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I. INTRODUÇÃO 

 

         

        O envolvimento cardíaco na uremia é comum, heterogênio e importante causa 

de morbidade e mortalidade cardíaca em pacientes portadores de insuficiência 

renal crônica terminal. É uma entidade clínica complexa devido a diversos fatores 

que participam de alguma forma na sua patogênese, sendo que estes podem ser 

divididos em relacionados à uremia e não relacionados à uremia. Os relacionados à 

uremia são a anemia,  hiperparatireoidismo secundário, hiperhomocisteinemia, 

fatores protrombóticos,  fístula artério-venosa,  doença vascular adquirida, 

alterações volêmicas, aumento do produto cálcio-fósforo, sobrecarga de alumínio, 

sobrecarga de ferro, deposição de β2 microglobulina, desnutrição e estado 

inflamatório. Os principais fatores não relacionados à uremia são a idade,  

sedentarismo,  diabete  melito,  tabagismo,  hipertensão arterial,  hipertrofia 

ventricular esquerda, dislipidemia e história familiar (1). 

        A anemia, o aumento da área cárdiaca e a mortalidade elevada tem sido 

reconhecidas como componentes da síndrome urêmica há mais de 150 anos. Um 

considerável grupo de evidências, a maioria advindos do final da década passada, 

tem demonstrado que todos os três fatores estão estreitamente associados. 

Estudos observacionais sugerem que os três fatores podem ser parte de uma 

adaptação inadequada na cascata fisiopatológica, que freqüentemente ocorre com 
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o declínio da função renal. O ponto inicial desta cascata, a anemia, começa a 

desenvolver-se na maioria dos pacientes bem antes do início da insuficiência  renal  

crônica  terminal, tipicamente mas não universalmente quando a taxa de filtração 

glomerular declina entre 25 e 50 ml/min/1,73 m2 (2,3). 

        Uma ótima oxigenação dos tecidos é necessária para a sua integridade. Se 

um dos participantes falhar nesta união de tarefas, os outros terão que realizar 

alguma atividade compensatória. No caso da anemia da insuficiência renal crônica 

terminal, ao coração é requisitado propiciar uma circulação hiperdinâmica, na 

condição de compensar a capacidade de transporte reduzida de oxigênio. 

Especificamente, a viscosidade do sangue diminuída, a vasodilatação hipóxica, a 

atividade simpática, a fístula arterio-venosa e a taquicardia, forçam o coração a 

aumentar o débito cardíaco substancialmente na maioria destes pacientes. 

Obviamente há um preço a pagar por tais alterações crônicas e profundas no 

metabolismo, na perfusão e na carga de trabalho do coração (4-6). 

        A quantidade de oxigênio liberada para um órgão ou tecido é dependente de 

diferentes fatores. Os hemodinâmicos (fluxo sanguíneo e sua distribuição), 

capacidade de transporte de oxigênio (concentração de hemoglobina) e extração de 

oxigênio (diferença na saturação de oxigênio entre o sangue arterial e venoso). Os 

fatores não hemodinâmicos incluem o aumento da produção de eritropoeitina para 

estimular a eritropoiese e aumentar a extração de oxigênio. Esta é alcançada pela 

diminuição da afinidade entre o oxigênio e a hemoglobina demonstrada pelo 

deslocamento da curva de dissociação oxigênio-hemoglobina para a direita, o que 

possibilita uma grande liberação de oxigênio pelos eritrócitos. Esta afinidade 

diminuída do oxigênio pela hemoglobina é mediada pelo aumento da concentração 
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de 2,3 difosfoglicerato, apesar de outros fatores tais como temperatura aumentada 

ou diminuição do pH poderem também ser operacionais (7). 

        O débito cardíaco aumentado é o principal fator hemodinâmico, mediado pela 

pós-carga diminuída, pela pré-carga aumentada e pelo efeito inotrópico e 

cronotrópico positivo. A pós-carga diminuída é devida a vasodilatação e resistência 

vascular reduzida como uma conseqüência da viscosidade do sangue diminuida, 

vasodilatação induzida pela hipóxia e atividade aumentada do óxido nítrico (8). A 

vasodilatação também envolve o recrutamento da microcirculação e no caso de 

anemia crônica a estimulação da angiogênese. Com a diminuição da pós-carga, o 

retorno venoso e o enchimento do ventrículo esquerdo ficam aumentados, levando 

a um aumento do volume diastólico final do ventrículo esquerdo e mantendo o 

trabalho cardíaco e a fração de ejeção aumentados. O elevado trabalho cardíaco é 

devido a contratilidade aumentada do ventrículo esquerdo atribuída ao aumento da 

concentração de catecolaminas e aos fatores inotrópicos não dependentes das 

catecolaminas. Além disso, a freqüência cardíaca está aumentada na anemia, 

devido ao aumento da atividade simpática e ao estímulo hipóxico dos 

quimioreceptores (8,9). Em longo prazo, estas alterações hemodinâmicas levam ao 

aumento gradual da área cardíaca e hipertrofia ventricular esquerda (6). Mesmo na 

ausência de doença cardiovascular, a anemia severa, com concentração de 

hemoglobina inferior a 4 a 5 g%, leva a instalação da insuficiência cardíaca (9). Na 

insuficiência renal crônica terminal, a hipertrofia ventricular esquerda determinada 

por vários fatores, levando a fibrose intersticial intensa, a alteração na função 

diastólica e usualmente a pobre reversibilidade (10-12). O aumento crônico do 

débito cardíaco contribui para a remodelação das artérias elásticas centrais, tais 
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como a aorta e as artérias carotídeas comum. Este remodelamento consiste 

principalmente do alargamento das artérias e espessamento compensatório da 

camada íntima e da camada média das artérias. Estas alterações geométricas são 

acompanhadas por enrijecimento arterial e conseqüente aumento da pressão 

arterial sistólica, contribuindo para o desenvolvimento da hipertrofia ventricular 

esquerda e perfusão coronariana anormal (13-15). 

        O tratamento da anemia renal está sendo revolucionado nas duas últimas 

décadas com a introdução da eritropoietina humana recombinante. Esta diminuiu 

muito as necessidades transfusionais no manejo da anemia decorrente da 

insuficiência renal crônica terminal (16). As recomendações atuais sugerem que se 

mantenha a concentração de hemoglobina alvo  entre  11 e 12 g%, correspondendo 

à hematócrito entre 33 e 36%. Para tal sugere-se o uso de eritropoietina humana 

recombinante e formulação de ferro endovenoso (17). Estudos observacionais 

sugerem que com a correção da anemia ocorre redução na taxa de mortalidade e 

hospitalização nos pacientes em diálise (18,19). Progressos substanciais tem sido 

feitos no tratamento da anemia renal, contudo, a concentração de hemoglobina 

ideal, e a ocasião ideal da intervenção permanece em aberto (20,21). 

 

1.1 Coração  

A função primordial do coração é contrair-se ritmicamente bombeando o sangue 

pelo sistema circulatório. Suas paredes são constituídas de três túnicas: a intima, 

ou endocárdio; a média, ou miocárdio; e a externa, ou pericárdio. A região central 

fibrosa do coração, chamada imprópriamente de esqueleto fibroso, serve de ponto 
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de ancoragem para as válvulas, além de ser também o local de origem e inserção 

das células musculares cardíacas. 

O endocárdio é o homologo da íntima dos vasos sanguíneos, é constituído por 

endotélio que repousa sobre uma camada subendotelial delgada de tecido 

conjuntivo frouxo que contém fibras elásticas e colágenas bem como algumas 

células musculares lisas. Conectando o miocárdio a camada sub-endotelial, existe 

uma camada de tecido conjuntivo, que contém veias, nervos e ramos do sistema de 

condução elétrica  do coração (células de Purkinje). 

O miocárdio é a mais espessa das túnicas do coração e consiste em células 

musculares cardíacas organizadas em camadas que envolvem as câmaras do 

coração como uma espiral complexa. Um número grande destas camadas se insere 

no esqueleto cardíaco fibroso. O arranjo destas células musculares é extremamente 

variado, de modo que mesmo em um corte histológico de uma área pequena são 

vistas células orientadas em muitas direções. 

        O coração está coberto externamente por um epitélio pavimentoso simples 

que se apóia em uma fina camada de tecido conjuntivo que constitui o epicárdio. A 

camada subepicárdica de tecido conjuntivo frouxo contém veias, nervos e gânglios 

nervosos. O tecido gorduroso que geralmente envolve o coração se acumula nesta 

camada. O epicárdio corresponde ao folheto visceral do pericárdio, membrana 

serosa que envolve o coração. Entre o folheto visceral (epicárdio) e o folheto 

parietal existe uma quantidade pequena de fluido que facilita os movimentos 

cardíacos.  

        O esqueleto cardíaco é composto de tecido conjuntivo denso. Seus principais 

componentes são o septo membranoso, o trígono fibroso e o ânulo fibroso. Estas 
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estruturas são formadas por um tecido conjuntivo denso com fibras de colágeno 

grossas orientadas em várias direções. Nódulos de cartilagem fibrosa são 

encontrados em certas regiões desse esqueleto fibroso. 

        As válvulas cardíacas consistem em um arcabouço central de tecido conjuntivo 

denso, revestido em ambos os lados por uma camada de endotélio. As bases das 

válvulas são presas aos anéis fibrosos do esqueleto cardíaco. 

        O coração possui um sistema próprio para gerar um estímulo rítmico que é 

espalhado por todo o miocárdio. Este sistema é constituído por dois nodos 

localizados no átrio, o nodo sinusal e o nodo atrioventricular, e pelo feixe 

atrioventricular. Este feixe se origina do nodo do mesmo nome e se ramifica para os 

ventrículos. As células do sistema gerador e condutor do impulso do coração estão 

funcionalmente conectadas através de junções do tipo comunicantes. O nodo 

sinusal é composto por uma massa de células musculares cardíacas 

especializadas. São células fusiformes, menores do que as células musculares do 

átrio, e possuem menor quantidade de miofibrilas. O nodo atrioventricular é 

semelhante ao nodo sinusal, suas células, porém, ramificam-se e emitem projeções 

citoplasmáticas em várias direções, formando uma rede.     

