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RESUMO

Introducdo. A variabilidade da frequéncia cardiaca (VFC) é um marcador da
modula¢do autondmica cardiaca e tem sido empregada para avaliacdo da neuropatia
autonémica urémica. A reducdo da VFC em pacientes com insuficiéncia renal cronica
foi descrita em alguns estudos. Existem, entretanto, poucos relatos sobre a utilizagéo da
VFC para avaliagdo comparativa da neuropatia autonémica urémica entre pacientes em
hemodialise (HD) e em tratamento conservador (TC). Também ndo esta definida qual a
influéncia da anemia sobre a VFC nesses pacientes.

Objetivos. Avaliar as diferencas na analise da VFC no dominio do tempo entre
pacientes em HD e em TC e avaliar a influéncia da anemia sobre a VFC.

Métodos. Quinze pacientes em HD ha mais de trés meses e quinze pacientes com DCE
abaixo de 30 ml/min foram submetidos ao registro eletrocardiografico (ECG) de 24
horas, mantendo suas atividades habituais. Foram excluidos pacientes com diabete
melito, cardiopatia ou outras patologias que afetam o sistema nervoso autbnomo. HAS
ndo foi critério de exclusdo. As medicacBes usadas pelos pacientes foram mantidas. A
partir do ECG de 24 horas foram calculados os seguintes indices: média dos intervalos
RR normais (RRmed), desvio padrdo de todos os intervalos RR normais (SDNN), raiz
quadrada da media das diferengas sucessivas entre intervalos RR normais adjacentes
(RMSSD) e percentagem das diferencas sucessivas entre os intervalos RR adjacentes
normais que excedam 50ms (PNN50). Os testes Q? e exato de Fisher foram usados para
andlise das variaveis categoricas e o teste t de Student para as variaveis quantitativas. O
teste de correlagdo de Pearson e a andlise de covariancia foram utilizados para verificar
a relacdo entre as variaveis.

Resultados. Os grupos ndo diferiram quanto a distribuicdo de sexo e idade entre os
pacientes. Os valores de hematdcrito (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 frequente no
grupo TC (p = 0,02). Nao havia diferenca significativa entre 0s grupos quanto aos
demais anti-hipertensivos. O indice PNN50 ndo tinha distribuicdo normal e foi
analisado apos transformacéo logaritmica. 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 InPNN50 (0,40 +
1,38 x 1,60 = 1,08; p = 0,013) foram significativamente menores nos pacientes em HD.
A analise de covariancia demonstrou que os valores de hematdcrito e hemoglobina
influenciaram significativamente os indices RRmed e SDNN, mas ndo os indices
RMSSD e InPNN50, os quais sdo indices vagais puros. O uso de betabloqueador teve
influéncia significativa apenas sobre o indice RRmed.

Conclusdo. Os pacientes em hemodialise apresentam reducdo da variabilidade da
freqliéncia cardiaca quando comparados aos pacientes em tratamento conservador. A
anemia determina reducdo da variabilidade da freqiiéncia cardiaca medida pelos indices
no dominio do tempo RRmed e SDNN, mas ndo tem influéncia significativa sobre os
indices RMSSD e PNN50.



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. INTRODUCAO

1.1. INSUFICIENCIA RENAL CRONICA

A insuficiéncia renal crénica € uma sindrome clinica complexa com
envolvimento de multiplos sistemas organicos e que decorre da perda progressiva e
irreversivel da funcao renal. Antes do advento da terapia dialitica na década de 60, era
uma condicdo uniformemente fatal. Com o avango da tecnologia em hemodialise e
dialise peritoneal, o desenvolvimento de acessos venosos adequados e 0 aprimoramento
das drogas imunossupressoras para transplante renal, a sobrevida dos pacientes com
insuficiéncia renal cronica melhorou consideravelmente. No entanto, a dialise se
constitui ainda numa substituicdo imperfeita da funcdo do rim normal, por néo
desempenhar todas as suas funcdes metabdlicas, hormonais e de excrecdo criteriosa de
solutos, requerendo que o0 paciente se submeta a restricdes dietéticas e ao uso de drogas
para complementar o tratamento. Assim, apesar dos avancos tecnoldgicos nessa area, a
mortalidade dos pacientes com insuficiéncia renal cronica permanece alta devido
principalmente a causas cardiovasculares. Associada a alta mortalidade, esses pacientes
apresentam ainda maior morbidade, incluindo perda substancial da qualidade de vida.*®

Existiam no Brasil, em fevereiro de 2001, ao redor de 40.494 pacientes em
hemodialise e 3331 pacientes em Diélise Peritoneal Ambulatorial Continua (CAPD),*® e
cerca de 2097 pacientes vivendo com transplante renal funcionante.® Estima-se que no
Brasil apenas 25% dos pacientes com insuficiéncia renal crdnica recebam tratamento
adequado.’®**® Os demais morrem antes de iniciarem a dialise. Os individuos com
insuficiéncia renal crénica constituem uma populacdo com maior risco de eventos

16,152

cardiovasculares, inclusive morte stbita. As estatisticas americanas e 0S registros

internacionais*® demonstram que no minimo metade de todas as mortes que ocorrem nos
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pacientes em didlise sdo de causas cardiovasculares. Torna-se evidente, com base nos
dados citados, a necessidade de se buscar estratégias para lidar com a propenséo desses
individuos a doenca cardiovascular. O primeiro passo para isto pode ser a cuidadosa

identificacdo e monitorizagdo dos pacientes de maior risco.

1.1.1. TOXINAS UREMICAS

Supbe-se que muitas anormalidades presentes na sindrome urémica sejam
decorrentes do acumulo de toxinas. A associacao entre a insuficiéncia renal e o acumulo
de solutos ja é conhecida ha mais de 150 anos.'* Muitas substancias tém sido
implicadas como possiveis toxinas urémicas. Os mais provaveis responsaveis sao 0s
bioprodutos do metabolismo de aminoécidos e proteinas. Porque, ao contrério das
gorduras e carboidratos, que sdo catabolizados em CO, e &gua e facilmente excretados
pelos pulmdes e pele, os produtos do metabolismo das proteinas dependem largamente
dos rins para serem excretados. Além disso, clinicamente se observa marcada melhora
sintomatica, pelo menos temporariamente, com a restricdo da ingestdo protéica na fase
pré-dialitica.’® 1sso leva a crer que as proteinas possam atuar como precursores de
produtos urémicos, de modo que sua queda possa resultar em reducdo dos seus efeitos
toxicos. Entre os compostos mais estudados, destacam-se os de baixo peso molecular
(< 300 daltons) como a uréia, que embora tenha uma pobre correlacdo entre seus niveis
sanguineos e os sintomas urémicos, pode ser responsavel por algumas manifestacoes
clinicas da toxicidade urémica, como cefaléia, vomitos e mal-estar.”” Lowrie e 0
American National Cooperative Study (NCDS)* também demonstraram uma correlagdo
direta entre a reducdo dos niveis plasmaticos de uréia e mortalidade total em diéalise.

154

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

sendo referéncia para se avaliar adequacéo em dialise.”
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Outros compostos nitrogenados de maior peso molecular também séo retidos na
insuficiéncia renal (300 a 2000 daltons) — as chamadas moléculas médias. Especula-se
que essas substancias possam ter um papel relevante como toxinas urémicas. Isso foi
sugerido a partir da observacdo clinica de Babb e col.” de que pacientes em didlise
peritoneal intermitente estavam em melhores condicdes clinicas, com menos neuropatia
periférica, que pacientes em hemodialise, apesar dos niveis relativamente mais altos de

uréia e creatinina. Scribner e col.**®

postulavam que o sucesso da didlise peritoneal
poderia ser consequiéncia de a membrana peritoneal ser mais permeavel as moléculas
médias do que as membranas celulésicas usadas na época. Esses achados levaram a
formulag&o da hipotese das moleculas médias e a busca intensiva de estratégias para sua

52,87

remocdo. No entanto, apesar de prolongadas e exaustivas pesquisas, a composicéo

desse grupo de compostos permanece indefinida, assim como faltam evidéncias
substanciais de que sua remocao seja associada com melhora clinica objetiva.”®%

Os niveis séricos de muitos horménios polipeptidios (paratorménio, insulina,
glucagon, horménio do crescimento, hormdnio luteinizante e prolactina) se elevam com
0 avanco da insuficiéncia renal, ndo somente por causa do reduzido catabolismo renal,
mas também por conta do aumento da sua secrecdo.”” Os niveis excessivos do
paratorménio (PTH) no plasma urémico se correlacionam a efeitos adversos sobre
varios sistemas organicos, e por isso o PTH é considerado uma importante toxina
Ul’émica.98'105’106

Finalmente, um quarto grupo de substancias de peso molecular superior a 50.000
daltons também se acumulam na insuficiéncia renal e podem exercer efeitos toxicos.
Séo representadas por polipeptidios maiores, beta 2 microglobulina e lisozima.*>

Os resultados dos inimeros estudos disponiveis ainda ndo permitem conclusGes

definitivas sobre a natureza quimica e os efeitos bioldgicos das substancias envolvidas
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na toxicidade urémica. O conhecimento nessa area ainda € fragmentado e sujeito a
debate, apesar dos metodos analiticos cada vez mais sofisticados empregados para sua
deteccdo.'® Com isso, 0 conhecimento sobre a abordagem terapéutica mais adequada

também é incompleto.

1.1.2. EVOLUCAO E TRATAMENTO

A insuficiéncia renal crénica 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 varias modificacbes adaptativas e
compensatdrias, que conseguem manter o paciente com insuficiéncia renal cronica com
pouco ou nenhum sintoma mesmo em estagios avancados, quando a perda funcional
renal chega a 80%. No entanto, uma vez que a taxa de filtracdo glomerular caia abaixo
de 50% do normal, a progressao para a fase terminal da doenca é inevitavel, mesmo que
0 insulto que produziu o dano renal ndo esteja mais presente.>®143

O mecanismo postulado para explicar a natureza progressiva da doenca renal é
relacionado & resposta renal adaptativa a perda de néfrons.®® De acordo com essa
hipotese, a reducdo da massa renal produz vasodilatagdo renal, que leva a hiperperfusdo
dos glomérulos remanescentes. Ocorre que, numa fase inicial, essas mudancas
adaptativas resultam em aumento da taxa de filtracdo glomerular, mas em estagios mais
avancgados podem por si sO produzir injdria renal, pois os glomérulos de néfrons
expostos a hiperfiltracdo prolongada perdem proteina e tornam-se esclerosados.’
Recentes teorias ressaltam a importancia da toxicidade das proteinas filtradas, talvez
mediada pela liberacdo de citocinas e outros mediadores da resposta inflamatéria no

124
l.

mecanismo de dano do parénquima renal.*** A medida que mais néfrons sdo perdidos, o

estimulo para a hiperfiltragdo aumenta e o processo se autoperpetua. Existe evidéncia de
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que doengas que produzam dano renal minimo (nefropatia por analgésicos e nefrite por
radiacio) progridam para a insuficiéncia renal terminal por esse mecanismo.*?*

Em paralelo a progressiva destruicdo da massa renal, ocorre uma seqiiéncia de
manifestacdes clinicas que sdo divididas em estagios, correspondendo cada uma a um
dado nivel de funcdo renal. A distincdo em estagios € arbitraria e pode variar de
paciente para paciente, mas € Util para o manejo clinico dos pacientes. A evolucao das
manifestacdes clinicas dependera da causa da doenca renal, sua gravidade e duragio.**®

Nas fases iniciais os sintomas, se presentes, sdo atribuidos a doenca renal bésica.
Os niveis de creatinina e uréia estdo freqlientemente dentro da variagdo normal, apesar
da queda de 50% da taxa de filtracdo glomerular.'*®

Com o maior declinio da taxa de filtracdo glomerular (para 20 a 50 ml/min), a
elevacdo dos niveis de uréia e creatinina é evidente, e aparecem determinadas
anormalidades metabdlicas como acidose metabdlica, intolerancia a glicose e reducéo
da 1,25(0OH);Ds. Nesse estdgio, reduz-se a habilidade do rim em responder as
modifica¢bes agudas na composicao de fluidos e eletrolitos corporais. O paciente pode
apresentar poliuria, edema e dispnéia, e sintomas relacionados a anemia, como fadiga.
Quando a taxa de filtracdo glomerular cai abaixo de 20 ml/min (creatinina usualmente
> 5 mg/dl), o prejuizo da habilidade em manter a homeostase € marcante e crescente. Os
sintomas sdo variados e em geral progressivos, e decorrem do envolvimento de
multiplos 6rgdos e sistemas por causa da faléncia renal. Nessa fase observam-se
hipocalcemia, hipofosfatemia, hipercalemia, acidose metabdlica, sobrecarga de volume,
anormalidades 6sseas decorrentes principalmente do hiperparatireoidismo secundario,
alteracdo do metabolismo dos carboidratos e lipidios, e neuropatia periférica, entre

outras anormalidades.’ A extensa série de sinais e sintomas e de anormalidades
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metabolicas presentes nos estdgios avancados da insuficiéncia renal denomina-se
uremia.

