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RESUMO 

Introdução. A variabilidade da freqüência cardíaca (VFC) é um marcador da 
modulação autonômica cardíaca e tem sido empregada para avaliação da neuropatia 
autonômica urêmica. A redução da VFC em pacientes com insuficiência renal crônica 
foi descrita em alguns estudos. Existem, entretanto, poucos relatos sobre a utilização da 
VFC para avaliação comparativa da neuropatia autonômica urêmica entre pacientes em 
hemodiálise (HD) e em tratamento conservador (TC). Também não está definida qual a 
influência da anemia sobre a VFC nesses pacientes. 

Objetivos. Avaliar as diferenças na análise da VFC no domínio do tempo entre 
pacientes em HD e em TC e avaliar a influência da anemia sobre a VFC. 

Métodos. Quinze pacientes em HD há mais de três meses e quinze pacientes com DCE 
abaixo de 30 ml/min foram submetidos ao registro eletrocardiográfico (ECG) de 24 
horas, mantendo suas atividades habituais. Foram excluídos pacientes com diabete 
melito, cardiopatia ou outras patologias que afetam o sistema nervoso autônomo. HAS 
não foi critério de exclusão. As medicações usadas pelos pacientes foram mantidas. A 
partir do ECG de 24 horas foram calculados os seguintes índices: média dos intervalos 
RR normais (RRmed), desvio padrão de todos os intervalos RR normais (SDNN), raiz 
quadrada da média das diferenças sucessivas entre intervalos RR normais adjacentes 
(RMSSD) e percentagem das diferenças sucessivas entre os intervalos RR adjacentes 
normais que excedam 50ms (PNN50). Os testes Q2 e exato de Fisher foram usados para 
análise das variáveis categóricas e o teste t de Student para as variáveis quantitativas. O 
teste de correlação de Pearson e a análise de covariância foram utilizados para verificar 
a relação entre as variáveis. 

Resultados. Os grupos não diferiram quanto à distribuição de sexo e idade entre os 
pacientes. Os valores de hematócrito (respectivamente HD e TC: 26,33 ± 4,20 x 32,27 ± 
4,39) e hemoglobina (8,41 ± 1,36 x 10,39 ± 1,69) foram significativamente diferentes 
entre os grupos (p = 0,001 e p = 0,002). O uso de betabloqueador foi mais freqüente no 
grupo TC (p = 0,02). Não havia diferença significativa entre os grupos quanto aos 
demais anti-hipertensivos. O índice PNN50 não tinha distribuição normal e foi 
analisado após transformação logarítmica. Os valores de RRmed (706,36 ± 91,43 ms x 
822,67 ± 108,80 ms; p = 0,004), SDNN (93,12 ± 26,54 ms x 118,38 ± 32,97 ms; p = 
0,028), RMSSD (13,79 ± 4,17 ms x 20,38 ± 7,82 ms; p = 0,008) e lnPNN50 (0,40 ± 
1,38 x 1,60 ± 1,08; p = 0,013) foram significativamente menores nos pacientes em HD. 
A análise de covariância demonstrou que os valores de hematócrito e hemoglobina 
influenciaram significativamente os índices RRmed e SDNN, mas não os índices 
RMSSD e lnPNN50, os quais são índices vagais puros. O uso de betabloqueador teve 
influência significativa apenas sobre o índice RRmed. 

Conclusão. Os pacientes em hemodiálise apresentam redução da variabilidade da 
freqüência cardíaca quando comparados aos pacientes em tratamento conservador. A 
anemia determina redução da variabilidade da freqüência cardíaca medida pelos índices 
no domínio do tempo RRmed e SDNN, mas não tem influência significativa sobre os 
índices RMSSD e PNN50. 
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ABSTRACT 

Introduction. The Heart Rate Variability (HRV) is a measurement of the cardiac 
autonomic modulation and has been applied to the evaluation of uremic autonomic 
neuropathy. The reduction of HRV in patients with chronic renal disease has been 
described in some studies; however, there are few papers about the application of HRV 
to the comparative analysis among patients under Hemodialysis (HD) and Conservative 
Treatment (CT). The correlation between the influence of anemia and HRV over those 
patients has not been established yet. 

Objectives. The aim of the present paper is to evaluate the differences concerning the 
analysis of HRV in time domain between patients under HD and CT as well as to 
evaluate the influence of anemia over HRV. 

Methods. Fifteen patients under HD over a period of three months and fifteen patients 
with DCE below 30 ml/min were submitted to an electrocardiogram (ECG) for 24 
hours, but had their regular activities kept. Patients with diabetes mellitus, cardiopathies 
or other pathologies, which affect the autonomous nervous system, were excluded. 
Systemic arterial hypertension was not considered as a criterion for exclusion. The 
patients carried on taking their regular medications. From the 24-hour ECG, the 
following indices were calculated: the normal RR mean intervals (RRmed), the standard 
deviation of all of the normal RR intervals (SDNN), the square root of the mean of the 
sum of squares of the successive differences between adjacent RR intervals (RMSSD) 
and the percentage of the successive differences between the adjacent normal RR 
intervals that are greater than 50 ms (PNN50). As to the analysis of the categorical 
variables, the Chi-square test and the Fisher’s exact test were applied, and the Student’s 
t-test was applied to the quantitative variables. Pearson’s correlation test and the 
covariance analysis were applied to check the relation between the variables. 

Results. The groups did not differ in relation to the distribution of sex and age among 
the patients. The hematocrit values (HD and CT: 26,33 ± 4,20 x 32,27 ± 4,39, 
respectively) and hemoglobin (8,41 ± 1,36 x 10,39 ± 1,69) were significantly different 
for the groups (p = 0,001 and p = 0,002). The use of beta-blocker was more frequent to 
the CT group (p = 0,02). There was no significant difference between the groups in 
relation to the remaining antihypertensives. The PNN50 indices were not normally 
distributed and were analyzed after logarithmic transformation. The values of RRmed 
(706,36 ± 91,43 ms x 822,67 ± 108,80 ms; p = 0,004), SDNN (93,12 ± 26,54 ms x 
118,38 ± 32,97 ms; p = 0,028), RMSSD (13,79 ± 4,17 ms x 20,38 ± 7,82 ms; p = 0,008) 
and 1nPNN50 (0,40 ± 1,38 x 1,60 ± 1,08; p = 0,013) were significantly lower in patients 
under HD. The covariance analysis showed that the hematocrit and hemoglobin values 
significantly influenced the RRmed and SDNN indices, but they did not influence the 
RMSSD and 1nPNN50, which are pure vagal indices. The use of beta-blocker only 
played significant influence over the RRmed index. 

Conclusion. The patients under hemodialysis present reduction of the HRV when 
compared to patients under conservative treatment (CT). Anemia determines the HRV 
reduction measured by the RRmed and SDNN time dominium indices, but it does not 
play any significant influence over the RMSSD and PNN50 indices. 
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1. INTRODUÇÃO 

1.1. INSUFICIÊNCIA RENAL CRÔNICA 

A insuficiência renal crônica é uma síndrome clínica complexa com 

envolvimento de múltiplos sistemas orgânicos e que decorre da perda progressiva e 

irreversível da função renal. Antes do advento da terapia dialítica na década de 60, era 

uma condição uniformemente fatal. Com o avanço da tecnologia em hemodiálise e 

diálise peritoneal, o desenvolvimento de acessos venosos adequados e o aprimoramento 

das drogas imunossupressoras para transplante renal, a sobrevida dos pacientes com 

insuficiência renal crônica melhorou consideravelmente. No entanto, a diálise se 

constitui ainda numa substituição imperfeita da função do rim normal, por não 

desempenhar todas as suas funções metabólicas, hormonais e de excreção criteriosa de 

solutos, requerendo que o paciente se submeta a restrições dietéticas e ao uso de drogas 

para complementar o tratamento. Assim, apesar dos avanços tecnológicos nessa área, a 

mortalidade dos pacientes com insuficiência renal crônica permanece alta devido 

principalmente a causas cardiovasculares. Associada à alta mortalidade, esses pacientes 

apresentam ainda maior morbidade, incluindo perda substancial da qualidade de vida.108 

Existiam no Brasil, em fevereiro de 2001, ao redor de 40.494 pacientes em 

hemodiálise e 3331 pacientes em Diálise Peritoneal Ambulatorial Contínua (CAPD),18 e 

cerca de 2097 pacientes vivendo com transplante renal funcionante.6 Estima-se que no 

Brasil apenas 25% dos pacientes com insuficiência renal crônica recebam tratamento 

adequado.18,140 Os demais morrem antes de iniciarem a diálise. Os indivíduos com 

insuficiência renal crônica constituem uma população com maior risco de eventos 

cardiovasculares, inclusive morte súbita. As estatísticas americanas16,152 e os registros 

internacionais46 demonstram que no mínimo metade de todas as mortes que ocorrem nos 
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pacientes em diálise são de causas cardiovasculares. Torna-se evidente, com base nos 

dados citados, a necessidade de se buscar estratégias para lidar com a propensão desses 

indivíduos à doença cardiovascular. O primeiro passo para isto pode ser a cuidadosa 

identificação e monitorização dos pacientes de maior risco. 

1.1.1. TOXINAS URÊMICAS 

Supõe-se que muitas anormalidades presentes na síndrome urêmica sejam 

decorrentes do acúmulo de toxinas. A associação entre a insuficiência renal e o acúmulo 

de solutos já é conhecida há mais de 150 anos.120 Muitas substâncias têm sido 

implicadas como possíveis toxinas urêmicas. Os mais prováveis responsáveis são os 

bioprodutos do metabolismo de aminoácidos e proteínas. Porque, ao contrário das 

gorduras e carboidratos, que são catabolizados em CO2 e água e facilmente excretados 

pelos pulmões e pele, os produtos do metabolismo das proteínas dependem largamente 

dos rins para serem excretados. Além disso, clinicamente se observa marcada melhora 

sintomática, pelo menos temporariamente, com a restrição da ingestão protéica na fase 

pré-dialítica.155 Isso leva a crer que as proteínas possam atuar como precursores de 

produtos urêmicos, de modo que sua queda possa resultar em redução dos seus efeitos 

tóxicos. Entre os compostos mais estudados, destacam-se os de baixo peso molecular 

(< 300 daltons) como a uréia, que embora tenha uma pobre correlação entre seus níveis 

sangüíneos e os sintomas urêmicos, pode ser responsável por algumas manifestações 

clínicas da toxicidade urêmica, como cefaléia, vômitos e mal-estar.75 Lowrie e o 

American National Cooperative Study (NCDS)95 também demonstraram uma correlação 

direta entre a redução dos níveis plasmáticos de uréia e mortalidade total em diálise. 

Embora o papel da uréia tenha sido contestado,154 os resultados desse estudo continuam 

sendo referência para se avaliar adequação em diálise.78 
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Outros compostos nitrogenados de maior peso molecular também são retidos na 

insuficiência renal (300 a 2000 daltons) – as chamadas moléculas médias. Especula-se 

que essas substâncias possam ter um papel relevante como toxinas urêmicas. Isso foi 

sugerido a partir da observação clínica de Babb e col.7 de que pacientes em diálise 

peritoneal intermitente estavam em melhores condições clínicas, com menos neuropatia 

periférica, que pacientes em hemodiálise, apesar dos níveis relativamente mais altos de 

uréia e creatinina. Scribner e col.135 postulavam que o sucesso da diálise peritoneal 

poderia ser conseqüência de a membrana peritoneal ser mais permeável às moléculas 

médias do que as membranas celulósicas usadas na época. Esses achados levaram à 

formulação da hipótese das moléculas médias e à busca intensiva de estratégias para sua 

remoção. No entanto, apesar de prolongadas e exaustivas pesquisas,52,87 a composição 

desse grupo de compostos permanece indefinida, assim como faltam evidências 

substanciais de que sua remoção seja associada com melhora clínica objetiva.78,96 

Os níveis séricos de muitos hormônios polipeptídios (paratormônio, insulina, 

glucagon, hormônio do crescimento, hormônio luteinizante e prolactina) se elevam com 

o avanço da insuficiência renal, não somente por causa do reduzido catabolismo renal, 

mas também por conta do aumento da sua secreção.97 Os níveis excessivos do 

paratormônio (PTH) no plasma urêmico se correlacionam a efeitos adversos sobre 

vários sistemas orgânicos, e por isso o PTH é considerado uma importante toxina 

urêmica.98,105,106 

Finalmente, um quarto grupo de substâncias de peso molecular superior a 50.000 

daltons também se acumulam na insuficiência renal e podem exercer efeitos tóxicos. 

São representadas por polipeptídios maiores, beta 2 microglobulina e lisozima.155 

Os resultados dos inúmeros estudos disponíveis ainda não permitem conclusões 

definitivas sobre a natureza química e os efeitos biológicos das substâncias envolvidas 
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na toxicidade urêmica. O conhecimento nessa área ainda é fragmentado e sujeito a 

debate, apesar dos métodos analíticos cada vez mais sofisticados empregados para sua 

detecção.103 Com isso, o conhecimento sobre a abordagem terapêutica mais adequada 

também é incompleto. 