        O feixe atriovertricular origina-se do nodo do mesmo nome e, no seu início, é 

formado por células semelhantes aquelas do nodo.  Mais distalmente, estas células 

tornam-se maiores e adquirem uma forma característica sendo chamadas de fibras 

de Purkinje que possuem um ou dois núcleos centrais e citoplasma rico em 

mitocôndrias e glicogênio. As miofibrilas são escassas e restritas à periferia do 

citoplasma. Após trajeto no tecido subepicárdico, os ramos do feixe atrioventricular 

se subdividem e penetram na espessura do ventrículo, tornando-se 
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intramiocárdicos. Este arranjo é importante porque permite que o estímulo penetre 

nas camadas mais internas da musculatura do ventrículo. 

        Ramos de atividade simpática e parassimpática contribuem para a inervação 

do coração e formam um plexo extenso na sua base. Células nervosas 

ganglionares e fibras nervosas estão presentes nas regiões próximas aos nodos 

sinoatrial e atrioventricular. Embora esses nervos não afetem a geração dos 

batimentos cardíacos, processo atribuído ao nodo sinoatrial, eles afetam o ritmo do 

coração em várias situações. A estimulação  parassimpática diminui os batimentos 

cardíacos, enquanto a estimulação  simpática os estimula (22). 

 

1.2 Músculo cardíaco 

        O tecido muscular é constituído por células alongadas, que contêm grande 

quantidade de filamentos citoplasmáticos de proteínas contráteis, geradoras das 

forças necessárias para a contração desse tecido, utilizando a energia contida nas 

moléculas de ATP.   

      As células musculares têm origem mesodérmica, e sua diferenciação ocorre 

pela síntese de proteínas filamentosas. De acordo com suas características 

morfológicas e funcionais, distinguem-se os tipos de tecido muscular. O músculo 

estriado cardíaco, cujas células também apresentam estrias transversais, é formado 

por células alongadas e ramificadas, que se unem por intermédio dos discos 

intercalares, estruturas encontradas exclusivamente no músculo cardíaco (Figura 

1). A contração das células musculares cardíacas é involuntária, vigorosa e rítmica 

(23). 
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1.3 Células miocárdicas 

        O músculo do coração é constituído por células alongadas e ramificadas, com 

aproximadamente 15 µm de diâmetro por 85 a 100 µm de comprimento, que se 

prendem por meio de junções intercelulares complexas. Essas células apresentam 

estriações transversais e as fibras cardíacas possuem apenas um ou dois núcleos 

centralmente localizados. As fibras cardíacas são circundadas por uma delicada 

bainha de tecido conjuntivo, que contém abundante rede de capilares sanguíneos.  

        Uma característica exclusiva do músculo cardíaco é a presença de linhas 

transversais fortemente coráveis que aparecem em intervalos irregulares ao longo 

das células. Estes discos intercalares são complexos juncionais encontrados na 

interface de células musculares adjacentes. Essas junções aparecem como linhas 

retas ou exibem um aspecto em escada. Nas partes em escada, distinguem-se 

Figura 1. Desenho de um corte de músculo cardíaco.  
Observar os núcleos celulares centrais, as células mus-
culares ramificadas, as estriações transversais e os discos 
intercalares. Adaptado de Junqueira LC e Carneiro J, 
2004. 
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duas regiões: a parte transversal, que cruza a fibra em ângulo reto, e a parte lateral, 

cursando paralelamente aos miofilamentos. Nos discos intercalares encontram-se 

três especializações juncionais principais: zônula de adesão, desmossomas e 

junções comu-nicantes. As zônulas de adesão, a principal especialização da 

membrana da parte transversal do disco, estão presentes também nas partes 

laterais e servem para ancorar os filamentos de actina dos sarcômeros terminais.  

Os desmossomas unem às células musculares cardíacas, impedindo que elas se 

separem durante a atividade contrátil. Nas partes laterais dos discos encontram-se 

junções comunicantes responsáveis pela continuidade iônica entre as células 

musculares vizinhas. Do ponto de vista funcional, a passagem de íons permite que 

cadeias de células musculares se comportem como se fossem um sincício, pois o 

sinal para a contração passa como uma onda de uma célula para a outra (24).  

O músculo cardíaco contém numerosas mitocôndrias, que ocupam 

aproximadamente 40% do volume citoplasmático, o que reflete o intenso 

metabolismo aeróbico desse tecido. O músculo cardíaco armazena ácidos graxos 

sob a forma de triglicerídeos encontrados nas gotículas lipídicas do citoplasma de 

suas células. Existe pequena quantidade de glicogênio, que fornece glicose quando 

há necessidade. As células musculares cardíacas podem apresentar grânulos de 

lipofucsina, localizados principalmente próximos às extremidades dos núcleos 

celulares. A lipofucsina é um pigmento que aparece nas células que não se 

multiplicam e têm vida longa.  As fibras cardíacas apresentam grânulos secretores 

recobertos por membrana, medindo 0,2 a 0,3 µm e localizados próximos aos 

núcleos celulares, na região do aparelho de Golgi. Esses grânulos são abundantes 

nas células musculares do átrio esquerdo (cerca de 600 grânulos por célula) mas 
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ocorrem também no átrio direito e nos ventrículos. São grânulos que contém a 

molécula precursora do peptídeo atrial natriurético, hormônio que atua nos rins 

aumentando a eliminação de sódio e água (25). 

No coração existe uma rede de células musculares cardíacas modificadas, 

acopladas às outras células musculares do órgão, que têm papel importante na 

geração e condução do estímulo cardíaco, de tal modo que as contrações dos 

átrios e ventrículos ocorrem em determinada seqüência, permitindo ao coração 

exercer com eficiência sua função de bombeamento do sangue. 

        As fibras miocárdicas são arranjadas em forma de sincício com discos 

intercalares no final de cada célula. Os miócitos têm um núcleo central, 40 a 100 

µm de comprimento e 10 a 20 µm de diâmetro. Cada célula é composta de 

numerosas fibrilas, as quais representam uma longa cadeia de sarcômeros, que por 

sua vez representam a unidade contrátil do músculo cardíaco. Devido à grande 

demanda metabólica do coração e à necessidade contínua de suprimento de 

fosfatos de alta energia para a contração, existem numerosas mitocôndrias entre as 

miofibrilas (26).  

 

 

 

1.4 Sarcômero 

 O sarcômero é composto de dois filamentos intercalados: o filamento grosso 

constituído de moléculas de miosina e o filamento fino de moléculas de actina. A 

interação bioquímica e biofísica ocorre em locais precisos dos filamentos de actina 

e miosina agregando-os e, dessa forma, gerando força e encurtamento do músculo. 
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Morfologicamente, as fibrilas organizadas em sarcômeros adjacentes fornecem o 

aspecto estriado da fibra cardíaca. A densidade relativa de cada banda do 

sarcômero permite identificar a localização das proteínas contráteis, isto é, de 

actina e miosina. 

 Os filamentos de miosina constituem a banda A, escura e localizada no centro 

do sarcômero. Seu comprimento é constante, cerca de 1,5 µm. Os filamentos de 

miosina estão presos entre si num ponto central que aparece morfologicamente 

como a denominada linha M. Ligam-se também às linhas Z através de uma proteína 

denominada titina. Intercalando-se com a miosina estão os filamentos de actina, 

com cerca de 1,0 µm de comprimento, presos às extremidades dos sarcômeros, 

definidas pela linha escura Z. Essa linha marca respectivamente o fim de um 

sarcômero e o início do seguinte, de tal forma que representa a fronteira da unidade 

funcional contrátil da fibra miocárdica, isto é, o sarcômero. 

A distância Z-Z varia durante o ciclo cardíaco, entre 2,2 µm e 1,5 µm, 

dependendo do grau de distensão da fibra: diastólica final ou sistólica final, 

respectivamente (Figura 2). 

 

 

 

 

 

 

 

 



 

 

20

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

1.5 Proteínas contráteis: actina e miosina 

        As proteínas contráteis do músculo cardíaco são duas: a actina e a miosina. 

Anteriormente analisamos sua disposição morfológica, que é fundamental para a 

eficiência da contração. A proximidade anatômica dessas proteínas é necessária 

para que ocorram os processos bioquímicos e biofísicos. Cada filamento tem 

características que serão descritas a seguir e estão ilustradas na Figura 3. 

 

 

 

Figura 2. Fibra miocárdica. A) Estrutura observada à microscopia óptica.  B) Ultra--
estrutura demonstrada em secção longitudinal à microscopia eletrônica. C)) 
Representação esquemática do sarcômero. Adaptado de Silva MR e colaboradores,, 
2000. 
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  Actina: o denominado filamento fino compreende duas cadeias de 

moléculas globulares de actina dispostas lado a lado, helicoidalmente. Ao longo 

dessa cadeia duas outras proteínas reguladoras, não contráteis, se dispõem: a 

troponina e a tropomiosina (Fig 4). As moléculas de tropomiosina são longas, 

contêm duas subunidades e se dispõem longitudinalmente entre as duas cadeias 

globulares de actina. A troponina é globular e se liga à tropomiosina em intervalos 

regulares, que coincidem com os pontos de cruzamento da dupla hélice de actina.  

A troponina é composta de três subunidades denominadas troponina I, C e T, 

respectivamente inibição, contração e ligação (Figura 4). A troponina T serve como 

proteína de ligação entre o complexo da troponina e a tropomiosina. A troponina C 

liga o íon cálcio disponível para iniciar a contração e desativa a ação inibitória 

realizada pela troponina I. 

Figura 3 - Relação estrutural do filamento fino (actina)  com  o    
filamento grosso (miosina). Adaptado de Silva MR e colabora-
dores, 2000. 
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Miosina: o denominado filamento grosso é composto por algumas centenas 

de moléculas de miosina paralelamente agrupadas. Caracteriza-se por um conjunto 

de filamentos alongados em forma de haste (meromiosina leve), que termina em 

saliências laterais globulares ou cabeças (meromiosina pesada) (Figura 5). Essa 

projeção globular constitui o principal componente da miosina, que irá interagir com 

o filamento fino no processo da contração. 