A hipertensdo arterial sistémica esta freqientemente associada a insuficiéncia
renal cronica. E a causa primaria da doenca renal em muitos pacientes e um importante
fator de risco para a aumentada morbidade e mortalidade dessa populacdo. Sua
génese relaciona-se a retencdo de fluidos, a estimulacdo inapropriada do sistema renina-
angiotensina e hiperatividade simpatica.'®’

O tratamento da insuficiéncia renal crénica depende do estagio ou do grau de
deterioracdo da fungdo renal. Na insuficiéncia renal leve a moderada, quando os
sintomas sdo minimos, o objetivo é o tratamento da doenca basica, retardar a progressao
da insuficiéncia renal (tratamento da hipertensdo e da hiperperfusdo glomerular), e
evitar fatores que possam agravar a lesdo renal (por exemplo, o uso de
antiinflamatérios).**® Na insuficiéncia renal moderada a grave (taxa de filtracdo
glomerular entre 5 e 20 ml/min), acrescido aos objetivos anteriores, é importante o
manejo da sintomatologia urémica e das complicagdes da uremia tais como a acidose
metabdlica e a doenca 0ssea, e a preparacdo para a terapia dialitica. As modificacdes
nutricionais como a restricdo de proteina, fosforo, sal e potassio na dieta sdo aspectos
fundamentais do manejo desses pacientes.®*® O conjunto de intervencdes terapéuticas
empregadas para 0 manejo do paciente com insuficiéncia renal cronica antes da
instituicdo da terapia substitutiva renal é conhecido como tratamento conservador.

A terapia substitutiva renal — diélise ou transplante renal — est4 indicada no
estagio final da insuficiéncia renal (taxa de filtracdo glomerular usualmente abaixo de
10 ml/min) e quando as medidas conservadoras ndo podem ser mantidas sem prejuizo
ao estado nutricional e a qualidade de vida do paciente, ou risco de agravamento das

complicacdes cronicas da uremia.**®
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A escolha da forma de tratamento da insuficiéncia renal cronica depende do
estdgio da doenca, da situacdo clinica do paciente em particular e dos recursos
disponiveis no meio, entre outros fatores.**

A hemodialise ¢ a modalidade de tratamento substitutivo da fungé@o renal mais
comumente disponivel. Basicamente caracteriza-se por necessitar de um acesso venoso
e de um sistema extra-corpdreo que emprega uma bomba de sangue e agua purificada.
Nesse procedimento ocorre a depuracdo do sangue ou didlise por meio de trocas entre o
sangue e uma solucdo especial de agua e eletrdlitos (dialisado) através de uma
membrana semipermeéavel. Na hemodidlise intermitente (convencional) se empregam
fluxos de sangue em torno de 300 ml/min e fluxo de liquido de diélise de 500 ml/min,
proporcionando taxas de depuracdo de uréia elevadas (150 ml/min). Outra modalidade
de tratamento dialitico € a dialise peritoneal, que utiliza um acesso a cavidade peritoneal
do paciente atraves de um cateter. Na cavidade, as trocas se dao entre o0 sangue e a
solucdo de dialisado através da membrana peritoneal, que funciona como uma
membrana semipermeavel. As trocas de liquido de diélise sdo repetidas em periodos
fixos de tempo e compde-se de trés fases: entrada ou infuséo, permanéncia e drenagem.
O CAPD ou DPAC (didlise peritoneal ambulatorial continua) é a forma de dialise
peritoneal mais freqiientemente utilizada. E realizada no domicilio pelo proprio paciente
ou responsavel apés um treinamento apropriado.'*®

O transplante renal é o tratamento de escolha para a insuficiéncia renal, por
permitir a mais completa corre¢do da sindrome urémica e 0 maior ganho em termos de
reabilitacdo do paciente. No entanto, nem todos os pacientes sdo candidatos a
transplante renal, por causa de contra-indicacdes relativas ou absolutas. Além disso, a
disponibilidade de doadores de 6rgdos para transplante renal é limitada, restringindo o

acesso dessa forma de tratamento a um nimero maior de pacientes.>
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1.1.3. ANEMIA

Desde a descricdo inicial de Richard Brigth®! da cor palida de seus pacientes que
a anemia é considerada uma caracteristica marcante da insuficiéncia renal cronica.
A anemia resulta da producdo inadequada de eritropoietina pelos rins. A eritropoietina é
um hormonio sintetizado predominantemente no cortex renal, proximo as células
tubulares proximais,® em resposta & hipéxia, e estimula a eritropoiese na medula 6ssea.
Na insuficiéncia renal essa producao encontra-se muito diminuida e é a principal causa
da anemia nesses doentes. A reposicdo de eritropoietina praticamente corrige a anemia
associada a doenca renal.”®

Em pacientes com insuficiéncia renal progressiva, o grau de anemia é em geral
proporcional & severidade da azotemia.'? Contudo, a0 comparar-se 0s pacientes, a
correlagdo entre hematdcrito e creatinina sérica ou uréia ¢ imprecisa. A medida que a
insuficiéncia renal atinge a fase de terapia de substituicdo, o hematdcrito atinge um
platd que varia pouco na auséncia de complicacdes ou da instituicdo de terapia com
eritropoietina. A maioria dos pacientes nessa situacdo tem hematocrito entre 15 e 25%.
Os pacientes anéfricos tém valores ainda mais baixos de hematdcrito.®® A eritropoietina
tornou-se disponivel para uso clinico a partir de 1986, resultante dos avancos na
engenharia genética, mas a sua utilizacéo é limitada no Brasil por causa do seu custo
elevado. Por isso ainda é freqliente encontrarmos no nosso meio pacientes com valores
muito baixos de hematdcrito e que requerem transfusfes sangliineas para alivio dos
sintomas relacionados a anemia.

Diversos sintomas relacionados a hipdxia tecidual sdo decorrentes da anemia,
sendo alguns classicamente associados com a uremia, como fadiga, intolerancia ao frio,
impoténcia e diminuicdo da capacidade cognitiva. A anemia reduz o suprimento

miocardico de oxigénio, provocando angina pectoris e outros eventos isquémicos em
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pacientes portadores de doenca coronariana ou vascular periférica. A anemia também
produz diminuicdo da capacidade aerobica e alteracdo em varias fungbes do masculo
esquelético.™

A anemia ndo corrigida produz um estado hiperdindmico caracterizado por
aumento do débito cardiaco e da freqliéncia cardiaca, e diminuicdo da resisténcia
vascular periférica. A redugdo da resisténcia vascular periférica resulta da vasodilatacéo
hipéxica e da baixa viscosidade sangiiinea.®*> A massa ventricular esquerda e o diametro
diastolico final também aumentam em resposta ao estado hiperdinamico.'*®
O desenvolvimento de hipertrofia do ventriculo esquerdo pode ser particularmente
importante para 0s pacientes com insuficiéncia renal cronica. Nesses pacientes, a
hipertrofia do ventriculo esquerdo esta presente em até dois tercos dos que iniciam em
dilise e é um fator de risco independente para maior mortalidade cardiovascular.*®
A correcdo da anemia leva a reducdo do débito cardiaco, a0 aumento da resisténcia
vascular periférica em individuos normais® e em dialise,'® e também & reversio da
hipertrofia de ventriculo esquerdo.'®®

A relacdo entre as respostas cardiovasculares a anemia crbnica e a neuropatia
autonémica urémica ndo estdo ainda adequadamente definidas. Os resultados dos
estudos sdo divergentes conforme o método de avaliacdo do sistema nervoso autdbnomo
empregado. Lazarus e col. avaliaram a relagdo entre a funcdo autonémica e a anemia
por meio de testes autondmicos cardiovasculares. Os autores ndo encontraram
correlacdo entre a funcdo barorreflexa e o nivel de hemoglobina.®® Campese e col.
examinaram especificamente a relacdo entre o hematdcrito e a resposta da freqiiéncia
cardiaca a manobra de Valsalva, ndo observando nenhuma correlagdo entre as duas
variaveis.?* Também Roger e col. ndo observaram alteracdo significativa em quatro

testes autondmicos realizados antes e ap0s seis meses da correcdo da anemia com
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eritropoietina humana.'?®

Existem poucos relatos da utilizacdo da andlise da
variabilidade da freqiiéncia cardiaca para estudar os efeitos da anemia sobre a
modulacdo autondmica cardiaca em pacientes com insuficiéncia renal cronica.
Os resultados desses estudos sugerem que a anemia leve a reducéo da variabilidade da

frequéncia cardiaca em pacientes urémicos.®*'*® Isso poderia indicar que a anemia

contribui para a disfuncdo autondémica urémica.

1.2. NEUROPATIA AUTONOMICA UREMICA

A neuropatia autondmica ¢ uma das mais importantes complicacdes crénicas da
uremia. E reconhecida ha muito tempo como um dos fatores predisponentes para uma

25,45,55,63,77,142

maior freqliéncia de episodios hipotensivos durante a hemodidlise, e esta

diretamente relacionada a um pior prognoéstico, pela dificuldade de se manter um
tratamento dialitico apropriado.”’*#

Sdo descritas varias anormalidades da funcéo autondmica em pacientes urémicos
além das anormalidades do controle da pressdo arterial, tais como alteracdo da secrecao
das glandulas sudoriparas,® distirbios da sensibilidade barorreflexa,® desordens
pupilares e da motilidade gastrointestinal, e impoténcia sexual.’®* Outros sintomas
sugestivos de neuropatia autondmica — disfuncdo intestinal e vesical, gastroparesia,
problemas pseudomotores — foram relatados por Vita e col. em um estudo com 30
pacientes n&o diabéticos em hemodiélise.’*® No entanto, nesse estudo, com excecdo de
impoténcia sexual, nenhum dos sintomas mencionados estava significativamente
associado a neuropatia autonbmica comprovada por testes (autonémicos
cardiovasculares e de analise da variabilidade da freqiiéncia cardiaca).’*®

A neuropatia autonémica € considerada parte do grande espectro de

anormalidades funcionais relacionadas ao acimulo de toxinas urémicas. A elevacao dos
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niveis plasmaticos e teciduais de catecolaminas e a resisténcia ao seu efeito fisioldgico
s30 relatadas por vérios autores.*'"?®® Também existem evidéncias clinicas e
laboratoriais que sugerem que as respostas mediadas por receptores beta-adrenérgicos e
muscarfnicos estejam atenuadas no estado urémico.'*** Além disso, outros sistemas
enddcrinos e paracrinos que tém influéncia sobre a atividade simpaética, tais como a
liberacdo de insulina ou a via do 6xido nitrico-L arginina, podem estar alterados pela
insuficiéncia renal.”** Do ponto de vista estrutural, supde-se que a neuropatia
autondmica seja parte da neuropatia urémica generalizada que ocorre na insuficiéncia
renal cronica.”'®® Ela esta associada com reducéo das velocidades de condugdo nervosa
e a sinais clinicos de neuropatia periférica.***>* O prejuizo do controle autondmico
presente na insuficiéncia renal crénica poderia, portanto, ser considerado resultado da
neuropatia urémica periférica ou central.**

Os mecanismos envolvidos na indugdo de dano cardiovascular pela neuropatia
autondmica ndo estdo completamente esclarecidos. A uremia®® e outras condicdes
patolégicas, tais como hipertensdo essencial’®®® e insuficiéncia cardiaca,'® sdo
caracterizadas por um aumento da atividade do sistema nervoso simpatico e reducdo da
atividade vagal. A hiperativacdo simpatica é conhecida como responsavel por aumentar
o estimulo arritmogénico® e, com isso, o risco de se desenvolverem arritmias
ventriculares e morte stbita.#** Experimentalmente, a estimulacdo simpética produz
estimulo para a atividade pos-potencial e aumenta a automaticidade cardiaca. Todos
esses fatores induzem arritmias. A estimulagdo vagal opde-se a essas mudancas e reduz
os efeitos da estimulacdo simpatica: prolonga a refratariedade, eleva o limiar para
fibrilagdo ventricular e reduz a automaticidade.™

A importéncia clinica da neuropatia autondémica ndo estd apenas na

sintomatologia secundaria aos distUrbios anteriormente mencionados, mas também a
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uma bem definida associagdo com mortalidade cardiovascular. Em diabéticos, é descrita
uma mortalidade 4 a 5 vezes maior em pacientes com neuropatia autonémica, quando
comparados aos pacientes sem neuropatia.'***?® Kleiger e col. observaram que a
reducdo da variabilidade da frequéncia cardiaca, um marcador de disfuncéo autondémica,
estava associada a um aumento do nimero de arritmias fatais em pacientes pos-infarto
agudo do miocérdio.®” A reducdo da variabilidade da freqiiéncia cardiaca foi
considerada um preditor forte e independente da mortalidade desses pacientes.®” Ha
poucos estudos prospectivos em pacientes urémicos para avaliar a importancia
prognostica da disfungdo autondmica, embora existam evidéncias relacionando-a a
maior risco de morte subita.?®'* Mesmo a relacdo entre disfuncdo autonémica,
arritmias cardiacas e morte sUbita em pacientes urémicos nao esta bem definida.
Embora as arritmias ventriculares complexas sejam prevalentes nos pacientes em
hemodialise regular™ e existam evidéncias de que possam contribuir para o risco de

morte stbita,***

a sua associagdo com mortalidade ndo foi comprovada por Sforzini e
col. num dos poucos estudos prospectivos existentes.*® Os estudos prospectivos podem
ser particularmente dificeis de serem executados com um longo seguimento na
populacdo de pacientes urémicos, porque muitos sdo excluidos ao longo do estudo por
causa de transplante renal ou pelo aparecimento de doengas que afetam o sistema
nervoso autdonomo (em especial os reflexos cardiovasculares), como insuficiéncia
cardfaca, cardiopatia isquémica, acidente vascular cerebral, etc.'®