1.1.2. EVOLUÇÃO E TRATAMENTO 

A insuficiência renal crônica na maioria dos casos se estabelece de forma 

gradual e progressiva, associada com a perda de néfrons funcionantes. Os néfrons 

remanescentes normais submetem-se a várias modificações adaptativas e 

compensatórias, que conseguem manter o paciente com insuficiência renal crônica com 

pouco ou nenhum sintoma mesmo em estágios avançados, quando a perda funcional 

renal chega a 80%. No entanto, uma vez que a taxa de filtração glomerular caia abaixo 

de 50% do normal, a progressão para a fase terminal da doença é inevitável, mesmo que 

o insulto que produziu o dano renal não esteja mais presente.5,69,143 

O mecanismo postulado para explicar a natureza progressiva da doença renal é 

relacionado à resposta renal adaptativa à perda de néfrons.20 De acordo com essa 

hipótese, a redução da massa renal produz vasodilatação renal, que leva a hiperperfusão 

dos glomérulos remanescentes. Ocorre que, numa fase inicial, essas mudanças 

adaptativas resultam em aumento da taxa de filtração glomerular, mas em estágios mais 

avançados podem por si só produzir injúria renal, pois os glomérulos de néfrons 

expostos a hiperfiltração prolongada perdem proteína e tornam-se esclerosados.5 

Recentes teorias ressaltam a importância da toxicidade das proteínas filtradas, talvez 

mediada pela liberação de citocinas e outros mediadores da resposta inflamatória no 

mecanismo de dano do parênquima renal.124 À medida que mais néfrons são perdidos, o 

estímulo para a hiperfiltração aumenta e o processo se autoperpetua. Existe evidência de 
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que doenças que produzam dano renal mínimo (nefropatia por analgésicos e nefrite por 

radiação) progridam para a insuficiência renal terminal por esse mecanismo.124 

Em paralelo à progressiva destruição da massa renal, ocorre uma seqüência de 

manifestações clínicas que são divididas em estágios, correspondendo cada uma a um 

dado nível de função renal. A distinção em estágios é arbitrária e pode variar de 

paciente para paciente, mas é útil para o manejo clínico dos pacientes. A evolução das 

manifestações clínicas dependerá da causa da doença renal, sua gravidade e duração.148 

Nas fases iniciais os sintomas, se presentes, são atribuídos à doença renal básica. 

Os níveis de creatinina e uréia estão freqüentemente dentro da variação normal, apesar 

da queda de 50% da taxa de filtração glomerular.148 

Com o maior declínio da taxa de filtração glomerular (para 20 a 50 ml/min), a 

elevação dos níveis de uréia e creatinina é evidente, e aparecem determinadas 

anormalidades metabólicas como acidose metabólica, intolerância à glicose e redução 

da 1,25(OH)2D3. Nesse estágio, reduz-se a habilidade do rim em responder às 

modificações agudas na composição de fluidos e eletrólitos corporais. O paciente pode 

apresentar poliúria, edema e dispnéia, e sintomas relacionados à anemia, como fadiga. 

Quando a taxa de filtração glomerular cai abaixo de 20 ml/min (creatinina usualmente 

> 5 mg/dl), o prejuízo da habilidade em manter a homeostase é marcante e crescente. Os 

sintomas são variados e em geral progressivos, e decorrem do envolvimento de 

múltiplos órgãos e sistemas por causa da falência renal. Nessa fase observam-se 

hipocalcemia, hipofosfatemia, hipercalemia, acidose metabólica, sobrecarga de volume, 

anormalidades ósseas decorrentes principalmente do hiperparatireoidismo secundário, 

alteração do metabolismo dos carboidratos e lipídios, e neuropatia periférica, entre 

outras anormalidades.5 A extensa série de sinais e sintomas e de anormalidades 
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metabólicas presentes nos estágios avançados da insuficiência renal denomina-se 

uremia. 

A hipertensão arterial sistêmica está freqüentemente associada à insuficiência 

renal crônica. É a causa primária da doença renal em muitos pacientes e um importante 

fator de risco para a aumentada morbidade e mortalidade dessa população.152 Sua 

gênese relaciona-se à retenção de fluidos, à estimulação inapropriada do sistema renina-

angiotensina e hiperatividade simpática.167 

O tratamento da insuficiência renal crônica depende do estágio ou do grau de 

deterioração da função renal. Na insuficiência renal leve a moderada, quando os 

sintomas são mínimos, o objetivo é o tratamento da doença básica, retardar a progressão 

da insuficiência renal (tratamento da hipertensão e da hiperperfusão glomerular), e 

evitar fatores que possam agravar a lesão renal (por exemplo, o uso de 

antiinflamatórios).148 Na insuficiência renal moderada a grave (taxa de filtração 

glomerular entre 5 e 20 ml/min), acrescido aos objetivos anteriores, é importante o 

manejo da sintomatologia urêmica e das complicações da uremia tais como a acidose 

metabólica e a doença óssea, e a preparação para a terapia dialítica. As modificações 

nutricionais como a restrição de proteína, fósforo, sal e potássio na dieta são aspectos 

fundamentais do manejo desses pacientes.118,148 O conjunto de intervenções terapêuticas 

empregadas para o manejo do paciente com insuficiência renal crônica antes da 

instituição da terapia substitutiva renal é conhecido como tratamento conservador. 

A terapia substitutiva renal – diálise ou transplante renal – está indicada no 

estágio final da insuficiência renal (taxa de filtração glomerular usualmente abaixo de 

10 ml/min) e quando as medidas conservadoras não podem ser mantidas sem prejuízo 

ao estado nutricional e à qualidade de vida do paciente, ou risco de agravamento das 

complicações crônicas da uremia.148 
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A escolha da forma de tratamento da insuficiência renal crônica depende do 

estágio da doença, da situação clínica do paciente em particular e dos recursos 

disponíveis no meio, entre outros fatores.148 

A hemodiálise é a modalidade de tratamento substitutivo da função renal mais 

comumente disponível. Basicamente caracteriza-se por necessitar de um acesso venoso 

e de um sistema extra-corpóreo que emprega uma bomba de sangue e água purificada. 

Nesse procedimento ocorre a depuração do sangue ou diálise por meio de trocas entre o 

sangue e uma solução especial de água e eletrólitos (dialisado) através de uma 

membrana semipermeável. Na hemodiálise intermitente (convencional) se empregam 

fluxos de sangue em torno de 300 ml/min e fluxo de líquido de diálise de 500 ml/min, 

proporcionando taxas de depuração de uréia elevadas (150 ml/min). Outra modalidade 

de tratamento dialítico é a diálise peritoneal, que utiliza um acesso à cavidade peritoneal 

do paciente através de um cateter. Na cavidade, as trocas se dão entre o sangue e a 

solução de dialisado através da membrana peritoneal, que funciona como uma 

membrana semipermeável. As trocas de líquido de diálise são repetidas em períodos 

fixos de tempo e compõe-se de três fases: entrada ou infusão, permanência e drenagem. 

O CAPD ou DPAC (diálise peritoneal ambulatorial contínua) é a forma de diálise 

peritoneal mais freqüentemente utilizada. É realizada no domicílio pelo próprio paciente 

ou responsável após um treinamento apropriado.148 

O transplante renal é o tratamento de escolha para a insuficiência renal, por 

permitir a mais completa correção da síndrome urêmica e o maior ganho em termos de 

reabilitação do paciente. No entanto, nem todos os pacientes são candidatos a 

transplante renal, por causa de contra-indicações relativas ou absolutas. Além disso, a 

disponibilidade de doadores de órgãos para transplante renal é limitada, restringindo o 

acesso dessa forma de tratamento a um número maior de pacientes.56 
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1.1.3. ANEMIA 

Desde a descrição inicial de Richard Brigth21 da cor pálida de seus pacientes que 

a anemia é considerada uma característica marcante da insuficiência renal crônica. 

A anemia resulta da produção inadequada de eritropoietina pelos rins. A eritropoietina é 

um hormônio sintetizado predominantemente no córtex renal, próximo às células 

tubulares proximais,8 em resposta à hipóxia, e estimula a eritropoiese na medula óssea. 

Na insuficiência renal essa produção encontra-se muito diminuída e é a principal causa 

da anemia nesses doentes. A reposição de eritropoietina praticamente corrige a anemia 

associada à doença renal.50 

Em pacientes com insuficiência renal progressiva, o grau de anemia é em geral 

proporcional à severidade da azotemia.122 Contudo, ao comparar-se os pacientes, a 

correlação entre hematócrito e creatinina sérica ou uréia é imprecisa. À medida que a 

insuficiência renal atinge a fase de terapia de substituição, o hematócrito atinge um 

platô que varia pouco na ausência de complicações ou da instituição de terapia com 

eritropoietina. A maioria dos pacientes nessa situação tem hematócrito entre 15 e 25%. 

Os pacientes anéfricos têm valores ainda mais baixos de hematócrito.83 A eritropoietina 

tornou-se disponível para uso clínico a partir de 1986, resultante dos avanços na 

engenharia genética, mas a sua utilização é limitada no Brasil por causa do seu custo 

elevado. Por isso ainda é freqüente encontrarmos no nosso meio pacientes com valores 

muito baixos de hematócrito e que requerem transfusões sangüíneas para alívio dos 

sintomas relacionados à anemia. 

Diversos sintomas relacionados à hipóxia tecidual são decorrentes da anemia, 

sendo alguns classicamente associados com a uremia, como fadiga, intolerância ao frio, 

impotência e diminuição da capacidade cognitiva. A anemia reduz o suprimento 

miocárdico de oxigênio, provocando angina pectoris e outros eventos isquêmicos em 
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pacientes portadores de doença coronariana ou vascular periférica. A anemia também 

produz diminuição da capacidade aeróbica e alteração em várias funções do músculo 

esquelético.11 

A anemia não corrigida produz um estado hiperdinâmico caracterizado por 

aumento do débito cardíaco e da freqüência cardíaca, e diminuição da resistência 

vascular periférica. A redução da resistência vascular periférica resulta da vasodilatação 

hipóxica e da baixa viscosidade sangüínea.35 A massa ventricular esquerda e o diâmetro 

diastólico final também aumentam em resposta ao estado hiperdinâmico.138 

O desenvolvimento de hipertrofia do ventrículo esquerdo pode ser particularmente 

importante para os pacientes com insuficiência renal crônica. Nesses pacientes, a 

hipertrofia do ventrículo esquerdo está presente em até dois terços dos que iniciam em 

diálise e é um fator de risco independente para maior mortalidade cardiovascular.49 

A correção da anemia leva à redução do débito cardíaco, ao aumento da resistência 

vascular periférica em indivíduos normais35 e em diálise,109 e também à reversão da 

hipertrofia de ventrículo esquerdo.138 

A relação entre as respostas cardiovasculares à anemia crônica e a neuropatia 

autonômica urêmica não estão ainda adequadamente definidas. Os resultados dos 

estudos são divergentes conforme o método de avaliação do sistema nervoso autônomo 

empregado. Lazarus e col. avaliaram a relação entre a função autonômica e a anemia 

por meio de testes autonômicos cardiovasculares. Os autores não encontraram 

correlação entre a função barorreflexa e o nível de hemoglobina.88 Campese e col. 

examinaram especificamente a relação entre o hematócrito e a resposta da freqüência 

cardíaca à manobra de Valsalva, não observando nenhuma correlação entre as duas 

variáveis.24 Também Roger e col. não observaram alteração significativa em quatro 

testes autonômicos realizados antes e após seis meses da correção da anemia com 
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eritropoietina humana.128 Existem poucos relatos da utilização da análise da 

variabilidade da freqüência cardíaca para estudar os efeitos da anemia sobre a 

modulação autonômica cardíaca em pacientes com insuficiência renal crônica. 

Os resultados desses estudos sugerem que a anemia leve à redução da variabilidade da 

freqüência cardíaca em pacientes urêmicos.60,146 Isso poderia indicar que a anemia 

contribui para a disfunção autonômica urêmica. 

1.2. NEUROPATIA AUTONÔMICA URÊMICA 

A neuropatia autonômica é uma das mais importantes complicações crônicas da 

uremia. É reconhecida há muito tempo como um dos fatores predisponentes para uma 

maior freqüência de episódios hipotensivos durante a hemodiálise,25,45,55,63,77,142 e está 

diretamente relacionada a um pior prognóstico, pela dificuldade de se manter um 

tratamento dialítico apropriado.77,129 

São descritas várias anormalidades da função autonômica em pacientes urêmicos 

além das anormalidades do controle da pressão arterial, tais como alteração da secreção 

das glândulas sudoríparas,55 distúrbios da sensibilidade barorreflexa,88 desordens 

pupilares e da motilidade gastrointestinal, e impotência sexual.104 Outros sintomas 

sugestivos de neuropatia autonômica – disfunção intestinal e vesical, gastroparesia, 

problemas pseudomotores – foram relatados por Vita e col. em um estudo com 30 

pacientes não diabéticos em hemodiálise.158 No entanto, nesse estudo, com exceção de 

impotência sexual, nenhum dos sintomas mencionados estava significativamente 

associado à neuropatia autonômica comprovada por testes (autonômicos 

cardiovasculares e de análise da variabilidade da freqüência cardíaca).158 

A neuropatia autonômica é considerada parte do grande espectro de 

anormalidades funcionais relacionadas ao acúmulo de toxinas urêmicas. A elevação dos 
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níveis plasmáticos e teciduais de catecolaminas e a resistência ao seu efeito fisiológico 

são relatadas por vários autores.12,17,22,65 Também existem evidências clínicas e 

laboratoriais que sugerem que as respostas mediadas por receptores beta-adrenérgicos e 

muscarínicos estejam atenuadas no estado urêmico.19,51 Além disso, outros sistemas 

endócrinos e parácrinos que têm influência sobre a atividade simpática, tais como a 

liberação de insulina ou a via do óxido nítrico-L arginina, podem estar alterados pela 

insuficiência renal.9,157 Do ponto de vista estrutural, supõe-se que a neuropatia 

autonômica seja parte da neuropatia urêmica generalizada que ocorre na insuficiência 

renal crônica.2,160 Ela está associada com redução das velocidades de condução nervosa 

e a sinais clínicos de neuropatia periférica.33,55,64 O prejuízo do controle autonômico 

presente na insuficiência renal crônica poderia, portanto, ser considerado resultado da 

neuropatia urêmica periférica ou central.64 

Os mecanismos envolvidos na indução de dano cardiovascular pela neuropatia 

autonômica não estão completamente esclarecidos. A uremia29 e outras condições 

patológicas, tais como hipertensão essencial40,58 e insuficiência cardíaca,102 são 

caracterizadas por um aumento da atividade do sistema nervoso simpático e redução da 

atividade vagal. A hiperativação simpática é conhecida como responsável por aumentar 

o estímulo arritmogênico94 e, com isso, o risco de se desenvolverem arritmias 

ventriculares e morte súbita.82,139 Experimentalmente, a estimulação simpática produz 

estímulo para a atividade pós-potencial e aumenta a automaticidade cardíaca. Todos 

esses fatores induzem arritmias. A estimulação vagal opõe-se a essas mudanças e reduz 

os efeitos da estimulação simpática: prolonga a refratariedade, eleva o limiar para 

fibrilação ventricular e reduz a automaticidade.134 

A importância clínica da neuropatia autonômica não está apenas na 

sintomatologia secundária aos distúrbios anteriormente mencionados, mas também a 
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uma bem definida associação com mortalidade cardiovascular. Em diabéticos, é descrita 

uma mortalidade 4 a 5 vezes maior em pacientes com neuropatia autonômica, quando 

comparados aos pacientes sem neuropatia.112,123 Kleiger e col. observaram que a 

redução da variabilidade da freqüência cardíaca, um marcador de disfunção autonômica, 

estava associada a um aumento do número de arritmias fatais em pacientes pós-infarto 

agudo do miocárdio.82 A redução da variabilidade da freqüência cardíaca foi 

considerada um preditor forte e independente da mortalidade desses pacientes.82 Há 

poucos estudos prospectivos em pacientes urêmicos para avaliar a importância 

prognóstica da disfunção autonômica, embora existam evidências relacionando-a a 

maior risco de morte súbita.86,145 Mesmo a relação entre disfunção autonômica, 

arritmias cardíacas e morte súbita em pacientes urêmicos não está bem definida. 

