml/min/1,73 m? apre-
sentaram melhora da fungao renal apés a TRC,
0 que Nao ocorreu com Os que apresentavam
TFG >60 ml/min/1,73 m?, resultados semelhan-
tes aos do presente estudo'®. Uma das limitacoes
do MIRACLE foi nio ter incluido pacientes com
nivel sérico de creatinina acima de 3,0 mg/dl.

Fung et al. estudaram a relagao entre o remo-
delamento reverso e o comportamento da fungao
renal em pacientes submetidos a TRC. Aqueles
com remodelamento reverso positivo, isto é, re-
dugdo de 10% do volume diastélico final, apre-
sentaram incremento da TFG de 51,7 (54,2 ml/
min/1,73 m?); enquanto a auséncia de remodela-
mento reverso resultou em decréscimo de 61,9%
na TFG (48,8 ml/min/1,73 m?), o que estd asso-
ciado a desfechos piores'.

Existem vdrias causas para perda da fungio renal
em pacientes com IC severa'”*>. O fator causal
mais frequentemente atribuido 4 IRC na IC ¢é o
decréscimo da fungao do miocdrdio, o que leva
a queda do volume sistdlico e redugao da perfu-
sdo renal. O efeito hemodinimico principal, res-
ponsivel pela perda da fungao renal na IC, ¢é o
aumento da pressao no dtrio direito e da pressio
capilar pulmonar, levando a congestao renal'*".

Assim como a IC piora a fungio renal, a IRC
também ¢ deletéria para o miocdrdio, causando
aumento da retengao de sédio, hipertensao, arte-
riosclerose acelerada, resisténcia insulinica, calci-
ficagio vascular secunddria a niveis elevados de
fosfato, hipertrofia de VE e anemia'”*>. Apés a
terapia de ressincronizagio cardiaca, a melhora da

performance do miocirdio pode levar a diminui-
¢ao da isquemia e da congestdo renal, proporcio-
nando ganhos a fungdo renal®?.

A maioria dos ensaios clinicos que avaliaram
os efeitos da TRC na IC excluiram pacientes com
IRC severa. O MIRACLE excluiu pacientes com
creatinina sérica superior a 3,0 mg/dl’. Nao hd
descri¢do sobre os critérios de exclusio baseados
na fungio renal nos ensaios COMPANION (Car-
diac-resynchronization therapy with or without an
implantable defibrillator in advanced chronic heart
Jailure) ¢ CARE-HEF (7he effect of cardiac resyn-
chronization on morbidity and mortality in heart
Jailure)**. Embora tais estudos nio disponham de
dados especificos sobre pacientes com IRC severa,
na prdtica clinica, seus achados sio extrapolados
para essa populagao.

Outras investigacoes que avaliaram portadores
de IRC severa submetidos 8 TRC concluiram que
apresentam progndstico pior em relagio aos com
TFG (>60 ml/min/1,73 m?*), desencorajando o
implante do dispositivo nesses pacientes'*'?.

J4 é bastante conhecido que a associagao de IC
severa com perda da funcio renal apresenta mor-
talidade elevada. O que falta estabelecer nesse
grupo ¢ quais sio os pacientes que apresentam
reposta clinica significativa 2 TRC e podem obter
ganhos tanto na fungio cardfaca quanto na renal.

Os resultados encontrados neste estudo permi-
tiram constatar que a TRC proporciona ganhos
na funcio renal em pacientes portadores de IRC
e que, quanto mais avancada a perda da func¢io
renal, maior é o ganho. Novos estudos podem
ajudar a esclarecer o possivel papel nefroprotetor
da TRC, desenvolver a estratégica terapéutica em
portadores de IC que apresentam perda da fun¢io
renal e aprimorar os critérios de indicagio de TRC.

Limitacoes

Este estudo apresenta limitagdes inerentes a
andlise retrospectiva. Os valores de creatinina antes
e ap6s o implante do dispositivo nao foram coleta-
dos de forma homogeénea, em intervalos de tempo
pré-definidos. Nao foi realizada andlise exclusiva da
funcio renal apenas nos pacientes respondedores
a TRC pelo baixo niimero de pacientes incluidos.
No entanto, a resposta positiva na populagao total
favorece os resultados em uma populagio mais
ampla, independente da resposta 8 TRC, uma vez
que ainda nio ¢ possivel identificar tais pacientes
com precisao antes do implante.

Conclusao
Os achados deste estudo demonstram dimi-

nui¢dao do valor absoluto da creatinina apds a
TRC. Nao houve diferenca significativa da TFG
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pré e p6s-TRC. No entanto, quando analisados
os subgrupos com perda de fungio renal prévia,
observou-se acréscimo dessa fungao apés a TRC
de 15,45 a 48,34% em pacientes nos estdgios 3 e
4, respectivamente.
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