A maior parte dos estudos sobre neuropatia autonébmica em urémicos baseia-se
na avaliacdo do sistema nervoso autdbnomo, empregando-se os testes autondémicos
cardiovasculares 1#>°3647899.100.160 Eoqeg testes tém sensibilidade limitada, o que pode

ser uma das razdes porque a histéria natural da neuropatia autondmica em urémicos nao

é bem conhecida. Os resultados dos diversos estudos sdo conflitantes quanto a evolucéao
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da neuropatia autondmica urémica. Campese e col. avaliaram 21 pacientes com DCE
< 8 ml/min em tratamento conservador, 16 em hemodialise, 60 voluntarios normais e
15 pacientes com doenca crénica e funcdo renal normal, por meio de testes autonémicos
cardiovasculares, dosagem de noradrenalina e resposta & infusdo de noradrenalina.?*
Os resultados dos testes estavam alterados nos pacientes urémicos, comparados aos
controles (p < 0,01). Os pacientes em fase pré-dialitica apresentavam anormalidades
mais acentuadas quando comparados aqueles em hemodiélise. Em outro estudo,
Heidbreder e col., empregando 7 testes autondmicos cardiovasculares, examinaram
21 pacientes diabéticos (10 em fase pré-dialitica e 11 em dialise), 52 néo-diabéticos
(25 com DCE < 15 ml/min e 27 pacientes em hemodiélise) e 37 individuos normais.®*
Os pacientes ndo diabéticos em fase pré-dialitica apresentavam testes anormais
indicativos de dano parassimpéatico. Os pacientes em didlise ndo apresentavam
alteracGes significativas. No entanto, Malik e col. ndo encontraram diferencas
significativas na fungdo autondmica entre pacientes em tratamento conservador e em
dialise, nem entre diferentes modalidades de diélise.”® Nesse estudo, foram avaliados
19 pacientes ndo-diabéticos em tratamento conservador (com creatinina entre 2,15 e
17,96 mg/dl), 40 pacientes em hemodialise e 8 em CAPD. Agarwal e col. também néo
demonstraram melhora na neuropatia autonémica urémica a curto (6,6 + 1,0 semanas) e
a longo prazo (21,5 + 3,0 semanas) apds a instituicdo de hemodialise." No estudo
pioneiro empregando a analise da variabilidade da freqliéncia cardiaca em urémicos,
Akselrod e col. avaliaram 10 pacientes com DCE entre 5 e 13 ml/min, 8 pacientes em
hemodialise e 7 em diélise peritoneal intermitente (DPI), além de 21 individuos
controles normais para a idade.® Os autores observaram grande decréscimo em todos 0s

componentes espectrais, traduzindo dano autondmico generalizado — tanto simpatico

como parassimpatico — nos pacientes urémicos em hemodialise e em DPI (p < 0,005),
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sem diferenca significativa entre as modalidades de terapia dialitica. Os pacientes em
tratamento conservador ndo diferiram significativamente dos pacientes em hemodialise
e em dialise peritoneal. Diversos outros pesquisadores posteriormente confirmaram os
achados descritos por Akselrod e col. de decréscimo da variabilidade da freqliéncia
cardiaca em pacientes urémicos,?32>27:33.146.158

A reversdo das anormalidades da funcdo autonémica, avaliadas por testes
autonémicos cardiovasculares, foi descrita por Vita e col. em 8 pacientes em
hemodialise, ap6s mudanca da solucéo tampéao de diélise de acetato para bicarbonato.™
S&o conhecidas poucas medidas terapéuticas capazes de produzir resultados
semelhantes. Na verdade, a reversédo da disfuncdo autonémica tem sido documentada de
forma consistente em pacientes urémicos apenas ap0s a realizacdo de transplante
renal,39°380100.130.165 g\ h50_se  com base nos resultados de estudos em transplantados
renais, que a disfuncdo autonémica seja dependente de um ou mais fatores humorais que
estdo presentes no estado urémico e que sdo significativamente reduzidos ou abolidos
pela normalizacéo da fungdo renal. Fatores potencialmente reversiveis poderiam ser 0s
niveis elevados de PTH, deficiéncia de carnitina ou mesmo um “fator depressor
cardiaco urémico especifico”, que causaria disfuncdo miocéardica em pacientes
urémicos.®® Todos esses fatores poderiam contribuir para as anormalidades autonémicas
na insuficiéncia renal.**

Em resumo, a evolugdo dos distirbios do sistema nervoso autbnomo nos
pacientes urémicos nao ¢é ainda bem conhecida. Em parte, devido ao pequeno nimero de

estudos prospectivos com adequado ndmero de pacientes existentes’*

e, em parte, a
limitada sensibilidade dos testes que foram tradicionalmente empregados para seu
estudo.*** Os estudos recentes, empregando a anélise da variabilidade da freqiiéncia

cardiaca, apontam para a reversibilidade das anormalidades autondmicas com a

24



normalizagdo da funcéo renal apés o transplante renal.”**!®® No entanto, os dados
disponiveis ndo permitem uma conclusdo definitiva se as anormalidades da funcéo
autonébmica acompanham a progressdo da insuficiéncia renal cronica e se podem ser
amenizadas por alguma forma de terapia dialitica.

Para melhor compreensdo dos disturbios relacionados a funcdo autonémica, €
conveniente revisar alguns conhecimentos basicos sobre o funcionamento do sistema

nervoso autbnomo.

1.2.1 CONTROLE AUTONOMICO DA FREQUENCIA CARDIACA

O sistema nervoso autbnomo mantém a homeostase atraves de eficientes
mecanismos de controle e de retro-alimentacdo, que procuram manter a pressao arterial
e 0 volume circulante central em faixa estreita de variacdo. Isso ocorre por meio do
controle da freqiiéncia cardiaca, da contratilidade miocérdica e da presséo arterial.
Assim, as flutuacdes espontaneas que ocorrem na freqliéncia cardiaca e na pressao
arterial refletem a inter-relacdo dindmica entre as varias perturbacdes as quais estd
submetida a funcdo cardiovascular, e a resposta dos sistemas regulatorios a essas
perturbacfes. O sistema nervoso autdbnomo € o principal responsavel pela regulacéo
nervosa da funcdo circulatoria, através de seus ramos simpatico e parassimpatico. Por
exemplo, uma diminuicdo da pressdao arterial, causada por vasodilatacdo periférica,
altera o estimulo das fibras dos barorreceptores arteriais, 0s quais desinibem a acéo
simpatica sobre o coracdo e reduzem o tdnus vagal, aumentando a freqliéncia
cardfaca.>*

As flutuacbes da freqiéncia cardiaca 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

25



exercido batimento a batimento pelo sistema nervoso autbnomo sobre o no sinusal.
A andlise das caracteristicas especificas das flutuacbes dos intervalos RR no
eletrocardiograma € atualmente um importante instrumento para o entendimento da
modulacéo cardiaca do vago e do simpatico e da ativacdo do sistema nervoso periférico.

As oscilacdes dos intervalos RR representam basicamente dois componentes
distintos, cujo comportamento esta relacionado diretamente aos ramos do sistema
nervoso autdbnomo: um componente de alta freqliéncia (que ocorre a ciclos > 0,15 Hz),
facilmente identificado como arritmia sinusal respiratoria mediada exclusivamente pelo
sistema nervoso parassimpatico, e um de baixa frequéncia (< 0,15 Hz), com ciclos que
duram pelo menos 6 segundos e que é mediado pelo sistema nervoso simpatico e
parassimpatico. As flutuacdes menores que 0,03 Hz também podem ser mediadas pelos
niveis plasmaticos de neuro-hormonios.**

O controle parassimpatico da freqliéncia cardiaca depende do grau de influéncia
que a ventilacdo exerce sobre a mesma, sendo determinada em sua maior parte pela fase
e freqiiéncia respiratorias, pelo volume de ar corrente e pela idade do paciente.*
O aumento da freqiiéncia respiratéria causa um prolongamento dos intervalos RR.*
O aumento de ar corrente também gera aumento dos intervalos RR, mas de menor
magnitude que o da freqiéncia respiratéria.*® Varios mecanismos foram propostos para
explicar a inibicdo da freqiéncia cardiaca pela respiracdo e, embora a atividade
barorreceptora reflexa e a freqliéncia respiratoria tenham um papel importante, a sua
eliminacdo experimentalmente ndo produz desaparecimento da arritmia sinusal
respiratoria. A acgdo do centro respiratorio no sistema nervoso central, influenciando a
atividade autondmica, parece ser o fator primordial na mediacdo da arritmia sinusal

respiratoria.®® A variabilidade da freqiiéncia cardiaca, em especial a arritmia sinusal
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respiratoria, diminui com o aumento da idade. Um declinio comeca na infancia a partir
dos 10 anos e se acentua apés os 35 anos de idade.?**3

O sistema nervoso simpatico modula a atividade vasomotora e a freqliéncia
cardiaca, gerando oscilacdes de baixa frequéncia (6 a 10 ciclos/min) na pressao arterial,
que sdo chamadas de ondas de Meyer. Essas oscilacbes, também detectadas na
frequéncia cardiaca, sdo mediadas pelo reflexo barorreceptor e ndo estdo sob a
influéncia da atividade respiratéria.**>**

A modulagdo autonémica cardiaca é determinada por véarios fatores, como o
estiramento das fibras nervosas aferentes cardiacas e pulmonares durante os ciclos
cardiaco e respiratério, 0s mecanismos centrais corticais envolvendo as emogdes, as
variagOes ciclicas da pressao arterial (reflexo barorreceptor), entre outros. Através das
vias aferentes, essas informacdes chegam ao sistema nervoso central, onde séo
integradas e retornam ao coracdo através das vias eferentes simpéticas e
parassimpaticas. A eferéncia simpatica sobre o coracdo é mediada pela liberacdo de
adrenalina e noradrenalina, as quais se ligam a receptores beta-adrenérgicos, e a
parassimpatica pela liberacdo de acetilcolina pelo nervo vago, que por sua vez se liga a
receptores muscarinicos M,.*®" Por ser o né sinusal rico em acetilcolinesterase, que
hidrolisa a acetilcolina rapidamente, o efeito de qualquer estimulo vagal é breve. Sabe-
se que o estimulo eferente parassimpatico € transmitido quase sem retardo e o estimulo
simpético sofre um retardo apreciavel.™*? Da desigualdade entre as velocidades de
transmissao nas vias adrenérgicas e colinérgicas, resultam as diferencas na freqiiéncia
de modulacdo desses dois sistemas sobre o nd sinusal e a prdpria variabilidade da
frequéncia cardiaca. Em condicdes de repouso, prevalece o tbnus vagal, e as variagGes

da freqiiéncia cardiaca sdo determinadas principalmente pela modulago vagal.?°
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Nos estados de faléncia autonémica cardiovascular, ocorre a disfuncdo dos
mecanismos neuro-regulatérios da pressédo arterial e da freqliéncia cardiaca, com perda
da adaptabilidade autonémica e, por conseqiiéncia, ocorrem respostas anormais da
pressdo arterial e freqliéncia cardiaca frente as perturbac6es do sistema cardiovascular.

Na figura seguinte, estdo representados 0s mecanismos cardiovasculares

responsaveis pelas principais flutuacdes da freqiiéncia cardiaca.

movimentos respiratérios alteracdes na presséao
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Figura 1. Representacdo esquematica dos mecanismos de controle cardiovasculares responsaveis
pelas principais flutuagbes periddicas da freqiiéncia cardiaca. As vias exatas através do tronco

cerebral ndo sdo visualizadas. Modificado de Conny M. A. van Ravenswaaij-Arts e cols., 1993.1°
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1.2.2. METODOS DE AVALIACAO DO SISTEMA NERVOSO AUTONOMO

1.2.2.1. TESTES AUTONOMICOS CARDIOVASCULARES

Com o crescente interesse no papel do sistema nervoso autbnomo, ndo apenas do
ponto de vista fisiologico, mas também da sua relevancia clinica, muitos métodos tém
sido desenvolvidos para sua investigacdo. Os testes autondmicos cardiovasculares séo
0s métodos tradicionais de avaliacdo do sistema nervoso autbnomo. Eles se baseiam na
resposta da freqiiéncia cardiaca e da pressao arterial a diferentes estimulos fisiologicos,
como respiragdo, exercicio fisico, manobra de Valsalva e mudangas posturais. Esses
testes tém reconhecida aplicabilidade clinica, embora fornecam informacdo limitada
sobre a modulacdo da freqiiéncia cardiaca.’®**® Cinco desses testes foram padronizados
por Ewing, a fim de obter maior confiabilidade e reprodutibilidade, e foram divididos
em dois grupos: relacionados a freqiiéncia cardiaca e relacionados a pressao arterial.****
No primeiro grupo, estdo a resposta da freqliéncia cardiaca a manobra de Valsalva, a
resposta da freqiiéncia cardiaca a respiracdo profunda e a resposta da freqiiéncia
cardiaca a mudanga de decubito (para ortostatismo). No segundo grupo, estdo a resposta
da pressdo arterial a mudanca de decubito e a manobra de exercicio isométrico
sustentado (hand grip). Inicialmente Ewing atribuiu aos testes de resposta da frequiiéncia
cardiaca a qualidade de indicadores da integridade cardiaca parassimpética, e aos testes
de pressdo arterial como capazes de avaliar o dano simpatico mais extenso e
generalizado (extracardiaco).” Posteriormente esse mesmo autor concluiu que o
envolvimento das vias autonémicas era por demais complexo, e que ambos 0s ramos do
sistema nervoso autbnomo tomam parte nos reflexos testados.** A utilidade dos testes
cardiovasculares para diagnéstico de neuropatia autonémica estd bem documentada,

compondo grande parte da literatura sobre avaliagdo da neuropatia autondmica em
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pacientes urémicos e nao-urémicos nos ultimos 20 anos. No entanto, problemas com a
técnica e os indices de avaliacdo para alguns testes, a possibilidade de interferéncia nos
testes pelas drogas usadas pelo paciente, a necessidade de colaboracdo, instrucao e
familiaridade dos pacientes com os procedimentos para obter padronizac¢ao do estimulo
durante os testes, representam limitacdes a sua utilizacdo.'** Além disso, novos métodos
atualmente disponiveis, baseados na andlise da variabilidade da freqiiéncia cardiaca, sao
capazes de quantificar varios aspectos do controle autonémico. Esses novos métodos
sdo considerados mais sensiveis e reprodutiveis que o0s métodos anteriormente

empregados,* e capazes de fornecer informacdes progndsticas.*®4**?