Embora as arritmias ventriculares complexas sejam prevalentes nos pacientes em 

hemodiálise regular73 e existam evidências de que possam contribuir para o risco de 

morte súbita,133 a sua associação com mortalidade não foi comprovada por Sforzini e 

col. num dos poucos estudos prospectivos existentes.136 Os estudos prospectivos podem 

ser particularmente difíceis de serem executados com um longo seguimento na 

população de pacientes urêmicos, porque muitos são excluídos ao longo do estudo por 

causa de transplante renal ou pelo aparecimento de doenças que afetam o sistema 

nervoso autônomo (em especial os reflexos cardiovasculares), como insuficiência 

cardíaca, cardiopatia isquêmica, acidente vascular cerebral, etc.160 

A maior parte dos estudos sobre neuropatia autonômica em urêmicos baseia-se 

na avaliação do sistema nervoso autônomo, empregando-se os testes autonômicos 

cardiovasculares.1,45,53,64,73,99,100,160 Esses testes têm sensibilidade limitada, o que pode 

ser uma das razões porque a história natural da neuropatia autonômica em urêmicos não 

é bem conhecida. Os resultados dos diversos estudos são conflitantes quanto à evolução 
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da neuropatia autonômica urêmica. Campese e col. avaliaram 21 pacientes com DCE 

< 8 ml/min em tratamento conservador, 16 em hemodiálise, 60 voluntários normais e 

15 pacientes com doença crônica e função renal normal, por meio de testes autonômicos 

cardiovasculares, dosagem de noradrenalina e resposta à infusão de noradrenalina.24 

Os resultados dos testes estavam alterados nos pacientes urêmicos, comparados aos 

controles (p < 0,01). Os pacientes em fase pré-dialítica apresentavam anormalidades 

mais acentuadas quando comparados àqueles em hemodiálise. Em outro estudo, 

Heidbreder e col., empregando 7 testes autonômicos cardiovasculares, examinaram 

21 pacientes diabéticos (10 em fase pré-dialítica e 11 em diálise), 52 não-diabéticos 

(25 com DCE < 15 ml/min e 27 pacientes em hemodiálise) e 37 indivíduos normais.64 

Os pacientes não diabéticos em fase pré-dialítica apresentavam testes anormais 

indicativos de dano parassimpático. Os pacientes em diálise não apresentavam 

alterações significativas. No entanto, Malik e col. não encontraram diferenças 

significativas na função autonômica entre pacientes em tratamento conservador e em 

diálise, nem entre diferentes modalidades de diálise.99 Nesse estudo, foram avaliados 

19 pacientes não-diabéticos em tratamento conservador (com creatinina entre 2,15 e 

17,96 mg/dl), 40 pacientes em hemodiálise e 8 em CAPD. Agarwal e col. também não 

demonstraram melhora na neuropatia autonômica urêmica a curto (6,6 ± 1,0 semanas) e 

a longo prazo (21,5 ± 3,0 semanas) após a instituição de hemodiálise.1 No estudo 

pioneiro empregando a análise da variabilidade da freqüência cardíaca em urêmicos, 

Akselrod e col. avaliaram 10 pacientes com DCE entre 5 e 13 ml/min, 8 pacientes em 

hemodiálise e 7 em diálise peritoneal intermitente (DPI), além de 21 indivíduos 

controles normais para a idade.3 Os autores observaram grande decréscimo em todos os 

componentes espectrais, traduzindo dano autonômico generalizado – tanto simpático 

como parassimpático – nos pacientes urêmicos em hemodiálise e em DPI (p < 0,005), 



 24

sem diferença significativa entre as modalidades de terapia dialítica. Os pacientes em 

tratamento conservador não diferiram significativamente dos pacientes em hemodiálise 

e em diálise peritoneal. Diversos outros pesquisadores posteriormente confirmaram os 

achados descritos por Akselrod e col. de decréscimo da variabilidade da freqüência 

cardíaca em pacientes urêmicos.23,25,27,33,146,158 

A reversão das anormalidades da função autonômica, avaliadas por testes 

autonômicos cardiovasculares, foi descrita por Vita e col. em 8 pacientes em 

hemodiálise, após mudança da solução tampão de diálise de acetato para bicarbonato.159 

São conhecidas poucas medidas terapêuticas capazes de produzir resultados 

semelhantes. Na verdade, a reversão da disfunção autonômica tem sido documentada de 

forma consistente em pacientes urêmicos apenas após a realização de transplante 

renal.39,53,80,100,130,165 Supõe-se, com base nos resultados de estudos em transplantados 

renais, que a disfunção autonômica seja dependente de um ou mais fatores humorais que 

estão presentes no estado urêmico e que são significativamente reduzidos ou abolidos 

pela normalização da função renal. Fatores potencialmente reversíveis poderiam ser os 

níveis elevados de PTH, deficiência de carnitina ou mesmo um “fator depressor 

cardíaco urêmico específico”, que causaria disfunção miocárdica em pacientes 

urêmicos.68 Todos esses fatores poderiam contribuir para as anormalidades autonômicas 

na insuficiência renal.130 

Em resumo, a evolução dos distúrbios do sistema nervoso autônomo nos 

pacientes urêmicos não é ainda bem conhecida. Em parte, devido ao pequeno número de 

estudos prospectivos com adequado número de pacientes existentes1,160 e, em parte, à 

limitada sensibilidade dos testes que foram tradicionalmente empregados para seu 

estudo.141 Os estudos recentes, empregando a análise da variabilidade da freqüência 

cardíaca, apontam para a reversibilidade das anormalidades autonômicas com a 
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normalização da função renal após o transplante renal.130,165 No entanto, os dados 

disponíveis não permitem uma conclusão definitiva se as anormalidades da função 

autonômica acompanham a progressão da insuficiência renal crônica e se podem ser 

amenizadas por alguma forma de terapia dialítica. 

Para melhor compreensão dos distúrbios relacionados à função autonômica, é 

conveniente revisar alguns conhecimentos básicos sobre o funcionamento do sistema 

nervoso autônomo. 

1.2.1 CONTROLE AUTONÔMICO DA FREQÜÊNCIA CARDÍACA 

O sistema nervoso autônomo mantém a homeostase através de eficientes 

mecanismos de controle e de retro-alimentação, que procuram manter a pressão arterial 

e o volume circulante central em faixa estreita de variação. Isso ocorre por meio do 

controle da freqüência cardíaca, da contratilidade miocárdica e da pressão arterial. 

Assim, as flutuações espontâneas que ocorrem na freqüência cardíaca e na pressão 

arterial refletem a inter-relação dinâmica entre as várias perturbações às quais está 

submetida a função cardiovascular, e a resposta dos sistemas regulatórios a essas 

perturbações. O sistema nervoso autônomo é o principal responsável pela regulação 

nervosa da função circulatória, através de seus ramos simpático e parassimpático. Por 

exemplo, uma diminuição da pressão arterial, causada por vasodilatação periférica, 

altera o estímulo das fibras dos barorreceptores arteriais, os quais desinibem a ação 

simpática sobre o coração e reduzem o tônus vagal, aumentando a freqüência 

cardíaca.54,91 

As flutuações da freqüência cardíaca podem ser observadas em um 

eletrocardiograma normal. Mesmo durante o ritmo sinusal aparentemente regular, as 

medidas dos intervalos RR variam de batimento a batimento. Isso decorre do controle 
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exercido batimento a batimento pelo sistema nervoso autônomo sobre o nó sinusal. 

A análise das características específicas das flutuações dos intervalos RR no 

eletrocardiograma é atualmente um importante instrumento para o entendimento da 

modulação cardíaca do vago e do simpático e da ativação do sistema nervoso periférico. 

As oscilações dos intervalos RR representam basicamente dois componentes 

distintos, cujo comportamento está relacionado diretamente aos ramos do sistema 

nervoso autônomo: um componente de alta freqüência (que ocorre a ciclos > 0,15 Hz), 

facilmente identificado como arritmia sinusal respiratória mediada exclusivamente pelo 

sistema nervoso parassimpático, e um de baixa freqüência (< 0,15 Hz), com ciclos que 

duram pelo menos 6 segundos e que é mediado pelo sistema nervoso simpático e 

parassimpático. As flutuações menores que 0,03 Hz também podem ser mediadas pelos 

níveis plasmáticos de neuro-hormônios.132 

O controle parassimpático da freqüência cardíaca depende do grau de influência 

que a ventilação exerce sobre a mesma, sendo determinada em sua maior parte pela fase 

e freqüência respiratórias, pelo volume de ar corrente e pela idade do paciente.101 

O aumento da freqüência respiratória causa um prolongamento dos intervalos RR.32 

O aumento de ar corrente também gera aumento dos intervalos RR, mas de menor 

magnitude que o da freqüência respiratória.36 Vários mecanismos foram propostos para 

explicar a inibição da freqüência cardíaca pela respiração e, embora a atividade 

barorreceptora reflexa e a freqüência respiratória tenham um papel importante, a sua 

eliminação experimentalmente não produz desaparecimento da arritmia sinusal 

respiratória. A ação do centro respiratório no sistema nervoso central, influenciando a 

atividade autonômica, parece ser o fator primordial na mediação da arritmia sinusal 

respiratória.66 A variabilidade da freqüência cardíaca, em especial a arritmia sinusal 
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respiratória, diminui com o aumento da idade. Um declínio começa na infância a partir 

dos 10 anos e se acentua após os 35 anos de idade.84,137 

O sistema nervoso simpático modula a atividade vasomotora e a freqüência 

cardíaca, gerando oscilações de baixa freqüência (6 a 10 ciclos/min) na pressão arterial, 

que são chamadas de ondas de Meyer. Essas oscilações, também detectadas na 

freqüência cardíaca, são mediadas pelo reflexo barorreceptor e não estão sob a 

influência da atividade respiratória.115,119 

A modulação autonômica cardíaca é determinada por vários fatores, como o 

estiramento das fibras nervosas aferentes cardíacas e pulmonares durante os ciclos 

cardíaco e respiratório, os mecanismos centrais corticais envolvendo as emoções, as 

variações cíclicas da pressão arterial (reflexo barorreceptor), entre outros. Através das 

vias aferentes, essas informações chegam ao sistema nervoso central, onde são 

integradas e retornam ao coração através das vias eferentes simpáticas e 

parassimpáticas. A eferência simpática sobre o coração é mediada pela liberação de 

adrenalina e noradrenalina, as quais se ligam a receptores beta-adrenérgicos, e a 

parassimpática pela liberação de acetilcolina pelo nervo vago, que por sua vez se liga a 

receptores muscarínicos M2.161 Por ser o nó sinusal rico em acetilcolinesterase, que 

hidrolisa a acetilcolina rapidamente, o efeito de qualquer estímulo vagal é breve. Sabe-

se que o estímulo eferente parassimpático é transmitido quase sem retardo e o estímulo 

simpático sofre um retardo apreciável.132 Da desigualdade entre as velocidades de 

transmissão nas vias adrenérgicas e colinérgicas, resultam as diferenças na freqüência 

de modulação desses dois sistemas sobre o nó sinusal e a própria variabilidade da 

freqüência cardíaca. Em condições de repouso, prevalece o tônus vagal, e as variações 

da freqüência cardíaca são determinadas principalmente pela modulação vagal.26 
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Nos estados de falência autonômica cardiovascular, ocorre a disfunção dos 

mecanismos neuro-regulatórios da pressão arterial e da freqüência cardíaca, com perda 

da adaptabilidade autonômica e, por conseqüência, ocorrem respostas anormais da 

pressão arterial e freqüência cardíaca frente às perturbações do sistema cardiovascular. 