Figura 4. A) Representação dos componentes do 
filamento fino. B) Detalhe das subunidades da 
troponina (TN-I, TN-C, TN-T) e sua relação com o 
glóbulo da actina e tropomiosina. Adaptado de 
Silva MR e colaboradores, 2000. 
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1.6 Processo contrátil 

        Quando o estímulo proveniente do nó sinusal chega à superfície da célula 

miocárdica, uma série de eventos seqüências e ordenados se inicia, sendo o 

movimento do íon cálcio o principal elemento de ligação entre o processo elétrico e 

a ativação mecânica dos elementos contráteis no sarcômero. A ativação mecânica 

é obtida pela ligação do cálcio a troponina C, a qual funcionalmente se sobrepõe ao 

complexo inibitório da interação actina-miosina, isto é, ao complexo troponina I-

tropomiosina. O cálcio ligado à troponina C produz uma alteração estrutural dessa 

 

Figura 5. Representação tridimensional do filamento grosso. 
Adaptado de Silva MR e colaboradores, 2000. 
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proteína, de tal forma que a tropomiosina se torce profundamente entre os sulcos 

da dupla hélice das moléculas de actina. Esse movimento muda a configuração do 

complexo troponina-tropomiosina, de tal forma a expor áreas específicas da actina 

susceptíveis de ligação eletrostática com as cabeças da miosina. Essa ligação 

permite a atividade da actomiosina ATPase sobre o complexo miosina-ATP, 

iniciando assim o processo contrátil. À medida que a onda de despolarização se 

espalha, ocorre a excitação individual das células, havendo a troca iônica ao longo 

do sarcolema e no interior do sistema transtubular de membrana. O influxo do 

cálcio iônico através do sarcolema-membrana transtubular ocorre durante a fase 

dois do potencial de ação. Quando a corrente de despolarização no sistema T 

atinge a cisterna terminal, o cálcio depositado no retículo sarcoplasmático é 

também liberado para o sarcoplasma. A descarga de cálcio rapidamente se difunde 

para os sarcômeros, onde se liga de forma específica ao receptor protéico da 

troponina C sobre o filamento fino (actina) na região de cruzamento com o filamento 

grosso (miosina). 

        A energia proveniente da hidrólise do ATP permite que as cabeças da miosina 

puxem o filamento fino em direção ao centro do sarcômero. Dessa forma, ocorre o 

desenvolvimento de força e o encurtamento da fibra miocárdica. Em seqüência ao 

processo de contração inicia-se o relaxamento. O cálcio rapidamente se desliga da 

troponina C e retorna ao retículo sarcoplasmático, utilizando um gasto mínimo de 

energia. O complexo inibitório troponina I-tropomiosina assume a posição anterior, 

distorcendo a hélice da actina. Após a hidrólise do ATP restam os metabólitos ADP 

e fosfato inativo, havendo nesse momento o desligamento e a retração das cabeças 
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de miosina à posição inicial. Ocorre o relaxamento, isto é, o retorno do sarcômero 

ao comprimento inicial (27) (Figura 6). 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 
 
 
Figura 6. Seqüência dos eventos moleculares da contração miocárdica. 
Adaptado de Silva MR e colaboradores, 2000. 

 

 

2. Fisiopatologia da isquemia do miocárdio  

 

        A isquemia representa uma inadequação entre o suprimento e a demanda de 

oxigênio no miocárdio. Quando temporárias a oferta inadequada e a decorrente 

disfunção das células miocárdicas não resultam em dano celular significativo. Em 

condições de isquemia crítica, aguda ou prolongada, haverá dano irreversível às 

células miocárdicas (28).  

 



 

 

26

        A isquemia miocárdica pode gerar amplo espectro de alterações bioquímicas, 

estruturais e funcionais nas células da musculatura estriada do coração, 

dependendo de sua intensidade, duração e rapidez de instalação. Assim, a oferta 

inadequada de oxigênio, de inicio insidioso, crônico e de leve intensidade, 

condiciona uma série de modificações do metabolismo celular dos miócitos, que 

diferem das alterações decorrentes de uma perda aguda de oferta de oxigênio as 

células do miocárdio, em decorrência de oclusão coronária aguda. Esse fato ajuda 

a explicar as diferentes entidades patológicas produzidas pela isquemia e 

observadas na prática clínica. O estudo e a compreensão da fisiopatologia dessas 

diversas “formas” de isquemia assume um papel fundamental para o entendimento 

de suas diferentes manifestações clínicas e para a escolha da terapêutica mais 

efetiva (29).  

        Adicionalmente, o conceito de irreversibilidade da lesão miocárdica induzida 

pela isquemia, tem merecido cada vez mais atenção na era da reperfusão 

miocárdica, em que já se demonstrou que a trombólise traz benefícios às células 

danificadas de forma reversível, mas não as necróticas (30). Uma das primeiras 

alterações metabólicas decorrentes da isquemia miocárdica é o consumo das 

moléculas de fosfocreatina, que funcionam como um depósito energético no interior 

da célula muscular cardíaca. A energia liberada pela quebra das ligações de fosfato 

das moléculas de fosfocreatina é utilizada para a recomposição dos níveis de 

trifosfato de adenosina, que se mantêm aproximadamente constantes nos períodos 

iniciais da isquemia. A decomposição da fosfocreatina também libera fosfato 

inorgânico, um potente agente estimulador de uma das enzimas chaves na 

regulação da via da glicólise, a fosfofrutoquinase. A estimulação da via glicolítica 
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anaeróbica assume vital importância para a síntese de trifosfato de adenosina na 

ausência de oxigênio, quando a fosforilação oxidativa da glicose encontra-se 

bloqueada. Esse acúmulo de fosfato inorgânico também induz depressão da função 

contrátil do miocárdio, o que ocorre alguns batimentos após a ligadura da artéria 

coronária, contribuindo para uma redução da demanda energética do miocárdio. 

        Conforme demonstrado na equação à seguir, até esse ponto a conversão  de 

glicose-6-fosfato até piruvato e, seguir, lactato, não produz prótons. Isso significa 

que graus moderados de isquemia não são capazes de produzir acidose 

intracelular: 

Glicose + 2NAD+  2 piruvato + 2NADH + 2H+ 

        A seguir, durante a glicólise anaeróbica, os dois prótons são reutilizados:  

2  piruvato + 2NADH + 2H+  2 lactato + 2 NAD+ 

À medida que a isquemia progride, há uma exaustão dos estoques de 

fosfocreatina, e os níveis pré-isquêmicos de trifosfato de adenosina não podem ser 

mais sustentados pela glicólise anaeróbia. Isto determina queda dos níveis 

intracelulares de trifosfato de adenosina, que é decomposto   em  difosfato de 

adenosina e, a seguir, monofosfato de adenosina. A queda nas relações ATP/ADP 

e PK/ Pi é estímulo adicional poderoso para a ativação da glicólise anaeróbia. 

Normalmente, a célula miocárdica ainda é viável quando essas alterações 

metabólicas estão presentes, pois a concentração intracelular de ATP se mantém 

acima de 60% dos níveis basais, o que permite a conservação das bombas iônicas 

da membrana e o equilíbrio na homeostase do cálcio. No entanto, a função contrátil 

da célula isolada e, conseqüentemente, a do coração como um todo, passa a ser 
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comprometida, pois não há geração suficiente de energia para ser utilizada na 

contração muscular (31).  

        A partir deste momento a manutenção da deficiência de oxigênio determina 

que níveis crescentes de adenosina sejam formados com a decomposição do AMP. 

A formação de adenosina é um mecanismo de proteção cardíaca que procura 

adequar a oferta ao consumo de oxigênio. Isto ocorre pela sua potente ação 

vasodilatadora e de bloqueio do nó atrioventricular, com conseqüente redução da 

resposta ventricular. A adenosina é também um dos desencadeadores da dor 

anginosa típica da isquemia miocárdica. Nesses estágios mais avançados de 

deficiência de oxigênio e de glicose, passa a haver intensa decomposição de ATP, 

com formação de prótons, conforme abaixo: 

                            2MgATP2-  2MgADP- + 2Pi
2- + 2H+ 

Essa acidose intracelular inibe a atividade da enzima fosfofrutoquinase 

reduzindo a síntese de ATP. O acúmulo de lactato na isquemia grave, 

principalmente em condições em que o fluxo coronariano encontra-se muito 

reduzido, promove a formação de NADH2 em larga escala, inibindo a atividade da 

piruvato desidrogenase e, portanto, impedindo a utilização de quantidades residuais 

de oxigênio. O NADH2 também bloqueia a ação catalítica da gliceraldeído-3-

fosfatase, o que potencializa o efeito inibidor da acidose sobre a glicólise anaeróbia 

e sobre a produção de ATP. Por fim, a própria queda na oferta de glicose acaba por 

reduzir a síntese de ATP.  A essa altura, o estoque de ATP intracelular sofre 

redução significativa, caindo abaixo de 20% dos valores pré-isquêmicos. Essa 

redução acarreta a perda da regulação iônica das membranas, com conseqüente 
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edema e morte celular (32). Estes mecanismos estão sumarizados na Figura 7 

abaixo.   

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

Figura 7. Esquema simplificado do efeito da isquemia leve sobre o metabolismo celular. 
Os mecanismos pelos quais a isquemia leve estimula a glicólise anaeróbia aparecem 
em destaque. Os fatores preponderantes para esse estímulo são a utilização dos 
depósitos de glicogênio celular e a ativação da fosfofrutoquinase pela redução da 
energia disponível para a célula e a queda dos níveis de citrato. G = glicose, G-6-P = 
glicose-6-fosfato, F 1,6 bis P = frutose 1,6 bifosfato, P = piruvato, FFA =  ácidos  graxos 
livres, PFK = fosfofrutoquinase, INS = insulina, b = estimulação do receptor beta-
adrenérgico, PK = fosfocreatina, Pi= fosfato inorgânico, PDH = piruvato desidrogenase. 
Adaptado de Silva MR e colaboradores, 2000. 
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3. Fisiologia e fisiopatologia da anemia na doença renal crônica 

 

        É bem conhecido o fato de que os níveis de hemoglobina diminuem na medida 

em que progride a doença renal crônica. Esta diminuição parece estar relacionada a 

vários fatores, incluindo a redução na sobrevida das hemácias, falta de substrato 

(ferro), inflamação, desnutrição e o mais importante, a redução da produção de 

eritropoietina (33). A diminuição do nível de hemoglobina parece iniciar 

precocemente no curso da doença renal crônica, assim expondo os pacientes à um 

período prolongado de anemia. Estudos demonstram que o nível médio de 

hemoglobina, para pacientes com taxa de filtração glomerular estimada ao redor de 

60 ml/min/1,73 m2, foi abaixo do fisiológico convencional, para homens e mulheres. 