1.2.2.2. VARIABILIDADE DA FREQUENCIA CARDIACA

A variabilidade dos batimentos cardfacos é conhecida ha muito tempo™ e, na
pratica clinica, a chamada arritmia sinusal respiratdria tem sido considerada um sinal de
integridade da funcéo cardiovascular. Na presenca de doenca cardiaca organica,*®® ou de
patologias que alterem a inervacéo cardiaca, como diabete melito,*" a variabilidade da
frequéncia cardiaca estd diminuida. A importancia clinica da diminuicdo da
variabilidade da freqliéncia cardiaca foi reconhecida ainda na déecada de 70 na &rea de
monitorizacdo fetal anteparto, sendo utilizada até hoje como critério sensivel de
sofrimento fetal.®” Posteriormente, foi identificada em criancas uma associagdo entre a
variabilidade cardiaca fetal e a sindrome de morte stbita.*® Um dos primeiros estudos
correlacionando morte e variabilidade cardiaca fetal foi descrito por Wolf e col.**? Apés
esse achado, numerosas outras evidéncias significativas foram descritas,
correlacionando  mortalidade cardiovascular e variabilidade da freqiéncia
cardiaca.***3*#21%0 Dijversos experimentos em animais e humanos relacionaram um

maior risco de mortalidade e uma maior propensdo a arritmias a sinais de aumento do
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tonus simpético ou reducdo do tdnus parassimpético.’* "1 A necessidade de melhor
compreender os efeitos da modulacdo autonémica sobre o nd sinusal levou a busca de
marcadores qualitativos e quantitativos da atividade autonémica. O estudo da
variabilidade da freqliéncia cardiaca batimento a batimento, em resposta as diferentes
perturbacdes a que esta submetido o sistema cardiovascular, tornou-se objeto de intensa
pesquisa nos ultimos anos. A disponibilidade dos computadores digitais e 0 amplo uso
dos registros eletrocardiograficos de 24 horas na cardiologia permitiram a realizacdo de
grande numero de experimentos clinicos e fisioldgicos sobre a variabilidade da
frequéncia cardiaca, ampliando grandemente o conhecimento sobre o assunto.

A variabilidade da freqiiéncia cardiaca reflete o grau de controle autonémico do
coracéo e é amplamente empregada para o diagnéstico de disfuncéo autonémica.**’ Seu
uso se baseia no pressuposto de que se a neuropatia autondmica esta presente no
coracdo, isso é sinal de dano autonémico generalizado afetando todos os érgdos. Tal
pressuposto é usualmente valido no caso de condigdes sistémicas como diabete melito e
uremia.”®

A variabilidade da freqliéncia cardiaca pode ser adequadamente avaliada por
indices no dominio do tempo. Os indices no dominio do tempo s&o obtidos medindo-se
os intervalos em milissegundos, e representam medidas estatisticas de dispersdo dos
intervalos RR em torno da média.**’

Para a analise da variabilidade da freqliéncia cardiaca no dominio do tempo,
utilizam-se os intervalos RR normais (denominados NN), que ocorrem num periodo
pré-determinado (usualmente entre 0,5 e 5 segundos), desprezando-se os artefatos e as
ectopias. Os indices gerados com base no eletrocardiograma de 24 horas representam a
variabilidade das 24 horas do dia, e incluem ndo s6 as situacdes de repouso, mas

também as influéncias do ritmo circadiano e das atividades habituais.’*’ Esses indices
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podem também ser calculados em segmentos pequenos do eletrocardiograma, como
minutos ou horas. Alguns autores subdividem os indices do dominio do tempo em dois
tipos: curta duragéo e longa duracdo. Os indices de curta duragédo representam alteracfes
rapidas da freqliéncia cardiaca, como desvio padrdo das diferencas batimento a
batimento dos intervalos RR; e os de longa duracdo, indices de flutuacGes lentas
(menores de 6 por minuto), como as diferencas entre 0 maximo e o minimo intervalo
RR.156

Vaérios célculos matematicos foram utilizados para analise da dispersdo dos
intervalos RR desde a descricdo do método. A existéncia de diferentes metodologias
para andlise da variabilidade da frequéncia cardiaca levou a Sociedade Européia de
Cardiologia, em associagdo com a Sociedade Americana de Eletrofisiologia e
Marcapasso, a propor medidas de padronizacdo para a mensuracao, a interpretacéo e o
uso clinico da variabilidade da freqiiéncia cardiaca.**’ E recomendado que as avaliagdes
no dominio do tempo sejam realizadas em gravacOes de 24 horas, e que a edi¢do das
fitas seja realizada com anéalise visual e correcdo manual, desencorajando o uso de
filtros automaticos (para identificacdo de artefatos e ectopias). Os indices da
variabilidade da frequéncia cardiaca no dominio do tempo mais utilizados e suas
abreviaturas sdo apresentados na tabela 1. Sdo eles: 1) média dos intervalos RR normais
(RRmed); 2) desvio padréo de todos os intervalos RR normais (SDNN); 3) média dos
desvios padrdo dos intervalos RR normais calculados em intervalos de 5 minutos
(SDNNi); 4) desvio padrdo das médias dos intervalos RR normais calculados em
intervalos de 5 minutos (SDANN); 5) raiz quadrada da média da soma das diferengas
entre intervalos RR normais adjacentes ao quadrado (RMSSD); 6) percentagem da
diferenca entre intervalos RR normais adjacentes que excedam 50 milissegundos

(PNN50).
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As variaveis do dominio do tempo podem ser calculadas diretamente a partir dos
intervalos RR, como SDNN e SDNNi, ou basear-se nas diferencas entre os ciclos
adjacentes, como RMSSD e PNN50. O SDNN ¢ a variavel do dominio do tempo mais
simples de ser calculada e reflete todos os componentes ciclicos responsaveis pela
variabilidade no periodo estudado. Quando calculada em um periodo de 24 horas,
reflete as variacBes de alta e de baixa freqiiéncia que ocorrem nesse periodo.*’
O RMSSD e PNN50 refletem essencialmente oscilagdes na frequéncia cardiaca de curta
duracéo as quais séo independentes de variagdes diurnas e tendéncias de longa duracao,
e expressam alteracdes no tonus autondmico mediadas pelo vago.'*’

Os dados da variabilidade da frequéncia cardiaca foram avaliados quanto a sua
reprodutibilidade. Os resultados de estudos de monitorizacdo ambulatorial em
individuos normais e em pacientes pds-infarto e com arritmia indicam que os indices do
dominio do tempo de 24 horas apresentam alta reprodutibilidade entre medidas
repetidas em periodos que variam de 3 a 65 dias ou até mais longos (2 anos).**' Por
serem os indices de 24 horas estaveis e livres de efeito placebo, eles sdo considerados

ideais para estudos de intervengéo.'*’
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TABELA 1 - Definigdo dos indices da variabilidade da freqiiéncia cardiaca no
dominio do tempo estatisticas.

indice Unidade Definicéo
RRmed  milissegundos Média dos intervalos RR normais

- Desvio padrdo de todos os intervalos RR normais
SDNN milissegundos do ECG de 24 horas
SDNNi milissequndos Média dos desvios padrdo dos intervalos RR normais

g calculados em intervalos de 5 minutos do ECG de 24 horas

- Desvio padrdo das médias dos intervalos RR normais
SO il eeaiets calculados em intervalos de 5 minutos do ECG de 24 horas
RMSSD  milissegundos Raiz quadrada da média da} soma das diferencas sucessivas

entre intervalos RR normais adjacentes ao quadrado

PNN50  percentual Percentagem da diferenca entre intervalos RR normais que

excedam 50 milissegundos

Na tabela 2 séo apresentados os valores de referéncia recomendados para 0s

indices da variabilidade da freqiiéncia cardiaca.'*’

TABELA 2 - Valores normais dos indices da variabilidade da freqiéncia cardiaca no
dominio do tempo.

Valores normais

Indice Unidade (média * desvio padréo)
SDNN milissegundos 141 + 39
RMSSD milissegundos 127 £ 35
SDANN milissegundos 27 £12
indice triangular unidade arbitréria 37+15
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Os intervalos RR podem também ser convertidos em padrfes geométricos e
expressos com a densidade de distribuicdo da duracdo dos intervalos RR.
A variabilidade ¢é entdo avaliada atraves das propriedades geométricas e/ou graficas do
padrédo resultante, gerando-se indices de quantificacdo numéricos (por exemplo, indice
triangular da variabilidade).'*’

A variabilidade dos batimentos cardiacos pode ser avaliada por métodos néo-
lineares. Esses métodos permitem avaliar ndo somente a variabilidade global, como
também as variagdes instantdneas batimento a batimento. Essas variagdes tém sido
demonstradas de forma visual, por um gréfico que correlaciona um intervalo RR com o
intervalo subsequente conhecido como “plot de Poincaré” (ou mapa de retorno). Woo e
col. construiram o mapa de Poincaré de 24 pacientes com insuficiéncia cardiaca e de
24 individuos sem patologias cardiovasculares, atraves da anélise de fitas de Holter de
24 horas.'® Os padrdes visuais encontrados nos individuos normais foram
significativamente diferentes daqueles encontrados nos portadores de insuficiéncia
cardiaca. Os autores sugerem que as morfologias mais bizarras se correlacionam com a
severidade da patologia. O significado fisiopatolégico das diferentes morfologias é
desconhecido.

A variabilidade da freqiiéncia cardiaca pode ser avaliada através de técnicas
espectrais (conhecida como no dominio da frequéncia). Os indices no dominio da
freqiiéncia apresentam a variabilidade da freqliéncia cardiaca como um conjunto de
oscilagbes individuais, cada uma com uma freqiiéncia e amplitude especificas.**"**°
Recentemente, Moraes e col. descreveram uma nova metodologia baseada nos

107

sistemas né&o-lineares, empregando um mapa de retorno modificado. Essa

metodologia mostrou boa correlacdo e reprodutibilidade semelhante, quando comparada
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aos outros indices que avaliam variabilidade da frequéncia cardiaca no dominio do
tempo. ™’

Em resumo, a andlise da variabilidade da freqiiéncia cardiaca é considerada um
instrumento til, com suficiente reprodutibilidade para avaliar a modulacdo autonémica

cardiaca, 8!

sendo mais sensivel que os testes cardiovasculares tradicionais para
deteccdo de neuropatia autonémica precoce, e com a vantagem de ser um método

quantitativo.”’

1.2.2.2.1. EFEITO DAS DROGAS SOBRE A VARIABILIDADE DA

FREQUENCIA CARDIACA

O reconhecimento da importancia da atividade autonémica sobre a atividade
mecanica e elétrica do coracdo despertou o interesse no estudo de intervencgdes
farmacoldgicas capazes de modular a atividade autondmica.*’

Os betabloqueadores estdo entre as drogas com efeito sobre o sistema nervoso
autdbnomo mais estudadas, em especial por estarem associadas a reducdo da mortalidade
cardiovascular em vérios ensaios clinicos para tratamento de hipertensdo arterial
sisttmica e ap6s infarto agudo do miocérdio.****®® Os betabloqueadores tém efeito

variavel sobre a variabilidade da freqiiéncia cardiaca. Eles podem induzir aumento,?*°

reducdo® ou ndo ter nenhum efeito™®

sobre a variabilidade da freqliéncia cardiaca.
Bittiner e Smith relataram que o aumento da variabilidade da freqiéncia cardiaca
acompanha o betablogueio somente na auséncia de atividade simpética intrinseca,
produzindo entfo bradicardia.’®> Portanto, o aumento na variabilidade da freqiiéncia
cardiaca pode refletir o aumento do tonus vagal induzido pelos betabloqueadores.