Na figura seguinte, estão representados os mecanismos cardiovasculares 

responsáveis pelas principais flutuações da freqüência cardíaca. 
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Figura 1. Representação esquemática dos mecanismos de controle cardiovasculares responsáveis 

pelas principais flutuações periódicas da freqüência cardíaca. As vias exatas através do tronco 

cerebral não são visualizadas. Modificado de Conny M. A. van Ravenswaaij-Arts e cols., 1993.156 
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1.2.2. MÉTODOS DE AVALIAÇÃO DO SISTEMA NERVOSO AUTÔNOMO 

1.2.2.1. TESTES AUTONÔMICOS CARDIOVASCULARES 

Com o crescente interesse no papel do sistema nervoso autônomo, não apenas do 

ponto de vista fisiológico, mas também da sua relevância clínica, muitos métodos têm 

sido desenvolvidos para sua investigação. Os testes autonômicos cardiovasculares são 

os métodos tradicionais de avaliação do sistema nervoso autônomo. Eles se baseiam na 

resposta da freqüência cardíaca e da pressão arterial a diferentes estímulos fisiológicos, 

como respiração, exercício físico, manobra de Valsalva e mudanças posturais. Esses 

testes têm reconhecida aplicabilidade clínica, embora forneçam informação limitada 

sobre a modulação da freqüência cardíaca.80,158 Cinco desses testes foram padronizados 

por Ewing, a fim de obter maior confiabilidade e reprodutibilidade, e foram divididos 

em dois grupos: relacionados à freqüência cardíaca e relacionados à pressão arterial.42,43 

No primeiro grupo, estão a resposta da freqüência cardíaca à manobra de Valsalva, a 

resposta da freqüência cardíaca à respiração profunda e a resposta da freqüência 

cardíaca à mudança de decúbito (para ortostatismo). No segundo grupo, estão a resposta 

da pressão arterial à mudança de decúbito e a manobra de exercício isométrico 

sustentado (hand grip). Inicialmente Ewing atribuiu aos testes de resposta da freqüência 

cardíaca a qualidade de indicadores da integridade cardíaca parassimpática, e aos testes 

de pressão arterial como capazes de avaliar o dano simpático mais extenso e 

generalizado (extracardíaco).43 Posteriormente esse mesmo autor concluiu que o 

envolvimento das vias autonômicas era por demais complexo, e que ambos os ramos do 

sistema nervoso autônomo tomam parte nos reflexos testados.44 A utilidade dos testes 

cardiovasculares para diagnóstico de neuropatia autonômica está bem documentada, 

compondo grande parte da literatura sobre avaliação da neuropatia autonômica em 
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pacientes urêmicos e não-urêmicos nos últimos 20 anos. No entanto, problemas com a 

técnica e os índices de avaliação para alguns testes, a possibilidade de interferência nos 

testes pelas drogas usadas pelo paciente, a necessidade de colaboração, instrução e 

familiaridade dos pacientes com os procedimentos para obter padronização do estímulo 

durante os testes, representam limitações à sua utilização.141 Além disso, novos métodos 

atualmente disponíveis, baseados na análise da variabilidade da freqüência cardíaca, são 

capazes de quantificar vários aspectos do controle autonômico. Esses novos métodos 

são considerados mais sensíveis e reprodutíveis que os métodos anteriormente 

empregados,41 e capazes de fornecer informações prognósticas.4,82,112 

1.2.2.2. VARIABILIDADE DA FREQÜÊNCIA CARDÍACA 

A variabilidade dos batimentos cardíacos é conhecida há muito tempo59 e, na 

prática clínica, a chamada arritmia sinusal respiratória tem sido considerada um sinal de 

integridade da função cardiovascular. Na presença de doença cardíaca orgânica,162 ou de 

patologias que alterem a inervação cardíaca, como diabete melito,41 a variabilidade da 

freqüência cardíaca está diminuída. A importância clínica da diminuição da 

variabilidade da freqüência cardíaca foi reconhecida ainda na década de 70 na área de 

monitorização fetal anteparto, sendo utilizada até hoje como critério sensível de 

sofrimento fetal.67 Posteriormente, foi identificada em crianças uma associação entre a 

variabilidade cardíaca fetal e a síndrome de morte súbita.89 Um dos primeiros estudos 

correlacionando morte e variabilidade cardíaca fetal foi descrito por Wolf e col.162 Após 

esse achado, numerosas outras evidências significativas foram descritas, 

correlacionando mortalidade cardiovascular e variabilidade da freqüência 

cardíaca.4,13,34,82,150 Diversos experimentos em animais e humanos relacionaram um 

maior risco de mortalidade e uma maior propensão a arritmias a sinais de aumento do 
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tônus simpático ou redução do tônus parassimpático.14,72,94,134 A necessidade de melhor 

compreender os efeitos da modulação autonômica sobre o nó sinusal levou à busca de 

marcadores qualitativos e quantitativos da atividade autonômica. O estudo da 

variabilidade da freqüência cardíaca batimento a batimento, em resposta às diferentes 

perturbações a que está submetido o sistema cardiovascular, tornou-se objeto de intensa 

pesquisa nos últimos anos. A disponibilidade dos computadores digitais e o amplo uso 

dos registros eletrocardiográficos de 24 horas na cardiologia permitiram a realização de 

grande número de experimentos clínicos e fisiológicos sobre a variabilidade da 

freqüência cardíaca, ampliando grandemente o conhecimento sobre o assunto.  

A variabilidade da freqüência cardíaca reflete o grau de controle autonômico do 

coração e é amplamente empregada para o diagnóstico de disfunção autonômica.147 Seu 

uso se baseia no pressuposto de que se a neuropatia autonômica está presente no 

coração, isso é sinal de dano autonômico generalizado afetando todos os órgãos. Tal 

pressuposto é usualmente válido no caso de condições sistêmicas como diabete melito e 

uremia.76 

A variabilidade da freqüência cardíaca pode ser adequadamente avaliada por 

índices no domínio do tempo. Os índices no domínio do tempo são obtidos medindo-se 

os intervalos em milissegundos, e representam medidas estatísticas de dispersão dos 

intervalos RR em torno da média.147 

Para a análise da variabilidade da freqüência cardíaca no domínio do tempo, 

utilizam-se os intervalos RR normais (denominados NN), que ocorrem num período 

pré-determinado (usualmente entre 0,5 e 5 segundos), desprezando-se os artefatos e as 

ectopias. Os índices gerados com base no eletrocardiograma de 24 horas representam a 

variabilidade das 24 horas do dia, e incluem não só as situações de repouso, mas 

também as influências do ritmo circadiano e das atividades habituais.147 Esses índices 
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podem também ser calculados em segmentos pequenos do eletrocardiograma, como 

minutos ou horas. Alguns autores subdividem os índices do domínio do tempo em dois 

tipos: curta duração e longa duração. Os índices de curta duração representam alterações 

rápidas da freqüência cardíaca, como desvio padrão das diferenças batimento a 

batimento dos intervalos RR; e os de longa duração, índices de flutuações lentas 

(menores de 6 por minuto), como as diferenças entre o máximo e o mínimo intervalo 

RR.156 

Vários cálculos matemáticos foram utilizados para análise da dispersão dos 

intervalos RR desde a descrição do método. A existência de diferentes metodologias 

para análise da variabilidade da freqüência cardíaca levou a Sociedade Européia de 

Cardiologia, em associação com a Sociedade Americana de Eletrofisiologia e 

Marcapasso, a propor medidas de padronização para a mensuração, a interpretação e o 

uso clínico da variabilidade da freqüência cardíaca.147 É recomendado que as avaliações 

no domínio do tempo sejam realizadas em gravações de 24 horas, e que a edição das 

fitas seja realizada com análise visual e correção manual, desencorajando o uso de 

filtros automáticos (para identificação de artefatos e ectopias). Os índices da 

variabilidade da freqüência cardíaca no domínio do tempo mais utilizados e suas 

abreviaturas são apresentados na tabela 1. São eles: 1) média dos intervalos RR normais 

(RRmed); 2) desvio padrão de todos os intervalos RR normais (SDNN); 3) média dos 

desvios padrão dos intervalos RR normais calculados em intervalos de 5 minutos 

(SDNNi); 4) desvio padrão das médias dos intervalos RR normais calculados em 

intervalos de 5 minutos (SDANN); 5) raiz quadrada da média da soma das diferenças 

entre intervalos RR normais adjacentes ao quadrado (RMSSD); 6) percentagem da 

diferença entre intervalos RR normais adjacentes que excedam 50 milissegundos 

(PNN50). 
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As variáveis do domínio do tempo podem ser calculadas diretamente a partir dos 

intervalos RR, como SDNN e SDNNi, ou basear-se nas diferenças entre os ciclos 

adjacentes, como RMSSD e PNN50. O SDNN é a variável do domínio do tempo mais 

simples de ser calculada e reflete todos os componentes cíclicos responsáveis pela 

variabilidade no período estudado. Quando calculada em um período de 24 horas, 

reflete as variações de alta e de baixa freqüência que ocorrem nesse período.147 

O RMSSD e PNN50 refletem essencialmente oscilações na freqüência cardíaca de curta 

duração as quais são independentes de variações diurnas e tendências de longa duração, 

e expressam alterações no tônus autonômico mediadas pelo vago.147 

Os dados da variabilidade da freqüência cardíaca foram avaliados quanto à sua 

reprodutibilidade. Os resultados de estudos de monitorização ambulatorial em 

indivíduos normais e em pacientes pós-infarto e com arritmia indicam que os índices do 

domínio do tempo de 24 horas apresentam alta reprodutibilidade entre medidas 

repetidas em períodos que variam de 3 a 65 dias ou até mais longos (2 anos).13,81 Por 

serem os índices de 24 horas estáveis e livres de efeito placebo, eles são considerados 

ideais para estudos de intervenção.147 
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TABELA 1 - Definição dos índices da variabilidade da freqüência cardíaca no 
domínio do tempo estatísticas. 

Índice Unidade Definição 

RRmed milissegundos Média dos intervalos RR normais 

SDNN milissegundos Desvio padrão de todos os intervalos RR normais 
do ECG de 24 horas 

SDNNi milissegundos Média dos desvios padrão dos intervalos RR normais 
calculados em intervalos de 5 minutos do ECG de 24 horas

SDANN milissegundos Desvio padrão das médias dos intervalos RR normais 
calculados em intervalos de 5 minutos do ECG de 24 horas

RMSSD milissegundos Raiz quadrada da média da soma das diferenças sucessivas 
entre intervalos RR normais adjacentes ao quadrado 

PNN50 percentual Percentagem da diferença entre intervalos RR normais que 
excedam 50 milissegundos 

Na tabela 2 são apresentados os valores de referência recomendados para os 

índices da variabilidade da freqüência cardíaca.147 

TABELA 2 - Valores normais dos índices da variabilidade da freqüência cardíaca no 
domínio do tempo. 

Índice Unidade Valores normais 
(média ± desvio padrão) 

SDNN milissegundos 141 ± 39 

RMSSD milissegundos 127 ± 35 

SDANN  milissegundos 27 ± 12 

Índice triangular unidade arbitrária 37 ± 15 



 35

Os intervalos RR podem também ser convertidos em padrões geométricos e 

expressos com a densidade de distribuição da duração dos intervalos RR. 

A variabilidade é então avaliada através das propriedades geométricas e/ou gráficas do 

padrão resultante, gerando-se índices de quantificação numéricos (por exemplo, índice 

triangular da variabilidade).147 

A variabilidade dos batimentos cardíacos pode ser avaliada por métodos não-

lineares. Esses métodos permitem avaliar não somente a variabilidade global, como 

também as variações instantâneas batimento a batimento. Essas variações têm sido 

demonstradas de forma visual, por um gráfico que correlaciona um intervalo RR com o 

intervalo subseqüente conhecido como “plot de Poincaré” (ou mapa de retorno). Woo e 

col. construíram o mapa de Poincaré de 24 pacientes com insuficiência cardíaca e de 

24 indivíduos sem patologias cardiovasculares, através da análise de fitas de Holter de 

24 horas.163 Os padrões visuais encontrados nos indivíduos normais foram 

significativamente diferentes daqueles encontrados nos portadores de insuficiência 

cardíaca. Os autores sugerem que as morfologias mais bizarras se correlacionam com a 

severidade da patologia. O significado fisiopatológico das diferentes morfologias é 

desconhecido. 

A variabilidade da freqüência cardíaca pode ser avaliada através de técnicas 

espectrais (conhecida como no domínio da freqüência). Os índices no domínio da 

freqüência apresentam a variabilidade da freqüência cardíaca como um conjunto de 

oscilações individuais, cada uma com uma freqüência e amplitude específicas.147,156 

Recentemente, Moraes e col. descreveram uma nova metodologia baseada nos 

sistemas não-lineares, empregando um mapa de retorno modificado.107 Essa 

metodologia mostrou boa correlação e reprodutibilidade semelhante, quando comparada 
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aos outros índices que avaliam variabilidade da freqüência cardíaca no domínio do 

tempo.107 

Em resumo, a análise da variabilidade da freqüência cardíaca é considerada um 

instrumento útil, com suficiente reprodutibilidade para avaliar a modulação autonômica 

cardíaca,13,81 sendo mais sensível que os testes cardiovasculares tradicionais para 

detecção de neuropatia autonômica precoce, e com a vantagem de ser um método 

quantitativo.57 

1.2.2.2.1. EFEITO DAS DROGAS SOBRE A VARIABILIDADE DA 

FREQÜÊNCIA CARDÍACA 

O reconhecimento da importância da atividade autonômica sobre a atividade 

mecânica e elétrica do coração despertou o interesse no estudo de intervenções 

farmacológicas capazes de modular a atividade autonômica.47 

Os betabloqueadores estão entre as drogas com efeito sobre o sistema nervoso 

autônomo mais estudadas, em especial por estarem associadas à redução da mortalidade 

cardiovascular em vários ensaios clínicos para tratamento de hipertensão arterial 

sistêmica e após infarto agudo do miocárdio.121,166 Os betabloqueadores têm efeito 

variável sobre a variabilidade da freqüência cardíaca. Eles podem induzir aumento,28,30 

redução37 ou não ter nenhum efeito146 sobre a variabilidade da freqüência cardíaca. 

Bittiner e Smith relataram que o aumento da variabilidade da freqüência cardíaca 

acompanha o betabloqueio somente na ausência de atividade simpática intrínseca, 

produzindo então bradicardia.15 Portanto, o aumento na variabilidade da freqüência 

cardíaca pode refletir o aumento do tonus vagal induzido pelos betabloqueadores. 

Polanczik, num experimento com um protocolo de exercício e bloqueio farmacológico, 

observou que o betabloqueio não alterou os índices do domínio do tempo da 
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variabilidade da freqüência cardíaca, quando comparado com placebo.117 A atropina, ao 

contrário, produziu redução significativa de todos os índices, refletindo a importância da 

modulação vagal sobre a variabilidade da freqüência cardíaca. Dentre os agentes anti-

hipertensivos, a clonidina demonstrou reduzir a variabilidade da freqüência cardíaca em 

vários estudos.38,164 Os inibidores da enzima de conversão, ao contrário, ou não têm 

efeito sobre a variabilidade da freqüência cardíaca, ou levam ao aumento da 

mesma.77,144 A nifedipina parece não ter efeito consistente sobre a variabilidade da 

freqüência cardíaca.10 

1.3. OBJETIVOS 

1.3.1. OBJETIVO GERAL 

Estudar a neuropatia autonômica em pacientes portadores de insuficiência renal 

crônica avançada em hemodiálise e em tratamento conservador, empregando a análise 

da variabilidade da freqüência cardíaca no domínio do tempo. 