A hemoglobina é essencial para transportar oxigênio para os órgãos e assim manter 

os tecidos saudáveis. A liberação de citoquinas e a ativação do sistema 

neurohormonal são secundários em importância na distribuição reduzida de 

oxigênio, mas com impacto subseqüentemente na resposta fisiológica (34). 

Dados emergentes apoiam o papel da eritropoeitina como um hormônio anti-

apoptótico. O efeito protetor da eritropoietina em situações de trauma, isquemia, 

inflamação, vem sendo demonstrado em modelos animais (35).  É possível que em 

pacientes com doença renal crônica, a interação entre níveis baixos de 

hemoglobina e produção reduzida de eritropoietina tenham efeito negativo na 

sobrevida de pacientes. Apoiando está hipótese, Fink e colaboradores relataram 

melhores resultados na sobrevida de pacientes portadores de doença renal crônica 

com o uso de eritropoietina humana recombinante, no período pré-dialítico (36). 
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As conseqüências hemodinâmicas dos níveis baixos e prolongados de 

hemoglobina são evidentes em numerosos estudos clínicos de pacientes com e 

sem insuficiência renal crônica. Conseqüências cardíacas, tais como hipertrofia de 

ventrículo esquerdo e exacerbação de doença arterial coronariana, estão 

claramente relacionadas com níveis baixos de hemoglobina, independente da 

causa. Assim a importância fisiopatológica do nível de hemoglobina em manter os 

tecidos saudáveis, e a associação com a eritropoietina como um mediador 

hormonal, é biologicamente plausível que o nível de hemoglobina esteja 

diretamente relacionado  a  sobrevida.  Contudo, devido a limitações estatísticas e 

metodológicas em estudos clínicos, evidencia-se capacidade limitada para definir a 

natureza específica desta relação (37). 

Amplos dados demonstram que o nível de hemoglobina é um fator preditivo 

de doença cardiovascular, particularmente o índice de massa ventricular esquerda, 

a hipertrofia ventricular esquerda, a insuficiência cardíaca congestiva e as 

hospitalizações relacionadas à doença cardíaca, antes do início da terapia de 

substituição renal, durante e mesmo em transplantados. Contudo, a maioria dos 

dados fornecidos são de estudos observacionais e de curta duração (38-40). 

Em estudo recentemente realizado por London (37), o aumento do nível de 

hemoglobina resultou em melhora na hipertrofia ventricular esquerda e na 

mortalidade associada. Contudo, este estudo, não foi randomizado, nem controlado 

e não utilizou níveis de hemoglobina alvo recomendados atualmente (17,41).   

Dados em animais e humanos indubitavelmente dão suporte para o 

importante papel da hemoglobina na doença cardiovascular, particularmente com 

respeito à hipertrofia ventricular esquerda. Um estudo realizado com 299 mulheres 
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com anemia por deficiência  de  ferro, relatou alterações estruturais no miocárdio, 

que foram revertidas com a correção da anemia, com suplementação de ferro 

endovenoso. Assim, a relação entre hemoglobina e doença cardiovascular é 

relativamente consistente em diferentes grupos populacionais (20). 

 

 

4. Epidemiologia da doença cardíaca na doença renal crônica 

 

        A doença renal crônica tornou-se um problema considerável de cuidados de 

saúde. Segundo a terceira pesquisa de saúde nacional e estado nutricional (42), a 

doença renal crônica afeta 8,3 milhões de indivíduos com idade superior a 20 anos 

nos Estados Unidos da América do Norte, que é, 4,6% da população nacional. 

Doença renal crônica é um importante fator de risco para o desenvolvimento de 

insuficiência renal crônica terminal, doença cardiovascular e para mortalidade 

prematura. Desde 1970, é reconhecido que pacientes com doença renal crônica 

terminal, em tratamento dialítico morrem por causas cardiovasculares mais 

precocemente do que indivíduos da população geral (43,44). Nos principais 

registros de pacientes que realizam terapêutica renal substitutiva, aproximadamente 

50% das mortes tem uma causa cardiovascular. A população em diálise nos 

Estados Unidos da América do Norte tem um risco de 10 a 20 vezes maior de 

mortalidade devido a complicações cardiovasculares do que a população geral 

após ajuste para idade, raça e sexo, e o risco relativo com relação a  população em 

geral é muito maior nos pacientes mais jovens (1,45). O risco de mortalidade 
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cardíaca em pacientes com idade inferior a 45 anos é 100 vezes maior do que na 

população em geral, diminuindo a diferença com o avançar da idade (46). 

        Estudos sobre patologia cardiovascular, no início da terapia renal substitutiva, 

têm demonstrado que somente 16% dos pacientes apresentam ecocardiograma 

normal. Nos restantes os achados mais comuns são a hipertrofia ventricular 

esquerda, a disfunção sistólica e a dilatação ventricular esquerda (47). Além disso, 

alterações mínimas na função renal ou a presença de microalbuminúria, estão 

relacionadas com aumento do risco cardiovascular (48).Uma relação independente 

tem sido encontrada entre redução da filtração glomerular e o risco de morte, 

eventos cardiovasculares e necessidade de hospitalização. Em uma população 

estudada ajustando-se a curva de sobrevida atuarial para a filtração glomerular, 

encontrou que insuficiência renal está associada com mortalidade cardiovascular 

aumentada (49,50). Pacientes com doença renal tem um alto risco de acidente 

vascular cerebral, apesar de existirem outros fatores preditivos de doença 

cerebrovascular, o risco é particularmente marcante nos pacientes com doença 

renal e anemia (51). Nos estudos desenhados para avaliar o efeito do controle da 

pressão arterial na morbidade e mortalidade, a presença de insuficiência renal 

crônica está associada com um risco relativo elevado de eventos vasculares (52). 

Além disso, as mais recentes orientações no manuseio e tratamento dos pacientes 

com hipertensão arterial incluem a insuficiência renal entre os fatores de risco 

cardiovascular. O relatório da sétima reunião do comitê nacional de prevenção, 

detecção, avaliação e tratamento da hipertensão arterial, publicado em 2003, inclui 

a microalbuminúria e a taxa de filtração glomerular inferior a 60 ml/min/1,73 m2 

como fatores de risco cardiovascular (53,54).  
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        Na população geral a prevalência de doença arterial coronariana é 5 a 12%, 

hipertrofia ventricular esquerda 20% e insuficiência cardíaca congestiva 5% (55). A 

prevalência de hipertrofia ventricular esquerda varia de acordo com a taxa de 

filtração glomerular: 27% naqueles com taxa de filtração glomerular igual ou 

superior a 50 ml/min/1,73 m2, 31% naqueles com taxa de filtração glomerular de 25 

a 49 ml/min/1,73 m2 e 45% naqueles com taxa de filtração glomerular inferior a 25 

ml/min/1,73 m2 (56). 

        A prevalência de doença cardíaca isquêmica no momento do início da terapia 

renal substitutiva, conforme informado por registros nacionais, foi 41% nos Estados 

Unidos da América do Norte, 36% na Austrália e Nova Zelândia e 28% no Canadá. 

Em levantamento nos Estados Unidos da América do Norte a prevalência de 

insuficiência cardíaca congestiva no início da terapia renal substitutiva foi 40% (57). 

O ecocardiograma de base revelou hipertrofia ventricular esquerda concêntrica em 

42%, hipertrofia ventricular esquerda excêntrica em 23%, dilatação do ventrículo 

esquerdo isolada em 4%, disfunção sistólica em 16% e sendo que somente 16% 

apresentavam ecocardiograma normal (58). 

 

 

5. Hemoglobina e doença renal crônica 

 

        Os níveis da hemoglobina alvo na doença renal crônica continuam sendo 

objeto de debate. A complexidade da relação entre o nível de hemoglobina e o 

processo fisiológico ainda são investigados [59-63]. Está claro que níveis baixos de 

hemoglobina estão associados com resultados adversos em pacientes com doença 
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renal crônica, especialmente, níveis baixos de hemoglobina estão relacionados a 

mudanças na função e estrutura cardíaca nas populações pré-dialítica, em terapia 

renal substitutiva e após transplante renal (37,64). Outros efeitos adversos incluem 

diminuição da capacidade cognitiva, qualidade de vida reduzida, distúrbios do sono 

e tolerância ao exercício diminuída (65,66). Importantemente, a presença de 

doença cardiovascular é associada à sobrevida reduzida em pacientes com doença 

renal crônica, sendo a principal causa de morte em pacientes em terapia renal 

substitutiva. A associação de doença renal crônica com nível baixo de hemoglobina, 

a maior prevalência de doença cardiovascular e a pobre sobrevida, servem para 

apoiar a hipótese que o nível de hemoglobina e a sobrevida podem estar 

diretamente relacionados (58,67,68).    

        A anemia relacionada à doença renal inicia-se mais cedo em pacientes 

diabéticos. Isto ocorre geralmente quando a taxa de filtração glomerular estiver em 

torno de 45 ml/min/1,73 m2. Nos pacientes não diabéticos a anemia é usualmente 

perceptível quando a taxa de filtração glomerular estiver em torno de 30 ml/min/1,73 

m2. Em ambas as situações ela é freqüentemente monitorada e tratada de forma 

inadequada (41). As diretrizes atuais de tratamento recomendam administrar 

eritropoietina humana recombinante quando a concentração de hemoglobina cai 

abaixo de 11g% e causas alternativas de anemia tenham sido excluídas (17). 

Estudos recentes mostram que na prática, poucos pacientes recebem eritropoeitina 

humana recombinante no período pré-dialítico e as concentrações de hemoglobina 

são freqüentemente inferiores a 9 g% no início da terapia renal substitutiva (69).  