Polanczik, num experimento com um protocolo de exercicio e bloqueio farmacolégico,

observou que o betabloqueio ndo alterou os indices do dominio do tempo da
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variabilidade da freqtiéncia cardiaca, quando comparado com placebo.™*’ A atropina, ao
contrario, produziu reducao significativa de todos os indices, refletindo a importancia da
modulacédo vagal sobre a variabilidade da frequéncia cardiaca. Dentre os agentes anti-
hipertensivos, a clonidina demonstrou reduzir a variabilidade da freqiiéncia cardiaca em
vérios estudos.*®*®* Os inibidores da enzima de conversdo, ao contréario, ou ndo tém
efeito sobre a variabilidade da freqiéncia cardiaca, ou levam ao aumento da
mesma.”"*** A nifedipina parece néo ter efeito consistente sobre a variabilidade da

frequiéncia cardiaca.™

1.3. OBJETIVOS

1.3.1. OBJETIVO GERAL

Estudar a neuropatia autondémica em pacientes portadores de insuficiéncia renal
cronica avancada em hemodialise e em tratamento conservador, empregando a andlise

da variabilidade da freqtiéncia cardiaca no dominio do tempo.

1.3.2. OBJETIVOS ESPECIFICOS

— Avaliar as diferencas na variabilidade da frequéncia cardiaca entre pacientes
urémicos em hemodialise e em tratamento conservador;
— Avaliar a influéncia da anemia cronica sobre a variabilidade da freqiiéncia

cardiaca em pacientes urémicos.
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2. PACIENTES, MATERIAL E METODOS

2.1. PACIENTES

Foram constituidos dois grupos, sendo um de pacientes em hemodialise (HD) e
outro de pacientes em tratamento conservador (TC).

Para o grupo HD foram selecionados pacientes pertencentes ao Servico de
Nefrologia e Hemodialise do Hospital de Clinicas de Porto Alegre e da Clinica de
Hemodialise Clinefro Ltda. Os pacientes do grupo conservador foram alocados do
Ambulatorio de Doencas Renais Cronicas do Servigo de Nefrologia e Hemodialise do
Hospital de Clinicas de Porto Alegre.

Foram considerados elegiveis para o grupo HD os pacientes de ambos 0s sexos
com idade maior ou igual a 24 anos e menor ou igual a 68 anos, que estavam em
hemodialise convencional regularmente trés vezes por semana, no minimo ha trés
meses, com sessodes de didlise de 4 horas de duracdo, empregando solucéo de dialisado
de bicarbonato de sodio, com fluxo de sangue de > 300 ml/min e fluxo de dialisado de
500 ml/min. Foram incluidos os pacientes hipertensos e mantidas todas as medicacgdes
que estavam em uso.

Os critérios de inclusdo para o grupo TC foram: pacientes de ambos 0s sexos
com idade maior ou igual a 24 anos e menor ou igual a 68 anos, com Depuracdo da
Creatinina Enddgena, medida em urina de 24 horas (ou estimada a partir da creatinina
sérica, se a primeira ndo estivesse disponivel) menor ou igual a 30 ml/min, e que
aceitassem participar do estudo. Os pacientes hipertensos foram incluidos. Todas as
medicacdes que os pacientes estavam utilizando foram mantidas.

Os critérios de exclusdo para os pacientes do grupo HD e TC foram: a presenca

de patologias que alterem o sistema nervoso autbnomo, tais como diabete melito,
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avaliado pelo diagnostico pregresso e pela glicemia de jejum; amiloidose, avaliado pelo
quadro clinico; lupus eritematoso sistémico, identificado pelo quadro clinico e
marcadores bioquimicos de atividade inflamatéria ou exame anatomo-patologico;
doengas do sistema nervoso central, incluindo antecedente de acidente vascular cerebral
e portadores de paralisia de nervos cranianos, através do exame neurologico clinico;
broncopneumopatia, através do exame clinico e radioldgico; arritmias cardiacas, através
do exame clinico e eletrocardiograma de repouso; e também foram excluidos pacientes
com outros problemas fisicos ou mentais que limitassem a atividade diaria normal.

Foi estabelecido como critério para diagndstico de hipertensdo arterial sistémica
a elevacgdo dos niveis tensionais acima de 140/80 mmHg, que tenham no presente ou no
passado necessitado de terapia farmacoldgica para o seu controle.

Os pacientes do grupo conservador tiveram sua funcdo renal avaliada por
depuracdo da creatinina enddgena ou, quando ndo disponivel, pela creatinina sérica; e a
anemia, pelo hemograma. Os pacientes em HD foram considerados sem funcéo renal
residual e coletaram amostras de sangue para hematdcrito e hemoglobina e para medida
de adequacdo em dialise (Kt/v) como parte de seus exames de rotina.

O célculo de Kt/v em uma sesséo de hemodialise foi realizado por um programa
de computador especifico empregando a seguinte formula: (uréia pré-dialise — uréia
pos-dialise / uréia pré-dialise) x 100 x (0,023 — 0,284).

O projeto foi submetido & Comisséo de Etica Médica do Hospital de Clinicas de

Porto Alegre no momento da elaboracgéo do projeto piloto do presente estudo.
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2.2. MATERIAL E METODOS

As informacdes a respeito da doenca bésica, tempo de evolucdo da insuficiéncia
renal e uso de medicamentos pelos pacientes foram obtidas por entrevista e a partir do
prontuario medico. Na entrevista, o paciente era informado dos objetivos do estudo, dos
possiveis inconvenientes relacionados a instalacdo do aparelho de Holter e, entdo,
depois de obtido o seu consentimento, era marcada uma data para a realizagdo do
exame. Nos pacientes do grupo HD, o aparelho de Holter era instalado no dia seguinte a
sua sessdo de hemodidlise, pela manh& ou a tarde, conforme o turno em que o paciente
se submetia as sessdes habituais de hemodialise. A gravacdo era considerada encerrada
no inicio da sessdo seguinte de hemodialise. Também foi verificado o ganho de peso
(variacdo de volume) desde a dialise precedente, como percentual do peso seco
estimado.

Os pacientes do grupo TC compareciam ao ambulatério de Doencas Renais
Cronicas no dia combinado para a instalagédo do Holter, preferencialmente no turno da
manhd, e voltavam para os seus domicilios. No dia seguinte, retornavam ao ambulatério
para retirar o aparelho.

A monitorizacdo e a gravacdo continua dos batimentos cardiacos foram
realizadas em fita cassete, durante as 24 horas do dia, com o paciente mantendo suas
atividades habituais. Durante o periodo de gravacao, os pacientes preenchiam um diario
descrevendo as principais atividades do seu dia e quaisquer sintomas apresentados no
periodo.

Em anexo estdo copias das fichas clinicas utilizadas (anexos 1 e 2) e do termo de

consentimento (anexo 3).
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Indices da variabilidade da freqiiéncia cardiaca no dominio do tempo

Ao final da gravacdo, as fitas foram analisadas por uma cardiologista em um
analisador de Holter marca Del Mar Avonics, modelo 750A Innovator, pela técnica
semiautomatica (descrita abaixo). Esse aparelho, montado em computador IBM/PC
AT 286, permite separar 0s 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 binério para formato
hexadecimal e filtrada em relagdo as ectopias, sendo eliminados os intervalos com
diferencas sucessivas superiores a +20%. Ou seja, a partir do registro
eletrocardiogréafico continuo 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 ectopicos ou batimentos nao-
sinusais, e os artefatos ocorridos durante a gravagdo, eram excluidos. Assim, foram
montadas séries de intervalos RR normais (NN), que foram usadas para os calculos
estatisticos das medidas ou indices da variabilidade da freqliéncia cardiaca no dominio
do tempo. Para a avaliacdo da variabilidade da frequéncia cardiaca no dominio do
tempo, foram empregados quatro indices, que estdo descritos juntamente com suas
abreviaturas, na tabela 3. O célculo desses indices foi executado por um programa de
computador especifico desenvolvido no Servico de Pesquisa em Engenharia Biomédica
do Hospital de Clinicas de Porto Alegre.

Foram considerados tecnicamente adequados 0s exames eletrocardiograficos de
24 horas que apresentassem captacdo de batimentos igual ou superior a 95% e

densidade de arritmias inferior a 500 por periodo ou menor que 8 por minuto.
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TABELA 3 - Definicdo dos indices de avaliacdo da variabilidade da freqiéncia
cardiaca no dominio do tempo.

indice Unidade Definigéo

RRmed milissegundos Média dos intervalos RR normais

Desvio padrédo de todos os intervalos RR normais

SDNN milissegundos do ECG de 24 horas

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

Percentagem da diferenca entre intervalos RR

FANEY PEEETIVEL normais que excedam 50 milissegundos

O indice RRmed reflete a freqiiéncia cardiaca média e informa de modo
genérico sobre a distribui¢do dos intervalos RR.

O desvio padrdo de todos os intervalos RR normais do ECG de 24 horas
(SDNN) é uma medida que sumariza todas as fontes de variagdo dos intervalos NN
durante o periodo de observacdo. Quanto maior o periodo de registro, maior a
magnitude do SDNN. O periodo de tempo padronizado para esse indice é de 24 horas.

O percentual de diferencas entre intervalos RR normais sucessivos que excedam
50 milissegundos (PNN50) e a raiz quadrada da média da soma das diferengas entre
intervalos RR normais adjacentes ao quadrado (RMSSD) sdo dois indices calculados a
partir de diferengas entre NN adjacentes e refletem flutuagdes com ciclos muito curtos,
medidos em segundos. Ambos refletem variagcOes de alta frequéncia em intervalos RR
normais, causados por modulagéo vagal, e sdo sempre altamente correlacionados entre
si. S8o considerados, por isso, 0s mais apropriados para a avaliagdo da funcéo

parassimpaética.
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2.2.1. ANALISE ESTATISTICA

Os dados foram tabulados e analisados no programa estatistico SPSS—-PC para
Windows versdo 6, compativel com computador IBM-PC. Os dados com distribuicao
normal foram expressos como media aritmética + desvio padrdo. Os testes de
Kolmogorov-Smirnorv e Shapiro-Wilk foram usados para verificar se as variaveis
tinham distribuicdo normal. Para uma variavel — PNN50 — que ndo apresentava
distribuicdo normal, foi realizada transformacdo logaritmica. A distribuicdo das
variaveis categoricas em cada grupo foi examinada com os testes de Q quadrado e exato
de Fisher. Para a comparagéo entre 0os grupos, foi empregado o teste t, e para verificar a
relagdo entre as variaveis, foi usada a correlacdo de Pearson. A analise de covariancia
foi empregada para verificar a diferenca entre os grupos, levando-se em consideracao
variaveis que estavam correlacionadas com os indices da variabilidade da frequéncia
cardiaca. No modelo matematico construido, as variaveis sexo, idade e peso dos
pacientes foram estudadas inicialmente como covariaveis; a seguir, foram acrescentados
hematdcrito e hemoglobina e, por ultimo, o “uso de betabloqueadores”.

A correlacdo dos indices no dominio do tempo com a duracdo da terapéutica
dialitica (tempo em dialise) e a percentagem de variacao do peso entre as dialises (como
percentual do peso seco) foi estudada exclusivamente no grupo em hemodiélise.
A relacdo dos indices com a DCE dos pacientes foi avaliada apenas no grupo de
pacientes em tratamento conservador. Foi estabelecido como nivel de significancia um

p <0,05.
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3. RESULTADOS

Os dados clinicos e demogréaficos dos pacientes em estudo sdo apresentados na
tabela 4. Os valores (das variaveis continuas) sdo expressos como média * desvio

padréo.

TABELA 4 - Dados clinicos e demograficos dos pacientes em estudo.

Grupo HD Grupo TC

Variaveis (n=15) (n=15) p
Idade (anos) 45,80 + 11,38 45,67 + 11,37 0,97°
Sexo (M/F) 7/8 7/8 1,0°
Hematdcrito (%) 26,33 £ 4,20 32,27 + 4,39 0,001°
Hemoglobina (mg/dl) 8,41+1,36 10,39 £ 1,69 0,002 2
DCE (ml/min)* 0 17,0+ 6,12 -

Tempo em dialise** (meses) 25,3 £ 25,20 - -

Peso (kg) 65,10 + 15,23 66,10 + 12,67 0,852°2
HAS (%) 80 86,6 1,0°
Betabloqueador (s/n) 0/15 5/15 0,02°

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

Verifica-se na tabela 4 que ndo houve diferenca estatisticamente significativa
quanto a distribuicdo da idade (p = 0,97), sexo (p = 1,00) e presenca de HAS (p = 1,00)

entre os pacientes dos dois grupos em estudo. Observam-se valores significativamente
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mais elevados de hematdcrito 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 diferenca entre os grupos foi
estatisticamente significativa (p = 0,02). Os grupos ndo diferiam estatisticamente quanto
ao peso dos pacientes (p = 0,852).

Na tabela 5 esta descrita a frequéncia das diferentes etiologias de doenga renal
dos pacientes nos dois grupos em estudo. Observa-se que doenca policistica do adulto,
hipertensdo arterial sisttmica e glomerulonefrite crénica foram as causas mais
freqlientes da doenca renal nos pacientes em estudo, e apresentavam distribuicdo

semelhante nos dois grupos.

TABELA 5 - Frequéncia das diferentes etiologias de doenca renal dos pacientes em
estudo.