1.3.2. OBJETIVOS ESPECÍFICOS 

– Avaliar as diferenças na variabilidade da freqüência cardíaca entre pacientes 

urêmicos em hemodiálise e em tratamento conservador; 

– Avaliar a influência da anemia crônica sobre a variabilidade da freqüência 

cardíaca em pacientes urêmicos. 
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2. PACIENTES, MATERIAL E MÉTODOS 

2.1. PACIENTES 

Foram constituídos dois grupos, sendo um de pacientes em hemodiálise (HD) e 

outro de pacientes em tratamento conservador (TC). 

Para o grupo HD foram selecionados pacientes pertencentes ao Serviço de 

Nefrologia e Hemodiálise do Hospital de Clínicas de Porto Alegre e da Clínica de 

Hemodiálise Clinefro Ltda. Os pacientes do grupo conservador foram alocados do 

Ambulatório de Doenças Renais Crônicas do Serviço de Nefrologia e Hemodiálise do 

Hospital de Clínicas de Porto Alegre. 

Foram considerados elegíveis para o grupo HD os pacientes de ambos os sexos 

com idade maior ou igual a 24 anos e menor ou igual a 68 anos, que estavam em 

hemodiálise convencional regularmente três vezes por semana, no mínimo há três 

meses, com sessões de diálise de 4 horas de duração, empregando solução de dialisado 

de bicarbonato de sódio, com fluxo de sangue de > 300 ml/min e fluxo de dialisado de 

500 ml/min. Foram incluídos os pacientes hipertensos e mantidas todas as medicações 

que estavam em uso. 

Os critérios de inclusão para o grupo TC foram: pacientes de ambos os sexos 

com idade maior ou igual a 24 anos e menor ou igual a 68 anos, com Depuração da 

Creatinina Endógena, medida em urina de 24 horas (ou estimada a partir da creatinina 

sérica, se a primeira não estivesse disponível) menor ou igual a 30 ml/min, e que 

aceitassem participar do estudo. Os pacientes hipertensos foram incluídos. Todas as 

medicações que os pacientes estavam utilizando foram mantidas. 

Os critérios de exclusão para os pacientes do grupo HD e TC foram: a presença 

de patologias que alterem o sistema nervoso autônomo, tais como diabete melito, 
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avaliado pelo diagnóstico pregresso e pela glicemia de jejum; amiloidose, avaliado pelo 

quadro clínico; lupus eritematoso sistêmico, identificado pelo quadro clínico e 

marcadores bioquímicos de atividade inflamatória ou exame anátomo-patológico; 

doenças do sistema nervoso central, incluindo antecedente de acidente vascular cerebral 

e portadores de paralisia de nervos cranianos, através do exame neurológico clínico; 

broncopneumopatia, através do exame clínico e radiológico; arritmias cardíacas, através 

do exame clínico e eletrocardiograma de repouso; e também foram excluídos pacientes 

com outros problemas físicos ou mentais que limitassem a atividade diária normal. 

Foi estabelecido como critério para diagnóstico de hipertensão arterial sistêmica 

a elevação dos níveis tensionais acima de 140/80 mmHg, que tenham no presente ou no 

passado necessitado de terapia farmacológica para o seu controle. 

Os pacientes do grupo conservador tiveram sua função renal avaliada por 

depuração da creatinina endógena ou, quando não disponível, pela creatinina sérica; e a 

anemia, pelo hemograma. Os pacientes em HD foram considerados sem função renal 

residual e coletaram amostras de sangue para hematócrito e hemoglobina e para medida 

de adequação em diálise (Kt/v) como parte de seus exames de rotina. 

O cálculo de Kt/v em uma sessão de hemodiálise foi realizado por um programa 

de computador específico empregando a seguinte fórmula: (uréia pré-diálise – uréia 

pós-diálise / uréia pré-diálise) x 100 x (0,023 – 0,284). 

O projeto foi submetido à Comissão de Ética Médica do Hospital de Clínicas de 

Porto Alegre no momento da elaboração do projeto piloto do presente estudo. 
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2.2. MATERIAL E MÉTODOS 

As informações a respeito da doença básica, tempo de evolução da insuficiência 

renal e uso de medicamentos pelos pacientes foram obtidas por entrevista e a partir do 

prontuário médico. Na entrevista, o paciente era informado dos objetivos do estudo, dos 

possíveis inconvenientes relacionados à instalação do aparelho de Holter e, então, 

depois de obtido o seu consentimento, era marcada uma data para a realização do 

exame. Nos pacientes do grupo HD, o aparelho de Holter era instalado no dia seguinte à 

sua sessão de hemodiálise, pela manhã ou à tarde, conforme o turno em que o paciente 

se submetia às sessões habituais de hemodiálise. A gravação era considerada encerrada 

no início da sessão seguinte de hemodiálise. Também foi verificado o ganho de peso 

(variação de volume) desde a diálise precedente, como percentual do peso seco 

estimado. 

Os pacientes do grupo TC compareciam ao ambulatório de Doenças Renais 

Crônicas no dia combinado para a instalação do Holter, preferencialmente no turno da 

manhã, e voltavam para os seus domicílios. No dia seguinte, retornavam ao ambulatório 

para retirar o aparelho. 

A monitorização e a gravação contínua dos batimentos cardíacos foram 

realizadas em fita cassete, durante as 24 horas do dia, com o paciente mantendo suas 

atividades habituais. Durante o período de gravação, os pacientes preenchiam um diário 

descrevendo as principais atividades do seu dia e quaisquer sintomas apresentados no 

período. 

Em anexo estão cópias das fichas clínicas utilizadas (anexos 1 e 2) e do termo de 

consentimento (anexo 3). 



 41

Índices da variabilidade da freqüência cardíaca no domínio do tempo 

Ao final da gravação, as fitas foram analisadas por uma cardiologista em um 

analisador de Holter marca Del Mar Avonics, modelo 750A Innovator, pela técnica 

semiautomática (descrita abaixo). Esse aparelho, montado em computador IBM/PC 

AT 286, permite separar os batimentos normais dos artefatos e ectopias, montando uma 

série temporal somente de intervalos RR normais. 

Uma vez obtida a série temporal de intervalos RR normais de 24 horas, montada 

pelo analisador de Holter, a mesma foi decodificada do formato binário para formato 

hexadecimal e filtrada em relação às ectopias, sendo eliminados os intervalos com 

diferenças sucessivas superiores a ± 20%. Ou seja, a partir do registro 

eletrocardiográfico contínuo de 24 horas, cada onda R ou complexo QRS era 

identificado pelo analisador de Holter e denominado como normal (N) ou anormal. 

Os intervalos RR anormais, causados por batimentos ectópicos ou batimentos não-

sinusais, e os artefatos ocorridos durante a gravação, eram excluídos. Assim, foram 

montadas séries de intervalos RR normais (NN), que foram usadas para os cálculos 

estatísticos das medidas ou índices da variabilidade da freqüência cardíaca no domínio 

do tempo. Para a avaliação da variabilidade da freqüência cardíaca no domínio do 

tempo, foram empregados quatro índices, que estão descritos juntamente com suas 

abreviaturas, na tabela 3. O cálculo desses índices foi executado por um programa de 

computador específico desenvolvido no Serviço de Pesquisa em Engenharia Biomédica 

do Hospital de Clínicas de Porto Alegre. 

Foram considerados tecnicamente adequados os exames eletrocardiográficos de 

24 horas que apresentassem captação de batimentos igual ou superior a 95% e 

densidade de arritmias inferior a 500 por período ou menor que 8 por minuto. 
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TABELA 3 - Definição dos índices de avaliação da variabilidade da freqüência 
cardíaca no domínio do tempo. 

 Índice Unidade Definição 

RRmed milissegundos Média dos intervalos RR normais 

SDNN milissegundos Desvio padrão de todos os intervalos RR normais 
do ECG de 24 horas 

RMSSD milissegundos 
Raiz quadrada da média da soma das diferenças 
sucessivas entre intervalos RR normais adjacentes 
ao quadrado 

PNN50 percentual Percentagem da diferença entre intervalos RR 
normais que excedam 50 milissegundos 

O índice RRmed reflete a freqüência cardíaca média e informa de modo 

genérico sobre a distribuição dos intervalos RR. 

O desvio padrão de todos os intervalos RR normais do ECG de 24 horas 

(SDNN) é uma medida que sumariza todas as fontes de variação dos intervalos NN 

durante o período de observação. Quanto maior o período de registro, maior a 

magnitude do SDNN. O período de tempo padronizado para esse índice é de 24 horas. 

O percentual de diferenças entre intervalos RR normais sucessivos que excedam 

50 milissegundos (PNN50) e a raiz quadrada da média da soma das diferenças entre 

intervalos RR normais adjacentes ao quadrado (RMSSD) são dois índices calculados a 

partir de diferenças entre NN adjacentes e refletem flutuações com ciclos muito curtos, 

medidos em segundos. Ambos refletem variações de alta freqüência em intervalos RR 

normais, causados por modulação vagal, e são sempre altamente correlacionados entre 

si. São considerados, por isso, os mais apropriados para a avaliação da função 

parassimpática. 
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2.2.1. ANÁLISE ESTATÍSTICA 

Os dados foram tabulados e analisados no programa estatístico SPSS–PC para 

Windows versão 6, compatível com computador IBM-PC. Os dados com distribuição 

normal foram expressos como média aritmética ± desvio padrão. Os testes de 

Kolmogorov-Smirnorv e Shapiro-Wilk foram usados para verificar se as variáveis 

tinham distribuição normal. Para uma variável – PNN50 – que não apresentava 

distribuição normal, foi realizada transformação logarítmica. A distribuição das 

variáveis categóricas em cada grupo foi examinada com os testes de Q quadrado e exato 

de Fisher. Para a comparação entre os grupos, foi empregado o teste t, e para verificar a 

relação entre as variáveis, foi usada a correlação de Pearson. A análise de covariância 

foi empregada para verificar a diferença entre os grupos, levando-se em consideração 

variáveis que estavam correlacionadas com os índices da variabilidade da freqüência 

cardíaca. No modelo matemático construído, as variáveis sexo, idade e peso dos 

pacientes foram estudadas inicialmente como covariáveis; a seguir, foram acrescentados 

hematócrito e hemoglobina e, por último, o “uso de betabloqueadores”. 

A correlação dos índices no domínio do tempo com a duração da terapêutica 

dialítica (tempo em diálise) e a percentagem de variação do peso entre as diálises (como 

percentual do peso seco) foi estudada exclusivamente no grupo em hemodiálise. 

A relação dos índices com a DCE dos pacientes foi avaliada apenas no grupo de 

pacientes em tratamento conservador. Foi estabelecido como nível de significância um 

p < 0,05. 
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3. RESULTADOS 

 Os dados clínicos e demográficos dos pacientes em estudo são apresentados na 

tabela 4. Os valores (das variáveis contínuas) são expressos como média ± desvio 

padrão. 

TABELA 4 - Dados clínicos e demográficos dos pacientes em estudo.  

Variáveis Grupo HD 
(n=15) 

Grupo TC 
(n=15) p 

Idade (anos) 45,80 ± 11,38 45,67 ± 11,37 0,97 a 

Sexo (M/F) 7/8 7/8 1,0 b 

Hematócrito (%) 26,33 ± 4,20 32,27 ± 4,39 0,001a 

Hemoglobina (mg/dl) 8,41 ± 1,36 10,39 ± 1,69 0,002 a 

DCE (ml/min)* 0 17,0 ± 6,12 – 

Tempo em diálise** (meses) 25,3 ± 25,20 – – 

Peso (kg) 65,10 ± 15,23 66,10 ± 12,67 0,852 a 

HAS (%) 80 86,6 1,0 b 

Betabloqueador (s/n) 0/15 5/15 0,02b 

HD = hemodiálise; TC = tratamento conservador; M/F = masculino/feminino; 
* = refere-se apenas ao grupo de tratamento conservador; ** = refere-se apenas ao 
grupo em hemodiálise; a = teste t; b = teste exato de Fisher. 

Verifica-se na tabela 4 que não houve diferença estatisticamente significativa 

quanto à distribuição da idade (p = 0,97), sexo (p = 1,00) e presença de HAS (p = 1,00) 

entre os pacientes dos dois grupos em estudo. Observam-se valores significativamente 
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mais elevados de hematócrito e hemoglobina no grupo em tratamento conservador 

(respectivamente p = 0,001 e p = 0,002). Cinco pacientes no grupo TC usavam 

betabloqueadores, mas nenhum no grupo HD. Essa diferença entre os grupos foi 

estatisticamente significativa (p = 0,02). Os grupos não diferiam estatisticamente quanto 

ao peso dos pacientes (p = 0,852). 

Na tabela 5 está descrita a freqüência das diferentes etiologias de doença renal 

dos pacientes nos dois grupos em estudo. Observa-se que doença policística do adulto, 

hipertensão arterial sistêmica e glomerulonefrite crônica foram as causas mais 

freqüentes da doença renal nos pacientes em estudo, e apresentavam distribuição 

semelhante nos dois grupos. 

TABELA 5 - Freqüência das diferentes etiologias de doença renal dos pacientes em 
estudo. 

Etiologia Grupo HD 
n = 15 

Grupo TC 
n = 15 

Doença policística do adulto 4 4 

Nefroesclerose hipertensiva 3 4 

Glomerulonefrite crônica 1 3 

Desconhecida 3 2 

Litíase urinária 0 1 

Pielonefrite crônica 2 0 

Nefrocalcinose 0 1 

Uropatia obstrutiva  2 0 
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 A duração da insuficiência renal não pôde ser estabelecida com segurança nos 

pacientes em tratamento conservador, por esse ser um dado não conhecido ou não 

confiável no início do acompanhamento nefrológico no Ambulatório de Doenças Renais 

Crônicas do HCPA. 

A duração do tratamento dialítico dos pacientes do grupo HD variou de 7 a 

92 meses, com duração média de 25,3 ± 25,2 meses. 