        Há benefícios potenciais, já mencionados, decorrentes desta prática, visto que 

a anemia renal é um grande fator de risco para hipertrofia ventricular esquerda (68). 
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A resposta imune na fase aguda da inflamação e infecções tem papel significativo 

na resistência a eritropoietina humana recombinante (70). Adicionalmente, 

mulheres freqüentemente necessitam de doses maiores de eritropoietina humana 

recombinante do que os homens. Supõe-se que isto possa estar relacionado aos 

diferentes níveis de androgênio, uma vez que a reposição de androgênio pareceu 

diminuir as necessidades de eritropoietina humana recombinante (71,72). Níveis 

baixos de hemoglobina por resposta inadequada a eritropoietina humana 

recombinante podem ser causados também por perda crônica de sangue, 

hiperparatireoidismo, estado nutricional, toxidade por alumínio, hemoglobinopatias, 

deficiência de folato ou vitamina B12, mieloma múltiplo, mielofibrose, hemólise, 

neoplasias malignas e ingestão de drogas (73,74). 

        A correção da anemia com eritropoietina humana recombinante pode retardar 

a progressão da doença renal crônica pela redução do estresse oxidativo e da 

hipoxemia, por ter função antioxidante e anti-apoptótica e também possivelmente 

por afetar a sobrevida das células tubulares e vasculares (75). Concentração baixa 

de eritropoietina humana recombinante é um dos principais fatores responsável 

pelas anormalidades estruturais renais presentes na fase precoce da nefropatia 

diabética (76).  

 

 

6. Anemia, hipertrofia ventricular esquerda e doença renal crônica 

 

 Doença cardiovascular é a principal causa de morte em pacientes com 

doença renal crônica terminal. A prevalência de doença arterial coronariana é de 
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aproximadamente 40% nestes pacientes, sendo significativamente mais elevada do 

que na população geral. A mortalidade cardiovascular em hemodiálise e diálise 

peritoneal tem sido estimada ser aproximadamente 9% por ano. A anormalidade 

cardíaca mais comum na doença renal crônica terminal é a hipertrofia ventricular 

esquerda, que tem sido observada em até 75% dos pacientes no inicio da terapia 

renal substitutiva (77). A prevalência de hipertrofia ventricular esquerda é 

relacionada ao grau de insuficiência renal. A hipertrofia ventricular esquerda tem 

significado prognóstico uma vez que pode evoluir com disfunção sistólica ou 

diastólica e é um fator de risco independente de arritmia cardíaca, morte súbita, 

insuficiência cardíaca e isquemia miocárdica (2,58,78). 

        A hipertrofia ventricular esquerda e a insuficiência cardíaca são respostas 

adaptativas ao aumento do trabalho cardíaco, que é o produto da pressão do  

ventrículo  esquerdo e  volume  ventricular. A sobrecarga de pressão e volume 

combinadas são as causas da hipertrofia ventricular esquerda nos pacientes com 

doença renal crônica terminal. Esta é exacerbada por outros fatores, incluindo sexo, 

idade, atividade do sistema renina-angiotensina-aldosterona, nível de estresse 

oxidativo, inflamação, entre outros (79). 

        Há uma relação próxima entre a mudança no índice de trabalho ventricular e 

massa ventricular esquerda em pacientes com doença renal crônica terminal. O 

trabalho ventricular está relacionado a mudanças no volume ventricular e a 

mudanças da pressão sistólica média no ventrículo esquerdo. Estes fatores são os 

principais determinantes da massa ventricular esquerda (80). A hipertrofia 

ventricular esquerda é acompanhada pela séria complicação da fibrose, portanto 

levando a função cardíaca anormal e enrijecimento do coração. A fibrose é 



 

 

38

observada quando a sobrecarga de volume ou pressão está associada com fatores 

não hemodinâmicos, tais como o sistema renina-angiotensina-aldosterona, 

inflamação local e isquemia. Mantendo a sobrecarga, leva-se a hipertrofia mal-

adaptativa, que se caracteriza pelo desenvolvimento de cardiomiopatia de 

sobrecarga e insuficiência cardíaca (81).  

        Na fase de mal-adaptação, a energia gasta pelas células miocárdicas 

sobrecarregadas, excede a produção de energia, resultando em deficiência crônica 

de energia e morte de miócito. Proliferação celular e diferenciação de outras 

células, especialmente dos fibroblastos cardíacos, ocorre de forma anormal na 

deficiência crônica de energia. Há um rápido aumento na síntese de colágeno e um 

aumento desproporcional na matriz extracelular. Esta resposta permite que a 

eficiência mecânica de contração do coração seja mantida, às expensas de 

enchimento diastólico prejudicado (82). 

        A relação entre sobrecarga de pressão e volume influência o tipo de hipertrofia 

ventricular esquerda subseqüente. Sendo o estímulo primário a sobrecarga de 

volume, há aumento na pressão diastólica e estresse da fibra miocárdica, que 

inicialmente causa adição de novos sarcômeros em série, seguido de novos 

sarcômeros em paralelo. A hipertrofia ventricular esquerda se expressa como 

hipertrofia excêntrica, desenvolvendo aumento na espessura da parede que é 

justamente o suficiente para contrabalançar o aumento do raio. Nestes pacientes, a 

espessura relativa da parede sobre o raio do ventrículo é inferior a 0,45, como é 

também visto naqueles pacientes com ventrículos saudáveis.  

        Alternativamente o estímulo primário pode ser a sobrecarga de pressão de 

pulso. Nesta situação o enrijecimento arterial determina a amplitude da pressão de 
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pulso e a propriedade propagativa do sistema arterial, que por sua vez determina a 

velocidade da onda de pressão e o tempo das ondas se refletirem nos locais 

periféricos. A sobrecarga de pressão resulta na adição paralela de novos 

sarcômeros, com aumento desproporcional na espessura da parede ventricular, 

com o raio da câmara normal. Aqui a hipertrofia ventricular esquerda ocorre com 

hipertrofia concêntrica, não ocorrendo alterações nas dimensões internas do 

ventrículo esquerdo. Nestes pacientes, a espessura relativa da parede é superior a 

0,45, sem aumento do raio do  ventrículo a despeito de aumento na espessura da 

parede (83,84). Ver Figura 8. 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

        A relação entre anemia e massa ventricular esquerda é bem conhecida. A 

anemia é responsável por um aumento crônico no débito cardíaco e sobrecarga de 

volume também crônica. Nesta condição há diminuição da massa eritrocitária e na 

viscosidade sangüínea com decorrente diminuição da resistência periférica, 

Figura 8 – Hipótese relacionando a tensão de parede aos padrões 
de hipertrofia ventricular esquerda concêntrica e excêntrica. 
Adaptado de Grossman W, 1980. 



 

 

40

resultando em aumento do retorno venoso e do débito cardíaco. Outro resultado é 

que o oxigênio liberado é reduzido levando ao recrutamento de vasos e 

angiogênese, em condições crônicas, com um resultante aumento na freqüência 

cardíaca e débito cardíaco. Além disso, supõe-se que a presença de baixas 

concentrações de hemoglobina resultem em maior disponibilidade de óxido nítrico, 

levando a vasodilatação e aumento do débito cardíaco (85,86). Ver Figura 9. 

 

         

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

Portanto, à anemia é um elemento de significado etiopatogênico no 

desenvolvimento da hipertrofia ventricular esquerda. Em pacientes com doença 

renal crônica terminal a correção da anemia com eritropoietina humana 

recombinante, tem demonstrado levar a regressão parcial da massa ventricular 

* Em condições crônicas 
Figura 9 – Alterações hemodinâmicas induzidas pela anemia. 
Adaptado de London GM, 2003. 
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esquerda (37,87). Contudo, outros fatores podem influenciar o desenvolvimento de 

hipertrofia ventricular esquerda neste contexto (88).     

 

7. Síndrome da anemia cardio-renal 

 

        Uma porcentagem significativa dos pacientes com doença renal crônica e 

anemia apresentam sinais e sintomas de insuficiência cardíaca congestiva. Esta 

tríade de anemia, insuficiência renal crônica e insuficiência cardíaca congestiva é 

conhecida como síndrome da anemia cardio-renal (89). As três condições formam 

um ciclo vicioso, em que cada condição é capaz de causar ou ser causada pela 

outra. A anemia pode aumentar a gravidade da insuficiência cardíaca congestiva e 

está associada com um aumento na mortalidade, hospitalização e desnutrição. A 

anemia pode também piorar a função renal e levar a progressão mais rápida para a 

necessidade de terapia renal substitutiva (90). Alternativamente a insuficiência 

cardíaca congestiva descompensada pode causar rápida deterioração da função 

renal e anemia. Insuficiência renal crônica pode também causar anemia que agrava 

a insuficiência cardíaca congestiva e está associada a aumento na taxa de 

mortalidade e hospitalizações nos pacientes com insuficiência cardíaca congestiva 

(91,92). Terapêutica agressiva contra a insuficiência cardíaca congestiva com as 

medicações convencionais em doses adequadas, freqüentemente falha em 

melhorar a insuficiência cardíaca congestiva na concomitância de anemia (93). Nos 

estudos em que a anemia foi corrigida com eritropoietina humana recombinante 

subcutânea e, em alguns casos, com formulação de ferro endovenoso, houve 

melhora da função cardíaca, quando avaliada pela medida da fração de ejeção do 
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ventrículo esquerdo e utilização de oxigênio durante o exercício máximo (94). 

Ocorre melhora funcional da sintomatologia quando monitorada pela brevidade da 

respiração, pela fadiga durante o esforço, pela necessidade de hospitalização e 

pela marcada diminuição do uso de diuréticos (95). A qualidade de vida, julgada por 

diferentes critérios, também apresenta melhora (96,97). A taxa de filtração 

glomerular, que diminui rapidamente quando a anemia não é tratada, estabiliza-se 

nos pacientes tratados (21,98).  Existe necessidade de avaliar cuidadosamente a 

situação cardíaca dos pacientes com doença renal crônica. Deve-se estar alerta 

para a importância da anemia e dos benefícios decorrentes de seu tratamento em 

relação à insuficiência cardíaca congestiva e a doença renal crônica, interferindo de 

forma benéfica nestas três condições (99). 