Etiologia Gr:gollgD Gaugol'Sl'C
Doencga policistica do adulto 4 4
Nefroesclerose hipertensiva 3 4
Glomerulonefrite crénica 1 3
Desconhecida 3 2
Litiase urinaria 0 1
Pielonefrite crénica 2 0
Nefrocalcinose 0 1
Uropatia obstrutiva 2 0
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A duracdo da insuficiéncia renal ndo p6de ser estabelecida com seguranca nos
pacientes em tratamento conservador, por esse ser um dado ndo conhecido ou néo
confiavel no inicio do acompanhamento nefrologico no Ambulatorio de Doengas Renais
Cronicas do HCPA.

A duragdo do tratamento dialitico dos pacientes do grupo HD variou de 7 a
92 meses, com duracdo média de 25,3 + 25,2 meses.

No grupo TC havia onze pacientes em uso de drogas anti-hipertensivas. Qito
usavam bloqueadores dos canais de calcio (nifedipina) e trés, inibidores da enzima de
conversdo. Nove pacientes usavam furosemida em combinagdo com 0 outro anti-
hipertensivo. No grupo HD, apenas cinco pacientes usavam anti-hipertensivos: trés
usavam bloqueadores dos canais de célcio e dois, metildopa. Os demais pacientes do
grupo HD com diagnostico de hipertensdo arterial tinham sua presséo arterial controlada
apenas com a terapia dialitica. N&o foi observada diferenca significativa na frequéncia
de uso de inibidor da enzima de conversdao (p =0,22; exato de Fisher), metildopa
(p = 0,48; exato de Fisher), bloqueador do canal de célcio (p = 0,12; exato de Fisher) ou
furosemida (p = 0,13; exato de Fisher) entre os pacientes dos dois grupos.

Medidas de adequacdo em dialise no periodo de realizagdo do exame
eletrocardiogréafico 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, 0
valor da uréia p6s-diélise ndo era disponivel.

O nudmero total de batimentos cardiacos ndo apresentou diferencga 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 indices da variabilidade da frequéncia cardiaca

Os resultados da analise da variabilidade da freqliéncia cardiaca no dominio do
tempo dos pacientes dos dois grupos sao apresentados na tabela 6. Os indices RRmed,
SDNN e RMSSD apresentavam distribuicdo normal e os dados foram expressos como
média £ desvio padrdo. O indice PNN50 nédo apresentava distribui¢cdo normal, por isso
foi realizada a transformacdo logaritmica dos dados. Os resultados referentes a esse

indice sdo representados na tabela 6 como média geométrica + desvio padréo.

TABELA 6 - Resultados da analise da variabilidade da freqtiéncia cardiaca no
dominio do tempo dos pacientes em hemodialise (HD) e em tratamento conservador
(TC).

indices Grupo HD Grupo TC P
n=15 n=15 (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
INPNN50 1,49 +1,38 4,93 +1,08 0,013
RMSSD (ms) 13,79 + 4,17 20,38 £ 7,82 0,008

p = nivel de significancia estatistica.

Verifica-se na tabela 6 que os resultados da avaliacdo da variabilidade da
freqliéncia cardiaca no dominio do tempo diferem significativamente entre os dois
grupos de pacientes estudados. Os valores observados de RRmed, SDNN, RMSSD e
INPNN50 sdo 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 indices no dominio do tempo dos pacientes dos dois grupos

foram estudados quanto a sua correlacdo com as variaveis idade, sexo, hematdcrito e
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hemoglobina através do teste correlacdo de Pearson e da andlise de variancia univariada.
A correlacédo dos indices no dominio do tempo com a duracdo da terapéutica dialitica
(tempo em dialise) e a percentagem de variacdo do peso seco entre as dialises (variacdo
de peso) foi estudada exclusivamente no grupo em hemodialise. A relacdo dos indices
com a DCE dos pacientes foi avaliada apenas no grupo de pacientes em tratamento
conservador.

Na tabela 7 estdo ilustrados os coeficientes de correlagdo de Pearson dos indices
no dominio do tempo com os dados clinicos e demogréaficos dos pacientes. Nos gréaficos
1 a 5 é representada a distribuicdo dos valores dos dados demograficos clinicamente

mais importantes e sua relagdo com os indices no dominio do tempo estudados.
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TABELA 7 - Coeficientes de correlacdo de Pearson dos indices da variabilidade da
frequiéncia cardiaca e os dados clinicos e demograficos dos pacientes em estudo.

RRmed SDNN LnPNNS50 RMSSD
r(p) r(p) r(p) r(p)
Hematécrito 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)
;’easﬂi@g‘o de  0210(0452) -0312(0.257) -0,179 (0,524) -0,115 (0,683)
ggl‘if;’*em 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 = nivel de significancia
estatistica.

Observa-se na tabela 7 que houve correlacdo estatisticamente significativa entre
0s niveis de hematocrito dos pacientes e os resultados dos indices da variabilidade da
freqliéncia cardiaca RRmed (p = 0,001), SDNN (p = 0,019), InPNN50 (p = 0,017) e
RMSSD (p =0,043). Houve, também, correlagdo significativa entre os niveis de
hemoglobina dos pacientes e os indices RRmed (p =0,002), SDNN (p =0,034) e
INPNN50 (p = 0,046). A correlagéo entre o indice RMSSD e hemoglobina dos pacientes
ndo foi estatisticamente significativa (p = 0,070). O peso dos pacientes se correlacionou
positivamente com os indices RRmed (r = 0,59 p = 0,001), SDNN (r = 0,39 p = 0,034),

INPNN50 (r = 0,41 p = 0,025). Ndo houve correlagédo significativa entre o peso e 0s
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indices RMSSD (r = 0,22 p = 0,25) e RRmed (r = 0,035 p = 0,85). A variacdo de peso
entre as dialises dos pacientes do grupo HD néo se correlacionou significativamente
com os indices RRmed, SDNN, InPNN50 e RMSSD. Os indices no dominio do tempo
ndo apresentaram correlacdo estatisticamente significativa com a idade, tempo em
dialise ou DCE dos pacientes.

Para verificar a influéncia dos niveis de hematdcrito e hemoglobina e uso de
betablogqueador sobre os resultados dos indices da variabilidade da freqiiéncia cardiaca
nos dois grupos em estudo, foi realizada a analise de covariancia. Os resultados da

andlise de covariancia estdo ilustrados na tabela 8.

TABELA 8 - Resultados da andlise de covariancia (valores de p).

‘ Sem Com Hematdcrito Com Betablog,
Indices Hematdcrito e " h Betablog® Hematocrito e
.~ 2 e Hemoglobina ‘oo d
Hemoglobina hemoglobina
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 a inclusdo de idade, sexo e peso dos pacientes, além de
grupo, como covariaveis na analise de covariancia, sem a inclusdo de hematdcrito e
hemoglobina;

Coluna b = dados referentes a inclusdo de idade, sexo, peso, grupo, hematocrito e
hemoglobina como covariaveis;

Coluna ¢ = dados referentes a inclusdo de idade, sexo, peso, grupo e “uso de
betabloqueadores”;

Coluna d = dados referentes a inclusdo de idade, sexo, peso, grupo, hematocrito,
hemoglobina e “uso de betablogueadores”.
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Nessa tabela, os valores de p observados em cada etapa do modelo matematico
estdo descritos em colunas separadas. As variaveis que tém influéncia sobre os indices
da variabilidade alteram o valor de “p”, isto é, a diferenca entre as médias entre 0s dois
grupos de pacientes perde significancia estatistica (comparar com os resultados da
tabela 7). Nessa analise, observa-se que as diferencas entre os dois grupos em estudo,
quanto aos resultados de RMSSD e InPNN50, foram mantidas, mesmo ao se considerar
as diferengas dos grupos nos niveis de hematocrito, de hemoglobina (RMSSD p = 0,029
e INPNN50 p = 0,019) e de uso de betabloqueadores (respectivamente p = 0,020 e
p=0,021). Quanto ao indice RRmed, entretanto, a diferenca entre os grupos de
tratamento perdeu a significancia estatistica, indicando que esse indice é dependente ou
influenciado pelos valores de hematdcrito e hemoglobina (p = 0,438) e pelo uso de
betabloqueadores (p = 0,097). O indice SDNN mostrou-se também ser dependente dos

niveis de hematdcrito e hemoglobina (p = 0,125) dos pacientes, mas independente do

uso de betabloqueadores (p = 0,029).
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GRAFICO 1 - Correlacéo dos indices da variabilidade da freqiiéncia cardiaca com a
idade dos pacientes em estudo.
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GRAFICO 2 - Correlacéo dos indices da variabilidade da freqiiéncia cardiaca com o
hematdcrito dos pacientes em estudo.
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4. DISCUSSAO

A variabilidade da frequiéncia cardiaca € um marcador quantitativo da atividade
autondmica e tem sido utilizada para avaliagéo da disfungdo autondmica em pacientes
com insuficiéncia renal cronica e em  diversas outras  condigdes
patolégicas 33111114116125,130.133.150 N\ g presente trabalho, empregou-se a variabilidade da
fregliéncia cardiaca no dominio do tempo em registros eletrocardiograficos de 24 horas,
para avaliagdo da neuropatia autondémica urémica em dois grupos de pacientes em
distintos estagios da insuficiéncia renal crénica: em hemodialise e em tratamento
conservador.

Os pacientes do grupo em hemodialise eram provenientes de duas unidades de
hemodialise: Servico de Hemodialise do Hospital de Clinicas de Porto Alegre (HCPA) e
Clinefro Clinica de Hemodialise. Durante o periodo de realizagcdo do nosso trabalho, a
idade média dos pacientes, na clinica de hemodialise, era de 59,46 anos (variacdo de
27 a 88 anos), sendo 62,5% dos pacientes do sexo masculino; e, no Hospital de Clinicas,
era de 49,24 anos (variacdo de 20 a 94 anos), sendo 52% do sexo masculino. Diabete
Melito correspondia a 24,6% de todas as causas da insuficiéncia renal cronica, seguida
por nefroesclerose hipertensiva (23%), de etiologia desconhecida (20%) e doenca
policistica (11,6%). Na nossa amostra, a idade média dos pacientes em hemodialise era
de 45,80 £ 11,38 anos, sendo 53% do sexo feminino. As causas mais frequientes de
doenca renal nos pacientes desse grupo foram doenca policistica (27%), nefroesclerose
hipertensiva (20%) e desconhecida (20%). As diferencas entre os pacientes da amostra e
aqueles da populacdo de pacientes em hemodidlise (quanto a idade e etiologia) podem
ser atribuidos aos critérios estabelecidos para a selecdo dos pacientes no presente

estudo.
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Os pacientes do grupo de tratamento conservador eram provenientes do
Ambulatoério de Uremia do HCPA e apresentavam idade média de 45,67 + 11,37 anos,
sendo 53% do sexo masculino. No mesmo periodo do estudo, eram atendidos nesse
ambulatorio 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 possuiam DCE abaixo de 55 ml/min, sendo que, destes, apenas 41 pacientes
apresentavam DCE abaixo de 25 ml/min. As causas mais freqiientes da nefropatia
cronica dos pacientes nesse ambulatério eram nefroesclerose hipertensiva (34,7%),
diabete melito (21,4%), uropatia obstrutiva (10,6%), glomerulonefrite cronica (12,2%) e
doenca policistica (11%), sendo indeterminada em 10,2% dos casos. No grupo de
tratamento conservador, a nefroesclerose hipertensiva, a doenca policistica e a
glomerulonefrite cronica foram as etiologias de doenca renal mais freqlentes.
A frequéncia das diferentes causas de insuficiéncia renal no grupo de pacientes em
tratamento conservador é semelhante a da populacdo de origem desses pacientes, com
excecdo de diabete melito, que foi considerado critério de exclusdo no estudo. As
diferencas de idade entre os pacientes da amostra e os da populacdo de onde esses
provinham também séo decorrentes dos critérios de selecdo estabelecidos no estudo.

A elevada prevaléncia de hipertenséo arterial sistémica entre os pacientes dos
dois grupos de estudo é semelhante a descrita na literatura. Nos 1795 pacientes com
insuficiéncia renal em tratamento conservador, admitidos para o estudo Modification of
Diet in Renal Disease Study (MDRD), 83% eram hipertensos.” Nos pacientes em
tratamento dialitico, a HAS é observada em 80% dos mesmos. 2%’

O achado de anemia mais severa, observada nos pacientes em hemodialise,
relaciona-se as fases mais avancadas da insuficiéncia renal cronica desses pacientes, e
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estd de acordo como os dados da literatura.” Os pacientes em hemodialise também sdo
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submetidos a outros fatores agravantes da anemia, como as perdas crénicas de sangue
em decorréncia do procedimento dialitico, as deficiéncias vitaminicas e, principalmente,
eles tém acesso relativamente restrito a reposicao de eritropoietina humana (pelo menos
na época da coleta dos dados do presente estudo) para o tratamento da anemia.