No grupo TC havia onze pacientes em uso de drogas anti-hipertensivas. Oito 

usavam bloqueadores dos canais de cálcio (nifedipina) e três, inibidores da enzima de 

conversão. Nove pacientes usavam furosemida em combinação com o outro anti-

hipertensivo. No grupo HD, apenas cinco pacientes usavam anti-hipertensivos: três 

usavam bloqueadores dos canais de cálcio e dois, metildopa. Os demais pacientes do 

grupo HD com diagnóstico de hipertensão arterial tinham sua pressão arterial controlada 

apenas com a terapia dialítica. Não foi observada diferença significativa na freqüência 

de uso de inibidor da enzima de conversão (p = 0,22; exato de Fisher), metildopa 

(p = 0,48; exato de Fisher), bloqueador do canal de cálcio (p = 0,12; exato de Fisher) ou 

furosemida (p = 0,13; exato de Fisher) entre os pacientes dos dois grupos. 

Medidas de adequação em diálise no período de realização do exame 

eletrocardiográfico foram obtidas em 11 dos 15 pacientes do grupo HD. Os valores de 

kt/v eram superiores a 1,1 em 10 dos 11 pacientes avaliados. Nos demais pacientes, o 

valor da uréia pós-diálise não era disponível. 

O número total de batimentos cardíacos não apresentou diferença significativa 

entre os dois grupos (respectivamente grupos HD e TC: 101.122,73 ± 16.066,92 e 

94.742,47 ± 14.582,38; p = 0,81, teste t). O percentual de batimentos inadequados foi 

inferior a 5%. 
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Os índices da variabilidade da freqüência cardíaca  

Os resultados da análise da variabilidade da freqüência cardíaca no domínio do 

tempo dos pacientes dos dois grupos são apresentados na tabela 6. Os índices RRmed, 

SDNN e RMSSD apresentavam distribuição normal e os dados foram expressos como 

média ± desvio padrão. O índice PNN50 não apresentava distribuição normal, por isso 

foi realizada a transformação logarítmica dos dados. Os resultados referentes a esse 

índice são representados na tabela 6 como média geométrica ± desvio padrão. 

TABELA 6 - Resultados da análise da variabilidade da freqüência cardíaca no 
domínio do tempo dos pacientes em hemodiálise (HD) e em tratamento conservador 
(TC). 

Índices Grupo HD 
n=15 

Grupo TC 
n=15 

p 
(teste t) 

RRmed (ms) 706,36 ± 91,43 822,67 ± 108,80 0,004  

SDNN (ms) 93,12 ± 26,54 118,38 ± 32,97 0,028  

lnPNN50 1,49 ± 1,38 4,93 ± 1,08 0,013  

RMSSD (ms) 13,79 ± 4,17 20,38 ± 7,82 0,008  

p = nível de significância estatística. 

Verifica-se na tabela 6 que os resultados da avaliação da variabilidade da 

freqüência cardíaca no domínio do tempo diferem significativamente entre os dois 

grupos de pacientes estudados. Os valores observados de RRmed, SDNN, RMSSD e 

lnPNN50 são significativamente mais elevados nos pacientes em tratamento 

conservador (respectivamente, p = 0,004; p = 0,028; p = 0,008 e p = 0,013). 

Os resultados dos índices no domínio do tempo dos pacientes dos dois grupos 

foram estudados quanto à sua correlação com as variáveis idade, sexo, hematócrito e 



 48

hemoglobina através do teste correlação de Pearson e da análise de variância univariada. 

A correlação dos índices no domínio do tempo com a duração da terapêutica dialítica 

(tempo em diálise) e a percentagem de variação do peso seco entre as diálises (variação 

de peso) foi estudada exclusivamente no grupo em hemodiálise. A relação dos índices 

com a DCE dos pacientes foi avaliada apenas no grupo de pacientes em tratamento 

conservador. 

Na tabela 7 estão ilustrados os coeficientes de correlação de Pearson dos índices 

no domínio do tempo com os dados clínicos e demográficos dos pacientes. Nos gráficos 

1 a 5 é representada a distribuição dos valores dos dados demográficos clinicamente 

mais importantes e  sua relação com os índices no domínio do tempo estudados. 
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TABELA 7 - Coeficientes de correlação de Pearson dos índices da variabilidade da 
freqüência cardíaca e os dados clínicos e demográficos dos pacientes em estudo. 

 RRmed 
r (p) 

SDNN 
r (p) 

LnPNN50 
r (p) 

RMSSD 
r (p) 

Hematócrito  0,590 (0,001) 0,426 (0,019) 0,433 (0,017) 0,372 (0,043) 

Hemoglobina 0,542 (0,002) 0,388 (0,034) 0,367 (0,046) 0,335 (0,070) 

Idade -0,107 (0,574) -0,177 (0,351) -0,209 (0,268) -0,186 (0,326)

Peso 0,035 (0,853) 0,388 (0,034) 0,408 (0,025) 0,218 (0,247) 

Variação de 
peso* 0,210 (0,452) -0,312 (0,257) -0,179 (0,524) -0,115 (0,683)

Tempo em 
diálise*  0,255 (0,359) 0,002 (0,995) 0,245 (0,380) 0,113 (0,688) 

DCE** 0,020 (0,943) -0,033 (0,906) -0,047 (0,869) 0,144 (0,608) 

* = Refere se apenas aos pacientes do grupo HD (n = 15); ** = Refere-se apenas aos 
pacientes do grupo TC (n = 15); r = coeficiente de Pearson; p = nível de significância 
estatística. 

Observa-se na tabela 7 que houve correlação estatisticamente significativa entre 

os níveis de hematócrito dos pacientes e os resultados dos índices da variabilidade da 

freqüência cardíaca RRmed (p = 0,001), SDNN (p = 0,019), lnPNN50 (p = 0,017) e 

RMSSD (p = 0,043). Houve, também, correlação significativa entre os níveis de 

hemoglobina dos pacientes e os índices RRmed (p = 0,002), SDNN (p = 0,034) e 

lnPNN50 (p = 0,046). A correlação entre o índice RMSSD e hemoglobina dos pacientes 

não foi estatisticamente significativa (p = 0,070). O peso dos pacientes se correlacionou 

positivamente com os índices RRmed (r = 0,59 p = 0,001), SDNN (r = 0,39 p = 0,034), 

lnPNN50 (r = 0,41 p = 0,025). Não houve correlação significativa entre o peso e os 
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índices RMSSD (r = 0,22 p = 0,25) e RRmed (r = 0,035 p = 0,85). A variação de peso 

entre as diálises dos pacientes do grupo HD não se correlacionou significativamente 

com os índices RRmed, SDNN, lnPNN50 e RMSSD. Os índices no domínio do tempo 

não apresentaram correlação estatisticamente significativa com a idade, tempo em 

diálise ou DCE dos pacientes. 

Para verificar a influência dos níveis de hematócrito e hemoglobina e uso de 

betabloqueador sobre os resultados dos índices da variabilidade da freqüência cardíaca 

nos dois grupos em estudo, foi realizada a análise de covariância. Os resultados da 

análise de covariância estão ilustrados na tabela 8. 

TABELA 8 - Resultados da análise de covariância (valores de p). 

Índices  
Sem 

Hematócrito e 
Hemoglobinaa 

Com Hematócrito 
e Hemoglobinab Betabloqc 

Com Betabloq, 
Hematócrito e 
hemoglobina d 

RRmed 0,003 0,438 0,097 0,743 

SDNN 0,026 0,125 0,029 0,097 

LnPNN50 0,008 0,019 0,021 0,022 

RMSSD 0,008 0,029 0,020 0,035 

Coluna a = dados referentes à inclusão de idade, sexo e peso dos pacientes, além de 
grupo, como covariáveis na análise de covariância, sem a inclusão de hematócrito e 
hemoglobina; 
Coluna b = dados referentes à inclusão de idade, sexo, peso, grupo, hematócrito e 
hemoglobina como covariáveis; 
Coluna c = dados referentes à inclusão de idade, sexo, peso, grupo e “uso de 
betabloqueadores”;  
Coluna d = dados referentes à inclusão de idade, sexo, peso, grupo, hematócrito, 
hemoglobina e “uso de betabloqueadores”. 
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Nessa tabela, os valores de p observados em cada etapa do modelo matemático 

estão descritos em colunas separadas. As variáveis que têm influência sobre os índices 

da variabilidade alteram o valor de “p”, isto é, a diferença entre as médias entre os dois 

grupos de pacientes perde significância estatística (comparar com os resultados da 

tabela 7). Nessa análise, observa-se que as diferenças entre os dois grupos em estudo, 

quanto aos resultados de RMSSD e lnPNN50, foram mantidas, mesmo ao se considerar 

as diferenças dos grupos nos níveis de hematócrito, de hemoglobina (RMSSD p = 0,029 

e lnPNN50 p = 0,019) e de uso de betabloqueadores (respectivamente p = 0,020 e 

p = 0,021). Quanto ao índice RRmed, entretanto, a diferença entre os grupos de 

tratamento perdeu a significância estatística, indicando que esse índice é dependente ou 

influenciado pelos valores de hematócrito e hemoglobina (p = 0,438) e pelo uso de 

betabloqueadores (p = 0,097). O índice SDNN mostrou-se também ser dependente dos 

níveis de hematócrito e hemoglobina (p = 0,125) dos pacientes, mas independente do 

uso de betabloqueadores (p = 0,029). 
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r = coeficiente de correlação de Pearson; p = nível de significância estatística; 
TC = grupo de tratamento conservador; HD = grupo em hemodiálise. 

GRÁFICO 1 – Correlação dos índices da variabilidade da freqüência cardíaca com a 
idade dos pacientes em estudo. 
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r = coeficiente de correlação de Pearson; p = nível de significância estatística; 
TC = grupo de tratamento conservador; HD = grupo em hemodiálise. 

GRÁFICO 2 – Correlação dos índices da variabilidade da freqüência cardíaca com o 
hematócrito dos pacientes em estudo. 
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r = coeficiente de correlação de Pearson; p = nível de significância estatística; 
TC = grupo de tratamento conservador; HD = grupo em hemodiálise. 

GRAFICO 3 – Correlação dos índices da variabilidade da freqüência cardíaca com a 
hemoglobina dos pacientes em estudo. 
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r = coeficiente de correlação de Pearson; p = nível de significância estatística. 

GRÁFICO 4 – Correlação dos índices da variabilidade da freqüência cardíaca com a 
DCE dos pacientes dogrupo em tratamento conservador. 
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r = coeficiente de correlação de Pearson; p = nível de significância estatística. 

GRÁFICO 5 – Correlação dos índices da variabilidade da freqüência cardíaca com o 
tempo em diálise dos pacientes do grupo em hemodiálise. 
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4. DISCUSSÃO 

A variabilidade da freqüência cardíaca é um marcador quantitativo da atividade 

autonômica e tem sido utilizada para avaliação da disfunção autonômica em pacientes 

com insuficiência renal crônica e em diversas outras condições 

patológicas.33,111,114,116,125,130,133,150 No presente trabalho, empregou-se a variabilidade da 

freqüência cardíaca no domínio do tempo em registros eletrocardiográficos de 24 horas, 

para avaliação da neuropatia autonômica urêmica em dois grupos de pacientes em 

distintos estágios da insuficiência renal crônica: em hemodiálise e em tratamento 

conservador. 

Os pacientes do grupo em hemodiálise eram provenientes de duas unidades de 

hemodiálise: Serviço de Hemodiálise do Hospital de Clínicas de Porto Alegre (HCPA) e 

Clinefro Clínica de Hemodiálise. Durante o período de realização do nosso trabalho, a 

idade média dos pacientes, na clínica de hemodiálise, era de 59,46 anos (variação de 

27 a 88 anos), sendo 62,5% dos pacientes do sexo masculino; e, no Hospital de Clínicas, 

era de 49,24 anos (variação de 20 a 94 anos), sendo 52% do sexo masculino. Diabete 

Melito correspondia a 24,6% de todas as causas da insuficiência renal crônica, seguida 

por nefroesclerose hipertensiva (23%), de etiologia desconhecida (20%) e doença 

policística (11,6%). Na nossa amostra, a idade média dos pacientes em hemodiálise era 

de 45,80 ± 11,38 anos, sendo 53% do sexo feminino. As causas mais freqüentes de 

doença renal nos pacientes desse grupo foram doença policística (27%), nefroesclerose 

hipertensiva (20%) e desconhecida (20%). As diferenças entre os pacientes da amostra e 

aqueles da população de pacientes em hemodiálise (quanto à idade e etiologia) podem 

ser atribuídos aos critérios estabelecidos para a seleção dos pacientes no presente 

estudo. 
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Os pacientes do grupo de tratamento conservador eram provenientes do 

Ambulatório de Uremia do HCPA e apresentavam idade média de 45,67 ± 11,37 anos, 

sendo 53% do sexo masculino. No mesmo período do estudo, eram atendidos nesse 

ambulatório cerca de 178 pacientes, cuja idade média era de 58,9 ± 16,9 anos, sendo 

58% do sexo masculino. Dos 92 pacientes que tinham acompanhamento regular, 81 

pacientes possuíam DCE abaixo de 55 ml/min, sendo que, destes, apenas 41 pacientes 

apresentavam DCE abaixo de 25 ml/min. As causas mais freqüentes da nefropatia 

crônica dos pacientes nesse ambulatório eram nefroesclerose hipertensiva (34,7%), 

diabete melito (21,4%), uropatia obstrutiva (10,6%), glomerulonefrite crônica (12,2%) e 

doença policística (11%), sendo indeterminada em 10,2% dos casos. No grupo de 

tratamento conservador, a nefroesclerose hipertensiva, a doença policística e a 

glomerulonefrite crônica foram as etiologias de doença renal mais freqüentes. 

A freqüência das diferentes causas de insuficiência renal no grupo de pacientes em 

tratamento conservador é semelhante à da população de origem desses pacientes, com 

exceção de diabete melito, que foi considerado critério de exclusão no estudo. As 

diferenças de idade entre os pacientes da amostra e os da população de onde esses 

provinham também são decorrentes dos critérios de seleção estabelecidos no estudo.  