        A síndrome da anemia cárdio-renal pode ser vista como o substrato clínico da 

hipótese deste trabalho. Aqui testamos a hipótese de que pacientes com doença 

renal crônica e anemia apresentem alterações na ultra-estrutura miocárdica que 

reflitam um estado de hipoxemia crônica tecidual.  
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II. OBJETIVOS 

 

 

2.1 Geral 

 

        Avaliar a ultra-estrutura das células miocárdicas de pacientes com uremia 

terminal, em hemodiálise. 

 

2.2 Específicos 

 

1. Avaliar o número de mitocôndrias das células miocárdicas de pacientes 

urêmicos, com e sem anemia, e não urêmicos.  

2. Avaliar a forma das mitocôndrias das células miocárdicas de pacientes 

urêmicos, com e sem anemia, e não urêmicos. 

3. Avaliar a morfologia das bandas Z e H nas fibras miocárdicas de pacientes 

urêmicos, com e sem anemia e não urêmicos. 

4. Correlacionar as alterações mitocondriais com os níveis de hematócrito e 

hemoglobina. 
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III. ARTIGO 
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Resumo 

Objetivo: Estudo transversal prospectivo para determinar as alterações ultra-

estruturais do miocárdio devido a hipoxemia crônica secundária à anemia 

decorrente da doença renal crônica em pacientes em programa dialítico. 

Material e métodos: Foram selecionados quatorze pacientes urêmicos, sendo 

doze pacientes anêmicos e dois não anêmicos em uso de eritropoietina humana 

recombinante. Dois pacientes não urêmicos serviram como controle. Todos os 

pacientes utilizaram com critério de exclusão obstrução coronariana ≥ 70% à 

cineangiocoronariografia. Realizaram-se biópsias de septo interventricular esquerdo 

do miocárdico que foram avaliadas por microscopia óptica e eletrônica de 

transmissão. Utilizou-se o método de Carnoy para contagem e medidas das ultra-

estruturas do miocárdio. Foram consideradas estatisticamente significativas as 

diferenças cujo valor de p fosse ≤ 0,05.  

Resultados: Nos 16 pacientes incluídos no estudo, a média dos hematócritos e 

hemoglobinas dos pacientes urêmicos e não urêmicos foram 29,3±5,4% e 

46,5±0,7% e 9,5±1,9 g% e 15,5±0,35 g%, respectivamente (p< 0,05). Dos quatorze 

pacientes urêmicos, doze eram anêmicos e dois não anêmicos, a média dos 

hematócritos e hemoglobinas foram 27,7±3,7% e 39,0±4,2% e 9,0±1,3 g% e 

12,8±1,7 g%, respectivamente (p<0,05). As demais variáveis: idade, sexo, fração 

de ejeção e outras, não diferiram entre os grupos estudados. O número de 

mitocôndrias foi significativamente maior quando comparou-se os grupos de 

pacientes urêmicos com os não urêmicos (p<0,05), o mesmo ocorrendo quando 

comparou-se os grupos de pacientes urêmicos anêmicos com os não anêmicos 

(p<0,05). Nas alterações na forma das mitocôndrias, houve diferença com 
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significância estatística entre os grupos de pacientes urêmicos e não urêmicos 

(p<0,05), porém esta não ocorreu quando comparou-se os grupos de pacientes 

urêmicos anêmicos com os não anêmicos (p>0,05). Na análise das fibras 

miocárdicas observou-se alterações morfológicas das bandas Z e H comparando-se 

os pacientes urêmicos com os não urêmicos (p<0,05) e os pacientes urêmicos 

anêmicos com os não anêmicos (p<0,05). Encontrou-se uma correlação inversa e 

forte entre o número de mitocôndrias, com os níveis de hematócrito e hemoglobina 

(r=-0,70, p<0,001 e r=-0,69, p<0,001), respectivamente. 

Conclusões: Nesta amostra de pacientes com doença renal crônica em programa 

de terapia renal substitutiva e com diferentes níveis de hematócrito e hemoglobina, 

encontrou-se alterações ultra-estruturais, na forma e número das mitocôndrias e na 

morfologia das bandas Z e H das células miocárdicas, possivelmente como uma 

conseqüência adaptativa à hipoxemia crônica secundária a anemia decorrente da 

insuficiência renal crônica.  
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INTRODUÇÃO 

        A doença cardiovascular possui elevada prevalência entre os pacientes 

portadores de insuficiência renal crônica (1-2). Ela é heterogênia e importante 

causa de morbidade e mortalidade cardíaca, além disso, é uma entidade clínica 

complexa devido aos inúmeros fatores que participam de alguma forma na sua 

patogênese. Atualmente estes fatores são divididos em duas categorias: os 

relacionados à uremia e os não relacionados à uremia. Os relacionados são a 

anemia, hiperhomocisteinemia, fatores protrombóticos, hiperparatireoidismo 

secundário, fístula artério-venosa, doença vascular adquirida, alterações  

volêmicas,  aumento do  produto  cálcio-fósforo,   sobrecarga de alumínio,  

sobrecarga de ferro,  deposição de ß2 microglobulina,  desnutrição e  estado 

inflamatório. Os principais fatores não relacionados à uremia são: idade, 

sedentarismo, diabete melito, tabagismo, hipertensão arterial, hipertrofia ventricular 

esquerda, dislipidemia e história familiar de cardiopatia (3-13).   

Dependendo de sua intensidade, duração e rapidez de instalação, a isquemia 

miocárdica determinada pela hipoxemia crônica devido a anemia decorrente da 

doença renal crônica, por deficiência de eritropoietina, pode gerar amplo espectro 

de alterações bioquímicas, estruturais e funcionais nas células musculares 

estriadas do coração. Assim, a oferta inadequada de oxigênio, insidiosa, crônica e 

de intensidade variável, condiciona uma série de modificações no metabolismo 

celular dos miócitos (14-18). Uma das primeiras alterações metabólicas decorrentes 

da isquemia miocárdica é o consumo das moléculas de fosfocreatina, a qual é 

utilizada para a recomposição dos níveis de trifosfato de adenosina. A estimulação 

da via glicolítica anaeróbica, por sua vez, assume vital importância para a síntese 
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de trifosfato de adenosina na ausência de oxigênio, quando a fosforilação oxidativa 

da glicose encontra-se bloqueada, induzindo a depressão da função contrátil do 

miocárdio e nos estágios mais avançados da deficiência de oxigênio e de glicose, 

passa a haver redução na síntese de trifosfato de adenosina, com formação de 

prótons. Esta acidose intracelular inibe a atividade da enzima fosfofrutoquinase 

reduzindo a síntese de trifosfato de adenosina, que acarreta a perda de regulação 

iônica das membranas, resultando em edema e morte celular (19-22). 

Desta forma, especula-se que a glicólise anaeróbica miocárdica determinada 

pela isquemia crônica, que ocorre em decorrência da anemia da insuficiência renal 

crônica, resulte em alterações ultra-estruturais adaptativas das células miocárdicas, 

notadamente ao nível mitocondrial e das fibras miocárdicas. 

O objetivo deste estudo é avaliar as alterações ultra-estruturais do miocárdio 

determinadas pela hipoxemia, que decorre da anemia da doença renal crônica 

terminal, em pacientes submetidos à terapia renal substitutiva, com hemodiálise.   

 

MATERIAIS E MÉTODOS 

Delineamento: Estudo transversal prospectivo em pacientes com insuficiência 

renal crônica terminal, em programa de terapia renal substitutiva com hemodiálise, 

utilizando-se biópsias do septo interventricular esquerdo obtidas por cateterismo 

cardíaco. 

Pacientes e métodos: Durante um período de 40 meses, todos os 135 pacientes 

do serviço de nefrologia, em programa de terapia renal substitutiva, no Hospital 

Universitário São Vicente de Paulo, em Passo Fundo, RS, Brasil, foram avaliados 

com vistas à participação no estudo. Inicialmente 30 pacientes com insuficiência 
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renal crônica terminal foram selecionados com base nos critérios de inclusão e 

exclusão. Quatorze pacientes aceitaram participar do estudo. Foram utilizados os 

seguintes critérios de inclusão: idade entre 20 e 40 anos, em programa de terapia 

renal substitutiva por período superior a seis meses, com história clínica e 

investigação laboratorial, eletrocardiográfica e ecocardiográfica negativa para 

doença arterial coronariana. Foram excluídos todos os pacientes que não 

preencheram os critérios acima mencionados. Dos quatorze pacientes que 

participaram do estudo, de acordo com a história clínica, quatro eram portadores de 

nefropatia diabética, um de pielonefrite crônica e nove de glomerulonefrite crônica. 

Os dois pacientes que serviram de controle foram submetidos a 

cineangiocoronariografia devido a queixas cardiológicas compatíveis com 

cardiopatia isquêmica que não foi confirmada pelo exame angiográfico.  

        Para o cálculo do tamanho amostral pressupôs-se um aumento de 50% no 

número de mitocôndrias e da mesma magnitude nas alterações morfológicas das 

bandas Z e H, entre pacientes urêmicos com e sem anemia e controles. Utilizando-

se um poder de 80% e possibilidade de erro alfa menor que 5%, foi estimado o 

tamanho amostral de 11 pacientes. Estas estimativas foram realizadas através do 

programa EPIDAT VERSÃO 2.1 – 1999 (OPAS/OMS). 

        Utilizando-se a técnica de Seldinger os pacientes foram submetidos à 

cineangiocoronariografia no laboratório de hemodinâmica e cardiologia 

intervencionista do Hospital Universitário São Vicente de Paulo e, aqueles que 

apresentassem obstrução  luminal coronariana igual ou superior a 70 % foram 

excluídos do estudo. Os quatorze pacientes urêmicos e os dois controles, não 

apresentaram lesão coronariana significativa, realizando a seguir a biópsia do septo 
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interventricular esquerda do miocárdico. Obteve-se para cada paciente 4 amostras 

de miocárdio. Os fragmentos foram conservados em formol a 10% e glutaraldeído a 

25%, diluída em tampão fosfato 0,1 M, (pH 7,3) para as microscopias óptica e 

eletrônica de transmissão, respectivamente. 