A disfuncéo autondmica é uma desordem comum na insuficiéncia renal cronica.
Anormalidades em um ou mais testes autondémicos cardiovasculares séo observados em
até 50% dos pacientes,*® atingindo um percentual ainda mais elevado, de até 75%,
quando sdo utilizados os indices de 24 horas da variabilidade da freqliéncia cardiaca
para avaliacdo do sistema nervoso autdnomo.**® Diversos pesquisadores descreveram
dano significativo da funcdo autondmica em pacientes com insuficiéncia renal cronica,
utilizando a andlise da variabilidade da freqiiéncia cardiaca.”>?"*3%%818> Existem, no
entanto, poucos relatos do emprego da variabilidade da freqiiéncia cardiaca para avaliar
comparativamente a disfuncdo autondmica em pacientes urémicos em hemodialise e na
fase pré-dialitica.*®°

No nosso estudo, observamos significativa diferenca nos resultados da andlise da
variabilidade da freqliéncia cardiaca entre os pacientes em tratamento conservador e
aqueles em hemodialise. Todos os indices estudados estavam significativamente mais
reduzidos nos pacientes em hemodidlise, quando comparados aos pacientes em
tratamento conservador. A reducdo dos indices no dominio do tempo sugere uma maior
deterioracdo da funcdo autonémica dos pacientes em hemodiélise. Esses indices
expressam a modulacdo autondmica predominantemente parassimpatica sobre a
freqliéncia cardiaca. O indice SDNN reflete todos os componentes ciclicos da
variabilidade da freqliéncia cardiaca no periodo de tempo estudado, e esta sujeito ndo
somente a modulacdo vagal, como também a influéncia de outros fatores (tais como o

sistema renina-angiotensina, o processo de termo-regulacdo e os ritmos circadianos), e
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por isso € considerado um indice misto simpatico e parassimpatico. Os indices RMSSD
e PNN50 refletem a modulacdo autonémica predominantemente vagal sobre o no
sinusal.*’ Eles sdo quase completamente abolidos por bloqueio com atropina, sdo
fortemente correlacionados entre si e sdo considerados medidas do controle

117,147

parassimpatico cardiaco. Quando os indices no dominio do tempo estdo

diminuidos, isso pode ser interpretado como diminuicdo do ténus vagal e/ou aumento

do ténus simpético sobre o né sinusal.**’

Os resultados do nosso estudo indicam que a
disfuncdo autonémica presente nos pacientes urémicos, avaliada por meio dos indices
da variabilidade da frequéncia cardiaca em 24 horas, decorre da redugdo predominante
do componente parassimpatico do sistema nervoso autbnomo.

Os resultados do nosso estudo sdo concordantes com os de Akselrod e col. no
que se refere ao dano autondmico dos pacientes com insuficiéncia renal cronica.®
Akselrod, no entanto, utilizou outra metodologia para avaliacdo da variabilidade da
freqliéncia cardiaca — a analise espectral, realizada em periodos curtos de tempo (5 min)
e em laboratorio. A nossa abordagem, ao contrario, foi realizada em periodos 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 hemodialise convencional e 8 pacientes em dialise
peritoneal intermitente (DPI). Um grupo de 22 individuos saudaveis serviu de grupo
controle. Foi observada uma reducdo altamente significativa da variabilidade da
frequéncia cardiaca, com diminuicdo de todos os componentes espectrais, no conjunto
de pacientes com insuficiéncia renal cronica (25 pacientes), quando comparados aos
controles (p < 0,005). Os pacientes em hemodialise e em dialise peritoneal mostravam
0s maiores decréscimos da variabilidade da frequéncia cardiaca (p < 0,005). Os

pacientes em tratamento conservador mostravam uma leve reducdo, embora altamente
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significativa, na poténcia espectral, quando comparados aos controles (p < 0,05). Mas
ndo havia diferenca significativa entre os pacientes em tratamento conservador e 0s
pacientes em hemodialise e em didlise peritoneal em relacdo a variabilidade da
frequiéncia cardiaca. E possivel que as diferencas entre os grupos ndo tenham sido
detectadas por causa da reducéo acentuada da funcao renal dos pacientes em tratamento
conservador (DCE < 13 ml/min). Hathaway e col., em um estudo para estratificagdo de
risco de morte sbita em pacientes aguardando transplante renal, empregaram o0s testes
autonémicos cardiovasculares, a andlise espectral e trés indices de 24 horas (SDNN,
PNN50 e SDANN) para avaliar a disfuncéo autondémica urémica.®® Foram arrolados
278 pacientes, sendo 94 diabéticos e 184 ndo diabéticos, que se submeteram a avaliacdo
de doenca arterial coronariana. Um subgrupo de 272 pacientes foi estratificado quanto a
modalidade de didlise empregada: diélise peritoneal (n = 61), hemodialise (n = 168) e
sem necessidade de didlise (tratamento conservador, n = 43). No relato, ndo estavam
explicitos os critérios usados para definir a necessidade ou ndo de dialise, nem o nivel
de funcéo renal dos pacientes em tratamento conservador. O nimero de pacientes em
tratamento para cardiopatia isquémica era desconhecido. Havia um grupo controle de
79 individuos normais. Foi observado comprometimento autondmico em todos o0s
subgrupos de pacientes com insuficiéncia renal cronica em todas as medidas da
variabilidade da frequéncia cardiaca, sendo esse comprometimento mais severo nos
pacientes diabéticos que nos nao-diabéticos (p < 0,05). Os indices SDNN e SDANN
estavam significativamente mais elevados nos pacientes em tratamento conservador e
no subgrupo de pacientes ndo-diabéticos, quando comparados aos pacientes em dialise
peritoneal (p < 0,05). Porém, ndo havia diferenca significativa entre os pacientes em
tratamento conservador e 0s pacientes em hemodiélise, quanto a esses indices.

Os valores de PNN50 também eram semelhantes entre os grupos de tratamento.
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As caracteristicas do estudo, com sobreposi¢cbes na composicdo dos grupos, trazem
algumas dificuldades na analise dos resultados. O grupo de tratamento conservador
apresentava maior percentual de pacientes diabéticos que o grupo em hemodialise
(63% versus 28%). Existem evidéncias de que os pacientes diabéticos apresentam

disfuncdo autonémica mais severa que os pacientes nio-diabéticos,>%414°

0 que pode
ter influenciado os resultados desse grupo, assim como as diferencas observadas entre
0s dois grupos de tratamento.

No estudo de Hathaway e col., os pacientes em didlise peritoneal apresentavam
os piores resultados da variabilidade da freqiiéncia cardiaca.®® Os cinco 6bitos
registrados por morte subita no periodo de seis meses de observacdo do estudo
pertenciam a esse grupo. Esses resultados ndo podiam ser explicados por diferengas no
numero de pacientes diabéticos ou de duracdo da dialise dentro de cada subgrupo. Néao
se poderia, entretanto, excluir a possibilidade de um viés de selecdo dos pacientes. De
modo geral, os pacientes cardiopatas ou idosos, mais susceptiveis a instabilidade
hemodindmica durante a hemodiéalise, sdo preferencialmente encaminhados para dialise
peritoneal. E importante ressaltar que o indice SDNN inferior a 50 ms, considerado um
marcador de risco aumentado para morte stbita,"*® foi encontrado em 4 dos 5 pacientes
que foram a 6bito, ressaltando a importancia prognostica da reducdo da variabilidade da
freqiiéncia cardiaca.

Os pacientes em hemodialise estdo sujeitos a varios fatores que podem
influenciar negativamente a sua condicao clinica geral e a funcdo autondmica.?* Esses
fatores incluem desde as complicagcBes associadas a insuficiéncia renal crénica
avancada, como a anemia e a retencdo de fluidos, que decorrem da reducgéo da filtracdo
glomerular, até os efeitos do proprio procedimento dialitico, o qual pode resultar em

perda de nutrientes,” alteracées hemodinamicas® e alteragées da composico de solutos
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corporais.®®*** As condices citadas, freqiientemente se somam outras complicacdes do

126 3 atrofia muscular,®® as alteragbes na funcéo

estado urémico, como a desnutrigéo,
imunolégica® e a reducdo da atividade fisica dos pacientes.” Ainda é preciso
considerar as condicOes ou fatores que atuam de forma geral sobre a variabilidade da
freqliéncia cardiaca de pacientes urémicos, como a idade, a duracdo da insuficiéncia
renal cronica ou da terapia de substituicdo renal, e o nivel de funcao renal residual.

A idade pode afetar adversamente a variabilidade da freqiiéncia cardiaca.®**%"14
No nosso trabalho, os resultados dos indices no dominio do tempo ndo se
correlacionaram com a idade dos pacientes. O nimero de pacientes da amostra pode ter
sido muito pequeno para identificar uma associacgdo 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 distribuicdo dessa variavel entre os grupos foi semelhante.

A evolucdo da neuropatia autondmica urémica e sua relacdo com a progressao da
insuficiéncia renal ndo estdo definidas. No nosso estudo, ndo se verificou correlagdo
estatisticamente significativa entre os indices da variabilidade da freqiiéncia cardiaca e a
DCE dos pacientes em tratamento conservador. E possivel que o tamanho da amostra
tenha sido insuficiente para detectar uma correlagdo. Na literatura ndo existem
informagdes suficientes para mensurar a importancia dessa varidvel no contexto da
neuropatia autondémica urémica. A melhora da variabilidade da frequéncia cardiaca,
ap6s o transplante renal,***® assinala a importancia da recuperacéo do estado urémico
com o restabelecimento da funcdo renal, como o fator determinante dessa melhora. Mais
estudos, idealmente prospectivos, com amostras representativas de pacientes em
diferentes estagios da insuficiéncia renal cronica, seriam necessarios para quantificar a

importancia da funcdo renal sobre a modulagdo autonémica cardiaca e determinar a

evolucdo da neuropatia autondmica urémica. Os proprios achados do nosso trabalho,
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com reducdo mais acentuada da variabilidade da freqliéncia cardiaca nos pacientes em
hemodialise (DCE < 5ml/min), sugerem que haja uma correlacdo entre a funcéo renal e
a variabilidade da fregtiéncia cardiaca.

Parece razoavel supor que, associada a duracao da insuficiéncia renal crénica ou
mesmo da terapia dialitica, a qual representa uma substituicdo incompleta da funcao
renal normal, ocorra deterioracdo da fungdo autondmica. No nosso estudo néo
encontramos correlacdo entre os indices de 24 horas e o tempo em diélise dos pacientes
do grupo em hemodidlise. A razdo de ndo ter sido detectada uma correlagdo no nosso
estudo pode ser devido ao tamanho reduzido da amostra. Os resultados dos estudos com
pequeno numero de pacientes ndo evidenciaram correlacdo entre o tempo em diélise e a
variabilidade da freqiiéncia cardiaca.*******®1% Qs resultados controversos encontrados
poderiam relacionar-se ao fato da populacdo em hemodialise ser muito heterogénea
quanto a duracdo da terapia dialitica, a qual pode variar de poucos meses até varios
anos. Os estudos precisariam ser constituidos de amostras com namero significativo de
pacientes, para que se pudesse aferir de forma confidvel a relacdo entre a variabilidade
da freqliéncia cardiaca e a duracdo da terapia dialitica. No trabalho de Tamura e col.,
especificamente delineado para avaliar os determinantes clinicos da reducdo da
variabilidade da frequéncia cardiaca, foram arrolados 187 pacientes em hemodiélise por
mais de trés meses.'*® Eles foram estratificados em trés categorias conforme a duragéo
do tratamento dialitico: menor que 30 meses, entre 30 e 100 meses e maior que
100 meses. Os autores encontraram uma correlagdo inversa altamente significativa
(p =0,02) entre a duracdo da terapia dialitica e o indice de 24 horas SDNN. Os dados
sugerem que os pacientes em hemodialise estdo sujeitos a piora da disfuncédo
autondmica com o tempo, refletindo a auséncia de beneficio da terapia dialitica sobre a

neuropatia autondmica urémica.
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No nosso estudo examinamos a influéncia da anemia sobre a disfuncéo
autonébmica. Observamos correlacfes estatisticamente significativas da maioria dos
indices da variabilidade da freqtiéncia cardiaca no dominio do tempo com os valores de
hematocrito e hemoglobina. Apenas o indice RMSSD ndo apresentou correlacédo
significativa com os niveis de hemoglobina (r = 0,33 p = 0,07). A analise de covariancia
revelou que os indices RRmed e SDNN foram significativamente influenciados pelos
niveis de hematdcrito e hemoglobina (vide tabela 8), mas ndo os resultados de RMSSD
e INPNN50. Esses achados estdo de acordo com os de Tamura e col., que observaram
correlagdo significativa (p = 0,02) entre o hematécrito e o indice SDNN de 24 horas.**
Os pacientes estavam divididos em trés categorias de acordo com o0s niveis de
hematdcrito: menor que 29%, entre 29 e 30% e acima de 31%. E interessante ressaltar
que a variacdo do hematdcrito entre as categorias foi relativamente pequena, de 1 a 2
pontos percentuais, e mesmo assim foi observada uma correlagdo significativa
(p =0,0121) com a reducéo do SDNN.