A elevada prevalência de hipertensão arterial sistêmica entre os pacientes dos 

dois grupos de estudo é semelhante à descrita na literatura. Nos 1795 pacientes com 

insuficiência renal em tratamento conservador, admitidos para o estudo Modification of 

Diet in Renal Disease Study (MDRD), 83% eram hipertensos.79 Nos pacientes em 

tratamento dialítico, a HAS é observada em 80% dos mesmos.129,167 

O achado de anemia mais severa, observada nos pacientes em hemodiálise, 

relaciona-se às fases mais avançadas da insuficiência renal crônica desses pacientes, e 

está de acordo como os dados da literatura.122 Os pacientes em hemodiálise também são 
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submetidos a outros fatores agravantes da anemia, como as perdas crônicas de sangue 

em decorrência do procedimento dialítico, as deficiências vitamínicas e, principalmente, 

eles têm acesso relativamente restrito à reposição de eritropoietina humana (pelo menos 

na época da coleta dos dados do presente estudo) para o tratamento da anemia. 

A disfunção autonômica é uma desordem comum na insuficiência renal crônica. 

Anormalidades em um ou mais testes autonômicos cardiovasculares são observados em 

até 50% dos pacientes,99 atingindo um percentual ainda mais elevado, de até 75%, 

quando são utilizados os índices de 24 horas da variabilidade da freqüência cardíaca 

para avaliação do sistema nervoso autônomo.149 Diversos pesquisadores descreveram 

dano significativo da função autonômica em pacientes com insuficiência renal crônica, 

utilizando a análise da variabilidade da freqüência cardíaca.25,27,130,158,165 Existem, no 

entanto, poucos relatos do emprego da variabilidade da freqüência cardíaca para avaliar 

comparativamente a disfunção autonômica em pacientes urêmicos em hemodiálise e na 

fase pré-dialítica.3,60 

No nosso estudo, observamos significativa diferença nos resultados da análise da 

variabilidade da freqüência cardíaca entre os pacientes em tratamento conservador e 

aqueles em hemodiálise. Todos os índices estudados estavam significativamente mais 

reduzidos nos pacientes em hemodiálise, quando comparados aos pacientes em 

tratamento conservador. A redução dos índices no domínio do tempo sugere uma maior 

deterioração da função autonômica dos pacientes em hemodiálise. Esses índices 

expressam a modulação autonômica predominantemente parassimpática sobre a 

freqüência cardíaca. O índice SDNN reflete todos os componentes cíclicos da 

variabilidade da freqüência cardíaca no período de tempo estudado, e está sujeito não 

somente à modulação vagal, como também à influência de outros fatores (tais como o 

sistema renina-angiotensina, o processo de termo-regulação e os ritmos circadianos), e 
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por isso é considerado um índice misto simpático e parassimpático. Os índices RMSSD 

e PNN50 refletem a modulação autonômica predominantemente vagal sobre o nó 

sinusal.147 Eles são quase completamente abolidos por bloqueio com atropina, são 

fortemente correlacionados entre si e são considerados medidas do controle 

parassimpático cardíaco.117,147 Quando os índices no domínio do tempo estão 

diminuídos, isso pode ser interpretado como diminuição do tônus vagal e/ou aumento 

do tônus simpático sobre o nó sinusal.147 Os resultados do nosso estudo indicam que a 

disfunção autonômica presente nos pacientes urêmicos, avaliada por meio dos índices 

da variabilidade da freqüência cardíaca em 24 horas, decorre da redução predominante 

do componente parassimpático do sistema nervoso autônomo. 

Os resultados do nosso estudo são concordantes com os de Akselrod e col. no 

que se refere ao dano autonômico dos pacientes com insuficiência renal crônica.3 

Akselrod, no entanto, utilizou outra metodologia para avaliação da variabilidade da 

freqüência cardíaca – a análise espectral, realizada em períodos curtos de tempo (5 min) 

e em laboratório. A nossa abordagem, ao contrário, foi realizada em períodos mais 

longos de tempo e com os pacientes mantendo suas atividades habituais. No trabalho de 

Akselrod e col. foram avaliados 10 pacientes em tratamento conservador com DCE 

entre 5 e 13 ml/min, 9 pacientes em hemodiálise convencional e 8 pacientes em diálise 

peritoneal intermitente (DPI). Um grupo de 22 indivíduos saudáveis serviu de grupo 

controle. Foi observada uma redução altamente significativa da variabilidade da 

freqüência cardíaca, com diminuição de todos os componentes espectrais, no conjunto 

de pacientes com insuficiência renal crônica (25 pacientes), quando comparados aos 

controles (p < 0,005). Os pacientes em hemodiálise e em diálise peritoneal mostravam 

os maiores decréscimos da variabilidade da freqüência cardíaca (p < 0,005). Os 

pacientes em tratamento conservador mostravam uma leve redução, embora altamente 
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significativa, na potência espectral, quando comparados aos controles (p < 0,05). Mas 

não havia diferença significativa entre os pacientes em tratamento conservador e os 

pacientes em hemodiálise e em diálise peritoneal em relação à variabilidade da 

freqüência cardíaca. É possível que as diferenças entre os grupos não tenham sido 

detectadas por causa da redução acentuada da função renal dos pacientes em tratamento 

conservador (DCE < 13 ml/min). Hathaway e col., em um estudo para estratificação de 

risco de morte súbita em pacientes aguardando transplante renal, empregaram os testes 

autonômicos cardiovasculares, a análise espectral e três índices de 24 horas (SDNN, 

PNN50 e SDANN) para avaliar a disfunção autonômica urêmica.60 Foram arrolados 

278 pacientes, sendo 94 diabéticos e 184 não diabéticos, que se submeteram à avaliação 

de doença arterial coronariana. Um subgrupo de 272 pacientes foi estratificado quanto à 

modalidade de diálise empregada: diálise peritoneal (n = 61), hemodiálise (n = 168) e 

sem necessidade de diálise (tratamento conservador, n = 43). No relato, não estavam 

explícitos os critérios usados para definir a necessidade ou não de diálise, nem o nível 

de função renal dos pacientes em tratamento conservador. O número de pacientes em 

tratamento para cardiopatia isquêmica era desconhecido. Havia um grupo controle de 

79 indivíduos normais. Foi observado comprometimento autonômico em todos os 

subgrupos de pacientes com insuficiência renal crônica em todas as medidas da 

variabilidade da freqüência cardíaca, sendo esse comprometimento mais severo nos 

pacientes diabéticos que nos não-diabéticos (p < 0,05). Os índices SDNN e SDANN 

estavam significativamente mais elevados nos pacientes em tratamento conservador e 

no subgrupo de pacientes não-diabéticos, quando comparados aos pacientes em diálise 

peritoneal (p < 0,05). Porém, não havia diferença significativa entre os pacientes em 

tratamento conservador e os pacientes em hemodiálise, quanto a esses índices. 

Os valores de PNN50 também eram semelhantes entre os grupos de tratamento. 
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As características do estudo, com sobreposições na composição dos grupos, trazem 

algumas dificuldades na análise dos resultados. O grupo de tratamento conservador 

apresentava maior percentual de pacientes diabéticos que o grupo em hemodiálise 

(63% versus 28%). Existem evidências de que os pacientes diabéticos apresentam 

disfunção autonômica mais severa que os pacientes não-diabéticos,53,64,146 o que pode 

ter influenciado os resultados desse grupo, assim como as diferenças observadas entre 

os dois grupos de tratamento. 

No estudo de Hathaway e col., os pacientes em diálise peritoneal apresentavam 

os piores resultados da variabilidade da freqüência cardíaca.60 Os cinco óbitos 

registrados por morte súbita no período de seis meses de observação do estudo 

pertenciam a esse grupo. Esses resultados não podiam ser explicados por diferenças no 

número de pacientes diabéticos ou de duração da diálise dentro de cada subgrupo. Não 

se poderia, entretanto, excluir a possibilidade de um viés de seleção dos pacientes. De 

modo geral, os pacientes cardiopatas ou idosos, mais susceptíveis à instabilidade 

hemodinâmica durante a hemodiálise, são preferencialmente encaminhados para diálise 

peritoneal. É importante ressaltar que o índice SDNN inferior a 50 ms, considerado um 

marcador de risco aumentado para morte súbita,156 foi encontrado em 4 dos 5 pacientes 

que foram a óbito, ressaltando a importância prognóstica da redução da variabilidade da 

freqüência cardíaca. 

Os pacientes em hemodiálise estão sujeitos a vários fatores que podem 

influenciar negativamente a sua condição clínica geral e a função autonômica.24 Esses 

fatores incluem desde as complicações associadas à insuficiência renal crônica 

avançada, como a anemia e a retenção de fluidos, que decorrem da redução da filtração 

glomerular, até os efeitos do próprio procedimento dialítico, o qual pode resultar em 

perda de nutrientes,93 alterações hemodinâmicas31 e alterações da composição de solutos 
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corporais.65,153 Às condições citadas, freqüentemente se somam outras complicações do 

estado urêmico, como a desnutrição,126 a atrofia muscular,85 as alterações na função 

imunológica90 e a redução da atividade física dos pacientes.74 Ainda é preciso 

considerar as condições ou fatores que atuam de forma geral sobre a variabilidade da 

freqüência cardíaca de pacientes urêmicos, como a idade, a duração da insuficiência 

renal crônica ou da terapia de substituição renal, e o nível de função renal residual. 

A idade pode afetar adversamente a variabilidade da freqüência cardíaca.84,137,146 

No nosso trabalho, os resultados dos índices no domínio do tempo não se 

correlacionaram com a idade dos pacientes. O número de pacientes da amostra pode ter 

sido muito pequeno para identificar uma associação significativa. Mesmo que presente, 

o efeito da idade deve ter atuado de forma equivalente nos dois grupos de pacientes em 

estudo, uma vez que a distribuição dessa variável entre os grupos foi semelhante.  

A evolução da neuropatia autonômica urêmica e sua relação com a progressão da 

insuficiência renal não estão definidas. No nosso estudo, não se verificou correlação 

estatisticamente significativa entre os índices da variabilidade da freqüência cardíaca e a 

DCE dos pacientes em tratamento conservador. É possível que o tamanho da amostra 

tenha sido insuficiente para detectar uma correlação. Na literatura não existem 

informações suficientes para mensurar a importância dessa variável no contexto da 

neuropatia autonômica urêmica. A melhora da variabilidade da freqüência cardíaca, 

após o transplante renal,130,165 assinala a importância da recuperação do estado urêmico 

com o restabelecimento da função renal, como o fator determinante dessa melhora. Mais 

estudos, idealmente prospectivos, com amostras representativas de pacientes em 

diferentes estágios da insuficiência renal crônica, seriam necessários para quantificar a 

importância da função renal sobre a modulação autonômica cardíaca e determinar a 

evolução da neuropatia autonômica urêmica. Os próprios achados do nosso trabalho, 
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com redução mais acentuada da variabilidade da freqüência cardíaca nos pacientes em 

hemodiálise (DCE < 5ml/min), sugerem que haja uma correlação entre a função renal e 

a variabilidade da freqüência cardíaca. 

Parece razoável supor que, associada à duração da insuficiência renal crônica ou 

mesmo da terapia dialítica, a qual representa uma substituição incompleta da função 

renal normal, ocorra deterioração da função autonômica. No nosso estudo não 

encontramos correlação entre os índices de 24 horas e o tempo em diálise dos pacientes 

do grupo em hemodiálise. A razão de não ter sido detectada uma correlação no nosso 

estudo pode ser devido ao tamanho reduzido da amostra. Os resultados dos estudos com 

pequeno número de pacientes não evidenciaram correlação entre o tempo em diálise e a 

variabilidade da freqüência cardíaca.33,149,158,165 Os resultados controversos encontrados 

poderiam relacionar-se ao fato da população em hemodiálise ser muito heterogênea 

quanto à duração da terapia dialítica, a qual pode variar de poucos meses até vários 

anos. Os estudos precisariam ser constituídos de amostras com número significativo de 

pacientes, para que se pudesse aferir de forma confiável a relação entre a variabilidade 

da freqüência cardíaca e a duração da terapia dialítica. No trabalho de Tamura e col., 

especificamente delineado para avaliar os determinantes clínicos da redução da 

variabilidade da freqüência cardíaca, foram arrolados 187 pacientes em hemodiálise por 

mais de três meses.146 Eles foram estratificados em três categorias conforme a duração 

do tratamento dialítico: menor que 30 meses, entre 30 e 100 meses e maior que 

100 meses. Os autores encontraram uma correlação inversa altamente significativa 

(p = 0,02) entre a duração da terapia dialítica e o índice de 24 horas SDNN. Os dados 

sugerem que os pacientes em hemodiálise estão sujeitos a piora da disfunção 

autonômica com o tempo, refletindo a ausência de benefício da terapia dialítica sobre a 

neuropatia autonômica urêmica. 
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No nosso estudo examinamos a influência da anemia sobre a disfunção 

autonômica. Observamos correlações estatisticamente significativas da maioria dos 

índices da variabilidade da freqüência cardíaca no domínio do tempo com os valores de 

hematócrito e hemoglobina. Apenas o índice RMSSD não apresentou correlação 

significativa com os níveis de hemoglobina (r = 0,33 p = 0,07). A análise de covariância 

revelou que os índices RRmed e SDNN foram significativamente influenciados pelos 

níveis de hematócrito e hemoglobina (vide tabela 8), mas não os resultados de RMSSD 

e lnPNN50. Esses achados estão de acordo com os de Tamura e col., que observaram 

correlação significativa (p = 0,02) entre o hematócrito e o índice SDNN de 24 horas.146 

Os pacientes estavam divididos em três categorias de acordo com os níveis de 

hematócrito: menor que 29%, entre 29 e 30% e acima de 31%. É interessante ressaltar 

que a variação do hematócrito entre as categorias foi relativamente pequena, de 1 a 2 

pontos percentuais, e mesmo assim foi observada uma correlação significativa 

(p = 0,0121) com a redução do SDNN. 