 – Procedimento utilizado para preparação das amostras para microscopia 

óptica. Após a conservação em formol a 10% as amostras foram incluídas em 

parafina, posteriormente realizou-se cortes finos com micrótomo que foram corados 

pela técnica de hematoxilina e eosina. O estudo histopatológico de microscopia 

óptica foi feito no Serviço de Patologia do Hospital Universitário São Vicente de 

Paulo.  

 – Procedimento utilizado para preparação das amostras para microscopia 

eletrônica de transmissão. Após sua coleta o material foi lavado em tampão 

fosfato com 3 lavagens de 30 minutos cada. Os cortes foram pós-fixados em 

tetróxido de ósmio a 1%, em tampão fosfato 0,1M (pH 7,3). O material foi 

novamente lavado em tampão fosfato, para retirar o excesso de tetróxido de ósmio, 

com 3 lavagens de 30 minutos cada. A desidratação procedeu-se da seguinte 

forma: álcool a 30% (1vez de 10 minutos); álcool a 50% (1vez de10 minutos); álcool 

a 70% (1 vez de 10 minutos); álcool a 95% (1 vez de 10 minutos); álcool a 95% (1 

vez de 20 minutos); álcool a 100% (1 vez de 10 minutos); álcool a 100% (1 vez de 

20 minutos); acetona a 100% (1 vez de 20 minutos). A pré-embebição dos materiais 

foi feita em uma mistura da resina Epon 812 com acetona pura nas seguintes 

proporções: 25% de resina Epon mais 75% de acetona durante 2 horas; 50% de 

resina Epon mais 50 % de acetona durante 2 horas; 75% de resina Epon mais 25% 

de acetona durante 2 horas; 100% de resina Epon durante 24 horas. A 
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polimerização foi efetuada em estufa a 60 graus centígrados constantes por 72 

horas. Os cortes semifinos foram feitos no ultramicrótomo, Leica Ultracut UCT 2.0, 

com navalha de diamante, Drukker type histo with trough 8 mm, com espessura de 

800 ηm e corados com solução aquosa de azul de toluidina a 1% mais fucsina 

básica. Os cortes ultrafinos foram confeccionados no mesmo ultramicrótomo com 

uma espessura de 100 ηm, com uma navalha de diamante, Drukker type ultra with 

trough 3 mm. Para a contrastação dos cortes ultrafinos utilizou-se solução de 

uranila a 2 % e após citrato de chumbo. O microscópio eletrônico utilizado para a 

observação dos cortes ultrafinos foi um EM208S Philips, no Centro de Microscopia 

Eletrônica e Microanálise da Universidade Luterana do Brasil. 

        A avaliação pela microscopia eletrônica de transmissão foi realizada em 

fragmentos de biópsia com uma espessura de 100 ηm, utilizando-se 

seqüencialmente o método Carnoy para a contagem e medida das ultra-estruturas 

das células miocárdicas, em especial as mitocôndrias e as alterações morfológicas 

das bandas Z e H, em amostras com 5000 a 10000 aumentos. 

Análises estatísticas: As variáveis contínuas foram apresentadas como média e 

desvio padrão. As variáveis categóricas foram apresentadas como freqüência 

absoluta simples e freqüência relativa simples.  Utilizou-se o teste Exato de Fischer 

para avaliar as diferenças entre variáveis categóricas, os testes de Mann Whitney e 

t de Student para variáveis contínuas e o teste de Pearson para avaliar a correlação 

entre variáveis contínuas. Definiu-se o intervalo de confiança como 95%, 

considerando-se as diferenças como estatisticamente significativas quando o valor 

de p a elas relacionado era menor do que 0,05. Foi utilizado o pacote estatístico 

SPSS versão 14.0. 
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        Obteve-se o consentimento livre e esclarecido de todos os pacientes, tendo 

sido o protocolo de pesquisa aprovado pelo Comitê de Ética em Pesquisa do 

Hospital São Vicente de Paulo. 

 

RESULTADOS 

        Entre novembro de 2001 a janeiro de 2005 foram avaliados dezesseis 

pacientes, sendo quatorze pacientes portadores de doença renal crônica em  

programa de terapia renal substitutiva e dois pacientes não urêmicos que serviram 

como controle. Entre os pacientes incluídos no estudo, doze urêmicos 

apresentaram hematócrito inferior a 33% e foram considerados anêmicos. Dois 

pacientes urêmicos com hematócrito maior ou igual a 33% foram considerados não 

anêmicos. Nenhum dos pacientes ou controles avaliados apresentou complicações 

relacionadas aos procedimentos hemodinâmicos e biópsia. Os quatorze pacientes 

portadores de doença renal crônica terminal encontravam-se em programa de 

terapia renal substitutiva há 25,4 ± 16,9 meses. Nove eram do sexo masculino 

(64,3%), onze eram hipertensos (78,6%), quatro eram diabéticos (28,6%), dez 

tinham hipertrofia ventricular esquerda (71,4%) e fração de ejeção média de 69,1 ± 

9,2% a ventriculografia. A tabela 1 demonstra que não houve diferenças 

significativas quanto à idade, albumina, fósforo, cálcio, produto cálcio x fósforo, 

fosfatase alcalina, paratormônio, creatinina, Kt/V e tempo em programa de terapia 

renal substitutiva. Conforme esperado houve diferenças significativas nos níveis de 

hematócrito e hemoglobina (p<0,05 para ambas comparações). 

        Nos dezesseis pacientes incluídos no estudo, a média dos hematócritos e 

hemoglobinas dos pacientes urêmicos e não urêmicos foram 29,3±5,4% e 
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46,5±0,7% e 9,5±1,9 g% e 15,5±0,35 g%, respectivamente (p<0,05, para ambas 

comparações). Dos quatorze pacientes urêmicos, doze eram anêmicos e dois não 

anêmicos, a média dos hematócritos e hemoglobinas foram 27,7±3,7% e 39,0±4,2% 

e 9,0±1,3 g% e 12,8±1,7 g%, respectivamente (p<0,05, para ambas comparações). 

Tabela 1. 

        Os controles apresentaram microscopia óptica e eletrônica de transmissão 

sem alterações nas fibras miocárdicas, sendo consideradas biópsias normais. Nos 

pacientes urêmicos a única alteração detectada à microscopia óptica foi presença 

de edema das fibras miocárdicas nas amostras obtidas.   

        As amostras estudadas na microscopia eletrônica foram avaliadas em uma 

área de superfície de 51,9 um2. Na avaliação do número de mitocôndrias, as 

médias dos pacientes urêmicos e não urêmicos foi 30,4±5,1 e 11,0±1,4 

mitocôndrias por 51,9 um2, respectivamente (p<0,001). As médias do número de 

mitocôndrias dos pacientes urêmicos anêmicos e não anêmicos foi 32,08 ± 2,7 e 20 

± 2,8 mitocôndrias por 51,9 um2, respectiva-mente (p<0,001). Observou-se que o 

número de mitocôndrias foi maior no grupo urêmico comparado com os controles 

(p<0,05) e foi também maior no grupo urêmico anêmico comparado com o grupo 

urêmico não anêmico (p<0,05). Os números de mitocôndrias dos indivíduos do 

grupo controle e urêmicos não anêmicos foram 11,0±1,4 e 20,0±2,8 mitocôndrias 

por 51,9 um2, respectivamente e esta diferença resultou não significativa (p<0,12). 

Na figura 1 são mostradas eletromicografias representativas dos achados nos 

grupos controle, urêmicos não anêmicos e urêmicos anêmicos. 

        Na avaliação da forma das mitocôndrias, avaliadas pela razão 

comprimento/largura, as médias dos pacientes urêmicos e controles foi 1,4 ± 0,5 e 
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1,8 ± 0,76, respectivamente (p<0,05), as médias dos pacientes urêmicos anêmicos 

e não anêmicos foi 1,3 ± 0,4  e 1,6 ± 0,7, respectivamente  (p=0,1) e  as médias dos 

pacientes controles e urêmicos não anêmicos foi 1,8±0,76 e 1,6±0,7, 

respectivamente, não sendo encontrada significância estatística (p<0,4). 

        Verificaram-se alterações morfológicas de orientação e linearidade das bandas 

Z e H nos pacientes urêmicos anêmicos quando comparados aos urêmicos não 

anêmicos (12=100% versus 2=0%, respectivamente; p<0,01; teste Exato de 

Fischer). Da mesma forma na comparação de todos os urêmicos (n=14) com os 

controles (n=2) observaram-se alterações nas bandas em 85,7% dos primeiros 

versus 0% dos controles (p<0,05; teste Exato de Fischer). 

        Avaliando-se as correlações de Pearson entre número de mitocôndrias e os 

parâmetros hematimétricos, hematócrito e hemoglobina, observaram-se em todos 

os grupos de indivíduos avaliados (n=16) uma correlação inversa e forte entre o 

número de mitocôndrias, hematócrito e hemoglobina, respectivamente (r=-0,89; 

p<0,001 e r=-0,88; p>0,001). Estas correlações se mantiveram quando apenas o 

grupo de pacientes urêmicos (n=14) foi avaliado, sendo respectivamente r=-0,70; 

p<0,001 e r=-0,69; p<0,001, para hematócrito e hemoglobina. Por fim, avaliando-se 

apenas o grupo de indivíduos considerados não anêmicos (n=4) ainda houve 

correlação inversa e forte entre o número de mitocôndrias, hematócrito e 

hemoglobina, sendo respectivamente r=-0,98; p<0,02 e r=-0,97; p<0,03. Estas 

correlações estão representadas graficamente na figura 2. 
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DISCUSSÃO 

        A doença cardiovascular é a principal causa de morbidade e mortalidade em 

pacientes portadores de doença renal crônica (1,2). Nesta situação, a anemia, cuja 

principal causa é a deficiência de eritropoietina, se inicia, em geral, quando a 

depuração de creatinina endógena está em torno de 30 ml/min/1,73 m2, sendo o 

fator determinante de hipoxemia crônica. Esta tem como conseqüência adaptação 

funcional e morfológica do miocárdio, que de acordo com a duração e intensidade 

leva a alterações ultra-estruturais que podem se tornar irreversíveis (7,23-27). 