Os resultados do nosso trabalho sugerem que a anemia ndo atue de modo
uniforme sobre os indices de 24 horas da variabilidade da freqtiéncia cardiaca. Os dados
indicam que a anemia tenha influéncia sobre o indice SDNN, considerado um indice
misto simpatico e vagal, mas ndo sobre os indices RMSSD e PNN50, que avaliam
especificamente a atividade parassimpatica. A relacdo existente entre os niveis de
hematdcrito e hemoglobina dos pacientes e os indices RRmed e SDNN poderia ser
atribuida aos efeitos da anemia sobre a freqiiéncia cardiaca.’*’ Na anemia cronica, existe
um estado hiperdindmico caracterizado pelo aumento do débito cardiaco, do volume de

ejecdo, da pré-carga, da contratilidade cardiaca*®'®

e da freqiiéncia cardiaca.”® A
correcdo da anemia se acompanha da reducdo da freqiiéncia cardiaca, da reducdo do

débito e do indice cardiaco. Supde-se que os efeitos da correcdo da anemia sobre a
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funcdo cardiaca sejam, pelo menos em parte, mediados pelo declinio concomitante da
frequéncia cardiaca.*® A freqiiéncia cardiaca tem comportamento inverso ao do indice
RRmed.*” Quando a freqiiéncia cardiaca se eleva, o intervalo entre os batimentos
cardiacos diminui, produzindo a reducéo do valor calculado da média dos intervalos RR
normais (RRmed). Com a reducdo da frequéncia cardiaca, ocorre o contrario: aumentam
os intervalos RR e também o valor de RRmed. O calculo do desvio padrdo dos
intervalos RR normais (SDNN), por sua vez, guarda estreita relacdo com a média dos
intervalos RR normais (RRmed), e, portanto, € também influenciado pela freqiiéncia
cardiaca e pelos efeitos da anemia sobre a mesma. As alteragdes hemodinamicas
mencionadas permitem compreender parte das anormalidades envolvidas no estado
urémico e de suas consequéncias sobre o sistema nervoso autbnomo. O exato
mecanismo da neuropatia autonémica urémica nédo é conhecido.

No nosso estudo, os resultados da variabilidade da freqliéncia cardiaca nos
pacientes em hemodiélise ndo tiveram relacdo significativa com a variagdo de peso dos
pacientes entre as diélises. O ganho de peso interdialitico reflete a retencdo de agua que
ocorre no intervalo entre as sessdes de didlise e poderia estar associado a insuficiéncia
cardfaca subclinica.**® A insuficiéncia cardiaca poderia, por sua vez, levar & reducéo da
variabilidade da freqliéncia cardiaca.'*®* Os nossos achados sugerem, contudo, que esse
fator ndo contribuiu significativamente para a diminuicdo da variabilidade da freqiiéncia
cardiaca observada nesses pacientes. Encontramos uma associacdo positiva e
estatisticamente significativa entre o peso dos pacientes e os indices SDNN e InPNN50
no conjunto dos pacientes urémicos estudados. As razdes para essa associa¢do nao estdo
claras. O peso dos pacientes poderia estar refletindo uma melhor condic¢do nutricional e
fisica dos mesmos. A desnutricdo é um problema comum nos pacientes em programa

dialitico,’”® e a reducdo dos niveis de albumina sérica, um marcador de desnutrigio
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protéica, esta associada a aumento da mortalidade dos pacientes em hemodialise.™* No
estudo realizado por Tamura e col., foi descrita uma relacdo inversa entre indice de
massa corporal e variabilidade da freqiiéncia cardiaca.'*® A discrepancia de conclusdes
entre 0 nosso estudo e o de Tamura e col. ndo pode ser explicada apenas pela diferenca
entre as variaveis analisadas, pois o indice de massa corporal e 0 peso correlacionam-se
entre si. E possivel que outros fatores ainda nio bem conhecidos e que s&o
representados pelo peso, como a massa muscular e a capacidade aerdbica, por exemplo,
exercam influéncia sobre a modulagdo autondmica cardiaca. Certamente mais estudos
sd0 necessarios para responder a essas questoes.

Os betabloqueadores reduzem a frequéncia cardiaca e podem aumentar a
variabilidade da frequiéncia cardiaca.”®*® O efeito potencial dessas drogas sobre a
variabilidade poderia influenciar os resultados dos indices e as diferencas identificadas
entre os dois grupos do nosso estudo, mas isso ndo foi verificado na andlise de
covariancia. Nessa andlise, foi demonstrado que os indices SDNN, RMSSD e InPNN50
eram independentes do uso de betabloqueadores. Pelo fato de os betabloqueadores
reduzirem a ativacdo simpética em pacientes cardiopatas,™* os pacientes em uso dessas
drogas tém sido sistematicamente excluidos dos estudos sobre neuropatia autonémica
urémica. Num dos poucos trabalhos onde foi estudado o efeito potencial dessas drogas
sobre a variabilidade da freqiiéncia cardiaca em pacientes urémicos, Tamura e col.**®
ndo encontraram correlacdo significativa entre o indice SDNN e o uso de
betabloqueadores. Foram comparados 25 pacientes em hemodialise que usavam
betabloqueadores a 160 que ndo usavam.*® Thomson e col., em um estudo com niimero
menor de pacientes, também ndo observaram influéncia dos betabloqueadores sobre a
variabilidade da freqiiéncia cardiaca em pacientes em hemodiélise.*** N&o se conhece a

razdo para a divergéncia dos resultados dos estudos quanto ao efeito dos
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betabloqueadores sobre a modulacdo autonémica cardiaca em pacientes urémicos e em
outras populagoes.

Acredita-se que a neuropatia autonémica urémica seja consequiéncia dos efeitos
da uremia cronica sobre o sistema nervoso central e periférico.®* A associacdo
significativa entre os achados clinicos de neuropatia periférica e a reducdo da
variabilidade da freqiiéncia cardiaca apdiam essa hipdtese.>** O dano da fibra nervosa
cardiaca, principalmente do nervo vago, € outro mecanismo proposto como responsavel
pela disfungdo autondmica urémica. Essa alteracdo foi detectada em pacientes com
insuficiéncia renal cronica, independente da presenca dos sintomas de neuropatia
periférica.*® Outros fatores podem estar envolvidos na disfuncdo autondmica urémica.
Uma associacdo entre reducdo da variabilidade da freqiiéncia cardiaca e capacidade
aerébica foi descrita em pacientes em hemodiélise,®® sugerindo que a falta de
condicionamento fisico possa alterar a modulacdo autonémica cardiaca. Na verdade, é
comumente observado que os pacientes em hemodialise tém limitacdo de sua atividade

fisica,"+%

o que poderia ser conseqiiéncia da anemia, desnutricdo, desconfortos
relativos ao procedimento dialitico e até desmotivacdo ou depressdo relacionados a
doenca renal cronica.®* Os pacientes urémicos também estdo sujeitos a outras condi¢des
patoldgicas que tém efeito sobre a funcdo autonémica, como a hipertrofia de ventriculo
esquerdo, cardiopatia isquémica, insuficiéncia cardiaca e hipertensio arterial.*** Todas
essas condi¢fes morbidas coexistem freqliientemente com a insuficiéncia renal cronica e
podem determinar reducéo da variabilidade da freqiiéncia cardiaca.**"*** A hipertrofia
de ventriculo esquerdo, por exemplo, ocorre em até dois tercos dos pacientes que
iniciam em hemodialise.*® No nosso trabalho, os pacientes ndo foram submetidos a uma

avaliacdo cardiovascular mais detalhada, e é possivel que esses fatores ndo detectados

pudessem ter influenciado os resultados da variabilidade da freqléncia cardiaca. Dois
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estudos, entretanto, ndo demonstraram correlacdo significativa entre a reducdo da
variabilidade da freqiiéncia cardiaca de pacientes em hemodialise e a presenca de
hipertensdo, doenca arterial coronariana ou medidas ecocardiograficas de hipertrofia
ventricular.**® Hayano e col., em um recente estudo prospectivo de 31 pacientes em
hemodialise com cardiopatia isquémica comprovada por angiografia coronariana,
identificaram a reducdo da variabilidade da freqtiéncia cardiaca como um fator de risco
independente para morte stbita e mortalidade por todas causas.’* A reducdo da
variabilidade da freqliéncia cardiaca foi um fator de risco independente da fracdo de
ejecdo ventricular, das arritmias ventriculares, de doenga macrovascular e de outros
fatores de risco cardiovascular. Se a reducdo da variabilidade da freqiiéncia cardiaca é
parte do mecanismo que leva ao aumento da mortalidade ou € meramente um marcador
de mau prognostico, ndo esta completamente esclarecido. No entanto, os dados sugerem
que a analise da variabilidade da freqliéncia cardiaca possa detectar pacientes urémicos
com risco cardiovascular aumentado, os quais poderiam se beneficiar de uma
investigacdo cardiovascular mais completa,®® pois a atividade autonémica anormal
predispde o0s pacientes urémicos a arritmias cardiacas através da modulacdo de
substratos arritmogénicos no coragdo. Associada a outros fatores de risco
cardiovascular, a neuropatia autondmica exerceria um efeito cumulativo sobre o risco de
morte desses pacientes. A identificacio e a correcdo das condigdes de risco
cardiovascular associadas a neuropatia autondmica sdo especialmente relevantes para 0s
pacientes urémicos, que apresentam elevada morbidade e mortalidade de etiologia
cardiovascular.’® Um exemplo de intervencdo apropriada nesse cenério seria a reducéo
do consumo de oxigénio e da hipertrofia ventricular esquerda, através do controle dos
fluidos, dos niveis tensionais e da anemia.®? Atualmente, existem poucos recursos

terapéuticos disponiveis para o tratamento da disfungdo autonémica. Ha relato de efeitos
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beneficos do condicionamento fisico, o qual parece ser capaz de aumentar o ténus vagal

33,70

e melhorar a estabilidade elétrica cardiaca, e também do abandono do fumo, do

controle da hipertensdo, do uso de betabloqueadores e de inibidores da enzima de

conversdo. 144

Limitagdes do estudo

Uma das limitagdes do nosso estudo se refere a capacidade de generalizar os
resultados para a populagéo de pacientes urémicos. A amostra ndo pode ser considerada
representativa da atual populacdo de pacientes com uremia. Devido aos critérios de
selecdo estabelecidos, foram excluidos os pacientes com idade avangada e com outras
condicBes morbidas frequentemente associadas a insuficiéncia renal crbnica, como
diabete melito.

A auséncia de um grupo controle em nosso estudo ndo permite determinar de
forma precisa o quanto os resultados da analise da variabilidade da freqliéncia cardiaca
dos pacientes com insuficiéncia renal cronica, em particular dos pacientes em

tratamento conservador, diferem dos individuos normais.

Implicacdes

O conhecimento sobre a neuropatia autonémica ampliou-se muito nos Gltimos
anos, principalmente com a identificacdo de sua importancia prognostica.

Os resultados do nosso estudo, no contexto das evidéncias existentes, sugerem
que a andlise da variabilidade da freqiiéncia cardiaca para avaliacdo da neuropatia
autondmica urémica possa ter um papel na préatica nefroldgica, e ndo apenas servir como

um recurso a mais de pesquisa. Essa metodologia esta disponivel no nosso meio e pode
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proporcionar informacdes clinicamente relevantes para o manejo dos pacientes com

insuficiéncia renal cronica.

5. CONCLUSAO

I — Os pacientes em hemodialise apresentam reducdo da variabilidade da

freqliéncia cardiaca quando comparados aos pacientes em tratamento conservador;

Il — A anemia determina reducdo da variabilidade da frequéncia cardiaca
medida pelos indices RRmed e SDNN, mas ndo tem influéncia sobre os indices

RMSSD e PNNS0.
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FICHA CLINICA - HEMODIALISE

Nome:

N.° do registro:

Data de nascimento / idade:

Sexo: Cor: Turno de HD: Manha ( ) Tarde ( )

Data do Holter: Hora de inicio / término do Holter:

Hematdcrito / hemoglobina / (data do exame):
Kt/v (data do exame):
Peso seco:

Variacdo de peso entre as dialises:

Peso no inicio / final do Holter:

Data de inicio em HD:
HAS sim () nédo ()

Medicac¢des em uso:

Doenca bésica / resumo da historia clinica:
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FICHA CLINICA — TRATAMENTO CONSERVADOR

Nome:
N.° de registro:

Data de nascimento / idade:

Sexo: Cor:
Peso: Altura:
Data do Holter: Hora de inicio / término do Holter:

Hematdcrito / hemoglobina (data do exame):

DCE (data do exame):

Inicio do acompanhamento no ambulatorio / duragdo da doenca:
HAS: sim () ndo ()

Medicacgdes em uso:

Doenca renal bésica / outras patologias associadas / resumo da evolucdo clinica:
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Termo de Consentimento

Este estudo, a ser realizado pelo Servico de Nefrologia e Hemodidlise em
conjunto com o Servico de Cardiologia do Hospital de Clinicas 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 cardiacos em varias situagfes em pessoas saudaveis e com doengas. Muitas
pessoas ja tiveram seus batimentos cardiacos avaliados por este metodo inclusive
pacientes com doencas renais.

A gravacdo dos batimentos cardiacos é feita com a instalacdo de cinco eletrodos
conectados a um gravador de bolso. O aparelho funciona com uma bateria de 9 v ndo
existindo o risco de choque elétrico ou queimadura. A pessoa permanece com O
aparelho por 24 horas mantendo suas atividades habituais. A colocagéo e a retirada do
aparelho sdo efetuados pela pesquisadora no horario e local combinados.

Os dados da pesquisa serdo utilizados apenas pelos pesquisadores mantendo-se
confidenciais os achados sendo utilizados apenas em publicacBes cientificas sem
identificacdo dos participantes. Os participantes serdo informados de todos os achados
do exame que forem anormais ou relevantes para a sua saude.

Se vocé tiver qualquer davida quanto a participar ou ndo deste trabalho sinta-se a
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 / responsavel
Dr. Luiz Felipe S. Gongalves
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