Os resultados do nosso trabalho sugerem que a anemia não atue de modo 

uniforme sobre os índices de 24 horas da variabilidade da freqüência cardíaca. Os dados 

indicam que a anemia tenha influência sobre o índice SDNN, considerado um índice 

misto simpático e vagal, mas não sobre os índices RMSSD e PNN50, que avaliam 

especificamente a atividade parassimpática. A relação existente entre os níveis de 

hematócrito e hemoglobina dos pacientes e os índices RRmed e SDNN poderia ser 

atribuída aos efeitos da anemia sobre a freqüência cardíaca.147 Na anemia crônica, existe 

um estado hiperdinâmico caracterizado pelo aumento do débito cardíaco, do volume de 

ejeção, da pré-carga, da contratilidade cardíaca48,109 e da freqüência cardíaca.48 A 

correção da anemia se acompanha da redução da freqüência cardíaca, da redução do 

débito e do índice cardíaco. Supõe-se que os efeitos da correção da anemia sobre a 
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função cardíaca sejam, pelo menos em parte, mediados pelo declínio concomitante da 

freqüência cardíaca.48 A freqüência cardíaca tem comportamento inverso ao do índice 

RRmed.32 Quando a freqüência cardíaca se eleva, o intervalo entre os batimentos 

cardíacos diminui, produzindo a redução do valor calculado da média dos intervalos RR 

normais (RRmed). Com a redução da freqüência cardíaca, ocorre o contrário: aumentam 

os intervalos RR e também o valor de RRmed. O cálculo do desvio padrão dos 

intervalos RR normais (SDNN), por sua vez, guarda estreita relação com a média dos 

intervalos RR normais (RRmed), e, portanto, é também influenciado pela freqüência 

cardíaca e pelos efeitos da anemia sobre a mesma. As alterações hemodinâmicas 

mencionadas permitem compreender parte das anormalidades envolvidas no estado 

urêmico e de suas conseqüências sobre o sistema nervoso autônomo. O exato 

mecanismo da neuropatia autonômica urêmica não é conhecido. 

No nosso estudo, os resultados da variabilidade da freqüência cardíaca nos 

pacientes em hemodiálise não tiveram relação significativa com a variação de peso dos 

pacientes entre as diálises. O ganho de peso interdialítico reflete a retenção de água que 

ocorre no intervalo entre as sessões de diálise e poderia estar associado à insuficiência 

cardíaca subclínica.146 A insuficiência cardíaca poderia, por sua vez, levar à redução da 

variabilidade da freqüência cardíaca.110 Os nossos achados sugerem, contudo, que esse 

fator não contribuiu significativamente para a diminuição da variabilidade da freqüência 

cardíaca observada nesses pacientes. Encontramos uma associação positiva e 

estatisticamente significativa entre o peso dos pacientes e os índices SDNN e lnPNN50 

no conjunto dos pacientes urêmicos estudados. As razões para essa associação não estão 

claras. O peso dos pacientes poderia estar refletindo uma melhor condição nutricional e 

física dos mesmos. A desnutrição é um problema comum nos pacientes em programa 

dialítico,126 e a redução dos níveis de albumina sérica, um marcador de desnutrição 
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protéica, está associada a aumento da mortalidade dos pacientes em hemodiálise.113 No 

estudo realizado por Tamura e col., foi descrita uma relação inversa entre índice de 

massa corporal e variabilidade da freqüência cardíaca.146 A discrepância de conclusões 

entre o nosso estudo e o de Tamura e col. não pode ser explicada apenas pela diferença 

entre as variáveis analisadas, pois o índice de massa corporal e o peso correlacionam-se 

entre si. É possível que outros fatores ainda não bem conhecidos e que são 

representados pelo peso, como a massa muscular e a capacidade aeróbica, por exemplo, 

exerçam influência sobre a modulação autonômica cardíaca. Certamente mais estudos 

são necessários para responder a essas questões. 

Os betabloqueadores reduzem a freqüência cardíaca e podem aumentar a 

variabilidade da freqüência cardíaca.28,30 O efeito potencial dessas drogas sobre a 

variabilidade poderia influenciar os resultados dos índices e as diferenças identificadas 

entre os dois grupos do nosso estudo, mas isso não foi verificado na análise de 

covariância. Nessa análise, foi demonstrado que os índices SDNN, RMSSD e lnPNN50 

eram independentes do uso de betabloqueadores. Pelo fato de os betabloqueadores 

reduzirem a ativação simpática em pacientes cardiopatas,131 os pacientes em uso dessas 

drogas têm sido sistematicamente excluídos dos estudos sobre neuropatia autonômica 

urêmica. Num dos poucos trabalhos onde foi estudado o efeito potencial dessas drogas 

sobre a variabilidade da freqüência cardíaca em pacientes urêmicos, Tamura e col.146 

não encontraram correlação significativa entre o índice SDNN e o uso de 

betabloqueadores. Foram comparados 25 pacientes em hemodiálise que usavam 

betabloqueadores a 160 que não usavam.146 Thomson e col., em um estudo com número 

menor de pacientes, também não observaram influência dos betabloqueadores sobre a 

variabilidade da freqüência cardíaca em pacientes em hemodiálise.149 Não se conhece a 

razão para a divergência dos resultados dos estudos quanto ao efeito dos 
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betabloqueadores sobre a modulação autonômica cardíaca em pacientes urêmicos e em 

outras populações. 

Acredita-se que a neuropatia autonômica urêmica seja conseqüência dos efeitos 

da uremia crônica sobre o sistema nervoso central e periférico.64 A associação 

significativa entre os achados clínicos de neuropatia periférica e a redução da 

variabilidade da freqüência cardíaca apóiam essa hipótese.2,33 O dano da fibra nervosa 

cardíaca, principalmente do nervo vago, é outro mecanismo proposto como responsável 

pela disfunção autonômica urêmica. Essa alteração foi detectada em pacientes com 

insuficiência renal crônica, independente da presença dos sintomas de neuropatia 

periférica.45 Outros fatores podem estar envolvidos na disfunção autonômica urêmica. 

Uma associação entre redução da variabilidade da freqüência cardíaca e capacidade 

aeróbica foi descrita em pacientes em hemodiálise,33 sugerindo que a falta de 

condicionamento físico possa alterar a modulação autonômica cardíaca. Na verdade, é 

comumente observado que os pacientes em hemodiálise têm limitação de sua atividade 

física,74,85 o que poderia ser conseqüência da anemia, desnutrição,85 desconfortos 

relativos ao procedimento dialítico e até desmotivação ou depressão relacionados à 

doença renal crônica.92 Os pacientes urêmicos também estão sujeitos a outras condições 

patológicas que têm efeito sobre a função autonômica, como a hipertrofia de ventrículo 

esquerdo, cardiopatia isquêmica, insuficiência cardíaca e hipertensão arterial.133 Todas 

essas condições mórbidas coexistem freqüentemente com a insuficiência renal crônica e 

podem determinar redução da variabilidade da freqüência cardíaca.147,151 A hipertrofia 

de ventrículo esquerdo, por exemplo, ocorre em até dois terços dos pacientes que 

iniciam em hemodiálise.49 No nosso trabalho, os pacientes não foram submetidos a uma 

avaliação cardiovascular mais detalhada, e é possível que esses fatores não detectados 

pudessem ter influenciado os resultados da variabilidade da freqüência cardíaca. Dois 
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estudos, entretanto, não demonstraram correlação significativa entre a redução da 

variabilidade da freqüência cardíaca de pacientes em hemodiálise e a presença de 

hipertensão, doença arterial coronariana ou medidas ecocardiográficas de hipertrofia 

ventricular.33,146 Hayano e col., em um recente estudo prospectivo de 31 pacientes em 

hemodiálise com cardiopatia isquêmica comprovada por angiografia coronariana, 

identificaram a redução da variabilidade da freqüência cardíaca como um fator de risco 

independente para morte súbita e mortalidade por todas causas.62 A redução da 

variabilidade da freqüência cardíaca foi um fator de risco independente da fração de 

ejeção ventricular, das arritmias ventriculares, de doença macrovascular e de outros 

fatores de risco cardiovascular. Se a redução da variabilidade da freqüência cardíaca é 

parte do mecanismo que leva ao aumento da mortalidade ou é meramente um marcador 

de mau prognóstico, não está completamente esclarecido. No entanto, os dados sugerem 

que a análise da variabilidade da freqüência cardíaca possa detectar pacientes urêmicos 

com risco cardiovascular aumentado, os quais poderiam se beneficiar de uma 

investigação cardiovascular mais completa,62 pois a atividade autonômica anormal 

predispõe os pacientes urêmicos a arritmias cardíacas através da modulação de 

substratos arritmogênicos no coração. Associada a outros fatores de risco 

cardiovascular, a neuropatia autonômica exerceria um efeito cumulativo sobre o risco de 

morte desses pacientes. A identificação e a correção das condições de risco 

cardiovascular associadas à neuropatia autonômica são especialmente relevantes para os 

pacientes urêmicos, que apresentam elevada morbidade e mortalidade de etiologia 

cardiovascular.108 Um exemplo de intervenção apropriada nesse cenário seria a redução 

do consumo de oxigênio e da hipertrofia ventricular esquerda, através do controle dos 

fluidos, dos níveis tensionais e da anemia.62 Atualmente, existem poucos recursos 

terapêuticos disponíveis para o tratamento da disfunção autonômica. Há relato de efeitos 



 70

benéficos do condicionamento físico, o qual parece ser capaz de aumentar o tônus vagal 

e melhorar a estabilidade elétrica cardíaca,33,70 e também do abandono do fumo, do 

controle da hipertensão, do uso de betabloqueadores e de inibidores da enzima de 

conversão.71,144 

Limitações do estudo 

Uma das limitações do nosso estudo se refere à capacidade de generalizar os 

resultados para a população de pacientes urêmicos. A amostra não pode ser considerada 

representativa da atual população de pacientes com uremia. Devido aos critérios de 

seleção estabelecidos, foram excluídos os pacientes com idade avançada e com outras 

condições mórbidas freqüentemente associadas à insuficiência renal crônica, como 

diabete melito. 

A ausência de um grupo controle em nosso estudo não permite determinar de 

forma precisa o quanto os resultados da análise da variabilidade da freqüência cardíaca 

dos pacientes com insuficiência renal crônica, em particular dos pacientes em 

tratamento conservador, diferem dos indivíduos normais. 

Implicações 

O conhecimento sobre a neuropatia autonômica ampliou-se muito nos últimos 

anos, principalmente com a identificação de sua importância prognóstica. 

Os resultados do nosso estudo, no contexto das evidências existentes, sugerem 

que a análise da variabilidade da freqüência cardíaca para avaliação da neuropatia 

autonômica urêmica possa ter um papel na prática nefrológica, e não apenas servir como 

um recurso a mais de pesquisa. Essa metodologia está disponível no nosso meio e pode 
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proporcionar informações clinicamente relevantes para o manejo dos pacientes com 

insuficiência renal crônica. 

5. CONCLUSÃO 

I — Os pacientes em hemodiálise apresentam redução da variabilidade da 

freqüência cardíaca quando comparados aos pacientes em tratamento conservador; 

II — A anemia determina redução da variabilidade da freqüência cardíaca 

medida pelos índices RRmed e SDNN, mas não tem influência sobre os índices 

RMSSD e PNN50. 
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FICHA  CLÍNICA  –  HEMODIÁLISE 
 
 
 
Nome: 
 
N.° do registro: 
 
Data de nascimento / idade: 
 
Sexo: Cor: Turno de HD: Manhã (  )  Tarde (  ) 
 
Data do Holter: Hora de início / término do Holter: 
 
 
Hematócrito / hemoglobina / (data do exame): 
 
Kt/v (data do exame): 
 
Peso seco: 
 
Variação de peso entre as diálises: 
 
 
Peso no início / final do Holter: 
 
 
Data de início em HD: 
 
HAS  sim (  )   não (  ) 
 
Medicações em uso: 
 
 
 
 
Doença básica / resumo da história clínica: 
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FICHA  CLÍNICA  –   TRATAMENTO  CONSERVADOR 
 
 
Nome: 
 
N.º de registro: 
 
Data de nascimento / idade: 
 
Sexo: Cor: 
 
Peso: Altura: 
 
Data do Holter: Hora de início / término do Holter: 
 
 
 
Hematócrito / hemoglobina (data do exame): 
 
DCE (data do exame): 
 
 
 
 
Início do acompanhamento no ambulatório / duração da doença: 
 
HAS:  sim (  )  não (  ) 
 
Medicações em uso: 
 
 
 
Doença renal básica / outras patologias associadas / resumo da evolução clínica: 
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Termo de Consentimento 
 

Este estudo, a ser realizado pelo Serviço de Nefrologia e Hemodiálise em 
conjunto com o Serviço de Cardiologia do Hospital de Clínicas de Porto Alegre, tem 
por objetivo um melhor entendimento do funcionamento do sistema cardiovascular. 
Este trabalho faz parte de uma linha de pesquisa que estuda o comportamento dos 
batimentos cardíacos em várias situações em pessoas saudáveis e com doenças. Muitas 
pessoas já tiveram seus batimentos cardíacos avaliados por este método inclusive 
pacientes com doenças renais. 
 

A gravação dos batimentos cardíacos é feita com a instalação de cinco eletrodos 
conectados a um gravador de bolso. O aparelho funciona com uma bateria de 9 v não 
existindo o risco de choque elétrico ou queimadura. A pessoa permanece com o 
aparelho por 24 horas mantendo suas atividades habituais. A colocação e a retirada do 
aparelho são efetuados pela pesquisadora no horário e local combinados. 
 

Os dados da pesquisa serão utilizados apenas pelos pesquisadores mantendo-se 
confidenciais os achados sendo utilizados apenas em publicações científicas sem 
identificação dos participantes. Os participantes serão informados de todos os achados 
do exame que forem anormais ou relevantes para a sua saúde. 
 

Se você tiver qualquer dúvida quanto a participar ou não deste trabalho sinta-se à 
vontade para decidir. 
 
 Eu,     , fui informado dos objetivos,  metodologia 
e riscos deste estudo e concordo em participar do mesmo voluntariamente. 
 
 
 Porto Alegre, de de . 
 
 
 
 

                                                   
 Participante                      

 
   
 
 

       
 Professor orientador / responsável 
 Dr. Luiz Felipe S. Gonçalves 

  
 
 
 