        Pacientes com cardiopatias graves, com ou sem manifestações clínicas  

evidenciaram alterações das células miocárdicas de intensidade variável em 

diferentes estudos. Tais alterações não apresentam um padrão específico de 

resposta celular miocárdica, e em linhas gerais correspondem ao padrão de 

resposta das células miocárdicas verificada em portadores de miocárdiopatia (28-

30). Algumas das alterações observadas no presente estudo foram também 

descritas experimentalmente por Ejerblad e Ericsson (31) que verificaram aumento 

do número de mitocôndrias e do retículo endosplasmático da camada muscular da 

aorta de ratos urêmicos. Ianhez e colaboradores, estudaram as alterações ultra-

estruturais do miocárdio, em onze pacientes urêmicos e encontraram  aumento do 

número de mitocôndrias, do retículo sarcoplasmático, hipertrofia do núcleo, 

presença de lipofucsina, deposição de cálcio nas mitocôdrias, degeneração 

miofibrilar, vacúolos de gordura e edema intracitoplasmático. Estes autores 

verificaram que os danos não estavam relacionados a hipertensão arterial ou a 

insuficiência cardíaca, sugerindo que na uremia estas alterações fossem 

decorrentes  de distúrbios metabólicos e que nesta condição ocorresse uma  
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miocardiopatia secundária semelhante a encontrada em outras condições. 

Interresantemente porém, estes autores não avaliaram a anemia como um possível 

fator envolvido ou correlacionado aos seus achados (32).   

        Em estudo experimental, Rambausch e colaboradores demonstraram que a 

hipertrofia miocárdica observada em ratos urêmicos era independente da presença 

de hipertensão arterial (33). Da mesma forma, embora com algumas controvérsias, 

existem dados experimentais e clínicos que relacionam o aumento de cálcio nas 

mitocôndrias ao excesso de paratormônio, um elemento depressor da fibra 

miocárdica. Contudo, em um estudo, demonstrou-se experimentalmente que a 

hipertrofia miocárdica em ratos urêmicos não dependem do excesso de 

paratormônio (34), embora em estudo clínico recente tenha sido demonstrado a 

relação entre o paratormônio e a hipertrofia ventricular esquerda (35). 

        Na uremia há diversas substâncias que se acumulam por falta de excreção 

renal ou metabolismo inadequado. A ação dessas toxinas se dá através da inibição 

de diferentes processos enzimáticos sendo, portanto, concebível que o miocárdio 

seja afetado por este ambiente urêmico, assim como o são outros orgãos e 

sistemas (36).  

        No presente estudo, com amostras de miocárdio obtidas por biópsia do septo 

ventricular esquerdo, identificaram-se alterações ultra-estruturais  em  pacientes 

urêmicos com e sem anemia. Comparados aos controles a alteração mais comum 

foi o aumento do número de mitocôndrias. Encontraram-se também alterações na 

forma das mitocôndrias e na morfologia das bandas Z e H nas fibras miocárdicas.  

Tais alterações foram menos intensas nos pacientes urêmicos cuja anemia fora 

adequadamente manejada com eritropoietina e reposição de ferro. Sugere-se, 
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desta forma, que a anemia seja a maior responsável por tais achados.  Verificou-se 

também uma correlação inversa e forte entre o número de mitocôndrias e os níveis 

de hematócrito e hemoglobina. 

        Estes dados dão suporte à hipótese que a anemia é a maior responsável pelas 

alterações aqui descritas. Tais achados possivelmente representem resposta 

adaptativa a hipoxemia crônica determinada pela anemia, na tentativa de manter as 

necessidades energéticas da células miocárdicas. 

        Reconhecemos com sendo as principais limitações do presente trabalho o 

número restrito de pacientes urêmicos não anêmicos e de controles não urêmicos. 

Da mesma forma, um grupo controle de pacientes anêmicos não urêmicos seria 

importante para o melhor esclarecimento dos achados. O equacionamento destas 

falhas metodológicas poderia confirmar solidamente a hipótese que aqui testamos 

de forma parcial. Confirmados os nossos achados , novos estudos, com o intuito de 

avaliar sua reversibilidade com a correção da anemia pelo uso adequado de 

eritropoietina humana recombinante ou pelo transplante renal bem sucedido 

deverão  ser realizados.  

 

CONCLUSÕES 

     – O miocárdio de pacientes com uremia terminal apresenta alterações ultra-

estruturais compreendidas pelo aumento no número de mitocôndrias e por 

alterações na morfologia das bandas Z e H. 

– Os pacientes urêmicos apresentam aumento no número de mitocôndrias que está 

relacionado à presença e ao grau de anemia.  
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– As mitocôndrias dos pacientes urêmicos são menores e a anemia exerce papel 

determinante no seu tamanho. 

– As bandas Z e H apresentam alterações morfológicas nos pacientes urêmicos e 

tais alterações estão relacionadas à anemia. 

– As alterações descritas em relação ao número de mitocôndrias estão fortemente 

relacionadas aos níveis de hematócrito e hemoglobina. 
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Tabela1. Avaliação laboratorial dos pacientes urêmicos de acordo com a presença 

ou ausência de anemia. 
 Não-anêmicos (N=2) Anêmicos (N=12) P 

Idade (anos) 38 ± 19,8 27,8 ± 5,4 0,11 

Hematócrito (%) 39 ± 4,2 27,7 ± 3,7 0,002 

Hemoglobina (g%) 12,8 ± 1,7 9,0 ± 1,3 0,003 

Albumina (g%) 4,0 ± 0,2 4,0 ± 0,6 0,92 

Fósforo (mg%) 4,0 ± 0,9 5,1 ± 1,3 0,72 

Cálcio (mEq/l) 5,3 ± 0,1 5,4 ± 0,7 0,97 

Produto cálcio X fósforo 43,3 ± 9,3 55,0 ± 14,5 0,30 

Fosfatase Alcalina (U/l) 121,0 ± 1,4 133,9 ± 87,8 0,84 

Paratormônio (PICOG/ml) 135,0 ± 31,1 114,2 ± 137,9 0,84 

Creatinina (mg%) 7,6 ± 0,9 8,7 ± 2,0 0,48 

Kt/V 1,6 ± 0,2 1,7 ± 0,2 0,83 

Fração de Ejeção do VE (%)  63,9 ± 8,5 69,9 ± 9,4 0,42 

Tempo de diálise (meses) 18,0 ± 2,3 26,6 ± 18,0 0,53 

Média e desvio padrão. 
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Figura 1. Fotomicrografias representativas das biópsias de septo ventricular 

esquerdo em pacientes dos grupos controle e em estudo. (A) Paciente do grupo 

controle: observa-se a linearidade e número menor de mitocôndrias ao longo do 

sarcômero, a morfologia das bandas Z e H está preservada; (B) Paciente urêmico e 

não anêmico: observa-se aumento do número de mitocôdrias, menos intenso que 

nos quadros C e D. Ocorre certa perda da linearidade das mitocôndrias e as bandas 

Z e H tornam-se menos evidentes.  (C) e (D) Pacientes urêmicos e anêmicos: 

observa-se aumento acentuado e anárquico das mitocôndrias, formando 

aglomerados ao longo do sarcômero, perda de orientação das bandas Z e H e 

degeneração fibrilar miocárdica. 

A B 

C D 
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Figura 2. Correlações de Pearson entre número de mitocôndrias com a       

hemoglobina   e  o hematócrito. Painel (A) total de pacientes avaliados (N=16) com a 

hemoglobina (r=-0,88, p<0,001); Painel (B) total de pacientes avaliados (N=16) com o 

hematócrito (r=-0,89, p<0,001). 
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Figura 3. Correlações de Pearson entre o número de mitocôndrias com a 

hemoglobina e o hematócrito. Painel (C) pacientes urêmicos (N=14) com a 

hemoglobina (r=-0,69, p<0,001); Painel  (D) pacientes urêmicos (N=14) com o 

hematócrito (r=-0,70, p<0,001).                     
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Figura 4. Correlações de Pearson entre número de mitocôndrias com a 

hemoglobina e o hematócrito. Painel (E) pacientes urêmicos não anêmicos e 

controles (N=4) com a hemoglobina (r=-0,97, p<0,03); (F) pacientes urêmicos não 

anêmicos e controles (N=4) com o hematócrito (r=- 0,98, p<0,02). 
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IV. ANEXOS 

 
TERMO DE CONSENTIMENTO LIVRE E ESCLARECIDO 

        Eu_________________________________pelo presente consentimento pós 

informado, declaro que fui informado, de forma clara e detalhada, dos objetivos, da 

justificativa do procedimento a que serei submetido, dos riscos, do desconforto e 

benefício da presente pesquisa, e que serei submetido a cineangiocoronáriografia 

com biópsia do septo interventricular esquerdo por via percutânea femural, através 

da artéria femural, sendo que tal procedimento  faz parte da avaliação clínica, 

realizada para afastar miocardiopatia isquêmica por doença vascular 

arterioesclerótica, complicação freqüente em pacientes portadores de insuficiência  

renal crônica terminal, sendo uma das principais causas de mortalidade e com os  

seguintes riscos de complicações: reação ao contraste iodado, lesão da artéria 

femural, infecção, embolia pulmonar,  arritmias, hematoma na região femural e 

hemopericárdio. Fui informado: 

- da garantia de receber resposta a qualquer dúvida quanto as palavras utilizadas 

no termo de consentimento livre e esclarecido; 

- da garantia de receber resposta a qualquer pergunta em relação ao presente 

trabalho; 

- da liberdade de retirar o consentimento, a qualquer momento, sem que isso traga 

prejuízo a continuidade de meu tratamento;  

- do caráter confidencial das informações relacionadas a minha privacidade;  

- da disponibilidade de tratamento médico, caso existam complicações causadas 

por este trabalho, tendo uma taxa de complicação inferior a 1% e mortalidade de 

0,05%; 
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- de que não terei despesas, por participar do estudo e que se existirem gastos 

adicionais, estes serão absorvidos pelo orçamento da pesquisa.               

 

                               Passo Fundo,____de______________de_____ 

 

                               ______________________________________ 
                             Assinatura do paciente 

                               ______________________________________ 
      Assinatura do médico responsável pela pesquisa 

 

 

 

 

 

 

 


